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“Associacao entre Obesidade e Condicdo Periodontal: Andlise Epidemiolégica e
Microbiolégica em Individuos Obesos, Candidatos e S  ubmetidos a Cirurgia

Bariatrica”

RESUMO

A obesidade é uma doenca cronica e multifatorial, considerada um problema de saude
publica crescente em todo o mundo. Recentemente, a obesidade tem sido associada a
doenca periodontal, tanto em susceptibiliade como em gravidade. Entretanto, estes
estudos sdo escassos e ainda nao foi reportada a influéncia da obesidade morbida frente
a doenca periodontal e, particularmente, sobre patdgenos periodontais em boca e
estbmago. Nesse sentido, 722 individuos elegiveis participaram dos estudos, sendo: 370
individuos em tratamento cirdrgico de obesidade em centro de referéncia em Belo
Horizonte, Minas Gerais, Brasil e 352 individuos acompanhantes desses pacientes. Desta
populacdo, 594 mulheres constituiram a amostra para o estudo caso-controle sobre
obesidade, 345 individuos constituiram a amostra para o estudo transversal em obesos
morbidos candidatos e submetidos a cirurgia bariatrica e, entre estes, 154 participaram
do estudo microbioldgico. Em todos os estudos os individuos foram examinados
periodontalmente, buscando influéncias de variaveis de risco bioldgicas, demogréficas e
comportamentais entre obesidade e doenca periodontal. Periodontite foi definida pelos
seguintes critérios: I) presenca de 4 ou mais dentes com um ou mais sitios com
profundidade de sondagem (PS) = 4 mm e nivel de inser¢ao clinica (NIC) = 3 mm no
mesmo sitio; ou Il) presenca do NIC proximal = 4 mm em 2 ou mais dentes diferentes ou
PS proximal = 5 mm em 2 ou mais dentes diferentes. Em relacdo ao perfil microbioldgico
foi determinada a frequéncia das espécies Aggregatibacter actinomycetemcomitans,
Porphyromonas gingivalis, Parvimonas micra, Treponema denticola, Tannerella forsythia,
Campylobacter rectus e Helicobacter pylori através da andlise por PCR (Polymerase
Chain Reaction) em amostras de dorso lingual, saliva e biépsias de estémago de 49
individuos desta populacdo. Foram realizadas andlises descritivas e comparativas das
varidveis periodontais e varidveis de risco associadas, assim como das frequéncias
microbianas. Analises univariada e multivariada foram realizadas quando adequado. Foi

verificada uma alta prevaléncia de doenca periodontal em individuos com diversos niveis



de obesidade, especialmente naqueles com obesidade morbida [indice de Massa
Corporal (IMC) = 35 kg/m?], com diferencas estatisticamente significantes quando
comparados a individuos de peso normal (p<0,05). Considerando mulheres com IMC 2
30 kg/mz, verificou-se que tabagismo (RC=3,51; IC 95%=1,34-5,82), diabetes (RC=2,86;
IC 95%=1,92-5,51) e hipertensdo (RC=2,65; IC 95%=1,32-3,65) foram positivamente
associados a presenca de periodontite. A cirurgia bariatrica resultou em uma piora do
quadro periodontal de individuos com até 6 meses de poés-operatério. Entretanto, em
periodos pds-operatérios acima de 6 meses, verificou-se melhora do quadro periodontal
dos individuos, o que pode refletir a melhora da saude sistémica como um todo. A
periodontite foi positiva e incrementalmente associada aos diferentes niveis de
obesidade. P. gingivallis, T. forsythia, T. denticola e C. rectus apresentaram propor¢cdes
significativamente maiores em saliva de individuos apresentando periodontite em periodo
pdés-operatério. Alta frequéncia de patdgenos periodontais foi verificada em bidpsias de
estdmago, tanto em periodo pré (até 91,6%) como pos-operatorio (até 83,3%). H. pylori
também apresentou alta frequéncia tanto em boca e, como esperado, em estdbmago. A
cirurgia bariatrica influenciou na homeostasia periodontal, assim como em maior
ocorréncia de patdgenos periodontais, tanto em boca quanto em estdbmago. Nesse
sentido, esta pesquisa sinaliza a necessidade de diagnéstico periodontal precoce e
inclusdo de cuidados periodontais nos programas de atencdo a saude de individuos

obesos, principalmente naqueles em tratamento cirdrgico de obesidade.

Palavras-chave: obesidade; obesidade morbida; indice de massa corporal; cirurgia

bariatrica; doenca periodontal; periodontite.



“Association between Obesity and Periodontal Status: An Epidemiological and

Microbiological Analysis in Obese Individuals on Pr e and Post Bariatric Surgery”

ABSTRACT

Obesity is a chronic and multifactorial disease, considered a major public health concern
worldwide. Rencently, obesity has been associated to the susceptibility and severity of
periodontal disease. However, studies about the influence of morbid obesity on
periodontal diasease and periodontal pathogens in mouth and stomach are still scarce.
Therefore, 722 elegible individuals were included on the studies: 370 individuals at
surgical obesity treatment from a reference surgical center of Belo Horizonte, Minas
Gerais, Brazil and 352 individuals accompanying these patients. Out of this population,
594 women made up the case-control sample; 345 individuals made up the cross-
sectional study sample which focused on pre and post bariatric surgery; and 154
individuals were selected for a microbiological assay. In the 3 studies, the individuals were
periodontally examined. Biological, demographic and behavioral risk variables linking
obesity and periodontal disease were also evaluated. Periodontitis was defined as at least
4 teeth with one or more sites showing simultaneously probing depth (PD) = 4 mm and
clinical attachment level (CAL) = 3 mm. The frequencies of Aggregatibacter
actinomycetemcomitans, Porphyromonas gingivalis, Parvimonas micra, Treponema
denticola, Tannerella forsythia, Campylobacter rectus e Helicobacter pylori were
determined by PCR (Polymerase Chain Reaction) from dorsum of tongue, saliva and
stomach biopsies samples from 49 individuals. Descriptive and comparative analysis of
risk associated variables and microbial frequencies were performed. Univariate and
multivariate analysis were conducted when appropriate. A high prevalence of periodontal
disease was verified among individuals with different degrees of obesity, especially on
those presenting morbid obesity [Body Mass Index (BMI) = 35 kg/m?]. This group showed
significant statistical differences when compared to normal weight individuals (p<0,05). In
the group of females with BMI = 30 kg/m? was verified that smoking (OR=3,51; IC
95%=1,34-5,82), diabetes (OR=2,86; IC 95%=1,92-5,51) and hypertension (OR=2,65; IC

95%=1,32-3,65) were variables positively associated with periodontitis. Bariatric surgery



resulted on a worst periodontal status 6 months after the procedure. However, individuals
analyzed in postoperative periods longer than 6 months revealed better periodontal
status, probably reflected by systemic health improvement. Periodontitis was positively
and incrementally associated to different obesity levels. The highest frequencies of P.
gingivallis, T. forsythia, T. denticola and C. rectus were on saliva of postoperative
individuals with periodontitis. Periodontal pathogens were also detected in stomach
biopsies in high frequencies at pre (until 91,6%) as post surgical periods (until 83,3%).
High occurrence of H. pylori was verified in mouth and in stomach, as expected. Bariatric
surgery seems to influence periodontal homeostasy, as well as a higher occurrence of
periodontal pathogens in stomach and mouth. These 3 studies strongly indicated the need
for early periodontal diagnosis and inclusion of periodontal care in health care programs

for the obese, especially on those providing surgical treatments for obesity.

Key words : obesity; morbid obesity, body mass index; bariatric surgical, periodontal

disease; periodontitis
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Pm Parvimonas micra

POS Pds-operatério

POS-OP1 Grupo pés-operatdrio < 6 meses

POS-OP2 Grupo pds-operatdrio > 6 meses

POS-P Grupo pés-operatério com periodontite
POS-S Grupo poés-operatdrio sem periodontite
PRE Pré-operatdrio

PRE-OP  Grupo pré-operatorio

PRE-P Grupo pré-operatdrio com periodontite
PRE-S Grupo pré-operatorio sem periodontite
PS Profundidade de sondagem

RC Razéo de chance

RP Razéo de prevaléncia

SM Salario minimo

SS Sangramento a sondagem

SUP Supuracao

Td Treponema denticola

Tf Tannerella forsythia

TNF-a Fator de necrose tumoral alfa

WHO World Health Organization



SUMARIO

L INTRODUGAOD ..ottt sttt ettt et s
2 OBUIETIVOS ...ttt ettt ettt et e et e et e e et e e e e e et e e et e e e e eaaeeas
R O o TT=1 ()Y T [T - | PP
2.2 ODbjetivos eSPECIfICOS ....ooiiii i
S HIPOTESES ..ottt sttt eeene et ene e ne s

4 CONSIDERACOES ETICAS E METODOLOGICAS COMUNS AOS
ESTUDOS REALIZADOS .....oeoeveeeeeeeeeeeeee e seeeveeseee e ee s ee e e,

5 ARTIGOS CIENTIFICOS ..ot
5.1 Artigo |. Associacdo entre Gravidade do indice de Massa Corporal e

Condicdo Periodontal em MUINEIES ........ceevvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieieeeeeeee e,

5.2 Artigo Il. Condicdo Periodontal de Individuos em Periodo Pré e Pés
Cirurgia BarALICA ....c.ceeeieeiiiiiiieie ettt e e e e e e e e e e e e nnnnes
5.3 Artigo lll. Frequéncia de Patégenos Periodontais e Helicobacter pylori
em Boca e Estdbmago de Individuos Obesos Candidatos e Submetidos a

Cirurgia BarTALICA .....cceeeieeiiiiieie ettt e e e e e e e e e e e e e e e e nennes

6 CONSIDERACOES FINAIS ..ottt
7 PERPECTIVAS FUTURAS ..ottt
REFERENCIAS ...ttt ettt

ANEXOS e

14

18

18

18

19

20

22

22

44

67

91

93

94

99



1 INTRODUCAO

A doenca periodontal € uma doenca infecciosa que afeta as estruturas de
protecdo e suporte dos dentes, estando associada a um desequilibrio da microbiota
enddgena, relacionando-se principalmente a microrganismos Gram-negativos. Os
microorganismos envolvidos na periodontite crénica e agressiva sdo predominantemente
bastonetes anaerdbios Gram-negativos, além de alguns cocos anaerdbios e uma grande
guantidade de espiroquetas. Essas bactérias produzem diversas moléculas citotoxicas
como lipopolisacarideos (LPS), proteases, entre outras (RITCHIE & KINANE, 2003) e, de
forma direta e indireta, podem levar a destruicdo do tecido periodontal. O papel de
periodontopatégenos na etiologia das periodontites sdo extensivamente estudados,

buscando minimizar ou controlar o efeito da doenc¢a na perda de insercao periodontal.

Entretanto, a simples presenca de microrganismos patogénicos nao é suficiente
para causar a doenca periodontal. Um hospedeiro susceptivel também é imperativo. A
doenca periodontal apresenta um carater multifatorial, que se expressa através de
caracteristicas ambientais, comportamentais, sociais e do hospedeiro, o que pode afetar
e modificar a expressdao da doenca (NEWMAN et al., 2004). Assim, o efeito e
entendimento destes fatores, também sédo determinantes diretos no controle das doencas

periodontais e, consequentemente, propicia o sucesso da terapia periodontal.

Adicionalmente, a doenca periodontal tem sido associada a doencas sistémicas,

dentre elas, a obesidade.

A obesidade é uma doenca crbnica, multifatorial que afeta adultos e criancas
sendo associada a um elevado risco de doenca cardiovascular (WILSON et al., 2008) e
diabetes tipo 2 (MOKDAD et al., 2003), exercendo risco adicional para osteoartrite,
apnéia do sono, problemas respiratorios, alguns canceres, complicagbes na gravidez,
irregularidades menstruais e problemas psicossociais (HASLAM & JAMES, 2005;
National Heart Lung and Blood Institute, 1998; BALSIGER et al., 1997). Sua gravidade se
deve a uma maior associagdo com outras doengas e maior chance de mortalidade
precoce (ALISSON et al., 1999).



A obesidade é um problema de salde publica crescente em todo o mundo. A
sua prevaléncia € alta tanto em paises desenvolvidos quanto em desenvolvimento. Nos
Estados Unidos, de acordo com o NHANES 2007-2008 (National Health and Nutrition
Examination Survey - Center for Disease Control and Prevention, CDC), 32,2% dos
homens adultos e 35,5% das mulheres adultas apresentaram-se obesos no ultimo
levantamento de ambito nacional (FLEGAL et al. 2010). Na Europa, as taxas de
obesidade também sao elevadas, sendo que 10 a 20% dos homens e 15 a 25% das
mulheres s@o obesas, e quase metade da populacdo européia apresenta sobrepeso
(JAMES et al., 2004). Na populacéo brasileira 0 numero relatado apontou 38,8 milhbes
(40,6%) dos adultos com sobrepeso, dos quais 10,5 milhdes eram obesos (IBGE -
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica, 2004). A Organizacdo Mundial de Saude
(OMS) estimou que em 2005 1 bilh&o de pessoas no mundo apresentavam sobrepeso ou
obesidade e que se esta tendéncia continuasse este nUmero poderia aumentar para 1,5
bilhdes até 2015 (WHO 2005). Especificamente com relacdo a obesidade morbida,
estima-se que 9 milhdes de norte-americanos exibam esta condicdo (WANG & POWELL,
2009).

A classificacéo da obesidade ¢é feita através do indice de Massa Corporal (IMC),
gue € uma proporgdo entre o peso dividido pelo quadrado da altura corporal, sendo:
normal de 20 a 24,99 kg/mz, sobrepeso de 25 a 29,99 kg/mz, obesidade grau | de 30 a
34,99 kg/m?, obesidade grau Il de 35 a 39,99 kg/m® e obesidade grau Ill ou obesidade
morbida = 40 kg/m? (WHO 1997). A obesidade grau Ill esta geralmente associada a uma
doenca debilitante, progressiva e grave (DEITEL, 1999; WHO, 1997). A falha do
tratamento conservador para este tipo de obesidade € superior a 90% (BROLIN, 1998).
Dessa forma, a cirurgia baridtrica € uma opcdo de tratamento frequentemente
recomendado para individuos gravemente obesos — IMC 2= 40 ou IMC = 35 com alguma
comorbidade relacionada a obesidade. Entretanto a cirurgia é somente indicada na
auséncia de resultados satisfatérios com métodos ndo-cirirgicos para a reducéo de peso.
A extensdo de como os procedimentos cirlrgicos devem ser utilizados para individuos
obesos é sugerida por dados do International Bariatric Surgery Registry (MONTEFORTE
& TURKELSON, 2000). Atualmente, tem se preferido a combinacdo de procedimentos
disabsortivos e restritivos, como 0 bypass gastrico Roux-en-Y ou Fobi-Capella, técnica
mais comumente utilizada de cirurgia bariatrica, utilizando-se ou ndo a laparoscopia.
Entretanto, a manobra cirdrgica trata apenas a obesidade e ndo a causa dessa condi¢éo.
Sendo assim, muitos individuos que realizam esse tipo de cirurgia voltam a adquirir peso,

além de a maioria apresentar outras doencas em diferentes partes do organismo.



Estudos recentes principalmente de delineamento transversal tém demonstrado
que sobrepeso e/ou obesidade tém sido associados a periodontite (SAITO et al., 2001,
2005; AL-ZAHRANI et al., 2003; WOOD et al., 2003; DALLA VECCHIA et al., 2005;
GENCO et al., 2005; NISHIDA et al., 2005; REEVES et al., 2006; RITCHIE, 2007
KHADER et al., 2009; HAFFAJEE & SOCRANSKY, 2009).

O tecido adiposo secreta uma variedade de moléculas, por exemplo,
interleucina-6 e fator de necrose tumoral alfa, as quais afetam o metabolismo de todo o
organismo e contribui para o desenvolvimento de um estado inflamatério sistémico de
baixo grau. Dessa forma, um aumento na massa gorda pode induzir a uma resposta
hiperinflamatéria na periodontite (SHULDINER et al., 2001). Por outro lado, esta pode
agir como modificadora do desenvolvimento e progressdo da obesidade, podendo haver
variacbes bucais de microrganismos especificos entre grupos apresentando ou nao
obesidade (GOODSON et al.,, 2009; HAFFAJEE & SOCRANKY, 2009) ou também
influenciar microrganismos comumente residentes no trato gastro-esofagico, como

Helicobacter pylori.

Helicobacter pylori € um bastonete Gram-negativo considerado o maior
causador de gastrite crénica (WU et al., 2005) e ulcera duodenal, além de agir como fator
de risco para cancer gastrico (ADLER et al., 2005). Em 1994, H. pylori foi considerado um
agente carcinogénico tipo | pela Agéncia de Pesquisa do Cancer (ADLER et al., 2005). A
infeccdo por esta bactéria esta associada a doenca de refluxo gastro-esofégico, a
resisténcia a insulina e a obesidade, podendo estar associada ainda a outras desordens
sistémicas (FRENCK & CLEMENS, 2003; PRELIPCEAN et al., 2007). Sugere-se que a
cavidade bucal atue como reservatorio de H. pylori (SOUTO & COLOMBO, 2008;
SUZUKI et al.. 2008, ANAND et al., 2006) para reinfec¢des poOs-tratamento gastrico. A
rota de transmissdo de H. pylori ndo é precisamente clara. Fatores bioquimicos
contribuem para a permanéncia de algumas bactérias na cavidade bucal, como
glicoproteinas em glandulas palatinas, as quais se unem através de ligacdes sulfo-Lewis

carboidratos, as mesmas envolvidas na adesao de H. pylori (BOSH et al., 2000).

Estima-se que um terco a 50% da populacdo dos Estados Unidos seja infectada
pelo H. pylori (ERIM et al., 2008), sendo esta prevaléncia ainda maior em paises em
desenvolvimento (SANDERS & PEURA, 2002), estando em torno de 65% no Brasil
(ZATERKA et al., 2007). A erradicacdo de H. pylori do trato gastrointestinal ndo é uma
tarefa simples. Esse microrganismo tem sido encontrado na placa dental, saliva e sitios

na lingua (GALL-TROSEJL et al., 2001). Isto sugere que a cavidade bucal poderia ser um



reservatorio para essa bactéria, podendo ser a causa de reinoculagdo da mucosa
gastrica apos o tratamento (BANATVALA et al., 1993), principalmente em individuos com
gengivite ou periodontite crénica (SOUTO & COLOMBO, 2008; SUZUKI et al., 2008;
ANAND et al., 2006). De forma semelhante, a cavidade bucal pode servir de reservatério
para outras bactérias que colonizem o trato gastrointestinal. Assim, teoricamente, a rota

boca-estdbmago usada por H. pylori pode ser adotada por patégenos periodontais.

A maioria dos relatos de uma possivel associacdo entre obesidade e doenca
periodontal sdo estudos transversais, apresentando limitacdes temporais relativas ao
delineamento. Adicionalmente, o conhecimento da condicdo periodontal e da frequéncia
de periodontopatégenos entre individuos obesos, candidatos ou submetidos a cirurgia
bariatrica, ainda ndo foi relatado, especialmente no que diz respeito aos efeitos desta

manobra cirargica sobre a saude bucal e, particularmente, a periodontal.

N&o obstante, a saude € um fenbmeno multidimensional que envolve aspectos
fisicos, psicologicos e sociais, todos interdependentes. Sendo assim, tendo-se em mente
0 restabelecimento da saude holistica de individuos obesos, hipoteticamente parece ser
necessario um adequado acompanhamento por uma equipe multidisciplinar, ndo somente

apos os procedimentos cirdrgicos, mas durante todo o tratamento de redugéo de peso.

O entendimento desses conceitos permite-nos tragar diversas associagdes entre
condi¢des de desequilibrio sistémico, como no presente estudo, investigar amplamente

uma possivel interrelac@o entre obesidade e doenca periodontal.



2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Avaliar associa¢gfes entre obesidade e indicadores de doenca periodontal em
mulheres obesas e ndo obesas e, particularmente, em individuos apresentando
sobrepeso ou obesidade em periodos pré e pds-operatério de cirurgia bariatrica em uma

amostra hospitalar de referéncia em Belo Horizonte.

2.2 Objetivos especificos

a) Determinar a associacao entre sobrepeso/obesidade e a condi¢ao periodontal de
uma populacdo de mulheres adultas por meio de um delineamento caso-

controle, mensurada pelo indice de massa corporal;

b) Determinar a associacdo entre sobrepeso/obesidade e condicdo periodontal de

individuos obesos morbidos candidatos e submetidos a cirurgia bariatrica;

c) Determinar a frequéncia das espécies Aggregatibacter actinomycetemcomitans,
Porphyromonas gingivalis, Parvimonas micra, Treponema denticola, Tannerella
forsythia, Campylobacter rectus e Helicobacter pylori em boca e estbmago de
grupos de obesos em periodos pré e pds-operatorio de cirurgia bariatrica, frente

a presencga ou nao de periodontite;

d) Determinar a influéncia de variaveis de risco bioldgicas, demogréficas e

comportamentais entre obesidade e doenca periodontal.



3

HIPOTESES

Mulheres obesas apresentam piores condi¢cbes periodontais que mulheres néo
obesas.

Variaveis de risco biolégicas, demograficas e comportamentais influenciam a
condicao periodontal em individuos obesos.

A gravidade da obesidade apresenta relacdo proporcionalmente direta com a
gravidade da periodontite.

Individuos submetidos a cirurgia bariatrica e sem periodontite apresentam menor
frequéncia dos periodontopatégenos Aggregatibacter actinomycetemcomitans,
Porphyromonas gingivalis, Parvimonas micra, Treponema denticola, Tannerella
forsythia, Campylobacter rectus e de Helicobacter pylori do que individuos com

periodontite e candidatos a cirurgia bariatrica.

A rota boca-estbmago usada por H. pylori pode ser adotada por patégenos
periodontais.



4 CONSIDERACOES ETICAS E METODOLOGICAS COMUN S AOS ESTUDOS
REALIZADOS

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal de Minas Gerais COEP/UFMG, no dia 20 de fevereiro de 2008, sob o parecer n°.
ETIC 578/08 (Anexo 01). A permissdo para coleta de dados na clinica de referéncia de

cirurgia bariatrica, Clinica Cirargica Trauma One, encontra-se em anexo (Anexo 02).

Todos os participantes foram devidamente esclarecidos e informados sobre a
pesquisa, seus métodos e objetivos, sendo incluidos somente apds a obtencdo de um

consentimento livre e informado devidamente assinado (Anexo 03).

Em um Hospital Publico de Belo Horizonte (Hospital das Clinicas da
Universidade Federal de Minas Gerais) uma amostra hospitalar de 594 mulheres
elegiveis constituiu a populacdo para um estudo caso-controle e foram alocadas de
acordo com o indice de massa corporal (IMC), sendo 242 casos de mulheres obesas ou
apresentando sobrepeso (IMC = 25 kg/m?) e 352 controles de mulheres ndo obesas (IMC
< 25 kg/m?®). O estudo transversal de individuos candidatos e submetidos & cirurgia
bariatrica foi composto por 345 individuos em tratamento cirlrgico de obesidade em um
centro de referéncia em Belo Horizonte (Clinica Trauma One) e entre estes, 154
participaram do estudo microbiolégico. Todos foram submetidos a um exame clinico
periodontal completo, no periodo de Margco de 2008 a Margo de 2010. Consideraram-se
também influéncias de varidveis de risco biolégicas, demograficas e comportamentais

entre obesidade e doenca periodontal.

Exames de calibracdo com avaliacdo da concordancia intra e interexaminadores
(Teste Kappa ponderado) e os testes de correlagéo intraclasse foram realizados quando
necessarios, de acordo com cada estudo, apresentando sempre valores significativos de

boa concordancia. Os exames utilizados para este fim foram descartados da amostra.

Todos os exames bucais foram realizados em salas disponibilizadas da clinica
cirargica, sob condicbes de iluminacdo e assepsia adequadas, segundo normas de
biosseguranca (COTONNE et al., 1991). Foram registrados 0s seguintes parametros
periodontais: sangramento a sondagem, supuracéo, profundidade de sondagem e nivel

clinico de insercdo (Anexo 07). O padrdo de higiene bucal foi avaliado utilizando-se o



indice de placa (IP) de Silness & Lde (1964) (Anexo 06). Foram excluidos dentes com
impossibilidade de visualizacdo do limite amelo-cementario e dentes com grande
envolvimento de carie ou restauracfes iatrogénicas que impossibilitavam o adequado
exame clinico (COSTA et al., 2009).

Coletaram-se amostras de dorso lingual e saliva de parte da populacdo, assim
como bidpsias de tecido estomacal, sendo estas Ultimas coletadas por médico
gastroenterologista do préprio centro cirdrgico de acordo com a conveniéncia dos
individuos que necessitaram de endoscopia. As amostras foram acondicionadas em
microtubo tipo eppendorf com 1 mL de solucdo de Ringer reduzida, imediatamente
condicionadas em isopor e gelo e posteriormente armazenadas em baixas temperaturas
(-20°C) até o processamento no Laboratério de Pesquisa Periodontal, Faculdade de

Odontologia - Universidade de Taubaté - SP.

Apds os exames e coleta dos dados, os participantes foram devidamente
orientados em relacdo a sua condicdo periodontal, etiologia e possibilidades de
tratamento. Aqueles individuos que apresentaram um diagnéstico positivo de doenca
periodontal inflamatéria foram encaminhados para tratamento nas clinicas de Periodontia
da Faculdade de Odontologia da Universidade Federal de Minas Gerais. Foi garantido
acesso direto a instituicdo e gratuidade de servico. Todas as informacdes pessoais
colhidas — como identificacdo geral do individuo, histéria médica e exame bucal — foram
transcritos em ficha propria (Anexos 04 e 05). Essas informacgfes tiveram finalidade
exclusivamente cientifica, preservando-se a ndo identificagdo do individuo. A participacao
no estudo poderia ser cancelada e o consentimento retirado pelo individuo a qualquer
momento da pesquisa. Foi assegurado o encaminhamento dos participantes para

tratamento odontolégico mesmo em caso de abandono da pesquisa.

Cada particularidade metodologica dos estudos propostos serd apresentada

individualmente nos seguintes artigos cientificos:

Artigo 1. Associacdo entre Gravidade do indice de M assa Corporal e Condig&o
Periodontal em Mulheres.

Artigo 1l. Condicdo Periodontal de Individuos em Pe riodos Pré e PG4s Cirurgia
Bariatrica.

Artigo 1ll. Frequéncia de Patégenos Periodontais e Helicobacter Pylori em Boca e

Estdmago de Individuos Obesos Candidatos e Submetid  os a Cirurgia Bariatrica.



5 ARTIGOS CIENTIFICOS

5.1 ARTIGO |

Associacdo entre Gravidade do indice de Massa Corpo  ral e Condig&o

Periodontal em Mulheres

Resumo

Objetivo: Avaliar a associacdo entre indice de massa corporal e condi¢cdo periodontal,
além de investigar a influéncia de varidveis de risco biol6gicas, demogréficas e

comportamentais nesta associacgéo.

Materiais e Métodos: Uma amostra hospitalar de conveniéncia composta por 594
mulheres foram elegiveis para o estudo em um centro de referéncia a saude da mulher.
De acordo com o IMC foram formados 4 grupos: grupo IMC normal (GN) -n=352; grupo
sobrepeso (GSP) - n=54; grupo obesidade grau | (GOI) n=48; obesidade grau Il (GOII) -
n= 56 e grupo obesidade grau Ill (GOIIl) - n= 74. Foi realizado exame periodontal de boca
toda e coletado varidveis biolégicas, comportamentais e demogréficas de interesse.
Andlise univariada e multivariada de regresséo logistica foram realizadas quando

adequado.

Resultados: Mulheres com sobrepeso e obesidade apresentaram diferencas
estatisticamente significantes para frequéncia de sitios com sangramento a sondagem,
profundidade de sondagem e nivel de insercdo clinica =2 4 mm e frequéncia de
periodontite (p<0,05) em relacdo a mulheres com IMC normal. O modelo multivariado
final para a ocorréncia de periodontite revelou que os grupos GSP, GOI, GOIl e GOIll
foram significativamente associadas a periodontite com RC de respectivamente 1,46
(1,02-3,89); 1,78 (1,01-4,21) e 2,31 (1,42-5,91). Em adicdo, permaneceram COMO
variaveis significativas e associadas a ocorréncia de periodontite a idade (25-45 anos),

tabagismo, diabetes e hipertenséo (p<0,05).

Conclusdes: A periodontite foi positiva e incrementalmente associada aos diferentes
niveis de obesidade, sinalizando a necessidade de diagndstico precoce e inclusdo de

cuidados periodontais nos programas de aten¢do a saude de mulheres obesas.
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04 Tabelas



Introducéo

A obesidade é uma doenca cronica, multifatorial, que afeta adultos e criancas, sendo
responsavel pelo aumento de risco para ocorréncia de varias altera¢des sistémicas, como
doenca cardiovascular (Wilson et al. 2008), diabetes e outras doengcas com potencial

risco de morte (Reeves et al. 2007).

A obesidade é considerada hoje o problema de salde publica que mais cresce em todo o
mundo (Haenle et al. 2006), tanto em paises desenvolvidos quanto em desenvolvimento
(Linden et al, 2007), com relatos de prevaléncia variando entre 9% a 35% (IBGE 2004,
Flegal et al. 2010).

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) estimou para o ano de 2005, 1 bilhdo de
pessoas apresentando sobrepeso ou obesidade, com tendéncia de 1,5 bilhGes até 2015
(WHO 2005).

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) estimou que, em 2005, 1 bilhdo de pessoas no
mundo apresentavam sobrepeso ou obesidade e que se esta tendéncia continuasse este

namero poderia aumentar para 1,5 bilhdes até 2015 (WHO 2005)

Estudos recentes tém demonstrado que sobrepeso e/ou obesidade tém sido associados
a uma maior susceptibilidade (Saito et al. 2001, 2005, Al-Zahrani et al. 2003, Wood et al.
2003, Dalla Vecchia et al. 2005, Genco et al. 2005, Nishida et al. 2005, Reeves et al.
2006, Ritchie 2007, Khader et al. 2009, Haffajee & Socransky 2009) e gravidade da
doenca periodontal (DP) (Wood et al. 2003, Genco et al. 2005, Saito et al. 2005, Linden et
al. 2007, Khader et al. 2009, Haffajee & Socransky, 2009). Tém-se documentado também
um importante papel do status nutricional em relacdo a condi¢do periodontal (Ritchie &
Kinane 2003, Tomofuji et al. 2009). Tomofuji et al. (2009) relataram que uma dieta rica
em colesterol de alta densidade, estava associada com a migragéo do epitélio juncional e
com aumento da reabsor¢cdo Ossea em ratos. Como agravante, individuos obesos
geralmente ingerem grandes quantidades de alimentos caléricos, com gordura saturada e

com baixo valor nutritivo, 0 que pode contribuir para uma pobre saude bucal.

A plausibilidade biolégica da associacdo obesidade/doenca periodontal, baseia-se no
efeito de citocinas pro-inflamatérias liberadas pelo tecido adiposo, sugerindo que
mecanismos similares estdo envolvidos na patofisiologia da obesidade e da periodontite,
e que as secrecOes dessas substancias podem induzir uma resposta hiperinflamatéria na
doenca periodontal (Ritchie & Kinane, 2003). Varias moléculas secretadas pelo tecido
adiposo, p.ex., interleucina-6 (IL-6) e fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), afetam o

metabolismo de todo o organismo e contribuem para o desenvolvimento de um estado



inflamatorio sistémico de baixo grau (Shuldiner et al., 2001). Ndo obstante, os niveis
dessas citocinas pro-inflamatérias sédo proporcionais ao indice da massa corporal (IMC),
em particular em individuos com obesidade visceral, de forma que um aumento na massa
de gordura pode induzir a uma resposta hiper-inflamatéria na doenca periodontal. A
obesidade pode afetar a resposta imune e vascular do hospedeiro (Cutler & lacopino

2003) devido a diminui¢éo do fluxo sanguineo.

Entretanto, apesar de varios relatos da associacao entre obesidade e doenca periodontal
(Al-Zahrani et al. 2003, Dalla Vechia et al. 2005, Haenle et al. 2006, Reeves et al. 2006,
Linden et al. 2007, Haffajee et al. 2009, Khader et al. 2009, Kongstad et al. 2009) os
dados séo conflitantes e, observa-se ainda a necessidade de esclarecimentos adicionais
sobre esta associacdo, principalmente em relacdo a gravidade do IMC, o que até o

presente momento nao foi reportado.

Neste sentido, este estudo teve como objetivo investigar a associacdo entre
sobrepeso/obesidade mensurada pelo indice de massa corporal e a condicdo periodontal
de uma populacdo de mulheres adultas em Belo Horizonte, Brasil. Adicionalmente,
buscou-se determinar a influéncia de varidveis de risco biolégicas, demogréaficas e

comportamentais nesta possivel associacao.
Materiais e métodos
Participantes

Uma amostra hospitalar de conveniéncia composta por 848 mulheres monitoradas no
programa de Saude da Mulher do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de
Minas Gerais, Brasil, foram convidadas a participar de um estudo transversal sobre a
condicdo periodontal das mesmas. Assim 720 mulheres voluntarias foram elegiveis para
0 estudo e submetidas a um exame periodontal de boca toda e coleta de variadveis de
risco de interesse no periodo de Marco de 2008 a Marco de 2010. ApOs adotar os
seguintes critérios de exclusdo: idade inferior a 18 anos e superior a 65 anos, IMC < 18
kg/m?, desdentadas totais ou com menos de 12 dentes presentes, gravidas e em uso de
antimicrobianos até 3 meses anterior ao exame periodontal, 126 mulheres foram

excluidas.

Dessa forma, o estudo contou com um total de 594 mulheres, etnia multipla, com idade
entre 18 e 65 anos (média: 39,7 £ 17,35). As patrticipantes foram informadas a respeito
dos objetivos do estudo e assinaram um termo de esclarecimento livre e consentido. Este
estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Minas
Gerais (ETIC 578-07).



Caracteristicas sécio-demograficas

Para cada participante foram coletados dados demograficos, incluindo: idade, género,
renda, estado civil e anos de escolaridade. A histéria médica dos individuos foi obtida
através do prontuério de dados da clinica cirtrgica, com especial atencao ao histérico de
diabetes, hipertensdo e dislipidemia. Estes mesmos dados foram cuidadosamente
obtidos para os controles por meio de exames laboratoriais e registro de pressao arterial.
O tabagismo foi categorizado como 1) fumantes e ex-fumantes com tempo inferior a 5
anos, e 2) ndo fumante ou ex-fumante com tempo superior a 5 anos, fundamentado na
hipotese de 5 anos ser tempo suficiente para reduzir grande parte da influéncia do fumo.
Habitos de higiene bucal como uso de fio dental e frequéncia de escovacdo também

foram questionados.

Foram registradas também medidas antropométricas como peso e altura com o0s
individuos vestindo roupas leves e sem calgados, por um examinador calibrado e treinado
para o estudo. A altura foi registrada por haste métrica estabilizada verticalmente e o
peso registrado em kilogramas em balanca (Welmy - modelo 104 A), sendo o instrumento
aferido e certificado pelo INMETRO (Instituto Nacional de Metrologia, Normalizacdo e
Qualidade Industrial). Calculo do IMC foi realizado para todos os participantes. Medidas
de peso e altura em 20 individuos foram replicadas, re-calculando o IMC. Concordéancia
intraexaminador para mensuragbes de IMC mostraram valores de reprodutibilidade ao
Teste Kappa maior que 0,90. De acordo com o IMC registrado foram realizadas as
seguintes estratificacbes baseado no guia de obesidade da OMS (WHO 1997): grupo
IMC normal (GN) - 20 a 24,99 kg/m? (n=352); grupo sobrepeso (GSP) - 25 a 29,99 kg/m?
de IMC (n=54); grupo obesidade grau | (GOI) - 30 a 34,99 kg/m? (n=48); obesidade grau Il
(GOll) - 35 a 39,99 kg/m? (n= 56) e grupo obesidade grau lll ou obesidade morbida
(GOIIl) - 2 40 kg/m? (n= 74).

Exame clinico

Para cada participante foi realizado exame periodontal em todos 0s dentes presentes, em
uma maca hospitalar e tendo como iluminacdo um fotéforo (Missouri - Luxo 70). A maca
foi ajustada a posicdo “sentada’ e os dentes foram limpos com gaze estéril, quando
necessario, apos registro do indice de placa. Os exames foram realizados por dois
periodontistas (A.L.P. e F.O.C.), treinados e calibrados no inicio do estudo para
profundidade de sondagem (PS) e nivel de insercdo clinica (NIC). Exames periodontais
em 10 mulheres foram repetidos com intervalo de 7 dias e revelaram para os parametros
clinicos PS e NIC, valores maiores que 0,85 para dados de concordancia intra e inter-

examinadores (Teste Kappa ponderado). Os testes de correlagdo intraclasse



apresentaram valores maiores que 0,90. Foram registrados 0s seguintes parametros
periodontais: sangramento a sondagem (SS), supuragdo (SUP), profundidade de
sondagem e nivel clinico de insercdo. A PS e o NIC foram registrados avaliando-se seis
sitios por dente de acordo com a maior medida obtida em milimetros, utilizando sonda
periodontal (modelo Universidade Carolina do Norte — UNC — #15, Hu-friedy; Chicago,
USA). A PS foi definida como a distancia da margem gengival a base sondavel do sulco
gengival. O NIC foi definido como a distancia da juncdo cemento-esmalte a base
sondavel do sulco gengival. A periodontite foi definida a partir da presenca do NIC
proximal (mesial ou distal) = 4 mm em 2 ou mais dentes diferentes ou PS proximal
(mesial ou distal) = 5 mm em 2 ou mais dentes diferentes (Page & Eke 2007). O padréo
de higiene bucal foi avaliado utilizando-se o indice de placa (IP) de Silness & Loe (1964).
Adicionalmente, também foi registrado o nimero de dentes presentes. Foram excluidos
dentes com impossibilidade de visualizacdo do limite amelo-cementario e dentes com
grande envolvimento de céarie ou restauracdes iatrogénicas que impossibilitavam o

adequado exame clinico (Costa et al. 2009).
Analise estatistica

Caracteristicas individuais da amostra foram descritas utilizando-se distribuicdo de
frequéncia para as variaveis categoricas e em média e desvio padrdo para as variaveis
continuas. A normalidade da distribuicdo dos dados foi analisada pelo teste de
Kolmogorov-Smirnov, verificando-se uma distribuicdo normal e ndo normal. O Teste do
Qui-quadrado, Mann-Whitney e t Student foram utilizados quando adequados para avaliar
a associacdo entre variaveis categoricas e 0s grupos, incluindo-se ou ndo a variavel
dependente “periodontite”. Subsequentemente, como medida de se controlar o efeito de
potenciais variaveis de confundimento (Hyman 2006), as variaveis foram testadas passo
a passo e isoladamente. Aquelas que alcancaram p < 0.20 foram inicialmente
selecionadas para analise no modelo de regresséo logistica. Todas as variaveis incluidas
no modelo final de regressdo foram determinadas independentes, verificando-se a
colinearidade. Razbes de chance (RC) e intervalos de confianca (IC) foram calculados. O
efeito de interacdo entre IMC e ocorréncia de periodontite para varidveis de interesse
foram calculados. Todas as analises foram realizadas utilizando-se o0 pacote estatistico
do software SSPS (Statistical Package for Social Sciences, versao 16.0 para Windows —

Chicago IL, USA) e consideradas significativas para valores de p<0,05.



Resultados

A Tabela 1 apresenta a condicdo periodontal da amostra. Os grupos compostos por
mulheres obesas (GOI, GOIl e GOIll) e o grupo com sobrepeso (GSP) apresentaram
diferencas estatisticamente significantes para SS, PS e NIC =2 4 mm e frequéncia de
periodontite em relagédo ao grupo peso normal (GN; p<0,05), como uma média elevada de
SS, principalmente em GOIl (31,4%, p<0,001). Apenas GOIIl apresentou diferenca
estatisticamente significante para indice de placa em relagdo ao grupo GN (p=0,032). A
prevaléncia de periodontite para os grupos casos GSP, GOI, GOIl e GOIll foi
respectivamente 64,8%, 72,9%, 66,0% e 67,6%; valores maiores que os reportados para
GN (43,1%).

A Tabela 2 apresenta a distribuicdo de dados demogréficos, comportamentais e médicos
de interesse para a amostra em estudo. Ressalta-se que grupos com sobrepeso e
obesidade néo diferiram do grupo GN em relacdo a renda familiar, estado civil, visitas ao
dentista e habitos de higiene bucal. Entretanto, os grupos GSP e GO |, Il e Ill diferiram do
grupo GN em relacdo a idade, escolaridade, hipertenséo, dislipidemia, diabetes e

tabagismo (p< 0,005).

O modelo multivariado de regressao logistica final para a ocorréncia de periodontite é
apresentado na Tabela 3. Observa-se que os grupos obesidade I, Il e Il foram
significativamente associados a periodontite com RC de respectivamente 1,46 (1,02-
3,89); 1,78 (1,08-4,21) e 2,31 (1,42-5,91). Em adicdo, permaneceram significativamente
associadas a periodontite as variaveis: idade (25-45 anos), tabagismo, diabetes e

hipertensado (Tabela 3).

A tabela 04 apresenta dois modelos ajustados de regressao logistica para a associacado
entre IMC e periodontite, inicialmente com ajuste para idade e posteriormente para idade,
escolaridade, estado civil, tabagismo, diabetes, hipertensdo e dislipidemia. Os grupos
GOl, GOIl e GOIll apresentaram associacoes significativas com periodontite, sendo as
razbes de chance com variacdo quando ajustado para idade de 1,26 a 2,12 e quando

ajustado para as demais variaveis de 1,17 a 1,89.

Os seguintes efeitos de interacéo entre IMC >30 kg/m® e periodontite foram observadas
para idade (RC=10,25); hipertensdo (RC=15,70); diabetes (RC= 4,03) e tabagismo
(RC=15,79) (p<0,03). Nao foi observado efeito de interagdo significativo para individuos

com sobrepeso.



Discussao

Este estudo mostrou que a periodontite foi associado a diferentes niveis de obesidade e
gque a chance de mulheres obesas apresentarem periodontite, foi maior quanto maior o
IMC.

Estudos recentes também demonstraram associacdo entre obesidade e periodontite
(Wood et al. 2003; Saito et al. 2005; Dalla Vechia et al. 2005; Socransky & Haffajee 2005;
Haffajee & Socransky 2009). De forma semelhante ao apresentado em nosso estudo,
altas taxas de prevaléncia de periodontite em obesos foram reportadas em pesquisas
prévias, variando de 52,9% (Khader et al. 2009) a 70% (Socransky & Haffajee 2005).
Adicionalmente valores de RC positivos entre periodontite e obesidade, variando de 1,48
a 8,6, também foram relatados (Saito et al. 2001 e 2005, Genco et al., 2005; Dalla
Vecchia et al. 2005, Linden et al. 2007, Haffajee & Socransky 2009, Khader et al. 2009).
Entretanto, Ylostalo et al. (2008) em uma subpopulacdo de 2841 individuos nao-
diabéticos entre 30-49 anos encontraram uma fraca, porém positiva, associacdo entre
IMC e periodontite ap0s ajuste para potenciais varidveis de confundimento em um
modelo estatistico multivariado, talvez influenciado pelo critério de corte utilizado para
periodontite. Kongstad et al. (2009) verificaram uma associa¢éo inversa entre IMC e NIC,

porém positivamente associada a sangramento a sondagem.

Apesar de ndo estabelecer gravidade, o sangramento a sondagem € um importante
indicador de doenca periodontal (AAP 2005), podendo ser indicativo de uma maior
prevaléncia e risco para a perda de insercao clinica (Costa et al. 2009). Neste estudo,
observou-se elevadas freqiéncias de sangramento a sondagem, principalmente no grupo
obesidade Il (31,4%, p<0,001), denotando hipoteticamente que a atividade de doenca
periodontal poderia estar incrementalmente associada ao aumento do IMC. Em adic¢éo,
neste estudo, o grupo apresentando obesidade grau Il apresentou maiores niveis de
indice de placa, sendo estatisticamente significante em relacdo as mulheres com IMC
normal (p=0,032).

Na populacdo mundial ha relatos de uma maior prevaléncia de obesidade em mulheres
do que em homens (IBGE 2004, Flegal et al. 2010). Além disso, tem sido relatada uma
alta prevaléncia de periodontite em mulheres obesas (Dalla Vecchia et al. 2005, Haffajee
& Socransky 2009). Um estudo conduzido por Dalla Vecchia et al. (2005) envolvendo 706
individuos brasileiros mostrou que mulheres obesas tinham uma chance 80% maior de
apresentarem periodontite do que mulheres com o peso normal. Haffajee & Socransky
(2009) também reportaram que mulheres jovens com sobrepeso ou obesidade exibiam

um risco maior para periodontite do que individuos com IMC normal, apos ajuste para



idade, género e tabagismo. Neste estudo, homens n&o foram incluidos por sua auséncia
nos centros de referéncia pesquisados, deste modo nossos resultados ndo podem fazer

inferéncia sobre a associacdo entre obesidade e periodontite quanto ao género.

Devido a importancia clinica e possiveis interacdes, outros fatores relacionados a
condi¢cdo de saude sistémica dos individuos como diabetes, dislipidemia e hipertensao

foram analisados neste estudo.

Diabetes mellitus é um conhecido fator de risco para doenca periodontal (Saito et al.
2005; Genco et al. 2005). Por outro lado, obesidade é um fator de risco para resisténcia a
insulina (Marti et al. 2001). Dessa forma, diabetes pode ser considerada um fator de
confundimento em estudos entre obesidade e periodontite (Dalla Vecchia et al. 2005). A
presenca de diabetes no modelo multivariado para ocorréncia de periodontite resultou em
uma RC de 1.21 (IC 95%=1,01-3,74), i.e., mulheres diabéticas apresentaram 1,2 vezes
mais chance de apresentar periodontite. Estudos prévios também reportaram achados
semelhantes (Saito et al. 2005, Genco et al. 2005). E bem sabido que a nutricdo
influencia a funcdo imune (Marti et al. 2001), uma vez que a membrana celular é
composta de fosfolipidios priméarios, e sua renovacdo € influenciada pelo tipo e
guantidade de lipideos ingeridos. O mesmo ocorre para células de defesa, como os
leucocitos polimorfonucleares. Assim, tem sido relatado que uma dieta exagerada de
lipideos ou acidos graxos pode deprimir a funcdo imune, além da diminuicdo do fluxo

sanguineo, afetando a resposta vascular (Cutler & lacopino 2003).

Adicionalmente, dislipidemia tem sido associada a doenga periodontal, sendo
considerada uma variavel de risco para a periodontite (Noack et al. 2000). Entretanto, em
nosso estudo, a dislipidemia no modelo final ndo se mostrou associada significativamente
a ocorréncia de periodontite. Katz et al. (2002) observaram em estudos caso-controle
gue niveis de colesterol total, lipoproteinas de baixa densidade e triglicérides estavam
significantemente maiores em individuos com doenca periodontal. Adicionalmente,
também, tem sido sugerido que a doenca periodontal pode ser um fator de risco para
hiperlipidemia (Uchiumi et al. 2004). N&o obstante, tem sido observado que a
hiperlipidemia causa hiperatividade nas células brancas do sangue, o que aumenta a
producdo de radicais de oxigénio, os quais sao frequentemente associados a progressao
de periodontite em adultos (Fentoglu et al. 2008). Até o presente momento, ndo esta
suficientemente claro se a doenca periodontal afeta o metabolismo lipidico ou se as
anormalidades concernentes a ele ou outras condi¢bes relacionadas a dislipidemia sao

capazes de causar a deterioracdo do tecido periodontal (Saito & Shimazaki 2007). De



uma forma ou de outra, a relagdo parece existir e estudos adicionais devem ser

encorajados.

Em nosso estudo, a hipertensdo apresentou uma RC para ocorréncia de periodontite de
2,76. Estudos prévios também reportaram uma associagdo positiva entre hipertenséo e
doenca periodontal (Holmlund et al. 2006, Al-Emadi et al. 2006, Engstrom et al. 2007).
Sobrepeso e obesidade s@o reconhecidamente determinantes importantes para niveis
elevados de pressdo sanguinea. E bem sabido que o ganho de peso esta fortemente
associado ao aumento da pressdo sanguinea, independentemente de mudancas na
ingestdo de sbdio (Pischon et al. 2007). No estudo de Wolf et al. (1997), que compara
individuos obesos aos de peso hormal, 0s obesos apresentaram 5 vezes maior risco para
hipertensdo, sendo que 2/3 dos casos de hipertensdo puderam ser atribuidos ao excesso

de peso.

Um estudo epidemiologico na Suécia envolvendo mais de 4000 individuos mostrou um
aumento da prevaléncia de hipertensdo em pacientes apresentando periodontite
(Holmlund et al. 2006). Tem sido encontrado que a hipertensdo € mais prevalente em
individuos com perda 6ssea alveolar avancada (Al-Emadi et al. 2006), e que a
hipertensdo ocorre significativamente com mais frequéncia em pacientes com
periodontite, quando comparados com populacbes com pouca ou nenhuma doenca
periodontal (Engstrom et al. 2007). Entretanto, a questdo se a hipertensdo € um fator de

risco para a periodontite ainda é inconclusiva (Friedewald et al. 2009).

O tabagismo € reconhecidamente um fator de risco para o desenvolvimento e progressao
da periodontite (Genco et al. 2005). Ele afeta a fungdo celular e imune, agravando a
destruicdo dos tecidos periodontais, apresentando uma relacdo dose-efeito (AAP 2005).
Este estudo relatou para tabagismo uma RC de 3,89, isto é individuos tabagistas
apresentaram 3,89 mais vezes chances de apresentar periodontite. Tem sido mostrado
gque individuos fumantes tendem a apresentar menor massa corporal que individuos que
nunca fumaram (Molarius et al. 1997), e ex-fumantes tendem a ganhar peso (Filozof et al.
2004; Molarius et al. 1997). Esses achados implicam na dificuldade de parar de fumar
pelo medo de ganhar peso. Adicionalmente, fumantes pesados tendem a apresentar
habitos ndo saudaveis, como alto consumo de alcool e gorduras saturadas, ou mesmo
baixo nivel de atividade fisica (Molarius et al. 1997). Nishida et al. (2005), ao estudarem o
risco de obesidade e tabagismo em relacdo a periodontite num grupo de 372 japoneses,
observaram, através de regressao logistica, uma significante correlacdo entre

periodontite e consumo de fumo/ano, IMC e idade.



Recentemente, Travier et al. (2009) observaram através de um estudo transversal que,
em individuos fumantes, o aumento na intensidade do habito de fumar estava associada
a um aumento do IMC e da circunferéncia da cintura, e que um aumento do tempo de
cessamento do habito de fumar implica em diminuicdo do IMC e circunferéncia da cintura
em ex-fumantes. Esses mesmos autores sugerem que o tabagismo pode influenciar
padroes de distribuicdo de tecido adiposo, mas que as diferengas observadas entre
fumantes e ndo fumantes podem estar mais relacionadas a fatores do estilo de vida e
caracteristicas da personalidade, do que os mecanismos metabdlicos relacionados ao

fumo per se.

A idade tem sido considerada um indicador de risco, mas também de confusdo em
estudos para a doenca periodontal (AAP 2005). Neste estudo, os individuos entre 25 e 45
anos exibiram maior chance de apresentarem periodontite (RC= 3,22). Apesar de uma
maior proporcdo da amostra se encontrar nesta faixa etaria (53,4% dos obesos e 44,1%
com IMC normal), é reconhecido que a perda de insercao clinica pode ser acumulativa.
Entretanto, deve ser ressaltado que o critério adotado na definicAo de casos de
periodontite incluiu conjuntamente alteracBes no parametro clinico profundidade de

sondagem e perda de insercéo clinica.

Em adicdo, deve ser ressaltado que a partir do tratamento estatistico minimizando os
possiveis efeitos de confusdo, mantiveram-se RCs significativas para a associacao entre
obesidade e periodontite nos modelos multivariados ajustados para idade e demais
variaveis, sendo que estas razBes de chance aumentaram proporcionalmente ao

aumento do IMC.

Adicionalmente, efeito de interacdo entre idade e condigcbes médicas (hipertensdo e
diabetes) bem como o fumo, mostraram RC variando entre 4,03 e 15,79, demonstrando
gue o efeito do IMC na ocorréncia de periodontite foi potencializado pela agdo destas co-

variaveis.

Assim, estudos tém proposto uma associacdo de possivel causalidade entre obesidade e
periodontite, ou seja, a presenca de inflamacao no tecido periodontal pode apresentar-se
como um fator predisponente para a obesidade (Joshipura et al. 1996). Quando ha
perdas dentarias, por exemplo, por doenca periodontal, evolui-se para a dificuldade de
mastigacdo. Subsequentemente, uma mastigacdo ineficiente, juntamente com
inadequada degluticdo, resultante tanto da reducdo da producéo de saliva como pelo uso
de préteses mal ajustadas, acabam levando o paciente a escolha de alimentos faceis de
mastigar, como carboidratos, acucares e gorduras, todos com uma alta densidade de

calorias. Adicionalmente, tais individuos ficam restringidos a uma alimentacdo mais



fibrosa, como: ) proteinas, as quais sdo fundamentais a manutencdo dos tecidos
periodontais; Il) frutas, vegetais e legumes, que séo ricos em fibras e que reduzem a
absorcéo de gorduras e promovem a saciedade; e Ill) vitaminas antioxidantes e minerais,
indispensaveis no combate de radicais livres (Boesing et al. 2009, Joshipura et al. 1996).
Em um estudo conduzido no sul do Brasil, observou-se que em individuos idosos, uma
pobre saude bucal, representada pela perda de dentes que ndo foram repostos por
prétese dental, estava associada a obesidade, sugerindo uma relagdo direta entre o

estado da saude bucal e complicagdes clinicas sistémicas (Hilgert et al. 2008).

A maioria dos relatos da associacao entre periodontite e obesidade foi reportada por meio
de estudos transversais sem estratificacdo e tratamento estatistico no estudo da
associacdo entre periodontite e os niveis de obesidade (Al-Zahrani et al. 2003, Dalla
Vechia et al. 2005, Haenle et al. 2006, Reeves et al. 2006, Linden et al. 2007, Haffajee et
al. 2009, Khader et al. 2009, Kongstad et al. 2009). A metodologia empregada revelou
que a chance de ocorréncia de periodontite aumentou diretamente proporcional ao
aumento do IMC, entretanto o presente método ainda € limitado por questdes temporais.
Outra limitacdo deste estudo pode ser a utilizacdo do IMC para classificar a obesidade
dos individuos. Este indice pode envolver uma categorizagéo errbnea da amostra devido
a variacdo individual na distribuicdo do tecido adiposo e massa muscular (Rimm et al.
1995). Essa classificacdo pode indicar que o efeito do peso na periodontite pode ser
diferente do observado (Ylostalo et al. 2008). Entretanto, o IMC é possivelmente o indice
mais comum utilizado para estudos envolvendo sobrepeso e obesidade devido a
facilidade de seu emprego, principalmente em estudos epidemioldgicos (Kongstad et al.
2009).

Apesar de estudos recentes terem relatado associacdo entre obesidade e periodontite, o
mecanismo bioldégico para esta correlacdo ainda ndo esta totalmente elucidado.
Entretanto, tem sido demonstrado que citocinas e horménios derivados do tecido
adiposo, considerado um tecido endocrino, podem exercer um papel fundamental nesta
associacdo. O tecido adiposo secreta uma variedade de citocinas e hormoénios também
chamados de adipocinas, as quais tém o potencial de modular a periodontite (Shuldiner
et al. 2001). A obesidade pode aumentar a suscetibilidade do individuo modulando os
sistemas imune e inflamatorio, aumentando a liberacdo de citocinas, ativando macréfagos
e dessa forma elevando o risco para periodontite (Khader et al. 2009, Haffajee &
Socransky 2009). Entretanto, até o presente momento estas evidéncias néo sao fortes o

bastante para fundamentar uma relacédo entre obesidade e periodontite, o que sustenta a



necessidade de estudos adicionais, particularmente longitudinais e/ou de intervengéo

para esclarecer esta possivel associagao.

Em concluséo, este estudo revelou uma alta prevaléncia de periodontite em mulheres
apresentando diversos niveis de obesidade, sendo que individuos com maior IMC
demonstraram maior chance de apresentar periodontite. Esta condi¢cdo foi influenciada
por varidveis biol6gicas e comportamentais, destacando-se condi¢cdes sistémicas como
diabetes e hipertensdo, além do tabagismo. Apesar da relacdo obesidade/doenca
periodontal ndo estar ainda clara, parece haver um conjunto de fatores que podem
impactar no desenvolvimento e/ou evolucdo dessas duas condi¢cbes. Assim, particular
atencdo por meio de programas preventivos de salde bucal e periodontal devem ser
implementados e direcionados para individuos obesos, especialmente aqueles com

obesidade grau lll.
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Tabelal. Condicéo periodontal da amostra de acordo com o IMC

o Obesidade GSP GN
Variaveis n=178 n=54 n=352
GOl GOll GOlll
Amostra n (%) 48 (26.9%) 56 (31.5%) 74 (41.6%) 54 (100%) 352 (100%)
indice de Placa 081(:0.34)  0.87(:042)  092(:045)  084(047) (oo
0=0.065 0=0.057 0=0.032 0=0.073
Sitios com S8 29.6 31.4 34.8 24.6 -
(23.4-33.8) (26.8-31.9) (27.3-36.7) (14.3-25.2) (141198)
0<0.001 0<0.001 0<0.001 0<0.005 A-19.
Média de Sitios com 12.34 11.71 14,57 10.78
(8.23-12.45)  (8.71-13.27)  (9.98-18.50)  (7.89-13.42) 8.4 (7.8-9.2)
PS e NIC 24 mm* 0<0.001 0<0.001 0=0.003 0<0.005
Média de sitios com 6.45 6.89 7.41 6.23
(4.98-7.29) (3.91-7.84) (3.98-8.97) (2.98-9.37) 4.1 (3.15-7.11)
PS e NIC 25 mm* 0=0.021 0=0.010 0=0.035 0=0.023
Média de sitios com 0.44 0.38 0.57 0.39
(0.18-0.77) (0.11-0.81) (0.32-0.89) (023-1.1)  0.41(0.14-0.80)
*
PSeNIC 27 mm 0=0.527 0=0.381 0=0.523 0=0.078
o 35 (72.9) 37 (66.0) 50 (67.6) 35 (64.8)
0, 0,
Periodontite n(%) 0=0.005 0=0.007 0=0.005 0=0.008 152 (43.1%)

GN=grupo IMC normal: 20 a 24,99 kg/m*; GSP=grupo sobrepeso: 25 a 29,99 kg/m* de IMC; GOl=grupo obesidade grau I:

30 to 34,99 kg/m?; GOII= grupo obesidade grau II: 35 a 39,99 kg/m?; GOIlI= grupo obesidade grau IlI: = 40 kg/m®

*mesmo sitio

Teste t student



Tabela 2. Caracteristicas da amostra de acordo com IMC

GSP GOl GOll GOlll GN
VARIAVEIS n=54 (%) n=48(%) n=56(%) n=74(%) N=352 (%) p
Escolaridade
<12 10 (18.7) 8 (4.4) 13 (7.3) 11 (6.2) 116 (33.1) 0.031
>12 44 (81.3) 31(17.5) 51(28.7) 64(35.9) 236(66.9)
Idade (anos)
<25 10 (18.7) 13 (7.3) 18 (10.1) 14 (7.8) 61 (17.3)
25-45 30 (55.9) 27 (15.2) 42 (23.6) 26 (14.6) 155 (44.1) 0.001
>45 14 (25.4) 10 (5.7) 16 (9.0) 12 (6.7) 136 (38.6)
Renda familiar
<5 SM* 38 (69.5) 52 (29.3) 37(20.7) 44(24.7) 242 (68.6) NS
>5SM 16 (30.5)  11(6.2) 19(10.7) 15(84) 110(31.4)  'Nns
Estado civil
Companhia 33 (61) 34 (19.1) 51 (28.7) 48 (27) 223 (63.2)

Sem companhia 21 (39) 18 (10.1) 15 (8.4) 12 (6.8) 129 (36.8) 0.001

Hipertenséo 6 (11.1) 10 (5.6) 16 (9.0) 27 (15.1) 17 (4.8) 0.002
Dlapetes 2(3.7) 5 (2.8) 8 (4.5) 9 (5.1) 11 (3.1) e
Dislipidemia 3 (5.6) 2(1.2) 6 (3.3) 8(4.4) 15 (4.2) 0.014
Tabagismo

Sim 6 (11.2) 7 (3.9) 10 (5.6) 11 (6.2) 29 (8.3)

N&o 38 (70.3) 36 (20.3) 43(24.2) 31(17.4) 306 (86.9) <0.001
Ex-fumante 10 (18.5) 13 (7.3) 11 (6.2) 16 (9.0) 17 (4.8)

Visitas dentista

<6m 30 (55.6) 35(19.6) 32(18)  24(13.5) 155 (43.9) ™Ns
>6m 24 (44.4) 31(17.4) 26(14.6) 30(16.9) 197 (56.1) NS
Escovagéo

<1 dia 3 (5.6) 3(1.7) 5(2.8) 4 (2.3) 17 (4.7) "™Ns
1-3 dia 38 (70.4) 37(20.8) 45(25.3) 55(30.9) 283(80.4) NS
>3 x dia 11 (20.0) 13 (7.3) 9(5.1) 5(2.8) 52 (14.9) Ns
Uso de fio dental

Sim 37 (68.5) 42 (23.6) 61 (34.3) 32 (18) 258 (73.2) NS
Né&o 18 (31.5) 22 (6.8) 17 (9.6) 14 (7.9) 94 (26.8) "Ns

GN=grupo IMC normal: 20 a 24,99 kg/m*; GSP=grupo sobrepeso: 25 a 29,99 kg/m* de IMC; GOI=grupo obesidade grau I:
30 a 34,99 kg/m?; GOII= grupo obesidade grau II: 35 a 39,99 kg/m?; GOIlI= grupo obesidade grau IlI: = 40 kg/m?;
*1 SM=1 salario minimo=R$ 415,00, valor da época do exame, correspondendo aprox. a U$ 220,00. 'NS =néo significativo



Tabela 3. Modelo multivariado final de regresséo logistica para periodontite

Razdo de Chance

Variaveis (95% IC) p
PESO NORMAL (<25 Kg/m ?) 1,0 (referéncia) -
GSP 1,20 (0,59-2,70) NS
GOl 1,46 (1,02-3,89) £
GOll 1,78 (1,08-4,21) f
Gollll 2,31 (1,42-5,91) U
Idade (25-45 anos) 3,22 (1.57-9,14) T
Estado Civil (sem companheiro) 1,43 (0,28-2,17) NS
Tabagismo 3,89 (1,22-9,73) t
Diabetes 1,21 (1,01-3,74) *
Dislipidemia 1,71 (0,32-3,05) NS
Hipertenséo 2,76 (1,32-4,47) *

GSP=grupo sobrepeso: 25 a 29,99 kg/m? de IMC; GOl=grupo obesidade grau |: 30 a 34,99 kg/m?;
GOIl= grupo obesidade grau II: 35 a 39,99 kg/m? GOlll= grupo obesidade grau IIl: = 40 kg/m*

IC: intervalo de confianca
p<0,01
*p<0,05



Tabela 4. Modelo de regressao logistica multivariada para associacao entre IMC e

ocorréncia de periodontite

Razéo de Chance Razéo de Chance
IMC (95% IC) (95% I1C)
GN 1,00 (referéncia) 1,00 (referéncia)
GSP 1,17 (0,67-1,36) 1,03 (0,52-1,23)
GOl 1,26 (1,02-2,78) 1,17 (1,01-2,11)
GOll 1,64 (1,02-3,86) 1,23 (1,03-3,10)
GOlll 2,12 (1,23-4,62) 1,89 (1,07-3,19)

IMC: indice de massa corporal

GN=grupo IMC normal: 20 a 24,99 kg/m* GSP=grupo sobrepeso: 25 a 29,99 kg/m’ de IMC; GOI=grupo
obesidade grau I: 30 a 34,99 kg/m? GOll= grupo obesidade grau II: 35 a 39,99 kg/m? GOlll= grupo
obesidade grau Ill: = 40 kg/m?

IC: intervalo de confianca

*ajustado para idade

*ajustado para idade, escolaridade, estado civil, tabagismo, diabetes, hipertensao e dislipidemia.

Valores significativos em negrito (p<0,05).



5.2 ARTIGO Il

Condicdo Periodontal de Individuos em Periodos Pré e Po6s Cirurgia

Bariatrica

Resumo

Objetivo: Determinar a associagéo entre condi¢do periodontal e obesidade nos periodos
pré e pés-cirurgia bariatrica de uma populacéo de individuos brasileiros.

Materiais e Métodos: 345 individuos entre 18 e 55 anos de idade de ambos o0s géneros
foram agrupados de acordo com o periodo pré- ou pés-cirurgia bariatrica. Apds exame
periodontal completo, periodontite foi definida a partir do nivel de insercao clinica (NIC)
proximal = 4mm em 2 ou mais dentes diferentes, ou profundidade de sondagem (PS)
proximal = 5mm em 2 ou mais dentes diferentes. Os testes Qui-quadrado e Fisher foram
utilizados para avaliar a associacao entre variaveis independentes e categoricas quando
adequado. Variaveis biologicas, demograficas e comportamentais foram analisadas em
um modelo de regresséo de Poisson.

Resultados: Considerando-se o periodo de realizacdo da cirurgia bariatrica, a amostra
foi dividida em trés grupos: PRE-OP (pré-operatorio, n = 133), POS-OP1 (p6s-operatorio
< 6 meses, h = 72) e POS-OP2 (pds-operatorio > 6 meses, n = 140), sendo os individuos
analisados apenas uma vez. Independente da cirurgia (PRE-OP + POS-OP1 + POS-
OP2) a prevaléncia de periodontite foi alta (81,45%). Verificou-se diferenca
estatisticamente significativa na frequéncia de periodontite entre os grupos PRE-OP,
POS-OP1 e POS-OP2 (p=0,040), com taxas de 79,69%, 91,66% e 77,85%,
respectivamente. Adicionalmente, a ocorréncia de periodontite foi maior (p<0,05) dentre
os individuos obesos (66,9%; IMC = 30), do que aqueles que foram tratados e atingiram
sobrepeso (18,5%; IMC = 25 e < 30) ou ndo obesos (14,5%; IMC < 25). No modelo de
regressao, apos ajuste para variaveis bioldgicas, demogréficas e comportamentais, o
sangramento a sondagem permaneceu significativamente associado a periodontite (RP
1,010, IC 95% 1,007-1,012, p<0,001).

Conclusdes: Nessa populacdo de obesos e de individuos tratados cirurgicamente para
obesidade, a prevaléncia de periodontite foi alta nos periodos pré- e pés-cirurgia
bariatrica. Todavia, o pds-operat6rio inicial (< 6 meses) mostrou-se mais critico para a

condicao periodontal. Este estudo sinaliza para a necessidade de diagndstico periodontal



precoce e manejo preventivo desde a triagem de obesos morbidos candidatos a cirurgia

bariatrica até o pos-operatério tardio.
Palavras chave: obesidade; periodontite; cirurgia bariatrica; variaveis de risco
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Introducéo

A obesidade é considerada um problema de saude publica crescente em todo o mundo
(Haenle et al. 2006). Nos Estados Unidos, de acordo com o NHANES 2007-2008
(National Health and Nutrition Examination Survey - Center for Disease Control and
Prevention, CDC), 32,2% dos homens adultos e 355% das mulheres adultas
apresentaram-se obesos (Flegal et al. 2010). Na Europa tem sido reportado que 10 a
20% dos homens e 15 a 25% das mulheres sdo obesas, e que quase metade da
populacdo européia apresenta sobrepeso (James et al. 2004). Na populacdo brasileira,
um estudo nacional do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) em 2002-
2003 verificou que 38,8 milhdes (40,6%) dos adultos apresentavam sobrepeso, dos quais
10,5 milhGes eram obesos. As mulheres adultas obesas representavam 13,1% da
populacdo e os homens adultos obesos, 8,9% (IBGE 2004). A Organizagdo Mundial de
Saude (OMS) estimou que em 2005 1 bilhdo de pessoas no mundo apresentavam
sobrepeso ou obesidade e que se esta tendéncia continuasse este numero poderia
aumentar para 1,5 bilhbes até 2015 (WHO 2005). Especificamente com relacdo a
obesidade mérbida, estima-se que 9 milhdes de norte-americanos exibem essa condicao
(Wang & Powell 2009).

Adultos com sobrepeso e/ou obesidade apresentam um alto risco para véarias doencas
sistémicas, como doenca cardiovascular (Wilson et al. 2008), diabetes (Mokdad et al.
2003) e outras doencas com potencial risco de morte (Reeves et al.
2007).Adicionalmente, individuos obesos também apresentam risco elevado para
osteoartrite, apnéia do sono, problemas respiratorios, muitos tipos de cancer, além de
complicagbes na gravidez, irregularidades menstruais e dificuldades psicossociais
(National Heart Lung and Blood Institute, 1998).

A cirurgia baridtrica é uma opcdo de tratamento frequentemente recomendada para
individuos gravemente obesos, isto é, considerados com obesidade extrema ou obesos
morbidos — indice de Massa Corporal (IMC) = 40 — ou obesos apresentando IMC = 35
com alguma comorbidade relacionada a obesidade, por exemplo, diabetes, doenca
cardiovascular. Entretanto, a cirurgia € somente indicada na auséncia de resultados
satisfatérios com métodos nao-cirargicos para a reducdo de peso. A extensdo de como
0s procedimentos cirlrgicos séo utilizados em individuos obesos € sugerida por dados do
International Bariatric Surgery Registry (Monteforte & Turkelson 2000). A combinacéo de
procedimentos disabsortivos e restritivos, como a técnica de Fobicapella ou Roux-en-Y
Bypass Gastrico, € atualmente uma das técnicas mais comuns de cirurgia bariatrica,

utilizando-se ou néao a laparoscopia.



Estudos demonstraram que sobrepeso e/ou obesidade tém sido associados a um risco
aumentado para susceptibilidade (Saito et al. 2001, 2005, Al-Zahrani et al. 2003, Wood et
al. 2003, Dalla Vecchia et al. 2005, Genco et al. 2005, Nishida et al. 2005, Reeves et al.
2006, Ritchie 2007, Khader et al. 2009, Haffajee & Socransky 2009) e gravidade da
doenca periodontal (DP) (Wood et al. 2003, Genco et al. 2005, Saito et al. 2005, Linden et
al. 2007, Khader et al. 2009, Haffajee & Socransky 2009).

Alguns estudos também tém documentado um importante papel do status nutricional em
relacdo a condi¢do periodontal (Ritchie & Kinane 2003, Schifferle 2005). Tomofu;ji et al.
(2005) relataram que uma dieta rica em colesterol de alta densidade estava associada
com a migracdo do epitélio juncional e com aumento da reabsorcdo 6ssea em ratos.
Como agravante, individuos obesos geralmente ingerem grandes quantidades de
alimentos caléricos, com gordura saturada e com baixo valor nutritivo, 0 que pode

contribuir para uma pobre saude bucal (Joshipura et al. 1996)

A plausibilidade bioldgica da associacdo obesidade e salude bucal baseia-se no principio
que o tecido adiposo secreta uma variedade de moléculas, por exemplo, interleucina-6
(IL-6) e fator de necrose tumoral-alfa (TNF-a), que afetam o metabolismo de todo o
organismo e contribuem para o desenvolvimento de um estado inflamatorio sistémico de
baixa intensidade (Shuldiner et al. 2001). Além disso, 0s niveis dessas citocinas pro-
inflamatdrias s&o proporcionais ao indice da massa corporal, em particular em individuos
com obesidade visceral (Vgontzas et al. 1997), de forma que um aumento na massa

gorda pode induzir a uma resposta hiperinflamatoéria na doenga periodontal.

Entretanto, apesar de varios relatos de uma possivel associacdo entre obesidade e
doenca periodontal, o conhecimento da condicdo periodontal entre individuos obesos
candidatos a cirurgia bariatrica e individuos submetidos a tal procedimento ainda nao foi
relatado, particularmente no que diz respeito aos efeitos desta manobra cirtrgica sobre a

saude bucal e, particularmente, a periodontal.

Neste sentido, este estudo teve como objetivo determinar a associacdo entre condi¢ao
periodontal e sobrepeso/obesidade em individuos apresentando sobrepeso/obesidade
em periodos pré e poOs cirurgia bariatrica. Adicionalmente, buscou-se determinar a
influéncia de varidveis de risco bioldgicas, demograficas e comportamentais nessa

possivel associacao.



Materiais e métodos
Amostra

Este estudo transversal avaliou 345 individuos com sobrepeso/obesos em periodos pré
ou pOs-operatdrio a cirurgia baridtrica monitorados em um centro de referéncia para
tratamento da obesidade em Belo Horizonte, Minas Gerais, Brasil (Clinica Trauma One) e
submetidos a um exame periodontal completo no periodo de Mar¢co de 2008 a Margo de
2010. Os individuos foram avaliados apenas uma vez. Da amostra total, 297 eram do
género feminino e 48 do masculino com idade entre 18 e 56 anos (média: 34,80 £ 9,40).
Os participantes foram informados a respeito dos objetivos do estudo e assinaram um
termo de esclarecimento livre e consentido. Este estudo foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Minas Gerais (ETIC 578-07). Foram
excluidos do estudo individuos com idade inferior a 18 e maior que 55 anos, gravidas,

desdentados ou apresentando menos de doze dentes.

Apbs exame periodontal, os individuos elegiveis foram alocados em trés grupos distintos:
um grupo pré-operatério (PRE-OP) composto por 133 individuos com indicacdo para
realizar a cirurgia bariatrica, (bypass gastrico Roux-en-Y - técnica de Fobi-Capella) e dois
grupos pos-operatorio submetidos a cirurgia bariatrica (20,06 + 19,35 meses), POS-OP1
e POS-OP2 respectivamente compostos por 72 e 140 individuos com periodos pos-

operatorio até 6 meses ou maior que 6 meses de cirurgia.
Caracteristicas sécio-demograficas

Para cada participante foram coletados dados so6cio-demogréficos, incluindo: idade,
género, renda, estado civil e anos de escolaridade. A historia médica dos individuos foi
sistematicamente obtida através do prontuario de dados da clinica cirargica, com especial

atencao ao historico de diabetes, hipertensao e dislipidemia.

As medidas antropométricas peso, altura e IMC foram registradas com os individuos
vestindo roupas leves e sem calgados por uma nutricionista (A.S.M.) calibrada e treinada
para o estudo. A altura foi registrada por haste métrica estabilizada verticalmente e o
peso registrado em kilogramas em balanca (Welmy - modelo 104 A), sendo o instrumento
aferido e certificado pelo INMETRO (Instituto Nacional de Metrologia, Normalizacdo e
Qualidade Industrial). De acordo com o guia de obesidade da OMS, os individuos foram
categorizados pelo IMC em: abaixo do peso - < 20; normal - 20 a 24,99; sobrepeso - 25 a
29,99; obesidade grau | - 30 a 34,99; obesidade grau Il - 35 a 39,99; obesidade grau Il
ou obesidade morbida - = 40 (WHO 1997).



O tabagismo foi categorizado como: 1) fumantes e ex-fumantes com tempo inferior a 5
anos ou Il) ndo fumantes ou ex-fumantes com tempo superior a 5 anos, fundamentado na
hip6tese de 5 anos ser tempo suficiente para reduzir grande parte da influéncia do fumo.
Além disso, fumantes foram estratificados em individuos que fumam até 10 cigarros/dia, e
210 cigarros/dia. Habitos de higiene bucal, como uso de fio dental e frequéncia de

escovacao, também foram coletados.
Exame clinico

Para cada participante foi realizado exame periodontal em todos os dentes presentes em
uma maca hospitalar tendo como iluminagéo um fot6foro (Missouri - Luxo 70). A maca foi
ajustada a posicdo “sentada” e os dentes foram limpos com gaze estéril, quando
necessario, apos registro do indice de placa. Apenas um periodontista realizou todos os
exames (A.L.P.), sendo calibrado no inicio do estudo para profundidade de sondagem
(PS) e nivel de insercao clinica (NIC). O examinador foi mascarado para a identidade e
histéria médica de cada individuo, com excec¢éo do status pré e pds-operatdrio. Os testes
de concordancia Kappa intraexaminador e correlacdo intraclasse para os parametros
clinicos PS e NIC repetidos num intervalo de sete dias apresentaram valores maiores que
0,90. Foram registrados o0s seguintes parametros periodontais: sangramento a
sondagem, supuracdo, profundidade de sondagem e nivel clinico de insercdo. A PS e
NIC foram registrados avaliando-se seis sitios por dente, de acordo com a maior medida
obtida em milimetros utilizando-se sonda periodontal (modelo Universidade Carolina do
Norte — UNC — #15, Hu-friedy; Chicago, USA). PS foi definida como a distancia da
margem gengival a base sondavel do sulco gengival. NIC foi definida como a distancia da
juncdo cemento-esmalte a base sondavel do sulco gengival. Para o propédsito desta
analise, periodontite foi definida a partir da presenca NIC proximal (mesial ou distal) = 4
mm em 2 ou mais dentes diferentes ou PS proximal (mesial ou distal) = 5mm em 2 ou
mais dentes diferentes (Page & Eke 2007). O padrdo de higiene bucal foi avaliado

utilizando-se o indice de placa (IP) de Silness & Loe (1964).

Adicionalmente, também foi registrado 0 nimero de dentes presentes. Foram excluidos
dentes com impossibilidade de visualizacdo do limite amelo-cementario e dentes com
grande envolvimento de céarie ou restauracdes iatrogénicas que impossibilitavam o

adequado exame clinico (Costa et al. 2009).
Analise estatistica

Caracteristicas individuais dos participantes foram descritas utilizando-se distribuicdo de

frequéncia para as variaveis categéricas e mediana, média e desvio padrdo para as



variaveis continuas. A normalidade da distribuicdo dos dados foi analisada pelo teste de
Kolmogorov-Smirnov, verificando-se uma distribuicdo ndo-normal. O teste Qui-quadrado
foi utiizado para avaliar a associacdo entre varidveis categoricas e a variavel
independente quando adequado. Subsequentemente, para avaliar o possivel efeito de
potenciais variaveis de confundimento, as variaveis foram testadas passo a passo e
isoladamente, sendo que aquelas que alcancaram p < 0,20 foram selecionadas para
analise no modelo de Regressao de Poisson, de acordo com recomendacéo do editorial
do American Journal of Epidemiology (Spiegelman & Hertzmark 2005) para analise de
desfechos frequentes. Todas as variaveis incluidas no modelo final de Poisson foram
determinadas independentes, verificando-se a colinearidade. Razfes de prevaléncia (RP)
e intervalos de confianca (IC) foram calculados. O valor de p<0,05 foi considerado
estatisticamente significante. Todas as analises foram realizadas utilizando-se o pacote
estatistico do software SSPS — Statistical Package for Social Sciences, versao 16.0 para
Windows — Chicago IL, USA.

Resultados

A Tabela 1 apresenta a prevaléncia de periodontite nos grupos PRE-OP, POS-OP1 e
POS-OP2 em relagcdo as varidveis de interesse. POde ser observada uma alta
prevaléncia de mulheres na distribuicdo da amostra (86,1%; n=297). Averigou-se maior
frequéncia de individuos com idade média entre 26 e 45 anos (68,7%; n=237, p=0,019). A
distribuicdo da renda foi homogénea na amostra e 82,6% (n=285) relataram = 12 anos de
educacdo formal. Hipertensdo, diabetes e dislipidemia apresentaram as seguintes
frequéncias na amostra: 21,7% (n=75), 4,1% (n=14) e 9,4% (n=32) respectivamente,
sendo as maiores prevaléncias em PRE-OP (57,3%, 57,1% e 59,4% - dados ndo
mostrados). Destaca-se uma maior frequéncia de individuos hipertensos e com
periodontite em PRE-OP (44,1%, n=33; p=0,000). Apesar de maior frequéncia de
individuos com periodontite apresentando diabetes e dislipidemia em PRE-OP, as
diferencas ndo foram estatisticamente significantes. Com relagcdo ao tabagismo,
individuos ndo fumantes apresentaram maior frequéncia na amostra 68,40% (n=236),
seguidos de ex-fumantes 22,60% (n=78), fumantes < 10 cigarros/dia 6,95% (n=24) e
fumantes = 10 cigarros/dia 2,02% (n=7). Variaveis como frequéncia de visitas ao dentista,
uso de fio dental e frequéncia de escovag¢do ndo mostraram diferencas estatisticamente
significante entre os grupos PRE-OP, POS-OP1 e POS-OP2 (p>0,05).

A Tabela 2 apresenta a frequéncia de periodontite de acordo com a distribuicdo dos
grupos PRE-OP, POS-OP1 e POS-OP2 estratificados em diferentes categorias do IMC.

Individuos do periodo pré-operatério com periodontite apresentaram uma maior



frequéncia de IMC = 40 (83,3%, n=80) em contraste com os individuos de pés-operatério
(16,7%, n=16). De acordo com o IMC, individuos normais do grupo POS-OP2
apresentaram 68,4% (n=39) de periodontite, em contraste com a auséncia de individuos
normais em relacdo ao IMC em PRE-OP e POS-OP1. Individuos obesos (IMC = 30)
apresentaram, em geral, uma variacdo de prevaléncia de periodontite entre 77,9% e
90,6%. No periodo pré-operatério, a prevaléncia de periodontite nos individuos obesos
dentre os grupos variou de 3,8% (n=2) para individuos com obesidade nivel | a 70,8%
(n=68) para obesidade nivel lll. Nos periodos pds-operatorios, a prevaléncia de
periodontite nos individuos obesos variou dentre os grupos de 1,0% (n=1) em obesidade
nivel Il a 50,9% (n=27) em obesidade nivel I, sendo que 72,9% (n=43) dos individuos de
POS-OP2 apresentavam periodontite. Interessantemente, em POS-OP2, dentre os
individuos com sobrepeso e obesidade, quanto maior o IMC, menor a prevaléncia de

periodontite.

Em outra andlise, verificou-se que a ocorréncia de periodontite foi maior (p<0,05) dentre
os individuos obesos (66,9%; IMC = 30) do que aqueles com sobrepeso (18,5%; IMC 2
25 e < 30) ou n&o obesos (14,5%; IMC < 25).

A Tabela 3 apresenta os parametros periodontais de acordo com os tempos cirdrgicos
pré e poés-operatorio. Foi observada uma diferenca estatisticamente significante na
prevaléncia de periodontite, sendo POS-OP1 > POS-OP2 > PRE-OP (p=0,040), com
médias de respectivamente 91,66%, 77,85% e 70,69% (n= 66, 109, 106). Nao foram
observadas diferencas estatisticamente significantes para indice de placa, gengivite,
extensdo de periodontite, tdo pouco para os parametros PS, NIC, nimero de dentes
perdidos e sangramento a sondagem, apesar de altas frequéncias de SS serem
observadas — POS-OP1 > PRE-OP > POS-OP2, 30,01%, 26,08% e 24,31%,

respectivamente.

O modelo de Poisson inicial com a razdo de prevaléncia (RP) para todas as variaveis de
interesse com relacao a ocorréncia de periodontite € apresentado na Tabela 4. O modelo
final de Poisson é mostrado na Tabela 5, onde permaneceu significativo apenas a
variavel sangramento a sondagem, em relacdo a ocorréncia de periodontite,
apresentando uma RP=1,010 (IC 95% 1,007-1,012, p<0,001), ou seja, para cada 1,0% no
aumento do sangramento a sondagem resulta-se num acréscimo de 1,0% na razdo de

prevaléncia de periodontite nesta amostra.



Discussao

A cirurgia bariatrica pode favorecer a ocorréncia de varias complicagdes sistémicas, tais
como: deficiéncias nutricionais, alopecia, osteoporose, ganho de peso, alcoolismo,
anorexia e bulimia (Deitel 1999) além de doenca do refluxo gastro-esofagico, vémitos
cronicos e regurgitacdo (Heling et al., 2007). Complica¢des bucais também tém sido
sugeridas, entre elas caries, halitose, xerostomia, hipersensibilidade e bruxismo (Haffajee
& Socransky 2009; Heling et al. 2007).

Segundo Boesing et al. (2009), a partir de uma revisdo recente entre obesidade e doenca
periodontal, um interessante tema a ser pesquisado € o efeito da cirurgia bariatrica sobre
a periodontite. Eles relatam que a reducdo do peso poderia beneficiar os individuos,
principalmente com relacdo a reducdo da resposta inflamatoéria. Entretanto, relatam a
possibilidade de manifestacfes orais, tais como perda de ténus dos tecidos periodontais,
sangramento, hipersensibilidade e xerostomia, além de varios alimentos relacionados a
homeostasia oral terem sua absorcdo comprometida apds a cirurgia, por exemplo, calcio,

ferro, vitaminas (vitamina C, beta-caroteno, vitamina B-12, acido félico) e proteinas.

Neste estudo, avaliamos a influéncia da cirurgia bariatrica sobre a condicdo periodontal
de individuos candidatos e submetidos a cirurgia bariatrica. Foi observada diferenca
estatisticamente significante nas taxas de periodontite entre os periodos pré-operatorio,
poés-operatério imediato com até 6 meses e pods-operatdério com mais de 6 meses de
cirurgia (PRE-OP=79,69%, POS-OP1=91,66% e POS-OP2=77,85%, p=0,040). A
presenca de condi¢gbes periodontais mais desfavoraveis no periodo pés-operatério até 6
meses (POS-OP1) pode ser parcialmente explicada pelas mudancas fisiolégicas que
ocorrem nos individuos logo apds a cirurgia. Tal fato indica uma real necessidade de um
diagndstico precoce e um acompanhamento profissional da condicdo periodontal desses
pacientes, com especial atencdo nesse periodo pés-operatério imediato, visando uma

melhor condi¢do de saude geral e qualidade de vida ao individuo.

Normalmente, assim que sdo submetidos a cirurgia, é exigido aos individuos a
manutencdo de uma dieta alimentar estrita e um estilo de vida parcimonioso que requer
uma mudanca radical pessoal e em seu entorno, por exemplo, familia, lar e ambiente de
trabalho. Um intensivo acompanhamento nutricional e suporte médico sao oferecidos
nesse momento. Uma conduta compreensiva do individuo é essencial para o sucesso da
cirurgia. As pessoas submetidas a esse tipo de cirurgia perdem grande quantidade de
massa corporea em pouco tempo, similarmente a uma escala exponencial. Apés 0s
primeiros meses, a velocidade de reducdo de peso diminui substancialmente. Com a

reducdo do peso, espera-se a diminuicdo da secre¢do de mediadores inflamatdrios pelo



tecido adiposo. Melhorias na qualidade de vida e interacao social ap0s a perda de peso

séo frequentemente observadas apoés a cirurgia.

Entretanto, até 0 momento, a literatura ndo reportou pesquisas sobre a associagao entre
obesidade e periodontite em individuos candidatos e submetidos a cirurgia bariatrica e,

particularmente, sobre os efeitos dessa manobra cirdrgica sobre a saude periodontal.

No presente estudo, verificou-se uma prevaléncia de periodontite variando de 77,85% a
91,66% entre grupos pré e pos-operatorio de cirurgia bariatrica, de acordo com o critério
diagnostico utilizado. Ressalta-se que apesar da escolha de um critério rigoroso na
determinacdo de periodontite (Page & Eke 2007), as taxas reportadas sdo consideradas
altas (Costa et al. 2009).

Estudos prévios tém demonstrado uma associacao entre obesidade e periodontite. Wood
et al. (2003) correlacionaram positivamente perda de insercéo clinica com IMC a partir da
analise de um banco de dados de um senso nos Estados Unidos (NHANES III).
Socransky & Haffajee (2005) encontraram 70% de casos de periodontite em uma
populacdo com sobrepeso ou obesidade e 37% em individuos com IMC normal. Em um
estudo conduzido por Ylostalo et al. (2008) em uma subpopulacdo de 2841 individuos
ndo-diabéticos entre 30-49 anos foi encontrada uma fraca associacdo entre IMC e
periodontite apOs ajuste para potenciais variaveis de confundimento em um modelo
estatistico multivariado. Khader et al. (2009), a partir de uma amostra sistematicamente
randomizada de 340 individuos com idade entre 18-70 anos, observaram 29,6% de
periodontite em pessoas com sobrepeso e 51,9% em obesos, contra 14% de casos de
periodontite em individuos com peso normal. Corroborando os estudos supracitados, foi
verificada na amostra aqui estudada uma prevaléncia 66,9% de periodontite em
individuos obesos, contra 18,5% de casos de periodontite em individuos com sobrepeso

e 14,5% em individuos néo obesos — p<0,05.

A adaptacdo a novos padrdes psicoldgicos logo apés a cirurgia, relativo ao stress poés-
operatorio, poderia em parte contribuir para maior frequéncia de periodontite, como
verificada neste estudo até 6 meses de pds operatério. Com o decorrer do tempo,
espera-se uma estabilidade emocional gerando padrbes de vida saudaveis, que podem
refletir em homeostasia periodontal. Estudos recentes verificaram melhora nos niveis de
depressao/ansiedade em diferentes periodos pds-operatério de cirurgia bariatrica, 6 a 12
meses de poés-operatério (Waters et al. 2001) e 2 anos (Zeller et al. 2009) de pds-
operatorio. Tem sido relatado que a prépria insatisfagdo com a imagem corporal
melhorou de 70% para apenas 4% apds a perda de peso (Halmi et al. 1980). Essas

inferéncias sugerem que a perda de peso ap0s a cirurgia bariatrica esta associada a



melhoras psicoldgicas dos individuos a ela submetidos, além de maior satisfacdo nos
relacionamentos (Wadden et al. 2001). Assim, recomenda-se que neste periodo em que
a autoestima estd sendo retomada que haja uma abordagem odontolégica concomitante,
de forma que desperte especial atengcdo a importancia da saude bucal, apesar da
possibilidade de oscilacbes de humor nesses individuos, ndo sendo suficientemente

claras as razdes (Waters et al. 2001).

As principais mudancas dos individuos ap0s a cirurgia ocorrem em sua saude sistémica.
A reducdo de peso apds a cirurgia bariatrica em individuos obesos maorbidos pode estar
aliada a melhora de fatores de risco associados a doencas cardiacas, incluindo
hipertensdo, diabetes e dislipidemia. Em geral, a reducdo do IMC esta ligada a uma
diminuicdo de risco para as causas de mortalidade e comorbidades associadas a
obesidade (Monteforte & Turkelson 2000).

Assim, apés a cirurgia sdo recomendados aos individuos novos padrdes fisioldgicos e
comportamentais que estabelecem um novo estilo de vida, implicando em busca por
habitos saudaveis, incluindo higiene bucal, a qual estd intrinsecamente relacionada a
saude periodontal. A melhora da condi¢do periodontal no grupo POS-OP2, ou seja, apds
0s 6 meses iniciais de cirurgia, pode hipoteticamente estar associada a um conjunto de
fatores, como: |I) melhora na condi¢do sistémica dos individuos, com diminuicdo da
prevaléncia de doencas sistémicas que poderiam reduzir a expressdo ou gravidade de
periodontite, por exemplo diabetes; IlI) diminuicdo da quantidade de tecido adiposo e
consequentemente diminui¢do de liberacdo de citocinas pré-inflamatdérias e 11l) mudanca
nos padrdes comportamentais e psicossociais proporcionando um estilo de vida saudavel
(Khader et al. 2009, Saito & Shimazaki 2007). Nao obstante, foi observada na populagéo
estudada uma reducao progressiva das prevaléncias de diabetes e hipertensdo de PRE-
OP para POS-OP2 (dados ndo mostrados).

Adicionalmente, tem sido relatado que a cirurgia bariatrica pode afetar o metabolismo
0sseo. O procedimento Roux-en-Y, 0 mais amplamente utilizado em cirurgias bariatricas,
realiza um by-pass nos sitios primarios de reabsorcdo de célcio, ou seja, isola-se essa
regido ndo permitindo que o bolo alimentar entre em contato com o mesmo, dificultando a
absorcdo desse mineral. Dessa forma, individuos que realizam esta cirurgia podem ter
seus niveis de calcio e vitamina D deficientes, o0 que pode causar um aumento da
producdo de paratorménio, levando a producdo de vitamina D e aumento da reabsor¢ao
de tecido d6sseo (Wang & Powell 2009). Em longo prazo, esse fenbmeno poderia

influenciar nos padrdes de perda 6ssea alveolar.



Neste estudo a amostra foi composta em sua maioria por mulheres (86,1%). Entretanto, a
diferenca néo foi estatisticamente significante ao se comparar 0s grupos entre si. Esta
ocorréncia é justificada devido ao fato de mulheres realizarem mais cirurgia bariatrica que
0os homens (Banerjea et al. 2008) e ainda pela maior prevaléncia de mulheres obesas na
populacdo (IBGE 2004). Assim, estes achados ndo séo diferentes dos reportados em
outros centros cirdrgicos. Interessantemente, tem sido relatada uma alta prevaléncia de
periodontite em mulheres obesas. Um estudo conduzido por Dalla Vecchia et al. (2005)
envolvendo 706 individuos reportou que mulheres obesas tinham uma chance 80% maior
de apresentarem periodontite do que mulheres com o peso normal. Haffajee & Socransky
(2009) também reportaram que mulheres jovens com sobrepeso ou obesidade exibiam
um risco maior para periodontite do que individuos com IMC normal, apos ajuste para
idade, género e tabagismo. Neste estudo, apesar de haver maior frequéncia individuos
ndo fumantes na amostra 68,40%, a diferenca nado foi estatisticamente significante na

comparacao entre 0s grupos.

Com relacdo ao modelo de Poisson estudado, é facil deduzir que um aumento nas taxas
de sangramento a sondagem poderia representar uma maior razdo de prevaléncia para a
ocorréncia de periodontite, uma vez que o sangramento indica alteracdo periodontal e
pode expressar um possivel sinal de atividade de periodontite sem inferéncia a sua
gravidade (Lang et al. 1990, Costa et al. 2009). O sangramento a sondagem €& um
importante indicador de doenca periodontal (AAP 2005), podendo ser indicativo de uma

maior prevaléncia e risco para a perda de insercao clinica periodontal (Costa et al 2009).

Apesar de estudos recentes terem relatado associacdo entre obesidade e periodontite, o
mecanismo bioldégico para esta correlacdo ainda ndo esta totalmente elucidado.
Entretanto, tem sido demonstrado que citocinas e horménios derivados do tecido
adiposo, considerado um tecido endécrino, podem exercer um papel fundamental nessa
associacdo. O tecido adiposo secreta uma variedade de citocinas e hormoénios também
chamados de adipocinas, as quais tém o potencial de modular a periodontite (Kershaw &
Flier 2004, Shuldiner et al. 2001). A obesidade pode modular os sistemas imune e
inflamatério, aumentando liberac&o de citocinas, ativando macréfagos e assim elevando o
risco para a susceptibilidade a periodontite. Entretanto, essas evidéncias ainda ndo sao
conclusivas o bastante para fundamentar uma relacdo causal entre obesidade e
periodontite, 0 que sustenta a necessidade de estudos adicionais para clarificar essa

possivel questao.

Embora este estudo indiqgue uma associacao entre obesidade e periodontite, o desenho

metodoldgico utilizado é limitado por questdes temporais. Outra limitacdo deste estudo



pode ser a utilizacdo do IMC para classificar a obesidade dos individuos. Este indice
pode envolver uma categorizagdo errbnea da amostra devido a variacao individual na
distribuicdo do tecido adiposo e massa muscular (Rimm et al. 1995). Essa classificacdo
pode indicar que o efeito do peso na periodontite pode ser diferente que o observado
(Ylostalo et al. 2008). Entretanto, o IMC é possivelmente o mais comum indice utilizado
para estudos envolvendo sobrepeso e obesidade devido a facilidade de seu emprego,

principalmente em estudos epidemiolégicos (WHO 1997).

Até o presente momento, ndo foi reportado na literatura nenhum relato sobre a
associacdo entre obesidade e periodontite em individuos candidatos e submetidos a
cirurgia bariatrica, o que denota ao atual estudo originalidade. Entretanto a discussédo dos
dados torna-se limitada. InvestigacGes futuras através de diferentes estratégias
metodoldgicas e populacbes sao indispensaveis para a elucidacdo da influéncia dessa
manobra cirdrgica sobre a saldde bucal. Adicionalmente, um acompanhamento
longitudinal destes individuos é altamente recomendavel para estudar-se esta influéncia.
N&o obstante, o comité da Sociedade Americana de Cirurgia Bariatrica recomenda um
acompanhamento de no minimo 5 anos para os individuos operados, desencorajando
reportar a perda de peso desses individuos antes de 2 anos de acompanhamento pés-

operatoério (American Society for Bariatric Surgery 1997).

Em conclusdo, uma alta prevaléncia de doenca periodontal foi verificada em toda a
amostra estudada. Entretanto, observou-se aumento na frequéncia de periodontite no
periodo imediato a cirurgia bariatrica e reducdo na frequéncia de periodontite apds 6
meses de pos-operatdrio. Nesse sentido, este estudo sinaliza a necessidade de exames
bucais e diagndstico precoce com monitoramento da condi¢do periodontal do individuo,
com especial atencdo aos 6 meses pés-cirurgia de modo que a saude bucal acompanhe
a melhora geral da saude sistémica e qualidade de vida adquirida apds a cirurgia

bariatrica.



Relevancia Clinica

Justificativa cientifica para o estudo: Estudos recentes tém demonstrado que
apresentar sobrepeso ou obesidade esta relacionado a um maior risco para ocorréncia de
doenca periodontal. Entretanto, as literaturas médicas e odontoldgicas ainda nao
reportaram suficientemente o efeito da cirurgia bariatrica na salde bucal. Estudos de
prevaléncia de doencas bucais nesta populagdo poderiam revelar o impacto desta
cirurgia na condi¢cdo periodontal e provavelmente estimular estratégias preventivas e

investigacdes futuras.

Principais achados: Diferengas na condi¢do bucal foram observadas em individuos em
diferentes tempos de cirurgia bariatrica, apresentando uma alta prevaléncia de
periodontite que foi decrescendo apds a cirurgia bariatrica.

ImplicagBes praticas: Alertar clinicos e periodontistas para a necessidade de prover um
importante servico de diagndstico bucal precoce e acompanhamento periodontal em

individuos obesos marbidos em periodos pré o pos-operatério de cirurgia bariatrica.
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Tabela 1. Caracteristicas de individuos apresentando periodontite

VARIAVEL n TOTAL PRE-OP POS-OP1 POS-0OP2 Sub-total p-value
DP+ e DP- DP+ DP+ DP+ DP+
n=345 n=106 n=66 n=109 n=281

Género
Feminino 86,1% (297) | 31,3% (93) 16,8% (50) 31,6% (94)  79,8% (237) 0.122
Masculino 13,9% (48) 27,1% (13) 33,3% (16) 31,2% (15) 91,7% (44) '
Idade
< 25 anos 15,4% (53) | 30,2% (16) 24,5% (13) 22,6% (12)  77,4% (41)
> 26 - < 45 anos 68,7% (237) | 32,5% (77) 16,5% (39) 31,6% (75) 80,6% (191) 0,019
> 45 anos 15,9% (55) | 23,6% (13) 25,5% (14)  40,0% (22)  89,1% (49)
Renda (SM*)
<5 36,5% (126) | 34,1% (43) 19,0% (24) 31,7% (40)  84,9% (107)
5210 29,6% (102) | 33,3% (34) 16,7% (17)  29,4% (30)  79,4% (81) 0,140
> 10 33,9% (117) | 24,8% (29) 21,4% (25) 33,3% (39)  79,5% (93)
Anos de estudo
<12 17,4% (60) | 38,3% (23) 16,7% (10)  30,0% (18)  85,0% (51) 0.545
>12 82,6% (285) | 29,1% (83) 19,6% (56) 31,9% (91)  80,7% (230) '
Estado civil
Sem companhia 37,1% (128) | 31,2% (40) 18,8% (24) 32,8% (42)  82,8% (106) 0.953
Companhia 62,9% (217) | 30,4% (66) 19,4% (42) 30,9% (67) 80,6% (175) '
Hipertens&o
No 78,3% (270) | 27,0% (73) 18,1% (49) 35,9% (97)  81,1% (219) 0.000
Sim 21,7% (75) | 44,0% (33) 22,7% (17) 16,0% (12) 62 (82,7%) '
Diabetes
N&o 95,9% (331) | 29,9% (99) 18,4% (61) 32,6% 81,0% (268)

(108) 0,117
sim 4,1% (14) 50,0% (7) 357% (5) 7.,1% (1) 92,9% (13)
Dislipidemia
N0 90,7% (313) | 28,8% (90) 18,8% (59) 27 80,8% (253)

(104) 0,106
Sim 9,3% (32) 50,0% (16) 21,9% (7) 15,6% (5) 87,5% (28)
Tabaaismo
Nio fumante 68,4% (236) | 29,2% (69) 15,7% (37) 34,3% (81)  79,2% (187)
<10 cia. / dia 7.0% (24) 33,3%(8)  16,7% (4) 41,7% (10)  91,7% (22) 0323
> 10 cia. / dia 2,0% (7) 14,3% (1) 28,6% (2) 57,1% (4) 100,0% (7)
Ex-fumante 22,6% (78) 35,9% (28) 29,5% (23) 17,9% (14)  83,3% (65)

PRE-OP: grupo pré-operatorio; POS-OP1: grupo pés-operatério de < 6 meses; POS-OP2: grupo pds-

operatorio de > 6 meses. Teste Exato de Fisher (F)
*1 SM = 1 salario minimo = R$ 415,00 — valor da época do exame, correspondendo aproximadamente a U$

222,00.



Tabela 2. Frequéncia de periodontite nos grupos PRE-OP, POS-OP1 e POS-OP2 em relagéo ao IMC

VARIAVEL PRE-OP POS-OP1 POS-OP2

DP-

n=27
IMC (Kg/m?)
Abaixo do peso ) 33,3% (1)
(< 20)
Normal } 31,6% (18)
(20 a 24,99)
Sobrepeso ; 11,9% (7)
(25 a 29,99)
Obesidade Nivel | } 3,8% (2) 5,7% (3)
(30 a 34,99)
Obesidade Nivel Il

14,3% (11) 5,2% (4) 2,6% (2)

(35 a39,99)

Obesidade Nivel Il
(2 40)

16,7% (16)

PRE-OP: grupo pré-operatério; POS-OP1: grupo pés-operatério de < 6 meses; POS-OP2: grupo pds-operatério de > 6 meses.

Teste Exato de Fisher (F)

Sub-total

33,3% (1)

31,6% (18)

11,9% (7)

9,4% (5)

22,1% (17)

16,7% (16)

value

0,000



Tabela 3. Variaveis periodontais de interesse nos grupos PRE-OP, POS-OP1 e POS-OP2

PRE-OP POS-OP1 POS-OP2 Total p-
n=133 n=72 n =140 value
Periodontite
(n=média/individuos) 70,69% (106) = 91,66% (66)  77,85% (109)  81,44% (281) 0,040
indice de placa*
0,86 + 0,38 0,90 + 0,41 0,88 + 0,31 0,88 + 0,36 0,595
Sangramento a
sondagem ** 26,08 +16,77 30,03+19,21 24,31+18,34 26,19+18,10 0,075
Supuragao™ 007+041  058+281  016+093 = 021+144 0882
PS 24 mm **
8,44 + 8,17 8,94 + 9,44 7,40+ 7,71 8,12 + 8,27 0,260
PS 25 mm **
3,27 +4,43 3,62 +6,53 2,65 + 4,42 3,09 + 4,94 0,060
NIC 2 4 mm **
11,05+11,07 12,78+12,70 9,71+10,12  10,86+11,09 0,194
NIC 2 5 mm **
4,39 +5,85 5,62 + 9,02 3,75+6,32 4,39 + 6,82 0,061
Dentes perdidos ***
1,70 + 2,83 1,90 + 3,67 2,03 +3,30 1,88 + 3,21 0,402

PRE-OP: grupo pré-operatorio; POS-OP1: grupo pds-operatdrio de < 6 meses; POS-OP2: grupo pos-

operatorio de > 6 meses.

PS: profundidade de sondagem; NIC: nivel de insercéo clinica
Teste Kruskal Wallis

* média por individuo, variando de 0 a 3 (Silness & Loe, 1964); desvio padrédo
** média de sitios por individuos; desvio padrao
*** média por individuo; desvio padrao



Tabela 4. Modelo de Poisson inicial para variaveis de interesse em relacdo a ocorréncia

de Periodontite

Intervalo de confianca -

95%
Limite Limite
Parametro RP Inferior Superior p-value
Sangramento a sondagem 1,010 1,007 1,012 0,000
Supuracéo 0,982 0,968 0,995 0,008
Diabetes (ndo) 0,949 0,798 1,129 0,553
Diabetes (sim) 1
Fio Dental (n&do) 1,020 0,929 1,120 0,677
Fio Dental (sim) 1
Género (feminino) 0,936 0,843 1,039 0,213
Género (masculino) 1
IMC 1,001 0,996 1,006 0,694
Estado civil (sem companhia) 1,023 0,930 1,125 0,643
Estado civil (companhia) 1

RP — Razéo de prevaléncia

Tabela 5 — Modelo de Poisson final para variaveis de interesse em relagdo a ocorréncia

de Periodontite

Intervalo de confianca

95%
Limite Limite
Parametro RP Inferior Superior p-value
Sangramento a sondagem 1,010 1,007 1,012 0,000

RP — Razéo de prevaléncia



5.3 ARTIGO llI

Frequéncia de Patbégenos Periodontais e Helicobacter pylori em Boca e
Estbmago de Individuos Obesos Candidatos e Submetid os a Cirurgia

Bariatrica

Resumo

Objetivo: Avaliar a influéncia da cirurgia bariatrica e frequéncia de periodontite sobre a
presenca bucal e estomacal de patégenos periodontais e Helicobacter pylori, assim como
a influéncia de varidveis de risco bioldgicas, demograficas e comportamentais nesta
frequéncia.

Materiais e Métodos: 154 individuos obesos foram incluidos neste estudo de acordo
com o periodo pré (PRE) ou pés-operatorio (POS) de cirurgia bariatrica e presenca (P) ou
auséncia (S) de periodontite alocados em 4 grupos nominados: PRE-P (n=35), PRE-S
(n=40), POS-P (n=40), POS-S (n=39). Presenca de Porphyromonas gingivalis,
Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Parvimonas micra, Treponema denticola,
Tannerella forsythia, Campylobacter rectus e H.pylori foi detectada por reacdo da
polimerase em cadeia (PCR) em amostras de saliva e dorso lingual (n=154) e biépsias de
estbmago (n=49). As proporcdes bacterianas foram comparadas pelos testes Qui-
guadrado e Fisher, verificando-se as significAncias entre os grupos pela correcdo de
Bonferroni. Testes ANOVA e Kruskal-Wallis, seguidos de Tukey e Mann-Whitney foram

utilizados para avaliacdo das caracteristicas individuais dos participantes.

Resultados: A analise dos dados revelou equilibrio entre os grupos considerando-se as
variaveis periodontais (PRE-P = POS-P; PRE-S = POS-S) e IMC (PRE-P = PRE-S; POS-
P = POS-S). P. gingivalis foi mais frequente na saliva dos individuos com periodontite no
periodo poés-operatdrio enquanto P. micra foi menos frequente na lingua dos sem
periodontite. Alta frequéncia de patdgenos periodontais foi verificada em biopsias de
estbmago, tanto em periodo pré (até 91,6%) como pos-operatério (até 83,3%). H. pylori

foi detectado com alta frequéncia tanto na boca quanto no estbmago, como esperado.

Conclusdes: A cirurgia bariatrica parece ter acarretado uma maior frequéncia de
patdgenos periodontais na boca e no estbmago, além dos altos niveis de H. pylori. Este
estudo sinaliza a necessidade de exames bucais e diagnostico precoce com
monitoramento preventivo da condicdo periodontal em individuos obesos candidatos e

submetidos a cirurgia bariatrica.



Palavras chave: periodontopatogenos; Helicobacter pylori; obesidade; indice de massa

corporal; cirurgia bariatrica; periodontite.
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Introducéo

Altas prevaléncias de obesidade e as complica¢des decorrentes da mesma tornaram-na
um problema de saude publica em todo o mundo. A obesidade foi observada em 32,2%
dos homens adultos e 35,5% das mulheres adultas dos Estados Unidos (Flegal et al.
2010), em 10 a 25% dos europeus (James et al. 2004) e em 11% dos adultos brasileiros
(IBGE 2004),

Além de vérias condi¢des sistémicas, desde doencga cardiovascular (Wilson et al. 2008) a
dificuldades psicossociais (National Heart Lung and Blood Institute, 1998), atualmente a
obesidade tem se relacionado a condi¢édo bucal e especificamente a um risco aumentado
para desenvolvimento (Saito et al. 2001, 2005, Al-Zahrani et al. 2003, Wood et al. 2003,
Dalla Vecchia et al. 2005, Genco et al. 2005, Nishida et al. 2005, Reeves et al. 2006,
Ritchie 2007, Khader et al. 2009, Haffajee & Socransky 2009) e maior gravidade da
doenca periodontal (DP) (Wood et al. 2003, Genco et al. 2005, Saito et al. 2005, Linden et
al. 2007, Khader et al. 2009, Haffajee & Socransky 2009). Por outro lado, Goodson et al.
(2009) sugeriram também a relacdo inversa, ou seja, a doenca periodontal como

modificador do desenvolvimento e progressao da obesidade.

A doenca periodontal € uma doencga infecciosa, de carater multifatorial, associada a um
pequeno nuamero de microrganismos predominantemente Gram-negativos. Essas
bactérias produzem diversas moléculas citotoxicas como lipopolisacarideos (LPS),
proteases, entre outras (Ritchie & Kinane, 2003) que podem, de forma direta e indireta,
levar a destruicdo do tecido periodontal. Dentre essas bactérias destacam-se
Porphyromonas gingivalis, Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Parvimonas micra,
Treponema denticola, Tannerella forsythia e Campylobacter rectus. P. gingivalis, T.
denticola e T. forsythia constituem o complexo vermelho, exibindo uma forte relagdo com

profundidade das bolsas periodontais (Socransky et al. 1998).

A ligacdo entre essas duas condicbes baseia-se na caracteristica inflamatoéria, ambas
apresentando elevados niveis de mediadores inflamatorios (Ritchie 2007), embora os
agentes que desencadeiam a sua liberacdo possam ser um pouco diferentes. Apesar da
relevancia, o numero de estudos que enfocaram a influéncia da obesidade sobre
parametros clinicos periodontais ainda € restrito. E, menor ainda € o numero de
pesquisas que tentaram analisar a relacdo entre obesidade e microbiota periodontal.
Embora escassos estudos preliminares revelaram variagdes bucais de microrganismos
especificos quando da comparacdo entre grupos apresentando ou ndo obesidade
(Goodson et al. 2009, Haffajee & Socranky 2009), justificando a conducgdo de estudos

subsequentes como este.



Quando se menciona obesidade e frequéncia bacteriana, sem davidas Helicobacter pylori
assume um importante papel. Estima-se que um terco a 50% da populagédo dos Estados
unidos seja colonizada por H. pylori (Erim et al. 2008), sendo esta prevaléncia ainda
maior em paises em desenvolvimento (Sanders & Peura 2002), estando em torno de 65%

no Brasil (Zaterka et al. 2007).

by

A infeccdo desta bactéria estd associada a doenca de refluxo gastro-esofagico,
resisténcia a insulina e obesidade, podendo estar associada ainda a outras desordens
sistémicas (Frenck & Clemens 2003, Prelipcean et al. 2007). Sugere-se que a cavidade
bucal atue como reservatério de H. pylori (Souto & Colombo 2008, Suzuki et al. 2008,
Anand et al. 2006), o que contribui para reinfeccbes poés-tratamento gastrico.
Teoricamente, a rota boca-estdmago usada por H. pylori pode ser adotada por patégenos
periodontais. Entretanto, quando se considera a singularidade do ambiente estomacal a

deteccao de espécies periodontopatogénicas parece pouco provavel.

s

A cirurgia bariatrica € uma opc¢do de tratamento comumente recomendada para
individuos gravemente obesos, isto é, considerados com obesidade extrema ou morbida
clinicamente definida sempre que se detecta indice de Massa Corporal (IMC) = 40 ou
menos frequentemente perante IMC = 35 desde que haja alguma comorbidade
relacionada a obesidade. Apesar dos individuos passarem por varias alteragdes no poés-
operatorio, a influéncia deste tipo de cirurgia sobre a microbiota bucal destes individuos

ainda é controversa (Zhang et al. 2009, Rosina et al. 1993).

Assim, apesar de Vvérios relatos de uma possivel associacdo entre obesidade e doenca
periodontal, o conhecimento da influéncia da obesidade e/ou da cirurgia bariatrica sobre
frequéncia de periodontopatégenos em boca e estbmago ainda nao foi relatado. E
adicionalmente, ndo existem relatos na literatura se periodontopatégenos podem
translocar e colonizar a mucosa gastrica. Dados sobre a frequéncia de ocorréncia
simultdnea de H. pylori em boca e estdmago de individuos expostos a tratamento

cirdrgico da obesidade também séo limitados.

Nesse sentido, este estudo teve como objetivos avaliar a influéncia da cirurgia bariatrica e
frequéncia de periodontite sobre a presenca bucal e estomacal de patégenos
periodontais e H. pylori. Adicionalmente, verificar a influéncia de variaveis de risco

biolégicas, demogréficas e comportamentais nesta frequéncia.



Materiais e Métodos
Populacao

Este estudo envolveu um total de 154 individuos convidados e selecionados a partir de
um estudo transversal maior com 345 individuos em periodos pré e pds-operatorio para
cirurgia bariatrica, apresentando inicialmente IMC = 40 ou IMC = 35 com alguma
comorbidade associada a obesidade, monitorados em um centro de referéncia (Clinica
Traume One) para tratamento da obesidade em Belo Horizonte, Minas Gerais, Brasil, no
periodo compreendido entre Marco de 2008 a Mar¢co de 2010. Da amostra selecionada,
121 eram do género feminino e 33 do masculino, com idade entre 18 e 65 anos (37,58 +
11,36). Dessa forma, os individuos elegiveis foram alocados em quatro grupos distintos:
dois grupos pré-operatorio (PRE) com indicacdo para realizar a cirurgia bariatrica (bypass
gastrico Roux-en-Y - técnica de Fobi-Capella) com periodontite (PRE-P) e sem
periodontite (PRE-S), compostos respectivamente por 35 e 40 individuos; e dois grupos
com no minimo 24 meses de periodo pds-operatério (POS) a cirurgia bariatrica (39,37 *
15,80 meses poés cirurgia), também divididos em presenca (POS-P) ou auséncia de

periodontite (POS-S), compostos respectivamente por 40 e 39 individuos.

Durante o exame periodontal no estudo transversal maior, a cada dois individuos
examinados, um individuo era convidado a realizar o exame microbiolégico em cada
grupo operatdrio. Adicionalmente, para se adequar ao método proposto, 49 individuos (26
mulheres e 23 homens) candidatos e com mais de 24 meses de cirurgia bariatrica foram
pareados com relagdo a presenca ou nao de periodontite e selecionados para uma
segunda investigagdo microbiol6gica que envolveu também uma coleta de tecido
estomacal. Neste sentido, a amostra final investigada foi composta por 154 individuos
com exame periodontal e microbiolégico bucal dos quais, 49 individuos também
realizaram biopsias estomacais. Especificamente, estes ultimos 49 participantes foram
divididos em: PRE-P (n=12), PRE-S (n=12), POS-P (n=12) e POS-S (n=13). Todos os
participantes foram informados a respeito dos objetivos do estudo e assinaram um termo
de esclarecimento livre e consentido. Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade Federal de Minas Gerais (ETIC 578-07). Foram excluidos do
estudo individuos com idade inferior a 18 e maior que 65 anos, gravidas, edéntulos ou
apresentando menos de doze dentes, individuos em uso atual ou anterior a 3 meses de
clorexidina e/ou antibioticos locais ou sistémicos e individuos de pds-operatdrio com

tempo cirargico inferior a 24 meses.



Caracteristicas sécio-demograficas

Para cada participante foram coletados dados so6cio-demogréficos, incluindo: idade,
género, renda familiar, estado civil e anos de escolaridade. A histéria médica dos
individuos foi sistematicamente obtida através do prontuario de dados da clinica cirurgica,
com especial atencdo ao historico de diabetes, hipertensédo e dislipidemia. Todos os
dados de interesse foram atualizados na consulta médica que antecedeu o exame clinico

periodontal.

As medidas antropométricas peso, altura e IMC foram registradas com os individuos
vestindo roupas leves e sem calgados por uma nutricionista (A.S.M.) calibrada e treinada
para o estudo. A altura foi registrada por haste métrica estabilizada verticalmente e o
peso registrado em kilogramas em balanca (Welmy - modelo 104 A), sendo o instrumento
aferido e certificado pelo INMETRO (Instituto Nacional de Metrologia, Normalizacdo e
Qualidade Industrial). De acordo com o guia de obesidade da OMS, os individuos foram
no pré e pés-operatdrio categorizados pelo IMC em: abaixo do peso - < 20; normal - 20 a
24,99; sobrepeso - 25 a 29,99; obesidade grau | - 30 a 34,99; obesidade grau Il - 35 a
39,99; obesidade grau Il ou obesidade mérbida - = 40 (WHO 1997).

O tabagismo foi categorizado em n&do fumante, < 10 cigarros/dia, 2 10 cigarros/dia ou ex-
fumante. O tabagismo foi ainda categorizado como: I) fumantes e ex-fumantes com
tempo inferior a 5 anos ou ) ndo fumante ou ex-fumante com tempo superior a 5 anos,
fundamentado na hipétese de 5 anos ser tempo suficiente para reduzir grande parte da
influéncia do fumo. Habitos de higiene bucal, como uso de fio dental e frequéncia de

escovacao, também foram considerados.
Exame clinico periodontal

Para cada participante foi realizado exame periodontal em todos os dentes presentes em
uma maca hospitalar tendo como iluminagédo um fotéforo (Missouri - Luxo 70). A maca foi
ajustada a posicao “sentada” e os dentes foram limpos com gaze estéril, quando
necessario, apds registro do indice de placa. Dois periodontistas (A.L.P. e F.0.C))
treinados realizaram os exames, tendo sido calibrados no inicio do estudo para
profundidade de sondagem (PS) e nivel de insercdo clinica (NIC). Os examinadores
foram blindados para a identidade e histéria médica de cada individuo anterior ao exame,
com excecdo do status pré e poéds-operatério. Os testes de concordancia Kappa
intraexaminador e interexaminador e correlacdo intraclasse para os parametros clinicos
PS e NIC, repetidos num intervalo de sete dias, apresentaram valores maiores que 0,90.

Para determinacdo da condicdo periodontal foram registrados 0s seguintes parametros:



sangramento a sondagem (SS), supuragéo, profundidade de sondagem e nivel clinico de
insercdo. A PS e NIC foram registradas avaliando-se seis sitios por dente, de acordo com
a maior medida obtida em milimetros utilizando-se sonda periodontal (modelo
Universidade Carolina do Norte — UNC — #15, Hu-friedy; Chicago, USA). PS foi definida
como a distancia da margem gengival a base sondavel do sulco gengival, enquanto NIC
foi definido como a distancia da juncdo cemento-esmalte a base sondavel do sulco
gengival. Para o propésito desta analise, periodontite foi definida a partir da presenca de
guatro ou mais dentes com um ou mais sitios com profundidade de sondagem =4 mm e
perda de insergéo clinica =2 3 mm no mesmo sitio (Lopez et al. 2002). Em relagéo a
extensao, periodontite foi definida como localizada quando do envolvimento de até 30%
dos sitios periodontais e como forma generalizada quando do envolvimento de mais que
30% dos sitios (Costa et al. 2009). O registro de sangramento a sondagem foi realizado
de forma dicotdmica, com observagdo apds a sondagem de 30 a 60 segundos. O padrao

de higiene bucal foi avaliado utilizando-se o indice de placa (IP) de Silness & Loe (1964).
Andlise microbioldgica

Foram coletadas amostras de dorso lingual e saliva dos 154 individuos enquanto bidpsias
de estdbmago foram obtidas de 49 desses individuos. As biopsias foram coletadas no
préprio centro médico pelo gastroenterologista (D.J.A.G.) levando-se em conta a
conveniéncia dos individuos que necessitaram de endoscopia. As bidpsias foram
coletadas seguindo o protocolo da Instituicdo médica com endoscépio (Olympus” GIF-
XPE), inseridas em microtubo tipo eppendorf com 1mL de solucdo de Ringer reduzida,
imediatamente condicionadas em isopor e gelo e posteriormente armazenadas em
baixas temperaturas (-20°C) até o processamento. Os exames microbiolégicos foram
conduzidos como previamente descrito (Cortelli et al. 2005). Sucintamente, a coleta de
saliva total ndo estimulada foi realizada diretamente com auxilio de um tubo tipo falcon.
Do volume total, ap6s o descarte da espuma, 0,1mL foi diluido em 1mL de solugéo de
Ringer reduzida. As amostras de lingua foram coletadas com swab de poliéster
esterilizado, sendo cada swab rotacionado seis vezes em seu préprio eixo, nhuma area
central do dorso da lingua com aproximadamente 1lcm2. Apés coletadas, todas as
amostras clinicas foram acondicionadas em microtubo tipo eppendorf com 1mL de
solucdo de Ringer reduzida, imediatamente condicionadas em isopor e gelo e

posteriormente armazenadas em baixas temperaturas (-20°C) até o processamento.

A presenca de Porphyromonas gingivalis, Aggregatibacter actinomycetemcomitans,

Parvimonas micra, Treponema denticola, Tannerella forsythia, Campylobacter rectus e



Helicobacter pylori foi estabelecida através da reacdo da polimerase em cadeia (PCR)

utilizando primers especificos sob condi¢6es padronizadas — Quadro 1.

A extracdo do DNA gendmico foi realizada através do kit PureLink™ Genomic DNA
Purification Kit (Invitrogen, Carlsbad, CA, USA) de acordo com as instru¢cdes do
fabricante. As amostras de saliva e lingua foram previamente homogeneizadas em
agitador mecanico (Vortex, Phoenix, AP56) por 60 segundos e 500 puL da amostra foram
centrifugados por 3 min. a uma velocidade de 12.000 rpm. Apds remogdo do
sobrenadante, 180 pl de PureLink™ Genomic Digestion Buffer e 20 pl de Proteinase K
foram adicionados ao pellet formado e cada minitubo foi incubado a 55°C por 90 min. As
amostras de biopsias de mucosa gastrica foram transferidas para um novo tubo estéril
tipo eppendorf. Apds esta transferéncia, 180 ul de PureLink™ Genomic Digestion Buffer e
20 ul de Proteinase K foram adicionados ao pellet formado e cada minitubo foi incubado a
55°C por 150 min. A seguir, 20 pyl de RNase A foram adicionados ao material lisado, esta
solucéo foi agitada e incubada por 2 min. & temperatura ambiente. Em seguida, 200 ul de
PureLink™ Genomic Lysis/Binding Buffer e 200 pl de etanol (100%) foram adicionados e
0 minitubo agitado por 5 seg. Aproximadamente 640 ul do material foi transferido para um
tubo de colecdo e centrifugado & 12.000 rpm por 1 min. O conjunto foi lavado,
adicionando-se 100yl de PureLink™ Genomic Elution Buffer para eluicdo do DNA fixado

na membrana de silica.

A PCR foi realizada em um termociclador tipo Mastercycler Gradient (Eppendorfdd) com
as seguintes especificagdes: um ciclo inicial a 94°C/5 min., 35 ciclos 94°C/30 seg.,
60°C/30 seg., 72°C/1 min., e um ciclo final de 72°C/5 min. Apos a eletroforese em gel de
agarose 1,5%, os fragmentos de DNA foram corados com SYBR Safet (Invitrogen,
Carlsbad, CA, USA) e visualizados por iluminacdo UV. Os produtos amplificados pela
PCR foram comparados com controles positivos e negativos. Marcador de peso
molecular (Ladder 100 — Invitrogen) foi empregado em todos os géis. Para assegurar a

reprodutibilidade da PCR, 20% das amostras foram re-amplificadas.
Analise estatistica

A comparacado entre as proporcdes das bactérias estudadas nesta amostra foi realizada
através do Teste Qui-quadrado e do Teste de Fisher. Para se definir as significancias
entre 0s grupos, optou-se pela correcdo de Bonferroni. Caracteristicas individuais dos
participantes foram avaliadas utilizando-se distribuicdo de frequéncia para as variaveis
categoricas; mediana, média e desvio padréo para as variaveis continuas. A normalidade
da distribuicdo dos dados foi analisada pelo teste de Kolmogorov-Smirnov. O teste

ANOVA foi utilizado para as variaveis de distribuicdo normal e o teste Kruskal-Wallis foi



utilizado para aquelas de distribuicdo ndo-normal, seguidos do teste de Tukey e Mann-
Whitney para comparagdo entre os grupos. Todas as andlises foram realizadas no
programa estatistico SPSS versdo 16.0 (SPSS Inc, Chicago, IL, USA). Os resultados
foram considerados significativos para uma probabilidade de significancia inferior a 5%

com intervalo de confianga em 95% (p<0,05).
Resultados

Com relacdo a condigcédo periodontal da amostra, o recrutamento dos grupos em fungéo
de critério de selecdo periodontal especifico pode ter contribuido para a auséncia de
diferencas estatisticamente significantes para varidveis periodontais ao se comparar,
entre 0s tempos de tratamento cirargicos, os grupos com (PRE-P e POS-P) e sem
periodontite (PRE-S = POS-S). As médias de IMC também foram estatisticamente
equilibradas ao se comparar os grupos pré (PRE-P = PRE-S) e po6s-operatério (POS-P =

POS-S) (Tabela 1), independente da condi¢cédo periodontal.

A frequéncia de cada bactéria nos individuos foi avaliada isoladamente para saliva e
lingua, assim como a ocorréncia no mesmo individuo em pelo menos um desses sitios,
sendo esta Ultima avaliacdo designada como representacdo bucal (Tabela 2). Ademais,
foi realizada avaliacdo das espécies que compdem o complexo vermelho, sendo esta

caracterizada pela presenca simultanea de P. gingivalis, T. denticola e T. forsythia.

A andlise da frequéncia bacteriana isolada na saliva ou na lingua revelou frequéncias de
P. gingivalis e T. denticola estatisticamente maiores na saliva dos individuos com
periodontite no periodo pos-operatorio, quando comparados aos individuos com
periodontite no pré-operatorio, sugerindo que a cirurgia bariatrica pode ter influenciado a
frequéncia salivar de duas espécies em individuos apresentando periodontite. Este grupo
ainda apresentou frequéncia superior de uma terceira espécie periodontopatogénica - T.

forsythia -, entretanto em outro sitio bucal pesquisado, no caso a lingua.

Interessantemente, mesmo em individuos sem periodontite, a cirurgia bariatrica foi
acompanhada de aumento na frequéncia de Cr. Assim, observou-se maior frequéncia de
Cr no grupo POS-S. Excecao, em relagdo ao periodo pés-cirurgia bariatrica, foi a reducao

de P. micra, todavia apenas nos individuos sem periodontite.

Por outro lado, a andlise isolada da representacédo bucal, ao se considerar o individuo
positivo mediante presenca bacteriana em pelo menos um dos sitios, trouxe nova
perspectiva ao resultado. Assim, a representacao bucal dos microrganismos P. gingivalis,
T. denticola, T. forsythia, C. rectus e P. micra corroborou os dados encontrados em saliva

e lingua. Todavia, deve-se destacar o aumento estatisticamente significativo de



frequéncia simultadnea de bactérias do complexo vermelho (P. gingivalis + T. denticola +

T. forsythia) nos individuos com periodontite e mais uma vez no periodo pés-operatorio.

Uma alta freqiiéncia de H. pylori foi verificada em todos os grupos tanto na saliva quanto
na lingua, variando de 40,00% a 50,00% no periodo pré-operatorio e de 23,08% a
35,90% no periodo pés-operatério, porém sem diferencas estatisticamente significantes
entre os grupos. Diferente do observado para as espécies bucais, a anélise baseada no
critério representacdo bucal ndo alterou o padrdo observado quando da analise isolada

de saliva ou lingua.

A analise de bidpsias de estbmago revelou uma alta frequéncia de patdgenos
periodontais, tanto em periodo pré (até 91,67%) como pos-operatério (até 83,33%),
inclusive para as bactérias do complexo vermelho (até 58,33%). Ao contrario do perfil
bucal, no estdmago observou-se que praticamente todos os patdégenos periodontais
apresentaram diminuicdes estatisticamente significantes em relacdo as suas frequéncias
no periodo pos-operatdrio, inclusive para o complexo vermelho. Assim, em longo prazo a
cirurgia bariatrica foi acompanhada de reducbes na frequéncia estomacal de espécies
periodontopatogénicas. O mesmo podendo ser aplicado a H. pylori. Entretanto, os testes
de acuracia (Tabela 3) em relacdo a frequéncia isolada das bactérias pesquisadas em
estbmago comparando-se a presengca das mesmas em saliva ou lingua ndo foram
estatisticamente diferentes para os patdgenos periodontais, ou seja, a frequéncia
observada no estdbmago nao diferiu daquela observada na boca. J4 a presenca de H.

pilory foi estatisticamente maior no estdbmago do que na boca.

Ao se avaliar a influéncia de idade e fumo frente aos grupos, ndo foram verificadas
diferencas estatisticamente significantes, tanto em relacdo aos tempos cirlrgicos como

em relacdo a presenca ou ndo de periodontite, estando os grupos homogéneos.
Discusséao

Até o presente momento, poucos estudos se propuseram a estudar especificamente as
interrelacdes entre periodontopatdégenos e obesidade. Destaca-se neste estudo uma alta
frequéncia de patogenos periodontais e H. pylori tanto em ambiente bucal como em
tecido estomacal de individuos obesos em periodos pré e pos-operatério de cirurgia
bariatrica. Entretanto, a alta frequéncia observada de H. pylori foi esperada (Erim et al.
2008). As evidéncias sugerem uma relacdo de méo dupla entre doenca periodontal e
obesidade. Nesta via bidirecional, as bactérias podem influenciar a obesidade, por

exemplo, através de facilitacdo de extracao caldrica a partir dos alimentos ingeridos. Por



outro lado, individuos obesos parecem mais susceptiveis as infec¢des, o que poderia

permitir alteracbes da microbiota dos mesmos.

Apesar da disponibilidade de apenas poucos estudos, foi sugerido que a obesidade em
humanos é capaz de aumentar o risco de o individuo apresentar periodontite em
decorréncia das maiores propor¢des de espécies subgengivais patogénicas. Haffajee &
Socransky (2009) examinaram a prevaléncia de 40 espécies bacterianas utilizando
sondas de DNA e encontraram uma frequéncia de T. forsythia significativamente maior
em individuos obesos apresentando gengivite, 0 que 0s poderia colocar em risco para o
desenvolvimento de periodontite. Neste estudo, verificamos alta frequéncia ndo somente
de T. forsythia (até 72,22%), mas também dos demais patdgenos estudados: P. gingivalis
(até 30,00%), T. denticola (até 35,00%), C. rectus (até 91,43%) e P. micra (até 82,86%).
A maior frequéncia observada para A.actinomycetemcomitans nos grupos foi 5,00%.
Adicionalmente, Goodson et al. (2009) avaliaram a composi¢cdo microbioldgica de saliva
de 545 individuos e verificaram mudancas na composi¢cao bacteriana de mulheres com
sobrepeso. Apesar da frequéncia extremamente elevada (98,4%) neste grupo, 0s autores
falharam na tentativa de relacionar S. noxia a obesidade. Esses autores relataram ainda
gue as espécies bacterianas podem servir como indicadores biologicos para o
desenvolvimento de sobrepeso, considerando a verossimilhanca de que a doenca

periodontal pode contribuir para o desenvolvimento de obesidade.

Por outro lado, em um estudo in vivo Amar et al. (2007) infectaram bucal e
sistemicamente ratos obesos com P. gingivalis. Eles observaram um aumento significante
de perda dssea alveolar nos casos quando comparados aos controles ndo infectados,
sugerindo que a obesidade poderia interferir na habilidade do sistema imune em
combater a infeccdo com P. gingivalis. Entretanto, cautela na interpretacdo destes
resultados faz-se necessaria, por se tratar de estudos de mono-infeccdo. Assim, a
associacado entre obesidade e periodontite foi previamente sugerida bem como o papel de
patégenos periodontais frente a obesidade e vice-versa. Entretanto, até 0 momento, nao
foram relatadas pesquisas sobre os efeitos da cirurgia bariatrica frente a frequéncia de

patégenos periodontais nem na boca hem no estdmago.

Nesse estudo, a adocdo de critério de classificacdo prévia dos individuos quanto a
manifestacdo de periodontite permitiu o equilibrio do perfil clinico periodontal da amostra
entre os grupos com doenca (PRE-P/POS-P) e entre os grupos sem doenca periodontal
(PRE-S/POS-S). Uma vez que a condicao clinica periodontal influencia substancialmente
a frequéncia dos patdégenos periodontais, esse equilibrio permitiu uma melhor

visualizacdo dos efeitos da cirurgia ao se comparar 0s grupos dos periodos pré e pés-



operatorio. De forma semelhante, a equivaléncia das medidas de IMC entre os grupos do
periodo pré-operatorio (PRE-P/PRE-S) e entre 0s grupos pos-operatorios (POS-P/POS-
S) permitiu avaliar a influéncia da obesidade sobre a frequéncia dos microrganismos
analisados. Dessa forma, percebe-se que a cirurgia baritrica foi acompanhada de
aumento bucal de P. gingivalis, T. denticola, T. forsythia e C. rectus. Adicionalmente,
pdde ser observado aumento na frequéncia do complexo vermelho, composto pela
combinacgédo de trés espécies e que desde sua descri¢cdo (Socransky et al. 1998) tem sido
relacionado com a frequéncia e gravidade da doenca periodontal. Esses achados assim
como o de Haffajee & Socransky (2009) sugerem a necessidade de monitoramento
longitudinal uma vez que tais bactérias tém papel fundamental no desenvolvimento e
progressao da doenca periodontal. Todavia, até o momento ndo existem mecanismos
concretos que expliguem a influéncia da cirurgia bariatrica per se na composicdo da
microbiota bucal. Apesar do aumento de algumas das espécies pesquisadas, sabe-se
que a reducdo do peso pode beneficiar os individuos, principalmente com relacdo a
diminuicdo da resposta inflamatoria (Boesing et al. 2009). Esta menor resposta
inflamatéria poderia hipoteticamente ser justificada pela diminuicdo da quantidade de
tecido adiposo e, consequentemente, reducdo na liberacdo de citocinas pré-inflamatorias
(Khader et al. 2009, Saito & Shimazaki 2007).

Além das mudancas fisiol6gicas e metabdlicas nos individuos operados, espera-se que,
com a reducdo da massa gorda, haja melhora na condi¢édo sistémica dos mesmos, com
diminuicdo da prevaléncia de doencas sistémicas que poderiam interferir na expressao
ou na gravidade de periodontite (por exemplo, diabetes). O controle destas comorbidades
poderia, por sua vez, acarretar a reducdo de patdgenos periodontais. Nesse sentido, a
cirurgia parece ter possibilitado uma diminui¢cdo da frequéncia bucal de P. micra, apesar
de a diferenca estatisticamente significante encontrada ser em um grupo com periodontite
(PRE-P) e outro grupo sem periodontite (POS-S). Contrariamente, foi verificado um
aumento de P. gingivalis, T. denticola, T. forsythia e C. rectus. Deste modo, em conjunto
0s dados aqui observados indicam que a cirurgia bariatrica pode estar acompanhada de
desequilibrio da microbiota periodontal. Talvez, mesmo em um periodo longo, como o de
24 meses, pode ainda ser insuficiente para a definicdo do perfil microbioldgico, uma vez
que mudancas progressivas intensas ocorrem no minimo por todo o primeiro ano de pos-
operatorio. Por isso, estudos adicionais deverdo ser conduzidos focando analises
gquantitativas e desenhos longitudinais objetivando determinar se estes aumentos e/ou

reducdes se mantém ao longo do tempo.



Estas dlvidas se sustentam, pois apesar dos beneficios da cirurgia bariatrica, essa
manobra cirdrgica pode infelizmente possibilitar também a manifestacdo de problemas
bucais, tais como perda de tbnus dos tecidos periodontais, sangramento,
hipersensibilidade e xerostomia. Além disso, Véarios alimentos relacionados a
homeostasia bucal tém sua absorcdo comprometida apds a cirurgia, por exempo célcio,
ferro, vitaminas (vitamina C, beta-caroteno, vitamina B-12, &cido fdlico) e proteinas
(Boesing et al. 2009). Adicionalmente, exige-se dos individuos submetidos a essa cirurgia
a manutencao de uma dieta alimentar estrita e um estilo de vida parcimonioso que requer
uma mudanca radical pessoal e também em seu entorno, lar e ambiente de trabalho. E,
deve-se considerar que tais fatores ambientais podem de algum modo influenciar a

frequéncia de patdgenos periodontais nos periodos pés-operatorios.

Adicionalmente aos achados bucais, uma questédo relevante e surpreendente apontada
pelo presente estudo, foi a verificacdo de uma alta frequéncia de patégenos periodontais
nas amostras de tecido estomacal, com algumas bactérias atingindo proporcées
superiores a 90%. Destaca-se uma alta frequéncia inclusive de espécies como A.
actinomycetemcomitans (58,3%), por vezes presente em frequéncias reduzidas mesmo
no ambiente bucal. Até o0 momento, ndo foram encontrados relatos desses patdgenos em
ambiente estomacal. Outro fato interessante observado neste estudo foi a diminuicdo da
frequéncia da maioria dessas bactérias em estdmago apds a cirurgia bariatrica, em
contraste com o aumento observado em ambiente bucal. E provavel que a diminui¢io
das propor¢des bacterianas em estdbmago no periodo pos-operatorio a cirurgia bariatrica
seja devida a tratamentos antibiéticos prévios para infec¢do de H. pylori, microrganismo
gue também apresentou propor¢des reduzidas em estdbmago no periodo pés-operatorio.
Estes tratamentos antibioticos para erradicacdo de infeccdo causada por H. pylori em
estbmago geralmente séo sistémicos e embora eficazes no controle estomacal, os dados
bucais sugeriram pequena interferéncia, uma vez que nao se observou reducfes de H.
pylori no periodo poés-operatério. Os resultados aqui observados também sugeriram
pouca influéncia sobre os patdgenos periodontais provavelmente devido ao longo tempo
de pés-operatorio no qual os participantes foram avaliados. Porém, ressalta-se que foram
excluidos individuos em uso atual ou anterior a 3 meses de antibidticos. Em adi¢éo, as
mudancas fisiolégicas e metabdlicas decorrentes da cirurgia, assim como possiveis

mudancas comportamentais podem estar ainda interferindo nesta relacéo.

Entretanto, os testes de acuracia entre a presenca dos patégenos periodontais estudados
no estbmago e a presenca dos mesmos em saliva ou lingua ndo foram estatisticamente

significantes. O fato da presenca de H. pylori ser estatisticamente maior em estémago do



gue em ambiente bucal pode ser explicado pelo fato de o estdmago ser o local primério
de colonizagdo por este microrganismo. Similarmente, 0o aumento dos

periodontopatdgenos ocorreu em sitios bucais, também priméarios & sua colonizagéo

comparativamente ao estémago.

A composicdo da microbiota intestinal € variavel (Gill et al. 2006, Frank et al. 2007),
sendo especifica a sua eficiéncia metabdlica, podendo predispor ou ndo o hospedeiro a
obesidade (Backhed et al. 2005, Goodson et al. 2009). Por exemplo, DiBaise et al. (2008)
verificaram que ratos germ-free ingeriam mais comida, mas ganhavam menos peso que
animais da mesma linhagem infectados por bactérias fecais de ratos selvagens. Baseado
nesse estudo, os autores sugeriram que individuos predispostos a obesidade podem ter
niveis de Firmicutes que promovam uma extracao e/ou armazenamento de energia mais
eficiente a partir da dieta, quando comparados a individuos ndo obesos. N&do obstante,
como parte integrante do sistema digestivo é possivel que bactérias bucais estejam

associadas ao processo de obesidade.

Um exemplo de bactéria encontrada com alta frequéncia em estdbmago, mas que também
habita 0 ambiente bucal é H. pylori, sobretudo de individuos com gengivite ou periodontite
cronica (Souto & Colombo 2008, Suzuki et al. 2008, Anand et al. 2006). Assim, a
cavidade bucal poderia servir como um reservatorio extragastrico primério para H. pylori
(Suzuki et al. 2008), sendo que o controle profissional de placa dental estd associado a
uma menor reinfeccao géastrica de H. pylori. Em um estudo envolvendo 110 individuos,
apenas 19,6% que receberam o controle de placa sofrem reinfeccéo, contra 84,3% em
pacientes sem controle profissional de placa (Jia et al. 2009). Esses autores sugerem ser

necessario o controle profissional de placa para tratamento e prevenc¢éo de H. pylori.

Dessa forma, hipoteticamente a cavidade bucal poderia servir de reservatério para outras
bactérias que colonizem o trato gastrointestinal. Neste estudo, verificou-se uma alta
frequéncia de H. pylori tanto em estdmago (15,3 a 83,3%) quanto em saliva e lingua (30,0
a 50,0%), com predominancia do mesmo em individuos no periodo pré-operatério, que
provavelmente ndo foram tratados para infeccdo desta bactéria e que apresentaram
maior IMC que os individuos do periodo pés-operatério. Nossos achados confirmam
relatos prévios de maior prevaléncia de H. pylori em obesos do que ndo-obesos. Arslan et
al. (2009), em um estudo caso-controle envolvendo 214 individuos observaram uma
prevaléncia de 57,2% de H. pylori quando comparada a 27,0% do grupo controle de
(OR=2,11; 95% CI, 1,49-3,00). Erim et al. (2008) avaliaram a presenca de H. pylori em
240 obesos morbidos e 244 controles selecionados randomicamente e pareados pela

idade. Eles verificaram que a prevaléncia para o grupo operado era de 61,3% versus



48,2% do grupo controle (p<0,001), e que os individuos operados apresentavam 1,7
vezes mais chance (95% CI, 1,3-2,2).de apresentar infeccdo por H. pylori quando

comparados aos controles

Apesar dessas bactérias colonizarem principalmente o trato gastrointestinal, por algum
momento elas passaram pelo ambiente bucal, mesmo que transitoriamente. Dessa forma,
€ plausivel que a microbiota bucal afete de alguma forma a microbiota gastrointestinal.
Goodson et al. (2009) sugeriram trés mecanismos pelos quais bactérias bucais poderiam
contribuir para o desenvolvimento da obesidade: ) aumento da eficiéncia metabdlica; II)
aumento do apetite e Ill) facilitacdo da resisténcia a insulina através de aumento nos
niveis de TNFa ou reducdo dos niveis de adiponectina. Especificamente, no que se

referem a cirurgia bariatrica, as transformacdes anatomo-fisiolégicas ocasionadas pela

mesma podem afetar a composicdo microbiana do trato gastrointestinal.

Apesar das plausibilidades biologicas discutidas, a relacdo entre a microbiota bucal e
obesidade ainda ndo € bem compreendida. Entretanto, essa relagdo € complexa e
intrigante, o que abre um amplo campo de pesquisa sobre o assunto. Sendo assim, é
fortemente recomendavel a continuidade de pesquisas futuras para se analisar como
bactérias bucais podem influenciar a patogenia da obesidade. Finalmente, a ado¢éo da
rota boca-estbmago chama a atencdo para outras vias de acesso dos patogénos
periodontais a partir do ambiente bucal para o restante do corpo, ndo necessariamente
relacionadas a falta de integridade do epitélio bucal e mais especificamente do sulco
gengival e bolsa periodontal. Mais uma vez, a manuten¢do da saude local e o controle da

microbiota bucal parecem impactar a saude sistémica.

Em sintese, os resultados encontrados neste estudo demonstraram que individuos
obesos apresentaram niveis elevados de patégenos periodontais e H. pylori, tanto no
ambiente bucal quanto no estomacal. A cirurgia bariatrica influenciou a frequéncia
bacteriana nesses dois ambientes. Enquanto a frequéncia bucal de patdégenos
periodontais apresentou aumento decorrente da cirurgia bariatrica estas mesmas
espécies diminuiram no estdbmago. A frequéncia de patdgenos periodontais mostrou-se
mais vulneravel aos efeitos pos-operatdrios do que a frequéncia de H. pylori. Assim, as
alteracdes que acompanham este tipo de pds-operatorio cirlrgico parecem desencadear
efeitos distintos no ambiente bucal e estomacal. Em conjunto, sinaliza-se a necessidade
de estudos adicionais com delineamentos longitudinais que permitam monitorar 0s
diferentes efeitos benéficos e adversos na condi¢cdo periodontal e, particularmente, na
composicao microbiana bucal e estomacal de individuos submetidos a cirurgia bariatrica.

Em adicdo, exames bucais e diagnostico precoce com monitoramento da condi¢do



periodontal para individuos candidatos e submetidos a cirurgia bariatrica sao fortemente

recomendados.
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Quadro 1 — Primers utilizados no estudo

Bactéria Primer Produto esperado

A. actinomycetemcomitans 5-ATGCCAACTTGACGTTAAAT-3 557 bp
5-AAACCCATCTCTGAGTTCTTCTTC-3
Ashimoto et al., 1996

P. gingivalis 5-AGGCAGCTTGCCATACTGCG-3’ 404 bp
5-ACTGTTAGCAACTACCGATGT-3'
Ashimoto et al., 1996

P. micra 5- GTAATGATGGGGACTCTGGA-3' 328 bp
5- CTTCCTCCTTGCGGTTAGAT -3’
Fernandes et al., 2010

T. forshytia 5-GCGTATGTAACCTGCCCGCA-3 641 bp
5-TGCTTCAGTGTCAGTTATACCT-3
Ashimoto et al., 1996

T. denticola 5- TAATACCGAATGTGCTCATTTACAT-3’ 316 bp
5- TCAAAGAAGCATTCCCTCTTCTTCTTA -3’
Ashimoto et al., 1996

C. rectus 5-TTTCGGAGCGTAAACTCCTTTTC-3’ 598 bp
5-TTTCTGCAAGCAGACACTCTT-3
Ashimoto et al., 1996

H. pylori 5- GAGCGCGTAGGCGGGATAGTC-3 294 bp
5- CGTTAGCTGCATTACTGGAGA -3
Martinez-Gomis et al., 2006

Universal 5'-GATTAGATACCCTGGTAGTCCAC-3’ 602 bp
5-CCCGGGAACGTATTCACCG-3’
Ashimoto et al., 1996




Tabela 1 — indice de Massa Corporal (IMC) e Variaveis periodontais de interesse nos
grupos PRE-P, PRE-S, POS-P e POS-S (média, desvio padrdo e mediana)

PRE-P PRE-S POS-P POS-S TOTAL P
(n=35) (n=40) (n=40) (n=39) (n=154)
IMC 41,65+470°  39,80+7,08%  2689:448°  2653:+423°  3353:877 <0,001"
40,40 39,60 26,40 25,20 32,40
Sangramento  2864+12,08  20,33+1943  30,26420,37 24,67 +2257  2590+19,39 al10p"
29,00 14,90 23,00 18,70 21,75
indice de 1,09 +0,34 1,04 £0,72 1,04 +0,48 1,02 +0,43 1,05 0,51 )
Placa 1,00 0,83 1,00 1,00 1,00 0212
2PS4mm 10,75 +5,70° 1,33+1,27° 12,72+9,05° 0,68 +0,85" 626+793
9,61 0,92 9,72 0,00 3,20 ’
2PS5mm 3,44 +3,34° 0,19 +0,56° 4,75 +5,52° 0,12 +0,39° 210£381 o
2,67 0,00 1,85 0,00 0,00 ’
2NIC4mm 1553+1045°  372+673%  1631+1456° 35245570  9.62+1166 . -
13,39 1,82 11,25 1,78 5,35 ‘
ZNICSmm 6,60 + 7,49° 1,99 + 5,98° 7,19+9,16° 0,99 +2,09° 413719 o
3,70 0,00 2,82 0,00 0,94 ’

Kruskal Wallis; ® Anova:

a; b: letras mindsculas iguais na mesma linha indicam dados estatisticamente semelhantes pelo Teste de Tukey

c; d: letras minusculas iguais na mesma linha indicam dados estatisticamente semelhantes pelo Teste de Mann-Whitney

Corregao de Bonferroni

PRE-P, pré-operatério com periodontite; PRE-S, pré-operatério sem periodontite; POS-P, p6s-operatério com periodontite;

POS-S, pds-operatério sem periodontite



Tabela 2 — Valores comparativos da presenca de bactérias em

acordo com os grupos PRE-P, PRE-S, POS-P e POS-S (n=154)

saliva e/ou lingua de

PRE-P PRE-S POS-P POS-S Total
n=35 n=40 n=40 n=39 n=154 P
% (n) % (n) % (n) % (n) % (n)
H. pylori 42,86 (15) 50,00 (20) 35,00 (14) 35,90 (14) 40,91 (63) 0,493
P. -
gingivalis 5,71 (2)° 7,50 (3) 30,00 (12)% 15,38 (6) 14,94 (23) 0,011
A.
actinomyce v
emeomitan 286 (D) 5,00 (2) 2,50 (1) 0 2,60 (4) 0,742
S
Saliva P. micra 77,14 (27) 65,00 (26) 67,50 (27) 56,41 (22) 66,23 (102) 0,308
T. denticola 0 09 (7) 7,50 32 3500 (14)% 25,64 (10) 22,08 (34) 0,027
T.forsythia 4357 (17) 47,50 (19) 60,00 (24) 53,85 (21) 52,60 (81) 0,671
C.rectus g1 43(32 57,50 (232" 90,00 (36)° 76,92 (30) 78,57 (121) 0,001
Complexo 0.074
vermelho 2,86 (1) 2,50 (1) 17,50 (7) 10,26 (4) 8,44 (13) ;
H. pylori 40,00 (14) 42,50 (17) 30,00 (12) 23,08 (9) 33,77 (52) 0,239
P.
gingivalis 0 2,50 (1) 10,00 (4) 10,26 (4) 5,84 (9) 0,120
A.
actinomyce 0,619Y
remeomian 0 2,50 (1) 5,00 (2) 0 1,95 (3)
S
Lingua ~ P.micra g5 g6 59)® 57,50 (23) 72,50 (29) 51,28 (20° 6558 (101) 00177
T. denticola 11 43 (4) 5,00 (2) 17,50 (7) 10,26 (4) 11,04 (17) 0,354"
T. forsythia 45,71(16) 32,50 (13)'3 67,5 (27)a 40,00 (16) 46,75 (72) 0,013
C.rectus  ggs57(31)® 50,00 (20"  7250(29)  8205(32)° 7273(112)  0.001
Complexo
Vermelho 0 2,50 (1) 5,00 (2) 2,56 (1) 2,60 (4) 0,903"
H. pylori 42,86 (15) 55,00 (22) 35,00 (14) 41,03 (16) 43,51 (67) 0,330
P. -
gingivalis 5,71 (2) 7,50 (3)b 32,50 (13)a'b 20,51 (8) 16,88 (26) 0,005
A.
actinomyce 0,654
temcomitan 286 (1) 5,00 (2) 5,00 (2) 0 3,25 (5)
Repres. s
Oral ) x
(Saliva/ P.micra 914332 77,50 (31) 8750 (35) 66,67 (260 80,52 (124) ~ 0.031
Lingua)  T.denticola 59,09 (7 10,00 (4)° 37,50 (15° 25,64 (10) 23,38 (36) 0,032
T.forsythia g0 00 (21) 52,50 (21) 75,00 (30) 58,97 (23) 61,69 (95) 0,204
A
C.rectts  g714(34° 6250(25>"° 9500(38)°  9231(36)°  8636(133)  <0.001
Complexo M
Vermelho 0 2,50 (1) 17,50 (7)d 12,82 (5) 8,44 (14) 0,010

Teste x?, ¥ Teste de Fisher, a; b, c: dados estatisticamente diferentes pelo Teste X% d: dados estatisticamente diferentes
pelo Teste de Fisher; Correcdo de Bonferroni.

PRE-P, pré-operatério com periodontite; PRE-S, pré-operatério sem periodontite; POS-P, p6s-operatério com periodontite;

POS-S, pds-operatdrio sem periodontite



Tabela 3 — Acurécia e valores comparativos da presenga de bactérias em biopsias
estomacais de acordo com os grupos PRE-P, PRE-S, POS-P e POS-S

PRE-P PRE-S POS-P POS-S Total

. p- value

n=12 n=12 n=12 n=13 n=49 p _
value Acuréacia

% (n) % (n) % (n) % (n) % (n) RO

H.pylori - g333(10°  5000(6)  7500(9)° 1538(*° 5510(27) 0003  <0,001

P. . v

gingivalis 58,33 (7) 33,33 (4) 75,00 (9)° 7,69 (1)° 34,69 (17) 0,049 0,467

A.
actinomyc c c y "
ctemeoryt 5833 () 25,00 (3) 41,67 (5) 0 30,61(15)  0,006' 0,306
N ans
Estomago P. micra c c 0,015" 0,650"
: 83,33 (10) 91,67 (11) 83,33 (10) 38,46 (5) 73,47 (36) ; ;

T. s .

denticola 83,33 (10)a 83,33 (10)b 50,00 (6) 15,38 (z)a'b 57,14 (28) 0,001 0,325

T. s '

forsythia 66,67 (8)° 66,67 (8)° 5000(6)  7.69(1)°°  46,94(23) 0008 0070

) Y

C.rectus  7500(9)  8333(10° 8333(10° 3077(4)*" 67.35(33) 0018 0073
Complexo " "

Vermelho 58,33 (7)° 33,33 (4) 41,67 (5) 0¢ 32,65(16)  0.008" 0,402

Teste x?, YTeste de Fisher,

a; b: dados estatisticamente diferentes pelo Teste x?

c: dados estatisticamente diferentes pelo Teste de Fisher

Correcao de Bonferroni

PRE-P, pré-operat6rio com periodontite; PRE-S, pré-operatério sem periodontite; POS-P, p6s-operatério com periodontite;

POS-S, pds-operatério sem periodontite



6

CONSIDERACOES FINAIS

Para as diferentes investigacfes desenvolvidas durante esta pesquisa, de

acordo com a associacdo entre obesidade e condicdo periodontal e vice-versa, condi¢ao

pré ou pés-operatéria a cirurgia bariatrica, influéncia sobre patégenos periodontais, bem

como a relagdo com varidveis de risco, as seguintes consideracdes finais foram

propostas:

>

>

Individuos com diversos niveis de obesidade apresentaram alta prevaléncia de
periodontite, sendo que individuos com maior IMC demonstraram maior chance
de apresentar periodontite, isto €, a periodontite foi positiva e incrementalmente

associada aos diferentes niveis de obesidade.

A alta prevaléncia de periodontite nessa populagéo foi influenciada por variaveis
biolégicas e comportamentais, destacando-se condicBes sistémicas como
diabetes, dislipidemia e hipertensdo, além do tabagismo. Dessa forma, um
conjunto de fatores podem impactar no desenvolvimento e/ou evolugdo dessas

condicdes, talvez hipoteticamente de forma bidirecional.

Uma alta prevaléncia de doenca periodontal também foi verificada em individuos
candidatos e submetidos a cirurgia bariatrica. Entretanto, observou-se aumento na
frequéncia de periodontite no periodo imediato a cirurgia Dbariatrica.
Provavemente, a piora do quadro periodontal no periodo de 6 meses deve-se as
grandes mudancas fisiolégicas e comportamentais que ocorrem nos individuos
logo apés a cirurgia. Tal fato indica uma real necessidade de um diagndstico
precoce e um acompanhamento profissional da condicdo periodontal desses
pacientes, com especial atencdo neste periodo pés-operatério imediato, visando
uma melhora da condicdo de saude geral e qualidade de vida para esses
individuos. Entretanto, em periodos pds-operatorios acima de 6 meses, verificou-
se melhora do quadro periodontal dos individuos, o que parece refletir a melhora

da saude sistémica como um todo.

BN

Individuos obesos candidatos e submetidos a cirurgia bariatrica apresentaram
niveis elevados das espécies Aggregatibacter actinomycetemcomitans,

Porphyromonas gingivalis, Parvimonas micra, Treponema denticola, Tannerella



forsythia, Campylobacter rectus e Helicobacter pylori. Entretanto, a relagdo entre a
microbiota bucal e obesidade ainda ndo é bem compreendida, apesar de a rota

boca-estdbmago usada por H. pylori poder ser adotada por patégenos periodontais.

» Os estudos aqui realizados sinalizam a necessidade de um aprofundamento das
pesquisas em individuos obesos, assim como estudos adicionais e analises

longitudinais dos efeitos da cirurgia bariatrica.

Neste sentido, esta pesquisa sinaliza a necessidade de diagnéstico periodontal
precoce e inclusdo de cuidados periodontais nos programas de atencdo a saude de

individuos obesos, principalmente naqueles em tratamento cirargico de obesidade.



7 PERSPECTIVAS FUTURAS

Ha grandes perspectivas nesta linha de pesquisa. Muitos dados coletados
guantitativos e qualitativos ainda seréo analisados, possivelmente gerando novas frentes

de pesquisas e, consequentemente, publicacdes adicionais.

Adicionalmente, esta linha de pesquisa tem se expandido gerando novos
projetos como, por exemplo, estudos envolvendo sindrome metabdlica e hiperlipidemia

associada a doenca periodontal.

A busca por novas associacdes e a conducdo de estudos longitudinais estdo

entre as mais prementes perspectivas futuras almejadas por este grupo de pesquisa.
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ANEXO 01

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

Parecer n2. ETIC 578/07

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

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP aprovou, no
dia 20 de fevereiro de 2008, apds atendidas as solicitagbes de
diligéncia, o projeto de pesquisa intitulado "Inter-relacGes entre
condicdes de saltde bucal e obesidade” bem como o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido.

O relatério final ou parcial devera ser encaminhado ao COEP um

ano apos o inicio do projeto.

A W
rofa. Maria Teresa Marques Amaral
Coordenadora do COEP-UFMG

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




ANEXO 02

MIiCA CIRURGIC

A TRAUMA ONE

CIRURGIA GERAL
CIRURGIA VIDEOLAPAROSCOPICA

CIRURGIA DO TRAUMA ' ne

CIRURGIA DA OBESIDADE
CIRURGIA DO APARELHO DIGESTIVO
CIRURGIA ENDOCRINA

CIRURGIA ONCOLOGICA .
CIRURGIA DE VARIZES DECLARAGAO

CIRURGIA PROCTOLOGICA
TRANSPLANTES

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

relagbes entre condicdes bucais e obesidade’, desenvolver sua pesquisa em sua

estrutura.

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

humanos necessarios para o desenvolvimento do estudo em questao.

Por ser verdade,

/’ ~

Dr.Margelo Girundi
M 20.332
~Trauma One

Belo Horizonte, 10 de julho de 2007.

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

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



ANEXO 03

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

Vocé esta sendo convidado a participar de uma pesquisa com o titulo “Interrelacdes entre
condicdes de salde bucal e obesidade”. Os objetivos dessa pesquisa sédo avaliar a condi¢cédo bucal
de individuos que irdo ser submetidos a cirurgia bariatrica (cirurgia de reducédo de estbmago) e
individuos que ja foram submetidos a essa cirurgia. Para participar, vocé devera preencher um
formulario e sera realizado em vocé um exame bucal. Trata-se de um exame odontoldgico
rotineiro, trazendo pouco ou nenhum desconforto, onde serdo anotados dados como condi¢do da
mucosa bucal, condicdo dos dentes e também condi¢cdo da saude gengival/periodontal. Podera
também ser coletadas em vocé amostras de fluidos bucais e células/tecidos para exames futuros,
assim como uma analise de halitose (mau-halito). Ndo ha nenhum risco para a sua saude em
fazer o exame. Mas se for encontrada alguma alteracdo bucal, vocé sera informado(a) e podera
ser encaminhado(a) para tratamento nas clinicas da Faculdade de Odontologia-UFMG. Nao
havera despesas para vocé ao participar da pesquisa. Vocé tem inteira liberdade para retirar o0 seu
consentimento a qualquer tempo, sem nenhum prejuizo. Os dados serdo coletados apenas para
esta pesquisa e os resultados serdo tornados publicos a partir da defesa da tese de doutorado.
Deve ficar claro que a sua identidade sera preservada. A qualquer momento, vocé podera entrar
em contato com os pesquisadores abaixo.
Fernando de Oliveira Costa André Luiz Pataro
(31) 3409-2470 (31) 3282-6054

Faculdade de Odontologia/lUFMG, Av. Antonio Carlos, 6627, Pampulha, Belo Horizonte-MG, Tel: 3409-2424
COEP - Comité de Etica em Pesquisa. Av. Antbnio Carlos, 6627, Administrativa |l - 2° andar, Campus
Pampulha, CEP 31270-901. Tel: 3409-4592

AUTORIZACAO

Eu, , aceito em participar da

pesquisa intitulada provisoriamente “Inter-relacdes entre condigBes de saude bucal e obesidade”.
Declaro tem sido informado dos riscos e beneficios da pesquisa. Minha participacao reflete meu
interesse em colaborar para o desenvolvimento do projeto, tendo sido a mim facultada a
possibilidade de aceitar ou ndo participar desse projeto de pesquisa, podendo retirar 0 meu
consentimento a qualquer momento. Fui devidamente esclarecido (a) que os dados serdo

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

Belo Horizonte, de de 200__.

Assinatura do Paciente ou responsavel Assinatura do Pesquisador



ANEXO 04

Identificacdo do paciente:

QUESTIONARIO GERAL

Nome completo:

Género: UM LF

Naturalidade:

Data de nascimento:

I

End. Residencial:

CEP: Cidade: Estado:
End. Profissional:

CEP: Cidade: Estado:
Tel. Res.: () Tel. servico.: ()

Tel. Contato (p.ex. vizinho): () Celular: ()
Profisséo: Estado civil:

Nome da mée

Nome do pai:

Nome do conjuge:

Nome do médico responsavel:

Il - Historia Clinica:

Altura:

Suplemento vitaminico

Sim (1) N&o (2)

Peso antes da cirurgia:

Outro suplemento

Sim (1) N&o (2)

IMC antes da cirurgia

Diabetes

Sim (1) N&o (2)

Peso apos a cirurgia:

IMC ap0s a cirurgia:

Tempo de cirurgia

H. pylori antes pré-opert.

Sim(1) Nao(2)

Glicemia antes cirurgia:

Glicemia ap0s cirurgia

Outras comorbidades:

Tipo de cirurgia:

Tratamento instaurado

Outra conduta adotada

Medicacéo atual:

Data: I

Assinatura do paciente:




ANEXO 05

QUESTIONARIO PERIODONTAL

Paciente:
Data: [/ [/
1. Vocé ja fumou pelo menos 100 cigarros em toda sua vida? Sim (1) Nao (2).
2. Atulamente é fumante? Sim (1) - Nao (2).
3. Se sim, ha quanto tempo?
4. Quantos cigarros por dia? Menos que 5 (1) - de5a 10 (2) - de 10 a 20 (3) - mais que

20 (4)

5. Consome bebidas alcéolicas? Sim (1) - Nado (2).
Se sim, com qual frequéncia?
Vocé ja experimentou alguma droga? Sim (1) - Nao (2). Se sim, qual ou quais?
Ha quanto tempo?
Continua usando? (1) Sim - (2) N&o
10. Se sim, qual a frequéncia e o tipo de droga?
11. Utiliza habitualmente substancias controladas? Sim (1) - Né&o (2). Qual?
12. Vocé se considera uma pessoa estressada? Sim (1) - Ndo (2).
13. Toma algum medicamento para dormir? Sim (1) - Néo (2). Qual?
14. Se sim, com qual frequéncia? Diariamente (1) - 3 x por semana (2) - semanalmente (3),
quinzenalmente (4) - mensalmente (5)
15. E diabético(a)? Sim (1) - Nao (2).
Se sim, qual o valor de seu Ultimo teste de glicemia?
16. Se diabético, toma algum medicamento? Sim (1) - Nao (2). Qual?
17. Esta sendo tratado(a) para enfermidades cardiacas? Sim (1) - Ndo (2)
18. Usa marcapasso ou valvula cardiaca artificial? Sim (1) - Nao (2)
19. Teve febre reumatica? Sim (1) - Ndo (2)
20. Sofre de sopro no coracdo? Sim (1) - N&o (2)
21. Tem alteracdo na pressao? Sim (1) - N&o (2). Se sim, é Alta (1) ou Baixa (2)?
22. Foi-lhe diagnosticado(a) ser HIV positivo? Sim (1) - N&ao (2).
23. Tem AIDS? Sim (1) - Ndo (2).
24. H4 casos na familia de perda de dentes por problemas periodontais (problemas na

gengiva)?



25.
26.

27.
28.
29.

30.

31.
32.
33.
34.
35.
36.

Sim (1) - Ndo (2). Quem?
Esta sendo tratado(a) para osteoporose? Sim (1) - Nao (2)

Qual foi a dltima vez que foi ao dentista? Menos de 1 més (1) - menos de 3 meses (2) -
menos de 6 meses (3) - mais de 6 meses (4)

Como é o seu cuidado com a saude bucal? Regular (1) - Irregular (2)

Usa fio dental? Sim (1) - N&o (2)

Se sim, quantas vezes ao dia? Menos que 1 vez ao dia (1) - 1 vez ao dia (2) - mais
que 1 vez ao dia (3)

Como é a sua frequéncia de escovacao? Menos que 1 vez ao dia (1) - 1 vez ao dia (2)
la3Xaodia(3) - oumaisde 3 X ao dia (4)

Vocé tem range os dentes? Sim (1) - Nao (2)

Vocé sente dores na mandibula ou na musculatura da mastigacdo? Sim (1) - Nao (2)
Vocé tem bruximo? Sim (1) - Nao (2)

Os seus dentes sdo sensiveis? Sim (1) - Nao (2)

Se sim, sao sensiveis a qué? Frio (1) - Quente (2) - Doce (3)

Qual é a sua renda familiar? Menos que 1 salario minino (1) - 1 salario minino (2) - de 2 a

5 salarios mininos (3) - de 5 a 10 salarios mininos (4) - mais do que 10 salarios mininos

(5).

Com que frequéncia voce ingere os alimentos citados abaixo:

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45,

46.

Refrigerante

todos os dias (1) - 4 a6x/sem (2) - 1 a 3x/sem (3)
Salgados (coxinha, quibe, pastel, croissant...)

todos os dias (1) - 4 a6x/sem (2) - 1 a 3x/sem (3)
Salgadinhos (fandangos, batatinha...)

todos os dias (1) - 4 a6x/sem (2) - 1 a 3x/sem (3)
Lanches (hamburguer, cachorro-quente...)

todos os dias (1) - 4 a6x/sem (2) - 1 a 3x/sem (3)
Balas e chicletes:

todos os dias (1) - 4 a6x/sem (2) - 1 a 3x/sem (3)

Doces em geral (chocolate, sorvete, pudim, doce de leite, biscoito recheado, ...):

menos que 1x/sem (4)

menos que 1x/sem (4)

menos que 1x/sem (4)

menos que 1x/sem (4)

menos que 1x/sem (4)

todos os dias (1) - 4 a6x/sem (2) - 1a3x/sem (3) - menos que 1x/sem (4)

Leite:

todos os dias (1) - 4 a6x/sem (2) - 1a3x/sem (3) - menos que 1x/sem (4)

lorgute:

todos os dias (1) - 4 a6x/sem (2) - 1a3x/sem (3) - menos que 1x/sem (4)

Queijo:

todos os dias (1) - 4 a6x/sem (2) - 1a3x/sem (3) - menos que 1x/sem (4)

Com que frequéncia vocé faz lanches fora de casa (Mc Donanld’s, Pizzarias, Trailer’s,...?

todos os dias (1) - 4 a6x/sem (2) - 1a3x/sem (3) - menos que 1x/sem (4)



47. Com que frequéncia vocé come lanches em casa pedidos por telefone (Pizzas,
Sanduiches, Esfirras,...)
todos os dias (1) - 4 a6x/sem (2) - 1a3x/sem (3) - menos que 1x/sem (4)
48. Com que freqliencia vocé come frituras?
todos os dias (1) - 4 a6x/sem (2) - 1a3x/sem (3) - menos que 1x/sem (4)
49. Com que freglencia vocé come frutas?
todos os dias (1) - 4 a6x/sem (2) - 1a3x/sem (3) - menos que 1x/sem (4)
50. Com que freqliencia vocé come carnes?
todos os dias (1) - 4 a6x/sem (2) - 1a3x/sem (3) - menos que 1x/sem (4)

Assinatura do paciente:




ANEXO 06

INDICE DE PLACA, EXAME DENTAL E DE MUCOSAS

Paciente:
Data: /[
16 12 24
D
44 32 36
17 16 15 14 13 12 11
LesOes de
27 26 25 24 23 22 21 Mucosa
37 36 35 34 33 32 31
47 46 45 44 43 42 11

Uso de prétese
( ) nenhuma

() prétese fixa

() PPR superior
( ) PPR inferior

() PT superior
() PT inferior



ANEXO 07

PERIODONTOGRAMA

Paciente:

Data: I

Dente Profundidade Perda Sangram. Supuragéo
Sondagem Insercéo

D[V M |L|ID|]VIM|LID|V|M|L|ID |V |M

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




Livros Gratis

( http://www.livrosgratis.com.br )

Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas
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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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