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Objetivo: Comparar o efeito do tratamento periodontal ndo-cirdrgico associado ou
nao a antibidtico nos parametros clinicos periodontais em mulheres de peso normal
ou obesas apés 3 meses de acompanhamento.

Materiais e Métodos: Foi realizado um ensaio clinico randomizado, controlado por
placebo, em paralelo, incluindo 28 mulheres (35-55 anos) 15 de peso normal e 13
obesas. Fumantes, diabéticas e com sobrepeso ndo foram incluidas. As pacientes
foram alocadas randomicamente para receber placebo ou metronidazol (400mg,
3x/dia durante 10 dias). Todos os dentes receberam raspagem e alisamento
radicular subgengival durante o uso da medicacdo. Os parédmetros clinicos
periodontais foram avaliados por um examinador treinado e calibrado no inicio e 3
meses apos o tratamento.

Resultados: Todos os parametros clinicos apresentaram melhora durante o periodo
de acompanhamento. Placa visivel foi maior nos grupos recebendo placebo quando
comparado aos que receberam metronidazol; entretanto essa diferenca ndo foi
significativa (p=0,50). Sangramento gengival e sangramento a sondagem foram
observados em aproximadamente 10% e 25% dos sitios respectivamente, nao
sendo observadas diferencas significativas entre os grupos (p=0,36 e 0,83,
respectivamente). A reducao na profundidade de sondagem variou entre 0,59 + 0,17
e 1,03 £ 0,39mm e o ganho de insercao clinica variou entre 0,34 + 0,37 e 0,52 +
0,45mm. Nao foram observadas diferengas estatisticamente significativas entre os
grupos experimentais para estes parametros (p=0,09 e 0,76, respectivamente).
Conclusao: Considerando as limitacfes desta analise preliminar, obesidade parece
ndo afetar negativamente os resultados da terapia periodontal ndo-cirdrgica. Além

disso, nao foi observado beneficio adicional com o uso do metronidazol.

Palavras-chave: obesidade, periodontite, metronidazol, antibiético, indice de massa
corporal.
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Aim: To compare the effect of nonsurgical periodontal therapy and systemic

antibiotic on clinical parameters of normal weight and obese women after 3 months
of follow-up.

Material and Methods: A double-blind, placebo-controlled, parallel randomized
clinical trial was conducted including 28 women (35-55 years-old, 15 normal
weight/13 obese). Smokers, diabetics and overweighted women were not included.
Patients were randomly allocated to receive placebo or metronidazole (400mg TID
for 10 days). All teeth were scaled and root planned while the patients were taking
the medication. Clinical measurements were carried out by a calibrated examiner at
baseline and 3 months.

Results: All clinical parameters improved over the follow-up period. Visible plague
was higher in groups receiving placebo than metronidazole; however, this difference
was not significant (p=0.50). Gingival bleeding and bleeding on probing were
observed, respectively, in less than ~10% and ~25% of sites and no significant
differences were observed among groups (p=0.36 and 0.83, respectively). Probing
depth reduction ranged between 0.59 £ 0.17 and 1.03 = 0.39mm and clinical
attachment gain ranged between 0.34 + 0.37 and 0.52 + 0.45mm. No significant
differences were observed among experimental groups for these parameters (p=0.09
and 0.76, respectively).

Conclusion: Within the limitations of these preliminary findings, obesity does not
seem to affect negatively the clinical outcomes of nonsurgical periodontal therapy.

Moreover, no additional benefit was observed with the use of metronidazole.

Keywords: Obesity, periodontitis, metronidazole, antibiotics, body mass index.
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A presente dissertacdo é parte integrante de um projeto maior intitulado
“Impacto da obesidade em diferentes formas de tratamento da doenca periodontal
destrutiva”. Esse projeto tem como objetivos principais comparar em mulheres
obesas e de peso normal, o impacto local e sistémico do tratamento periodontal nao
cirdrgico associado ou ndo a metronidazol. Para isso, além das usuais avaliagfes
clinicas periodontais serdo também realizadas verificacdes do perfil lipidico, glicemia
em jejum, hemoglobina glicosilada e proteina C-reativa. Essas avaliacbes serao

realizadas no inicio e em intervalos de 3 meses durante 12 meses.
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A epidemia de obesidade, observada em diversos paises desenvolvidos, esta
também ocorrendo nos paises em desenvolvimento. As repercussdes da obesidade
na morbi-mortalidade devido a sua contribuicdo para a ocorréncia de doencas
cardiovasculares, diabetes e céancer ja estdo amplamente documentadas na
literatura. Achados recentes na area odontolégica apontam para o possivel impacto
negativo da obesidade sobre a saude bucal. Estudos tém consistentemente
demonstrado uma associagcdo entre obesidade e doenca periodontal (DALLA
VECCHIA, SUSIN et al.,, 2005; NISHIDA, TANAKA et al.,, 2005; BOUCHARD,
BOUTOUYRIE et al., 2006; LINDEN, PATTERSON et al., 2007) e, recentemente,
essa associagcao foi corroborada por um estudo longitudinal realizado na regiao
metropolitana de Porto Alegre (GAIO, 2008).

Estudos clinicos tém consistentemente demonstrado que os fatores de risco
para o estabelecimento e progressao da doenca periodontal destrutiva, também se
constituem em importantes fatores de progndstico para o tratamento periodontal.
Nesse sentido, fumantes, diabéticos e pacientes portadores de infec¢cdes anaerdbias
especificas apresentam uma piora na cicatrizagcdo periodontal, o que acaba
comprometendo o prognéstico dos pacientes (KALDAHL, JOHNSON et al., 1996;
WESTFELT, RYLANDER et al., 1996; TERVONEN e KARJALAINEN, 1997,
SCABBIA, CHO et al., 2001; HEASMAN, STACEY et al., 2006). Assim, o presente
ensaio clinico randomizado ndo encontra paralelo na literatura visto que o impacto
da obesidade sobre a terapia periodontal ainda permanece desconhecido.

O tratamento nado cirlrgico constitui-se na terapia de eleicdo para as
periodontites crénicas. Adicionalmente, revisbes sistematicas da literatura tém
demonstrado que o uso coadjuvante de antibioticoterapia pode possibilitar uma
melhora significativa nos parametros clinicos periodontais (ELTER, LAWRENCE et
al., 1997; HERRERA, SANZ et al.,, 2002; HAFFAJEE, SOCRANSKY et al., 2003;
HERRERA, ALONSO et al., 2008). Adicionalmente, estudos clinicos recentes tém
demonstrado que o uso de antibioterapia coadjuvante ao tratamento ndo-cirdrgico
também pode apresentar efeitos sistémicos positivos como demonstrado com a
diminuicdo de proteina C-reativa, colesterol LDL e total, lipoproteina-a, apoliproteina-
a, Interleucina 6 (IL-6) e aumento nos niveis de colesterol HDL (D'AIUTO, PARKAR
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LL et al., 2005; D'AIUTO, PARKAR et al.,, 2007;

TUTER, KURTIS et al., 2007).

O estudo do impacto da obesidade sobre o tratamento da doencga periodontal

destrutiva tem o potencial de beneficiar individuos e grupos populacionais. A

possivel confirmacdo da obesidade como um fator de prognostico as doencas

periodontais poderd também contribuir para o entendimento do seu papel na

ocorréncia da periodontite. Coletivamente, esses conhecimentos poderédo ter

impacto sobre a saude dos tecidos periodontais e a prevenc¢do de perdas dentarias.
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3.1.0besidade como problema de saude publica

Por defini¢cdo, a obesidade € uma condi¢do de acumulo excessivo de gordura
corporal relacionado a massa magra, na qual a saude e o bem-estar dos individuos
podem ser prejudicialmente afetados (WHO, 1998b). Além disso, a obesidade tem
sido considerada um importante fator de risco para uma série de outras doencas
crbnicas, tais como: diabetes mellitus tipo 2, hiperlipidemia, hipertensao, esteatose
hepética, aterosclerose, doencas degenerativas, doencas do trato respiratério e
canceres, principalmente pancreas, célon, préstata e seio (HOTAMISLIGIL, 2006).
Em odontologia, a obesidade também vem sendo associada a doenca periodontal
na ultima década (SAITO, SHIMAZAKI et al., 2001; AL-ZAHRANI, BISSADA et al.,
2003; DALLA VECCHIA, SUSIN et al., 2005; SAITO, SHIMAZAKI et al., 2005;
LINDEN, PATTERSON et al., 2007; YLOSTALO, SUOMINEN-TAIPALE et al., 2008;
KHADER, BAWADI et al., 2009).

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), a obesidade tem
assumido proporc¢des endémicas em todo o mundo, sendo que, aproximadamente 1
bilhdo de pessoas estdo acima do peso, das quais 300 milhées podem ser
diagnosticadas como clinicamente obesas. Essas estimativas fazem com que mais
da metade da populacdo adulta tenha seu peso considerado acima do normal
(WHO, 1998b). Se as proporgdes atuais se mantiverem, estima-se que em 2015,
aproximadamente 2,3 bilhGes de pessoas estardo acima do peso sendo 700 milhdes
classificadas como obesas. Os dados de prevaléncia variam de 10 a 25% nos
paises da Europa e de 20 a 25% nos EUA (DEURENBERG e YAP, 1999).

Calcula-se que aproximadamente 30.000 mortes prematuras anuais estejam
associadas a problemas relacionados a obesidade no Reino Unido, e
aproximadamente 300.000 em toda a Europa, o que representaria um a cada treze
registros de morte (SPEAKMAN, 2004). Da mesma maneira, Allender e Rayner,
2007), verificaram que poderiam ser evitadas em torno de 66 mil mortes somente
nos anos de 2003 e 2004 se a populacdo do Reino Unido diminuisse seu IMC para
em média 21kg/m:. A morbidade e mortalidade associadas a obesidade sao
responsaveis por um custo de aproximadamente 3 bilhdes de libras para os servigos
de saude locais.
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ca da literatura, Withrow e Alter, 2010 verificaram

gue a obesidade poderia responder por entre 0,7 e 2,8% dos custos totais com
cuidados de saude de um pais. Quando é incorporada aos custos a categoria de
sobrepeso, esse percentual sobe para 9,1% dos custos totais. Estima-se que nos
Estados Unidos sejam gastos aproximadamente 100 bilhdes de délares anuais no
tratamento de condigfes relacionadas a obesidade.

Seguindo a tendéncia mundial, a prevaléncia de sobrepeso e obesidade no
Brasil esta aumentando. Conforme resultados da Pesquisa Periddica Orgamentaria
Familiar conduzida pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE, 2004)
ficou evidenciado um crescimento na prevaléncia de homens com sobrepeso e
obesidade de 29,5% para 41,0% e de 5,5% para 8,1% respectivamente quando
comparado ao mesmo levantamento realizado em 1989. Entre as mulheres, foi
observado um leve decréscimo na prevaléncia de sobrepeso, que passou de 40,7%
para 39,2%, e uma estabilidade na prevaléncia de obesas, que representava 12,8%
da populacédo em 1989 e, neste ultimo levantamento, manteve-se em 12,7%.

Recentemente, foram divulgados os resultados da Pesquisa Periddica
Orcamentaria Familiar (IBGE, 2010) onde se observou em apenas 5 anos um
incremento de aproximadamente 10% na prevaléncia de sobrepeso e obesidade. A
regidao Sul do Brasil foi a que apresentou maiores percentuais de excesso de peso,
sendo 15,9% dos homens e 19,6% das mulheres classificados como clinicamente
obesos.

3.2.0besidade como doenca inflamatéria

O tecido adiposo ndo mais se constitui em um simples reservatério de
gordura, mas sim em um tecido altamente especializado capaz de sintetizar
moléculas biologicamente ativas, tais como as citocinas. Dentre elas, o fator de
necrose tumoral alfa (FNT-a) desempenha papel importante na resisténcia a insulina
e na inducao de producado de proteina C-reativa (PCR). Outras citocinas comumente
encontradas em individuos obesos sao as interleucinas (IL), sendo estas associadas
a eventos cardiovasculares.

Muitas destas moléculas secretadas pelo tecido adiposo tém uma relacéo de
proporcionalidade com o mesmo (MONTAGUE e O'RAHILLY, 2000). Portanto,
individuos com maior acumulo de gordura corporal poderiam apresentar graus mais

elevados de inflamacé&o. Pode-se citar como exemplo, a adiponectina, um importante
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tado em pacientes obesos, e a leptina, que exerce

um papel protetor em infec¢Bes, estando diminuida em pacientes obesos. Essas
alteracdes tornariam pacientes obesos mais propensos a infeccdes (FALAGAS e
KOMPOTI, 2006).

Alteracdes nas contagens de linfécitos e mondcitos/macrofagos também
poderiam estar associadas a disfun¢des imunologicas na obesidade. Tanaka et al.
2001, demonstraram haver uma reduc¢do significativa na contagem de linfécitos T e
B em individuos obesos quando comparados a nao-obesos. Ainda, quando estes
individuos obesos foram submetidos a reducdo de peso, houve um aumento dos
niveis dos linfocitos, retornando aos niveis considerados normais. Os autores
propéem que essa alteracdo poderia ocorrer devido a uma diminuicdo dos niveis de
FNT-a nesses individuos, uma vez que houve uma reducédo significativa destes in
vitro, quando estimulados por lipopolissacéarides (LPS) ap0s a redugdo de peso
(TANAKA, ISODA et al., 2001).

A obesidade tem sido considerada um elemento chave no desenvolvimento
do diabetes mellitus. Isso porque, em individuos obesos, ocorre um aumento da
glicose no sangue devido a dieta, causando um aumento na producéo de insulina
para manter a homeostase da glicose no sangue. Outro mecanismo pelo qual se
explicaria a hiperinsulinemia € o de que, em individuos obesos, h4 um aumento na
producédo de FNT-a, conforme descrito anteriormente, de modo que este dificulta a
ligacdo da molécula de glicose a insulina, o que levaria a um aumento significativo
na quantidade de insulina presente na corrente sanguinea (COPPACK, 2001,
DUNCAN e SCHMIDT, 2001).

3.3.Métodos de afericdo da obesidade

Uma grande variedade de métodos para afericdo da obesidade tem sido
utilizada clinicamente. Dentre eles, destacam-se 0os métodos antropomeétricos como
indice de massa corporal (IMC), circunferéncia da cintura, relagdo cintura-quadril,
medida de dobras cutaneas e bioimpedancia. Adicionalmente métodos por imagem
tém sido propostos ainda que com utilizagdo um pouco mais restrita. Dentre eles
destacam-se, absortometria por dupla emissdo de Raios X (DEXA) e tomografia
computadorizada. A hidrometria tem sido reconhecida como método padrdo-ouro
para avaliagbes clinicas. As vantagens e limitagbes das diferentes formas de
mensurar obesidade tém sido objeto de muitas discussdes. Nesse sentido, é
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vantagens e limitacdes de todos os métodos (DEURENBERG e YAP, 1999).

O indice de Massa Corporal (IMC) tem sido recomendado pela

Organizacdo Mundial de Saude (OMS) por estar altamente correlacionado a uma
série de doencas cronicas (WHO, 1998a). O mesmo € considerado de facil
aplicabilidade, por se tratar de um método préatico, ndo invasivo e ndo oneroso
(DEURENBERG e YAP, 1999). As definicbes de sobrepeso e obesidade
preconizadas pela OMS estdo baseadas pela razdo entre o peso corporal (em
quilogramas) pelo quadrado da altura (em metros) (WHO, 1998b) (Figura 1).
Diferentemente do que ocorre com outros métodos, o IMC apresenta pontos de corte
bem definidos. Estes séo atribuidos a fim de classificar os individuos em: abaixo do

peso, peso normal, sobrepeso e obeso (WHO, 1998a) (Tabela 1).

IMC= Peso
Altura?

Figura 1. Férmula matemética para célculo do indice de Massa Corporal.

Entretanto o IMC apresenta limitagcbes importantes uma vez que nédo faz
distingdo entre massa adiposa e massa magra (especialmente musculos e 0Sso0s).
Outras limitagBes sado a falta de localiza¢do da massa gordurosa no organismo, além
de utilizar os mesmos pontos de corte para homens e mulheres (SNIJDER, VAN
DAM et al., 2006).

Tabela 1. Pontos de corte para as diferentes categorias de IMC

Categoria indice de Massa Corporal (kg/m?)
Abaixo do peso <18,4

Peso normal 18,5-24,9

Sobrepeso 25-29,9

Obesidade >30



http://www.pdfcomplete.com/cms/hppl/tabid/108/Default.aspx?r=q8b3uige22

: Your complimentary

g use period has ended, 18
B 3 CO m p | ete Thank you for using

e PDF Complete.

Click Here to up

psidade e doenca periodontal

A obesidade é considerada uma condi¢cdo que representa um dos maiores
riscos da sociedade moderna, e tem sido atualmente reconhecida como uma doenca
cronica de etiologia multifatorial (ZIMMET e THOMAS, 2003). A periodontite, por sua
vez, também se trata de uma doenca crénica e de natureza inflamatéria que pode ter
influéncia na saude geral uma vez que altera a suscetibilidade do hospedeiro as
doencas sistémicas através do acumulo de bactérias gram-negativas e mediadores
inflamatérios na corrente sanguinea (HERZBERG e MEYER, 1996; ELTER,
LAWRENCE et al., 1997; HERZBERG e WEYER, 1998; DORN, DUNN et al., 1999;
IACOPINO e CUTLER, 2000). A ocorréncia da doenca periodontal possui uma
associacao intima, também, com o diabetes tipo Il (REEVES, REES et al., 2006) que
pode ser freqlientemente observado em individuos obesos.

Tendo em vista algumas similaridades entre as duas doengas, existem alguns
fatores evidenciados na literatura que servem de plausibilidade biologica para a
associacao da obesidade com as doencas periodontais. No entanto, 0s mecanismos
bioldégicos que explicariam os possiveis efeitos da obesidade sobre os tecidos de
suporte do dente ainda permanecem desconhecidos. Isto quer dizer que a maioria
das evidéncias encontradas na literatura a respeito do assunto sdo evidéncias
indiretas. Dentre o0s estudos encontrados, grande parte tem delineamento
epidemioldgico transversal.

Recentes estudos epidemiologicos tém demonstrado uma associacado entre
obesidade e a ocorréncia de periodontite. Para avaliar essa associagcdo de forma
sistematica, uma busca estruturada da literatura foi realizada. Os termos-base de
busca na literatura, que incluiram desde a indexacdo do Medline até junho de 2010,
foram as permutacfes entre sobrepeso, obesidade e doenca periodontal, além de
referéncias de artigos publicados advindos da busca. Os resultados principais, bem
como importantes caracteristicas metodolégicas dos estudos estdo expressos na
tabela 2 de acordo com o desenho experimental. Foram identificados 21 estudos,
sendo a grande maioria destes realizados nos ultimos 10 anos. Adicionalmente, um
estudo longitudinal realizado na Regiao Metropolitana de Porto Alegre, mas ainda
ndo publicado, também foi incluido. Assim, essa revisdo contempla os estudos
incluidos na tabela 2.

A maior parte dos estudos utilizou desenho experimental do tipo transversal
(18 estudos). Apenas um estudo utilizou desenho longitudinal (GAIO, 2008) e
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utilizou amostras aleatorias (12 estudos), enquanto outros utilizaram amostras de
conveniéncia (9 estudos), principalmente oriundas de servicos de saude locais. O
tamanho das amostras variou de 241 a 17.660 individuos, de acordo com o estudo
avaliado sendo que boa parte delas se constituiram de amostras representativas de
diversas regides do mundo.

Para o diagnoéstico da obesidade, a grande maioria dos estudos (85%) utilizou
o IMC como critério de definicdo de obesidade. No entanto, alguns estudos criaram
pontos de corte diferentes daqueles preconizados pela OMS. Para avaliacdo das
condi¢cbes periodontais dos individuos incluidos nos estudos, apenas sete estudos
utilizaram um protocolo de exame periodontal completo, no qual todos os dentes
foram submetidos a sondagem periodontal. Da mesma maneira do que ocorreu com
o critério de definicdo de obesidade, diversas maneiras foram propostas para
classificar o individuo como portador de periodontite.

Ao analisar criticamente a evidéncia, € possivel verificar que os principais
pontos positivos dos estudos sao: utilizagdo de amostras representativas, andlise
ajustada para diferentes fatores de confuséo (fumo, diabetes, nivel sdcio-econémico,
idade, género, entre outros) e cuidado com a reprodutibilidade dos examinadores.
Dentre as principais limitagbes dos estudos estdo a utilizacdo de protocolos de
exames periodontais parciais, visto que isto poderia subestimar a prevaléncia de
periodontite e a utlizagcdo exclusiva de profundidade de sondagem (PS) para
diagndstico periodontal. Ainda, a maioria dos estudos utilizou um delineamento
transversal. Apesar dessas limitacoes, a maior parte dos estudos encontrou uma
associagao positiva entre obesidade e destruicdo periodontal indicando, assim, um
potencial efeito deletério da obesidade sobre a saude periodontal.
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Desfecho

Resultados

Estudos transversais

Comentéario

Referéncia

Japao IMC OR (IC 95%)

241 individuos CPITN; <20 1 (referéncia) Carta enviada ao editor com Saito. Shimazaki
20-59 anos Cdédigo 3ou 4 20,0-24,9 1,7 (0,7-3,8) poucas informacdes sobre a et al 1998
69H/172M (PS=4mm) 25,0-29,9 3,4 (1,2-9,6) metodologia do estudo "

Servigo de salde =>30,0 8,6 (1,4-51,4)
IMC OR (IC 95%)
<19,9 1 (referéncia)
20,0-21,9 0,79 (0,45-1,40)
Japéo ) 22,0-23,9 1,05 (0,61-1,83) Colesterol total ndo estava
630 individuos CPITN; 24,0-25,9 0,93 (0,53-1.65) estatisticamente associado -
23-83 anos Escores de 0-2 vs. 3 >26,0 0,95 (0,50-1,81) ao CPITN: Andlise aiustad Wakai, Kawamura
Escore 3vs. 4 L justada et al., 1999
S517H/113M PCR (mg/dl) para sexo, idade, fumo e ’
Servico de saude >0,25 2,33 (1,40-3,87) glicose.
HDL (mg/dl)
=60 0,55 (0,34-0,90)
RCQ, homem/mulher OR (IC 95%)
<0,9/<0,8 1 (referéncia)
Japéo >0,9/20,8 2,0 (1,4-2,9) Analise ajustada para idade,

643 individuos CPITN; sexo, classe social, . . .
19-79 anos Pelo menos 1 dente RCQ*IMC diabetes, fumo e higiene Sag?éIShlzrggiakl
131H/512M com PS=4mm <0,9/<0,8 e <21,9 1 (referéncia) bucal; uma interacao foi "

Servigo de salde

20,9/20,8 e 22-24,9
=0,9/=0,8 e 25-29,9

observada entre IMC e RCQ

>0,9/>0,8 e >30 4,3 (1,6-11,7)
Japdo IMC OR (IC 95%) N _ _

372 individuos Exame completo; <20.0 1 (referéncia) Andlise ajustada para idade,

20-59 anos Proporcéo de dentes 20,0-21,9 1,88 (0,66-5,37) género, fumo, alcool e Nishida. Tanaka et

290H/82M com PS>3.5mm que 22,0-23,9 1,74 (0,61-4,97) frequéncia de escovagao; o, e

Amostra de estavam acima do 24,0-25,9 2,68 (0,90-7,98) nao ha diagnostico de N
conveniéncia percentil 80 26,0-27,9 3,89 (1,20-12,56) diabetes

>28,0 4,40 (1,18-16,44)
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& Al IMC (Para a Pl) OR (IC 95%) reprodutibilidade dos
l;i%lr'nm %ggggg 11(ée(fce)r8e_n30|16;) examinadores; analise Saito, Shimazaki
>mm 59'7.54'9 13 (0'7-2'6) ajustada para idade, indice et al., 2005
TTOA T ANA Stuuy ! ! ! ‘a2 de placa, fumo, ocupacéo e
25,0-46,7 1.8(0,9-34) teste de tolerancia a glicose
CC, PS22mm OR (IC 95%)
<88 1 (referéncia)
Japéo o >88 1,8 (1.2-2.8)
584M PS Egﬁge(fgg%?)l'e P CC, PI=23mm Analise ajustada para idade Shimazaki, Saito
40-79 anos média (_>3mm) <88 1 (referéncia) e fumo et al., 2007
HISAYAMA Study = >88 0,9 (0,4-1,9)
HDL, PI=3mm
=>50mg/dL 2,8 (1,4-5,6)

Japéo CPI: 5 . Néo séao fornecidos dados
21%652322M Escore de 0-2 Normal IMC, para cada Kg/m OR (IC 95%) de reprodqtlbllldad_e dos Ekuni, Yamamoto
-24 anos Escore 3-4 Periodontite /18-24 anos 1,16 (1,03-1,31) examinadores; ot al. 2008
Amostra de Bioimpedancia NS Andlise ajustada para "
conveniéncia género e idade.
IMC OR (IC 95%)
<18,5 0,79 (0,42-1,49)
EUA Exame Parcial 18,5-24,9 1 (referéncia) Quando a analise é
Subamostra de 13.665 Presenca de pelo 25,0-29,9 1,06 (0,91-1,24) estratificada por faixas Al-Zahrani,
>18 anos menos u(r;n siti(?com >30 1,37 (1,14-1,64) etarias, somente a categoria Bissada et al.,
6.466H/7.199M PI>3mm e PS>4mm de 18 a 34 anos se mantém 2003
NHANES l1lI = = CC, homem/mulher estatisticamente significante
<102/<88 1 (referéncia)
>102/>88 1,33 (1,11-1,60)
EUA o CR —para Pl Resultados sao
17.660 individuos 67 Exl%na?/ p(;i(gglghi 0s IMC 0,956 apresentados por meio de Wood, Johnson et
=18 anos com P(i>3mm RCQ 0,983 um coeficiente de al., 2003
NHANES llI - MLG 0,955 correlacdo parcial
EUA Individuos diabéticos foram
12.367 individuos Exame parcial; IMC OR (IC 95%)) excluidos da amostra; Genco. Grossi et
20-90anos Perda de insercéo <27 N&o significativo andlise ajustada para idade, al. 2005
6.566H/5.801M média de PI=1,5mm =27 1,48 (1,13 -1,93) género, renda, educacéo, "
NHANES Il fumo e etnia
Brasil IMC OR (IC 95%) H/M
706 individuos ) 18,5-24,9 1 (referéncia) ; £t ; <
30-65 anos >3gg>a31e completo; 1,1 (0,4-3,3)/ 1,3 (0,8- O diagndstico de diabetes € Dalla Vecchia,
329H/377M >30% dos dentes com 25.0-29,9 22) baseado em dados auto- Susin et al. 2005
P1=5mm d reportados ’
Estudo de Porto 530 1,0 (0,5-1,7) /2,1 (1,1-
Alegre = 3,9)
México Exame parcial; IMC * célculo OR Analise ajustada para idade, Borges-Yanez,
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CIIC k Horoli® B lmm estatistica foi diabetes, numero de dentes, et al., 2006
encontrada entre IMC e calculo dental, fumo, local
calculo) de residéncia, visitas
odontoldgicas
Franca Analise ajustada é)ar,z? idalde,
TP sexo, consumo de alcool e
2'13352_ ér%dé\gggos Exame completo; IMC ) R (1C 95%) quantidade de células Boﬁgﬂcﬂgrg{ al
1.088H/1.044M Média de PI>5mm a cada 5kg/m 1,2 (1,0-1,4) brancas. O diagnéstico de 2)(/)06 "
"NPASES | diabetes é baseado em
dados auto-reportados
N&o ha valores de
. . calibracdo ao longo do
1 ?gzmi(r)u;f\?iggos Exame completo; IMC OR (IC 95%) artigo; analise ajustada para _
~homens Pelo menos 2 sitios <25 1 (referéncia) idade, fumo, diabetes, Linden, Patterson
60-70 anos com PI=6mm e um sitio 25-30 1,23 (0,88-1,71) educacao, nivel socio- et al., 2007
PRIME com PS=5mm >30 1,77 (1,20-2,63) econdmico, visitas ao
dentista e frequéncia de
escovacéo
Exame Periodontal em 4
sitios, porém somente maior
Finlandia ) IMC RR (IC 95%) PS avaliada. Analise
2810 individuos Exame parcial <22,3 1,0 (referéncia) realizada para nao fumantes Ylostalo
30-49 anos 22,3-24,3 1,1 (0,8-1,4) _e nao diabéticos.Analise Suominem-TéipaIe
Health 2000 health Dentes com PS=4mm 24,3-26,3 1,2 (0,9-1,5) ajustada para género, idade, et al. 2008
examination survey ou PS=>6mm 26,3-29,1 1,3 (1,0-1,7) frequiéncia de escovacgao, "
>29,1 1,5(,2-1,9) visitas ao dentista, Placa,
Educacéo e nimero de
dentes.
IMC
18,5-24,9 1 (referéncia)
25'%%9'9 %g Ecl) ; g% Analise ajustada para idade,
Jordania cC. homem/mulher ’ ’ indice de placa e nimero de
340 individuos Exame parcial ' <102/<88 1 (referéncia) dentes faltantes;
18-70 anos Pelo menosp4 dentes ~102/>88 2.1 (1,2-3.7) N&o foram feitos ajustes Khader, Bawadi et
168H/172M ’ ’ para fumo e diabetes al., 2009
Amostra de PS24mm e Pl=6mm RCQ, Egn;[e(na/gulher 1 (referéncia N&o séo fornecidos dados
conveniéncia ’ ’ ( ia) de reprodutibilidade dos
>0,9/=0,8 1,4 (0,8-2,4) examinadores
Bioimpedancia
<30 1 (referéncia)
>30 1,8 (1,03-3,3)
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IMC PI auto-reportados.
1 (referéncia) Examinadores calibrados
Dinamarca <25 0,87 (0,61-1,23) entretanto kappa ponderado

1504 individuos Exame completo (6 25-30 0,60 (0,36-0,99) de 0,21-0,76 Konastad
20-95 anos sitios) >30 Analise ajustada para idade, Hvidtf egfdt ot al
693H/811M média de PI=3mm IMC SS género, fumo, nivel 2009 '

CCHS (Copenhagen SS>25% dos sitios <25 1 (referénci educacional, consumo de

City Heart Study 25.30 (referéncia) alcool, atividade fisica,

30 1,36 (1,04-1,78) diabetes, nimero de dentes

1,25 (0,84-0,99) e escore de placa.
Diagnostico de Diabetes
auto-reportado
IMC
>23 1 (referéncia)
23-25 1,31 (0,91-1,89)

>25 1,60 (1,13-2,25) Analise ajustada para idade
Coréia do Sul Exame parcial CC, homem/mulher (variavel continua), género,

1046 individuos CPI; <90/<85 1 (referéncia) renda mensal familiar, fumo, Han. Lim. et al
15-84 anos Escores de 0-2 Normal >90/=85 1,08 (0,79-1,48) alcool, frequéncia de ' 5010 "
476H/570M Escore 3-4 Periodontite | RCQ, homem/mulher escovacao diaria, e

SBEHC Study <0,9/<0,8 1 (referéncia) atividade fisica
>0,9/=0,8 1,20 (0,87-1,66)
Gordura visceral
<100cm? 1 (referéncia)
>100cm 1,47 (1,04-2,09

EUA
2.452 individuos
13-21 anos
1.093H/1.359M
NHANES Il

Exame parcial;
Pelo menos um sitio
com PS=3mm e
PI=3mm

Estudos do tipo caso-controle

PESO, para cada Kg
13-16 anos
17-21 anos

CC, paracadacm
13-16 anos
17-21 anos

Analise ajustada para idade,
sexo, altura, racga, socio-
econdmico, visitas ao
dentista e consumo de
calcio; individuos fumantes
foram excluidos da amostra;
ndo foram encontradas
associagoes entre IMC,
dobras cutaneas e
periodontite

Reeves, Rees et
al., 2006
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i Parametros da Saulde vs. Periodontite,
Unlimited npleto; Sindrome Metabdlica (p) Individuos diabéticos ndo
20 dentes LDL, mmol/l 2,8 vs. 3,1 (0,0016) participaram do estudo; Nibali, D'aiuto et
220H/ 265M com 50% dos seus HDL, mmol/l 1,6 vs. 1,5 (0,0001) andlise ajustada para idade, al., 2007

Amostra de sitios com PS=5mm Triglicerideos, mmol/l 1,3vs. 1,4 (0,439) género, fumo e etnia
conveniéncia Glicose, mmol/l

Estudos Longitudinais

Reavaliacdo apos 5 anos
dos pacientes avaliados em
2001 no estudo de Porto

Brasil ) Alegre
552 individuos ngfgsiggrggleé?aa IMC RR (IC 95%) H/M Analise ajustada para idade,
19-65 anos de inger 30 eri(?dontal 18,5-24,9 1 (referéncia) nivel s6cio-econémico, Gaio 2008
236H/316M e e o 25,0-29,9 , 0 (0,7-1,5)/1,08(0,7-1,5) | educac&o, fumo e visitas ao
Estudo de Porto P = >30 1,04 (0,7-1,6)/1,6(1,1-2,3) dentista

Alegre pelo menos 4 dentes

Quando a analise foi
estratificada para o habito
de fumar a diferenca
estatistica desapareceu.

Legenda: CC — Circunferéncia da cintura; CPITN — indice comunitario de necessidade de tratamento periodontal; CR — Curva de regressio; H — Homens;

HDL — Lipoproteina de alta densidade; IMC — indice de massa corporal; LDL — Lipoproteina de baixa densidade; M — Mulheres; MLG — Massa livre de
gordura; OR — Odds ratio; PCR — Proteina C-reativa; Pl — Perda de inser¢éo; PS — Profundidade de sondagem; RCQ — Relagéo cintura-quadril; RR — Risco
Relativo;
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Diferentemente do que ocorre com os estudos epidemiolégicos de associacdo
entre obesidade e doencgas periodontais, poucos foram os trabalhos que avaliaram
0S mecanismos biolégicos que permeiam tal relacédo.

O primeiro estudo que avaliou uma possivel relacdo entre obesidade e
doenca periodontal foi realizado na década de 70 em ratos de diferentes espécies.
(PERLSTEIN e BISSADA, 1977). Este estudo investigou se a obesidade poderia
ocasionar mudancas histopatologicas no periodonto na auséncia ou na presenca de
periodontite induzida por ligaduras. Os resultados demonstraram que ratos obesos
apresentaram maior perda dssea alveolar, quando comparados aos ratos do grupo
normal.

Somente trinta anos apés, Amar, Zhou et al.,, 2007 compararam em modelo
de periodontite induzida por ligaduras impregnadas com Porphyromonas. gingivalis,
em camundongos, os efeitos de uma dieta rica em gordura em relagcdo a uma dieta
padrdo. Foi observado que houve uma maior perda 6ssea alveolar no grupo obeso
guando comparado ao grupo ndo obeso. Vale ressaltar que ndo houve diferengas
entre 0S grupos nos niveis de glicose no sangue, 0 que sugere uma auséncia de
interferéncia do diabetes sobre o modelo.

Como mencionado anteriormente, sabe-se que o tecido adiposo passou a ser
considerado um componente do sistema enddcrino capaz de secretar uma série de
substancias envolvidas no processo inflamatério, especialmente adiponectina,
leptina, IL-6 e FNT-a, sendo boa parte delas diretamente envolvidas na
etiopatogenia das doencas periodontais (RITCHIE, 2007). Portanto, um individuo
clinicamente obeso, por apresentar maiores acumulos de tecido adiposo, poderia
apresentar uma maior liberagdo destas citocinas, levando a uma exacerbagdo no
processo inflamatorio local, culminando em quebra da homeostase do periodonto.

Por outro lado, uma importante reducdo na contagem de linfécitos e
mondcitos/macréfagos também pode ser verificada em obesos, o que acarretaria em
quadros de imunossupressio. E sabido que individuos imunodeprimidos apresentam
uma piora na condicdo periodontal (TAUBMAN, VALVERDE et al., 2005), sendo
portanto licito supor que, por apresentarem tais alteracfes na resposta imune,
individuos obesos teriam menor resisténcia ao biofilme bacteriano e seus

subprodutos.
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comparar a composi¢cdo do biofilme subgengival de pacientes com peso normal e
obesos. Os resultados demonstraram que individuos obesos com menores graus de
inflamacéo periodontal apresentaram maiores contagens de T. forsythia quando
comparados a individuos de peso normal (HAFFAJEE e SOCRANSKY, 2009).

Utilizando um modelo animal de periodontite induzida por ligadura e aumento
de peso utilizando dieta de cafeteria, Simch, Gaio et al., 2008, verificaram que em
ratas Wistar com sobrepeso (13% de diferenca no peso entre 0s grupos) ndo houve
diferencas entre os grupos experimentais quanto a perda 6ssea. Por outro lado,
Verzeletti, Gaio et al.,, 2009, utiizando a mesma metodologia, ao obter uma
diferenca de 20% no peso dos animais entre 0s grupos (sugerindo obesidade)
observou um aumento na perda 6ssea alveolar para a face palatina no grupo das
ratas obesas. Assim, é possivel supor que exista uma relagdo de dose-resposta do
efeito da obesidade sobre a destruicdo periodontal.

Diante do exposto, parece haver, em individuos obesos, uma alteragdo nas
respostas imune e inflamatoria, bem como uma mudanca da microbiota subgengival.
Esses achados poderiam suportar, em parte, a hipétese de que obesos apresentem

maior suscetibilidade a periodontite.

3.6. Tratamento da doenca periodontal

O papel do biofilme na etiologia das doengas periodontais estd claramente
demonstrado na literatura (SOCRANSKY e HAFFAJEE, 2005). Assim, o controle dos
biofilmes supra e subgengival estd consagrado como o tratamento de eleicdo das
gengivites e periodontites (VAN DER WEIJIDEN e TIMMERMAN, 2002). Estudos
clinicos tém demonstrado que o tratamento periodontal realizado a partir do controle
dos biofilmes supra e subgengival é efetivo na reducdo da inflamagdo, na
cicatrizacdo do periodonto e na manutencdo dos niveis clinicos de inser¢do. Esses
desfechos clinicos sdo também acompanhados de redug¢fes de alguns componentes
da microbiota supra e subgengival (SOCRANSKY e HAFFAJEE, 2005; GOMES,
NONNENMACHER et al.,, 2008). Por outro lado, o beneficio do tratamento
periodontal ndo atinge a todos os individuos. Dentre os fatores de progndstico que
apresentam evidéncias na literatura destacam-se o diabetes (WESTFELT,
RYLANDER et al., 1996; TERVONEN e KARJALAINEN, 1997) e o fumo (KALDAHL,
JOHNSON et al.,, 1996; GROSSI, ZAMBON et al., 1997; SCABBIA, CHO et al.,
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Estes fatores também sdo conhecidos fatores de risco para o
estabelecimento e a progressdo das doencas periodontais destrutivas. Nesse
contexto, a obesidade vem sendo estudada como um possivel fator de risco a
doenca periodontal, com associagfes epidemioldgicas ja demonstradas na literatura
(Tabela 2), sendo licito supor que a obesidade possa também ser um fator de
prognostico para a terapia periodontal. Entretanto, estudos de intervencdo sobre o
efeito da obesidade na terapia periodontal s&o inexistentes.

3.7.Uso de antibioticoterapia para tratamento periodontal

O tratamento periodontal n&o-cirdrgico constitui a base terapéutica
fundamental do processo saude/doenga periodontal. Nesse sentido, 0 uso
coadjuvante de antibi6ticos sistémicos pode apresentar um potencial adicional no
tratamento da periodontite. Em uma revisdo sistematica da literatura, Herrera, Sanz
et al., 2002 demonstraram que a utilizacdo de antimicrobianos coadjuvantes a
terapia periodontal apresentou um beneficio clinico adicional em bolsas profundas e
especialmente a curto prazo.

Recentemente, estudos tém consistentemente demonstrado as repercussdes
sistétmicas da infeccdo e inflamacdo dos tecidos periodontais, sendo que alguns
estudos iniciais tém apontado para o potencial beneficio do tratamento da
periodontite para a saude geral dos pacientes (IDE, MCPARTLIN et al., 2003;
D'AIUTO, PARKAR et al., 2004; D'AIUTO, PARKAR et al., 2007; LALLA, KAPLAN et
al., 2007; TONETTI, D'AIUTO et al., 2007). Em estudo realizado por Tuter, Kurtis et
al., 2007, trinta e seis pacientes foram randomicamente distribuidos em dois grupos.
O primeiro recebeu tratamento periodontal que consistia de raspagem, alisamento e
polimento sob anestesia local, instru¢cdo de higiene bucal individualizada, bem como
comprimidos placebo. O segundo grupo recebeu o mesmo tratamento periodontal
juntamente com uma dose de 20mg de Doxiciclina, durante 06 semanas. Foram
avaliados parametros clinicos, niveis de metaloproteinases de matriz, proteina C-
reativa ultra-sensivel, bem como fracfes lipidicas. Os resultados demonstraram
melhoras significativas em todos os parametros clinicos, além de reducdo nos niveis
de proteina C-reativa, lipoproteina-a, apoliproteina-a e aumento no nivel de
colesterol HDL, para os grupos que receberam terapia periodontal associada ao uso
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Corroborando esses achados, Jenkins, Kendall et al.,, 2005 avaliaram a
utiizacdo de Metronidazol ou Ciprofloxacino por um periodo de 10 dias e
observaram que o Metronidazol reduziu significativamente os niveis de colesterol
LDL e apoliproteina-a/b, enquanto que com o Ciprofloxacino, a reducdo foi menos
pronunciada, demonstrando que estas medicacbes foram capazes de reduzir 0s
niveis de lipidios no soro de forma aguda. No entanto, o estudo ndo demonstrou
haver reducéo significativa nos niveis de proteina C-reativa para nenhum dos grupos
experimentais.

O uso subgengival de antibiético coadjuvante ao tratamento periodontal
também tem demonstrado resultados interessantes com a reducdo de Varios
parametros sistémicos relacionados as doencgas cardiovasculares. Em uma séries de
estudos realizados pelo grupo de pesquisa da University College London,
pesquisadores demonstraram diminuigdo nos niveis de proteina C-reativa, colesterol
total, IL-6, entre outros parametros (D'AIUTO, PARKAR et al.,, 2004; D'AIUTO,
PARKAR et al., 2007; TONETTI, D'AIUTO et al., 2007). Dessa forma, parece licito
propor que o uso de antibidticos sistémicos coadjuvantes ao tratamento periodontal
nao-cirurgico poderia contribuir ndo apenas para o desfecho clinico periodontal, mas
também para o controle sistémico de parametros relacionados com a saude geral

dos pacientes.
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4. JUSTIFICATIVA E OBJETIVO

O estudo dos fatores de risco relacionados ao estabelecimento e progresséao
das periodontites, bem como dos fatores de progndstico associados aos desfechos
clinicos menos favoraveis tem sido alvo de grande interesse em periodontia nas
Ultimas décadas. Nesse sentido, apesar do fumo e do diabetes serem os fatores
com maior evidéncia cientifica em periodontia, eles certamente ndo sdo 0s Unicos.
Com o advento da epidemia mundial de obesidade, e principalmente, com a
descoberta das inUmeras consequéncias para a saude dos individuos e das
populagdes, o estudo das repercussfes da obesidade sobre a saude periodontal
torna-se imprescindivel. A realizacdo de um estudo clinico visando comparar a
resposta ao tratamento periodontal de individuos obesos e de peso normal tem o
potencial de contribuir de forma significativa para o estudo dessa inter-relagéo.

Assim, o objetivo do presente estudo foi comparar os resultados preliminares
do impacto da obesidade no tratamento periodontal ndo-cirdrgico associado ou nao

a metronidazol.
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O presente estudo segue as recomendacdes do CONSORT group para a
publicacdo de ensaios clinicos randomizados (MOHER, SCHULZ et al., 2001). Além

disso, encontra-se inscrito no registro de ensaios clinicos (ClinicalTrials.gov).

5.1.Desenho experimental
O desenho experimental utilizado para este estudo foi do tipo ensaio clinico

randomizado, controlado por placebo, duplo-cego, em paralelo (Figura 2).

5.2.Composicao da amostra

5.2.1.Célculo de amostra

A literatura periodontal pertinente ao assunto foi consultada através da analise
de trés metanalises que avaliaram o uso de antibiéticos como coadjuvantes do
tratamento periodontal (ELTER, LAWRENCE et al., 1997; HERRERA, SANZ et al.,
2002; HAFFAJEE, SOCRANSKY et al., 2003). Ap6s uma cuidadosa avaliacdo da
metodologia dos ensaios clinicos randomizados, duplo-cegos, em paralelo,
controlados por placebo, com desfechos clinicos continuos que estavam disponiveis
na literatura, os estudos realizados por Loesche e colaboradores (LOESCHE,
SCHMIDT et al., 1991; LOESCHE, GIORDANO et al., 1992), foram escolhidos para
servirem de base para o célculo da amostra do presente estudo. Nesses estudos,
comparou-se o tratamento periodontal ndo-cirdrgico com e sem 0 uso coadjuvante
de metronidazol (250mg, 8/8 horas, 1 semana) em pacientes adultos ao longo de 4 a
6 semanas. Uma diferenca média ponderada entre os tratamentos de
aproximadamente 0,7t0,4 mm na profundidade de sondagem foi estimada
utilizando-se dos dados primarios reportados numa metanalise (ELTER,
LAWRENCE et al., 1997). O célculo amostral foi realizado por meio do software
Stata® 11.1 para Mac (Stata Corporation, College Station, Texas, EUA).

Estima-se que uma amostra de 84 individuos (21 por grupo) seja necessaria
para se atingir um poder de 81% para a detec¢gdo de uma diferenca de pelo menos
0,7mm entre 0s grupos experimentais. A estimativa foi realizada utilizando-se o teste
de mdltiplas comparacdes Tukey, significAncia estatistica de 5% e assumindo-se um
desvio-padréo de 0,4 para todos os grupos experimentais. Baseando-se em estudos
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(HAAS, DE CASTRO et al., 2008), estima-se que a taxa de atricdo ap6s um ano de
acompanhamento sera de 15%, ou seja, aproximadamente 12 participantes. Dessa
forma, a amostra final do presente estudo sera constituida por 96 individuos.

5.2.2.Pré-selecdo da amostra

A presente amostra foi composta por mulheres selecionadas a partir daquelas
referenciadas ao Centro de Especialidades Odontolégicas e que buscaram
atendimento na Faculdade de Odontologia da Universidade Federal do Rio Grande
do Sul. Elas foram informadas da natureza do estudo e confirmaram sua aceitacao
em participar do processo de selecdo da amostra. A elegibilidade para o estudo foi
avaliada através de uma entrevista simplificada, do calculo do IMC e de um exame
periodontal parcial. Aquelas que perfizeram os critérios de inclusdo foram
convidadas a participar da fase experimental, mediante a assinatura de um termo de
consentimento livre e esclarecido (Anexo A). As mulheres que nao perfizeram os
critérios de inclusdo ou que ndo quiseram participar foram tratadas no Centro de
Especialidades Odontologicas e em outras instancias da Faculdade conforme
encaminhamento prévio. As razdes para a falta de elegibilidade foram anotadas para

gue pudessem ser relatadas posteriormente.
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Nao elegiveis (n=53):
Sobrepeso (n=26)

Uso de antibidtico (n=3)
Fumante (n=8)

Diabetes (n=2)

Idade (n=12)

Auséncia de Periodontite (n=19)

'-wm.m.ﬂmﬂ@ﬂm.m.m.m.A..%..nﬂmhwm@mmhwﬁé

Figura 2. Fluxograma do estudo.

5.2.3.Critérios de incluséo
Os seguintes critérios de inclusdo foram aplicados quando da selegcédo das
pacientes:
a. Mulheres com idade entre 35 e 55 anos;
b. Boas condicdes de saude geral;
Pacientes que ndo fumassem no momento e que, se fossem ex-fumantes, tivessem
cessado o habito ha pelo menos 3 anos (ROSA, CORRAINI et al.);
c. Auséncia de Diabetes confirmada por exame de glicemia de jejum e
hemoglobina glicosilada;
d. Histéria médica negativa de qualquer condicdo sistémica que determinasse
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guimioprofilaxia antimicrobiana;

Histéria negativa de antibioticoterapia e de tratamento periodontal

subgengival nos ultimos 6 meses antecessores ao estudo;

Hipersensibilidade ao uso de metronidazol,

Apresentar pelo menos 10 dentes presentes, exceto terceiros molares;
Presenca de periodontite cronica (pelo menos, dois dentes com
profundidades de sondagem de 6mm ou mais e perda de inser¢do de 4mm ou
mais) (TONETTI e CLAFFEY, 2005);

Auséncia de periodontite agressiva;

Apresentar IMC entre 18,5 — 24,9 kg/m? (peso normal) ou entre 30 — 40 kg/m?

(obesas);

5.2.4.Critérios de excluséo

Durante o transcorrer do estudo os seguintes critérios de exclusdo foram

considerados:

a.

Apresentagao de eventos adversos provavelmente relacionados ao uso da
medicacéo;
Mulheres que adquiriram alguma condicdo sistémica que pudesse interferir

com o tratamento periodontal.

5.3.Estratificagdo da amostra

A extensao e severidade da destruicdo periodontal representam fatores de

prognostico importantes para o resultado da terapia periodontal. Dessa forma, para

gue se pudesse garantir que 0s grupos experimentais estivessem balanceados para

esse co-fator, a amostra foi estratificada de acordo com a extensdo de doencga,

utilizando-se o ponto de corte de 30% dos dentes com PI= 5mm.

5.4.Alocacdo aleatOria das participantes

Os dois grupos de participantes (obesas e de peso normal) foram

aleatoriamente alocados para os tratamentos. Um comando especifico do pacote

estatistico Stata® 11.1 para Mac (Stata Corporation, College Station, Texas, EUA) foi

utilizado para a alocagdo aleatéria das participantes de acordo com os estratos.

Todo o procedimento de randomizagcdo da amostra foi realizado por um assistente
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para a analise por intencdo de tratar.

5.5.Cegamento das participantes e dos pesquisadores

Um farmacéutico externo ao estudo foi responsavel pelo preparo da
medicacdo, acondicionando os comprimidos em frascos brancos devidamente
lacrados. Os mesmos foram entdo numericamente codificados e uma planilha com
0s cbdigos gerada e colocada em um envelope lacrado. Este foi colocado em um

cofre para protecédo dos dados.

5.5.1.Cegamento das participantes
As participantes ndo souberam qual medicagdo receberam até o final da fase
experimental. Além disso, foram orientadas que poderiam estar recebendo tanto a

antibioticoterapia quanto o placebo.

5.5.2.Cegamento dos pesquisadores
Tanto o examinador quanto os periodontistas que realizaram o tratamento
periodontal estiveram cegos para 0 grupo experimental do qual as participantes
fizeram parte (tratamento periodontal com ou sem antibioticoterapia). Vale ressaltar
gue o frasco contendo a medicagao foi devolvido ao periodontista que realizou o
tratamento, que verificou a adesdo ao medicamento através da quantidade de

comprimidos retornados.
6.PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS

6.1.Entrevista

Para entrevistar as participantes foi utilizado um questionario estruturado
(Anexo B). As entrevistas foram conduzidas pelo examinador responsavel. O
questionério incluiu informacdes a respeito de dados demogréficos, sécio-
econdmicos, habitos de higiene bucal, tratamento odontolégico, estado de saude
sistémica, auto-eficicia e varidveis comportamentais como fumo e consumo de

alcool.
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O tratamento periodontal foi dividido em duas fases: a primeira objetivando o
tratamento da gengivite, e a segunda, o da periodontite.

e Tratamento da gengivite (fase supragengival)

Inicialmente, o caso foi apresentado as pacientes com informagdes sobre a
etiopatogenia das doencas periodontais, focando a importancia do controle de placa
supragengival para o sucesso do tratamento. Todos os fatores retentivos de placa
foram removidos em sessbes semanais, dividindo-se a cavidade bucal em
guadrantes, ou conforme as necessidades individuais. LesOes cariosas foram
restauradas com material provisorio, restos radiculares extraidos, e restauracdes
mal adaptadas ajustadas. Calculo supragengival foi removido com curetas
periodontais da série Gracey (Neumar®, Sdo Paulo, Brasil), além de instrumentos
ultra-sdnicos (Cavitron Select®, Dentsply, York, EUA) seguindo-se de deplacagem
supragengival e polimento profissional com tacas de borracha e fio dental e/ou
escova interdental. Em cada sessédo, as participantes receberam instrucdo de
higiene bucal personalizada com escova multicerdas, dentifricio e fio dental e/ou
escova interdental. Estes dispositivos, juntamente com dentifricio, foram fornecidos
as pacientes quando necesséario. Os procedimentos supragengivais foram

completados, preferencialmente, em até 4 consultas.

e Tratamento da periodontite (fase subgengival)

Raspagem e alisamento radiculares subgengivais (RASUB) foram realizados
com curetas e limas periodontais (Neumar®, S&o Paulo, Brasil) e ultrassom (Cavitron
Select®, Dentsply, York, EUA), sob anestesia local, por dois periodontistas. Os
procedimentos de RASUB foram realizados em quantas sessdes foram necessarias.
Deplacagem profissional com escova dental e fio dental/escova interdental também
foi realizada ao final de cada sesséo. Nessa fase, foi realizado reforco em higiene
bucal, sempre que necessério. O tratamento periodontal subgengival foi realizado
em um periodo maximo de 10 dias a contar do inicio do uso do antibiético ou do

placebo.

e Manutencdo periddica preventiva
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acopanhadas através de consultas periddicas para manutencdo do tratamento
periodontal conforme necessidades individuais. Essas consultas ocorreram
normalmente aos 30 e 60 dias imediatamente apds o término do tratamento
subgengival com intuito de verificar o controle do biofilme supragengival através do
indice de placa visivel e indice de sangramento gengival. Os exames periodontais
completos foram feitos a cada 3 meses durante o periodo experimental. Para o
presente estudo foram utilizados dados referentes aos primeiros 3 meses de

avaliagéo.

e Antibioticoterapia

As pacientes selecionadas a terapia periodontal n&o-cirdrgica associada a
antibioticoterapia forneceu-se a medicacdo, e 0 regime terapéutico foi de
metronidazol 400mg a cada 08 horas durante 10 dias (SLOTS, 2004). Os
medicamentos foram fornecidos as pacientes na primeira consulta da segunda fase
do tratamento periodontal (tratamento da periodontite). Os comprimidos foram
fornecidos em quantidades pré-determinadas a cada paciente. A quantidade sempre
foi superior ao esquema de administracdo (32 comprimidos) e as pacientes foram
instruidas a devolver os comprimidos que sobrassem. Cabe ressaltar que todos os
efeitos adversos foram anotados pelos periodontistas que tomaram as decisdes
cabiveis para cada caso. Os pacientes alocados no grupo de terapia periodontal
sem antibioticoterapia receberam medicamento placebo em frasco idéntico ao grupo
tratado com antibioticoterapia adjunta.

O preparo da medicacéo foi realizado por uma farmacia de manipulagéo que
segue padrbes de qualidade exigidos pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéaria.
O p6 de Metronidazol foi devidamente colocado em capsulas contendo a dosagem
estabelecida. As capsulas e o pd placebo eram exatamente iguais, diferenciando do
grupo teste somente pelo principio ativo. Outras medidas de controle de qualidade
estao descritas no item Controle de Qualidade do Estudo (item 8).
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6.3.1.Afericdo de obesidade

Para a classificacdo e incluséo das pacientes no presente estudo utilizou-se o
IMC sendo este reavaliado durante o acompanhamento das pacientes, conforme
descrito a seguir:

O IMC foi definido pela divisdo do peso (em quilogramas) pelo quadrado da
altura (em metros). A altura dos individuos foi mensurada em centimetros, utilizando-
se uma régua metalica rigida, com graduacgdo de 0,5cm, instalada verticalmente em
uma base fixa (BRAY, 1989). O peso foi aferido por uma balanca mecéanica
(Sunrise®, S&o Paulo, Brasil), com graduacdo de 100 gramas, previamente
certificada para o estudo.

Pontos de corte para definir categorias de IMC foram estabelecidos segundo
os critérios da OMS, de acordo com a Tabela 1. As participantes que ndo foram
consideradas com peso normal ou obesas ndo foram incluidas no estudo. Estas
receberam tratamento periodontal convencional no Centro de Especialidades
Odontolégicas da Faculdade de Odontologia da Universidade federal do Rio Grande
do Sul. Além disso, as medidas apresentadas a seguir foram realizadas nas
mulheres que atenderam aos critérios de inclusdo e serdo descritas de acordo com a
literatura (HEYWARD e STOLARCZYK, 2000).

As pacientes foram pesadas em balanca analdgica, certificada pela empresa
Metrosul (Porto Alegre, Brasil). Estas foram orientadas para permanecer sobre a
plataforma com o peso do corpo igualmente distribuido entre os pés. Para a medida
da altura foi utilizado um estadibmentro de haste movel, estando o individuo
descalco e com os bragos soltos ao lado do corpo. Os calcanhares deveriam
permanecer juntos tocando a haste do estadidmetro e os pés formando um angulo
de 60°. A cabeca, escapula e gluteos deveriam estar tocando a prancha vertical. A

cabeca ereta e com os olhos fixos a frente.

6.3.2.Exame periodontal
As avaliacdes dos parametros clinicos periodontais foram realizadas no inicio
e apds 3 meses por um examinador previamente treinado e calibrado (ver item 9.3).
Para o exame clinico, foi utilizado sonda periodontal milimetrada (HuFriedy®,
PCP10-SE, Chicago, EUA), odontoscopio e pinca. Os exames a seguir foram

realizados em todos os dentes presentes, exceto terceiros molares, em seis sitios
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-vestibular, disto-vestibular, disto-lingual, médio-

lingual e mesio-lingual).

Os seguintes parametros clinicos foram avaliados:

a.Iindice de Placa Visivel (AINAMO e BAY, 1975): foi registrada presenca (escore
1) ou auséncia (escore 0) de placa bacteriana, sem utilizacdo de sonda, apés
secagem da superficie dentaria com ar comprimido.

b.indice de Sangramento Gengival (AINAMO e BAY, 1975): a sonda periodontal
foi inserida 1-2mm intrasulcular e percorrida da face distal para a mesial.
Foram registradas auséncia (escore 0) e presenca (escore 1) de sangramento
da margem da gengiva.

c.Fatores Retentivos de Placa: Foi registrada a presenca ou auséncia de célculo
até 1 mm abaixo da margem gengival, cavidades e restauracdes mal
adaptadas, com falta ou excesso de material.

d.Recessdo Gengival: a distancia da juncdo amelocementaria até a gengiva
marginal foi medida em milimetros. Quando a juncdo amelocementaria se
localizou apicalmente a margem da gengiva livre, foi atribuido um sinal
negativo a medida.

e.Profundidade de Sondagem: a distancia entre a margem da gengiva e a porgao
mais apical sondavel da bolsa/sulco foi medida em milimetros e arredondada
para o milimetro mais préximo.

f. Sangramento a Sondagem: foi registrada a presenca (escore 1) ou auséncia
(escore 0) de sangramento apos 15 segundos transcorridos da profundidade
de sondagem.

g.Perda de Insercédo Clinica: esta medida foi obtida através do somatério das

medidas de profundidade de sondagem e recessdo gengival.

7.CONSIDERACOES ETICAS

O presente estudo esta cadastrado e aprovado no SISNEP/CONEP sob o

namero CAAE - 0451.0.001.001-08. O mesmo foi submetido e aprovado pelos

comités de ética em pesquisa da Faculdade de Odontologia da Universidade Federal

do Rio Grande do Sul (processo 13797) e do Hospital de Clinicas de Porto Alegre

(processo 08453).
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Esclarecido foi lido e assinado por todas as

participantes. Todos os dados coletados estdo protegidos por confidencialidade.
Apés digitacdo, no banco de dados as participantes foram referidas apenas por um
cbdigo de referéncia, e apenas analises por grupo realizadas.

8.FINANCIAMENTO

Este trabalho conta com financiamento através de recursos oriundos do Edital
MCT/CNPg/MS-SCTIE-DECIT/MS-SAS-DAB No 32/2008 (Saude Bucal)
contemplado em 21/11/2008 (protocolo 402335/2008-2).

9.CONTROLE DE QUALIDADE DO ESTUDO

Alguns procedimentos foram realizados para assegurar apropriada taxa de
retencdo, aplicavel metodologia e baixos erros de mensurag¢do. Um estudo piloto foi
realizado previamente ao inicio do estudo e todo o protocolo foi avaliado em uma
amostra de conveniéncia. Para isso foram selecionadas 4 pacientes a fim de
reproduzir toda a sistematica da metodologia proposta. Foi realizada entrevista,
exame clinico, tratamento periodontal supra e subgengival, entrega da medicacéo,
com posterior verificagdo da adeséo ao antibiotico, bem como encaminhamento para

manutencdo junto ao Centro de Especialidades Odontoldgicas.

9.1.Taxa de retencéo

Esforgcos foram empreendidos para aumentar a taxa de retengéo, dentre eles:

a. as participantes receberam informacgéo detalhada acerca do estudo;

b. as participantes foram informadas e encaminhadas para atendimento, caso
algum problema requeresse tratamento imediato;

c. as atividades foram agendadas de forma a adaptar-se as necessidades de
cada caso;

d. utilizou-se um sistema de acompanhamento via telefone para encontrar e
encorajar as pessoas a participar e comparecer as consultas;

e. procedimentos que causassem dor foram realizados sob anestesia local.
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A consisténcia da entrevista foi melhorada através do treinamento do
entrevistador e padronizagéo de procedimentos. O entrevistador foi orientado a:

a. evitar opinides pessoais durante a entrevista;
b. n&o modificar as perguntar e manter sua sequéncia de execucao;
c. manter uniformidade na forma de perguntar e anotar as respostas;

d. ser cauteloso no momento de investigar objetivando obter respostas

acuradas;

e. demonstrar uma atitude permissivel.

9.3.Exame clinico periodontal

A reprodutibilidade foi avaliada através da analise da concordancia de
medidas repetidas de cada parametro clinico. Previamente ao inicio do estudo o
examinador referéncia realizou 30 exames para a afericdo de parametros
relacionados a obesidade e 10 exames clinicos para a afericdo de parametros
periodontais. Todos os exames foram repetidos com o intervalo de duas horas,
sendo que durante este intervalo, outros exames clinicos foram realizados, a fim de
minimizar um possivel viés de lembranca do examinador. Cabe ressaltar que este
examinador participou recentemente de um estudo epidemiolégico, apresentando
grau de reprodutibilidade aceitavel.

A concordancia do examinador para os parametros continuos foi estimada
através da média da diferenca e do desvio-padrao da diferenca e do coeficiente de
correlagdo intra-classe. Os dados categoricos foram avaliados atravées do coeficiente
kappa néao-ponderado e ponderado (Tabela 3).

Tabela 3. Calibragem do examinador

Variavel Kappa absoluto Kappa ponderado (£1mm)
Recessao Gengival 0,60 0,92
Profundidade de Sondagem 0,57 0,87

Perda de Insercao 0,51 0,84
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‘Controle supragengival da placa bacteriana foi realizado semanalmente até o
término do tratamento supra e subgengival. Apés essa fase inicial, as pacientes
foram avaliadas mensalmente até o terceiro més de acompanhamento e sempre que
fosse necessario deplacagem profissional supragengival foi realizada. Tais
procedimentos foram realizados trimestralmente até o final do estudo.

A qualidade das RASUB’s foi avaliada por auditores externos que foram
responsaveis pela manutencdo dos critérios clinicos de lisura superficial. Apdés cada
sessdo de raspagem subgengival, um auditor com experiéncia na realizacdo de
tratamento periodontal ndo-cirdrgico examinou a lisura radicular superficial
utilizando-se de sonda milimetrada. Os procedimentos de RASUB foram repetidos
até que se obtivesse lisura superficial que o auditor julgasse adequado.

9.5.Adesé&o ao protocolo de uso da medicagéo

O acompanhamento do uso da medicacdo foi realizado pelo periodontista
responsavel pelo tratamento de cada paciente. Apos a randomizagao para 0s grupos
experimentais todas as informagOes referentes ao uso da medicagdo foram
coletadas e analisadas apenas pelo periodontista responsavel pelo tratamento, nao
sendo em nenhum momento reveladas informagcBes ao pesquisador responsavel
pelo exame clinico. As pacientes foram contatadas por telefone para lembrar que
fagcam o uso da medicacdo no segundo e quarto dias ap0s a entrega da medicacéo.
O controle do uso da medicacdo foi feito através da contagem do numero de
capsulas remanescentes no frasco no décimo dia, imediatamente apds o final da
RASUB.

Durante os contatos realizados no segundo e quarto dias para encorajar 0 uso
da medicacao as participantes foram questionadas sobre possiveis desconfortos. Os
possiveis efeitos adversos do uso da medicacdo foram coletados pelo periodontista
utilizando-se um questionario préprio (Anexo C).

9.6.Controle de qualidade da medicacao
Previamente ao inicio e durante a realizacdo da fase experimental do estudo
amostras da medicagdo foram analisadas. Capsulas foram aleatoriamente
selecionadas e enviadas para andlise da quantidade e qualidade do p6 de
metronidazol a ser utilizado. Um laudo foi emitido pelo Laboratério Pré6 Ambiente
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10.ANALISE DOS DADOS

Uma andlise por intencao de tratar foi utilizada no presente estudo. A hipétese
de nulidade a ser testada estatisticamente € a de que ndo existe nenhuma diferenca
entre 0s grupos experimentais para os desfechos primérios e secundarios. O
individuo foi considerado a unidade de analise e todos os parametros clinicos foram
agregados através do calculo de médias.

Diferencas entre os grupos experimentais foram comparadas através de
Andlises de Variancia para variaveis continuas e Testes de Qui-quadrado para
variaveis categoricas. Comparacdes ao longo do tempo em cada grupo experimental
foram realizadas através do teste t pareado. Todos os testes foram bi-caudais e

levaram em consideragao um alfa de 5%.

11.RESULTADOS

Vinte e oito mulheres, 15 no grupo de peso normal e 13 no grupo de obesas,
foram incluidas e alocadas para 0s grupos experimentais conforme descrito na
Figura 2. Todas as participantes alocadas para os grupos experimentais foram
acompanhadas até os 3 meses. As participantes tomaram em média 29,46 + 2,43
dos 30 comprimidos entregues. Uma participante utilizou apenas 18 comprimidos e
outras 26 participantes utilizaram 28 ou mais comprimidos. Efeitos adversos foram
reportados por 2 pacientes e incluiram: escurecimento na urina e sensacao de gosto
metdalico. Na Tabela 4 estdo descritas as caracteristicas sociais, demograficas e
clinicas das pacientes no inicio do periodo experimental.

No inicio do estudo, os parametros clinicos estudados eram comparaveis
entre 0s grupos experimentais (Tabela 4). O indice de Placa visivel variou de
61,29% a 78,67% , enquanto sangramento gengival teve uma variagado maior entre
0S grupos, com o grupo normal que recebeu placebo tendo apresentado 13,71% em
contraste com o grupo de obesas que recebeu metronidazol que tinha 30,17%.
Maior homogeneidade foi observada no sangramento a sondagem, com uma
diferenca de menos de 10% entre 0S grupos experimentais. A média da
profundidade de sondagem inicial esteve bem distribuida entre os grupos, sendo a
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metronidazol e placebo (aproximadamente 0,4mm) (Tabela 4). Maiores diferencas
foram observadas na perda de insercdo com uma discrepancia de 0,78mm entre 0s
grupos de peso normal e obesas que receberam metronidazol. Minimas diferencas
foram observadas entre os grupos para a recessao gengival. Apesar das diferencas
numeéricas, diferencas significativas ndo foram observadas entre 0s grupos
experimentais no inicio do estudo para os parametros clinicos avaliados (Tabela 4).

Apds o tratamento periodontal, uma reducao significativa nos niveis de placa
e sangramento gengival foi observada em todos os grupos experimentais (Tabela 5).
Uma grande variabilidade foi observada na melhora dos parametros supragengivais
(Figura 5), sendo que o0s grupos que receberam placebo permaneceram com
maiores quantidades de placa visivel (>30% dos sitios). Apesar disso, nenhuma
diferenca significante foi observada entre os grupos experimentais. O sangramento
gengival foi reduzido significativamente para 10% ou menos dos sitios em todos 0s
grupos, sem diferencas entre 0s grupos experimentais.

Em todos o0s grupos experimentais houve reducdo estatisticamente
significante no percentual de sitios com sangramento a sondagem. Apés 3 meses do
tratamento subgengival, o percentual médio de sitios com sangramento a sondagem
foi de aproximadamente 20% sem diferencas significativas entre os grupos
experimentais (Tabela 5). Maiores redugbes no percentual de sitios com
sangramento a sondagem foram observadas no grupo de mulheres normais sem e
com o uso de metronidazol como coadjuvante a terapia periodontal (33,91% e
27,37%, respectivamente). Porém, nenhuma diferenca significativa foi observada
entre 0s grupos experimentais (Figura 5).

O parametro recessao gengival aumentou em todos 0s grupos experimentais
apos 3 meses da terapia, variando aproximadamente entre 0,2 e 0,7mm (Figura 6).
Diferencas antes e apds o tratamento foram observadas apenas no grupo de
mulheres com peso normal, submetidas a terapia periodontal associada a
metronidazol (p=0,006) (Tabela 6). Diferencas proximas da significAncia estatistica
foram observadas nos outros grupos experimentais.

Profundidade de sondagem foi o parametro subgengival que mostrou a maior
diferenca apés 3 meses do tratamento periodontal em cada um dos grupos
experimentais (p<0,05). As maiores redugbes foram observadas no grupo de

mulheres com peso normal e que utilizaram antibioticoterapia coadjuvante ao
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grupos experimentais, essa diferenca néo foi significativa (p=0,09). Com relacéo a
distribuicdo dos sitios, pdde-se observar uma importante redu¢do no percentual de
sitios com profundidade de sondagem moderada e severa e um aumento
consideravel nos dentes com profundidade leve apds o tratamento subgengival
(Figura 3).

Todos o0s grupos experimentais apresentaram ganho de insercdo clinica ao
longo do tempo (Tabela 6). Foram observadas reducbes estatisticamente
significativas tanto para o grupo de mulheres de peso normal quanto de obesas
submetidas a tratamento periodontal associado a placebo apés 3 meses (p=0,01 e
0,03, respectivamente). O ganho de insercao variou entre 0,34 e 0,52mm (Figura 6),
sendo que nao foram observadas diferencas estatisticamente significativas entre os
grupos (p=0,79). Uma reducédo do percentual de dentes com perda de insercéo
severa e um aumento no percentual leve e moderado apés 3 meses foi observado
(Figura 4).
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Tabela 4. Distribuicdo de variaveis demograficas, sociais e clinicas no inicio do estudo de acordo com os diferentes grupos
experimentais.
Peso normal Obesa Valor de o*
Variavel Placebo Metronidazol Placebo Metronidazol goreep
n 8 7 7 6
Idade (anos, média + DP) 43,37 + 7,04 45,57 + 6,45 47,57 + 6,77 41,66 + 3,44 0,36
Educacéao (%)
Até primeiro grau 50 29 72 66
Segundo grau completo/incompleto 25 42 14 22 0,83**
Universitario completo/incompleto 25 29 14 12
IMC (média + DP) 23,17 £0,82 23,23+1,21 33,27 £ 2,64 34,64 £ 2,75 0,0001
Numero de dentes (média + DP) 22,00 £ 5,26 23,42 + 3,59 22,14 £ 4,14 21,50 + 4,88 0,88
indice placa visivel (% médio + DP) 74,00 + 27,70 67,86 + 26,38 61,29 + 23,61 78,67 + 31,44 0,68
indice sangramento gengival (% médio + DP) 28,00 * 18,27 21,71 £ 9,59 13,71 + 7,30 30,17 £ 13,64 0,12
Sangramento a sondagem (% médio + DP) 53,58 + 18,31 45,54 + 13,19 44,68 £ 18,00 46,44 £ 12,75 0,73
Recessédo gengival (média em mm + DP) 0,04 = 0,66 -0,34 £ 0,85 0,29+1,11 0,18 £ 1,45 0,69
Profundidade de sondagem (média em mm + 3,15+ 0,29 3,28 £ 0,62 3,43+0,79 3,03+ 0,26 0,58
DP)
Perda de insercdo (média em mm + DP) 3,19 +0,77 2,94+1,30 3,72 +1,44 3,20+1,61 0,72

*Analise de Variancia de uma via

** Teste Qui-quadrado
p<0,05
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svios-padrdo dos parametros clinicos de acordo com a intervencdo no inicio e apds 3 meses

para os diferentes grupos experimentais.

Parametro Grupo Intervencao Inicial 3 meses Comparagédo ao
longo tempo — p*
Peso normal Placebo (n=8) 74,00 £ 27,70 37,38 £24,73 0,02
Placa visivel Metronidazol (n=7) 67,86 + 26,38 19,43 + 14,88 0,001
Obesas Placebp (n=7) 61,29 + 23,61 30,71 + 24,36 0,003
Metronidazol (n=6) 78,67 £ 31,44 19,43 + 14,88 0,01
Peso normal Placebo (n=8) 28,00 + 18,27 10,75 + 6,90 0,04
Sangramento Metronidazol (n=7) 21,71 +£9,59 6,29 + 6,29 0,001
gengival Obesas Placebo (n=7) 13,71 £ 7,30 6,00 + 3,56 0,03
Metronidazol (n=6) 30,17 £ 13,64 8,83+5,71 0,01
Peso normal Placebo (n=8) 53,58 + 18,31 19,67 £ 6,53 0,001
Sangramento a Metronidazol (n=7) 45,54 + 13,19 18,17 +11,89 0,0001
sondagem Obesas Placebo (n=7) 44,68 + 18,00 19,78 +£ 10,10 0,004
Metronidazol (n=6) 46,44 £ 12,75 22,95+ 13,35 0,004

*Teste t pareado (p<0,05)
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(em milimetros) dos parametros clinicos de acordo com a intervencéo no inicio e apos 3

perimentais.

Parametro Grupo Intervencao Inicial 3 meses Comparacéo ao
longo tempo — p*
Peso normal Placebo (n=8) 0,04 £ 0,66 0,25 + 0,66 0,08
Recess3o gengival Metronidazol (n=7) -0,34 £ 0,85 0,37 +£1,18 0,006
Obesas Placebp (n=7) 0,29+1,11 0,64 £ 0,98 0,06
Metronidazol (n=6) 0,18 +1,45 0,43+1,50 0,15
Peso normal Placebo (n=8) 3,15+0,29 2,43+£0,31 0,0004
Profundidade de Metronidazol (n=7) 3,28 £ 0,62 2,25 +0,27 0,0004
sondagem Obesas Placebo (n=7) 3,43 +£0,79 2,60 £ 0,58 0,0003
Metronidazol (n=6) 3,03 +0,26 2,44 + 0,36 0,0004
Peso normal Placebo (n=8) 3,19+ 0,77 2,68 + 0,85 0,01
Perda de insercio Metronidazol (n=7) 2,94 +1,30 2,62 +1,28 0,10
Obesas Placebo (n=7) 3,72 +1,44 3,24 + 1,29 0,03
Metronidazol (n=6) 3,20+ 1,61 2,87 +£1,69 0,08

*Teste t pareado (p<0,05)

47
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Figura 5. Diferengas médias (% de sitios) no inicio e 3
meses apds o tratamento periodontal de acordo com os
diferentes parametros clinicos avaliados e grupos

experimentais (Analise de Variancia de uma via - p>0,05).

Figura 6. Diferencas médias (em milimetros) no inicio e 3
meses apds o tratamento periodontal de acordo com os
diferentes parametros clinicos avaliados e grupos
experimentais. (Andlise de Variancia de uma via - p>0,05).
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A presente dissertagcdo apresenta os resultados preliminares de 3 meses de
aproximadamente 1/3 da amostra planejada para o estudo do efeito do tratamento
periodontal ndo-cirurgico, associado ou ndo a metronidazol, nos parametros clinicos
periodontais em mulheres obesas e de peso normal. Apesar das limitacdes inerentes
a essas analises preliminares, observou-se que o tratamento periodontal néo-
cirargico promoveu melhoras em todos os paradmetros clinicos periodontais com
especial impacto sobre os parametros inflamatérios de sangramento gengival e
sangramento a sondagem. Semelhantemente, uma grande reducdo no percentual
de sitios com profundidade de sondagem =6 mm foi observada em todos 0s grupos
experimentais. Pacientes com peso normal e recebendo metronidazol apresentaram
menor percentual de dentes com bolsas profundas, entretanto essa diferenca nao foi
estatisticamente significante para a presente amostra e tempo de acompanhamento.

A andlise preliminar proporcionou uma avaliacdo da eficacia das estratégias
metodologicas empregadas para a composicdo da amostra e qualidade da
implementacdo dos procedimentos experimentais. Assim, a analise da composi¢céo
da amostra inicial indica que 0S grupos experimentais apresentaram relativa
homogeneidade com relacdo as caracteristicas demograficas, sociais e, em
especial, aos parametros clinicos. As discrepancias observadas tais como menor
escolaridade e maior idade entre as pacientes obesas que receberam placebo,
tenderédo a se equilibrar com o aumento da amostra em decorréncia da diluicdo da
influéncia de cada observacdo nesses parametros. Adicionalmente, o uso de uma
estratégia de estratificagdo da amostra resultara em uma maior homogeneizacao
dos parametros clinicos, a medida que os estratos forem preenchidos. Assim,
diferengas observadas nos parametros clinicos periodontais no inicio do estudo
devem normalizar-se com a melhor distribuicdo de pacientes apresentando doenca
localizada e generalizada. Inicialmente, um nimero maior de pacientes com doencga
generalizada foi incluido no estudo sendo que elas eram predominantemente
obesas. Esse desbalanceamento inicial da amostra sera corrigido quando o primeiro
bloco de pacientes for completado.

A presente amostra de 28 mulheres representa uma fracdo da amostra total
inicialmente calculada. Nesse sentido, comparac¢des dos parametros iniciais que nao

apresentaram diferencas estatisticamente significantes devem ser avaliadas com
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temo, por outro lado, geralmente apresentaram resultados estatisticamente
significantes em decorréncia do grande impacto da terapia realizada sobre os
parametros clinicos. O tamanho da amostra também explica a variabilidade
observada em alguns desfechos que, da mesma forma como para outras variaveis
do estudo, tenderdo a reduzir-se com o aumento do numero de observacoes.
Andlises estratificadas como, por exemplo, para profundidade de sondagem inicial,
ndo foram possiveis pela falta de observagfes nessa analise intermediaria.

Esse estudo baseia-se na evidéncia de inumeros estudos clinicos que
demonstraram que nem todos os pacientes com periodontite respondem igualmente
ao tratamento periodontal. Os dois fatores de prognéstico mais estudados até o
presente momento sdo o fumo e o diabetes, entretanto outros fatores como idade
avancada, menopausa, estresse, entre outros, tém sido considerados (KALDAHL,
JOHNSON et al., 1996; WESTFELT, RYLANDER et al., 1996; GROSSI, ZAMBON et
al., 1997; TERVONEN e KARJALAINEN, 1997; GENCO, HO et al., 1999; SCABBIA,
CHO et al., 2001; SUSIN, DALLA VECCHIA et al., 2004; HAAS, ROSING et al.,
2009). Distingdes académicas podem ser feitas entre os fatores associados com o
estabelecimento e progressédo das doencas e aqueles que estariam associados ao
desfecho clinico do tratamento propriamente dito. Entretanto, frequentemente fatores
de risco que estdo eminentemente associados a ocorréncia das doengas também
podem afetar a resposta ao tratamento, sendo portanto, classificados como fatores
de progndstico (BECK, 1998). Nesse sentido, os dois fatores de risco mais
importantes para a periodontite, fumo e diabetes, claramente afetam negativamente
os resultados da terapia periodontal. No presente estudo, ndo foram incluidas
mulheres fumantes e diabéticas, evitando-se dessa forma a incorporacéo de um viés
de confusdo (HUJOEL, DRANGSHOLT et al., 2002; HYMAN, WINN et al., 2002;
HYMAN, 2006). Recentemente, a obesidade tem sido associada com a ocorréncia
da periodontite em diversas populacdes incluindo a de Porto Alegre (Tabela 2).
Assim, o estudo da obesidade como um possivel fator de prognostico para o
tratamento periodontal baseia-se no pressuposto de que fatores de risco
frequentemente constituem-se em fatores de prognéstico. Os ensaios clinicos
constituem parte fundamental da construcao dessa evidéncia. Assim, o fato de que
um determinado fator afeta negativamente o tratamento de uma doenca reforca o

seu potencial como possivel fator de risco, indicando que 0s mesmos processos
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circunstancias (GENCO, 1996; BECK, 1998).

O presente ensaio clinico randomizado ndo encontra paralelo na literatura,

inviabilizando assim comparagfes diretas com outros estudos. A maior parte dos
estudos que avaliaram a relagdo entre obesidade e destruicdo periodontal
caracteriza-se por ser de natureza transversal e com metodologias variadas. Apesar
de a maioria dos estudos observarem uma associagdo positiva entre obesidade e
doenca periodontal, os mesmos ndo podem ser utilizados para estabelecer uma
relacédo de causa e efeito devido ao seu delineamento transversal (GENCO, 1996).
Gaio (2008) avaliou longitudinalmente 552 individuos da populacdo da regido
metropolitana de Porto Alegre e verificou que mulheres obesas apresentaram um
risco 60% maior para progressao de perda de insercdo =3 mm nas faces proximais
em pelo menos 4 dentes, ao longo de 5 anos. Os resultados preliminares do
presente estudo ndo suportam um efeito negativo significativo da obesidade sobre o
tratamento periodontal. Esse resultado pode ser explicado principalmente pela falta
de amostra suficiente para detectar diferencas significativas como explicado
anteriormente e, portanto, conclusées sobre o real efeito da obesidade sobre o
tratamento periodontal devem ser feitas com cautela. N&do se pode, entretanto,
descartar a possibilidade de que obesidade n&o se constitua em um fator de
prognostico.

A escolha de uma amostra constituida exclusivamente de mulheres deveu-se
aos achados dos estudos epidemioldgicos realizados a partir dessa populagéo. Dalla
Vecchia, Susin et al., 2005 e Gaio 2008, observaram uma associagdo significativa
entre obesidade e perda de insercdo em mulheres sendo que nenhuma relagao
pode ser evidenciada entre os homens (DALLA VECCHIA, SUSIN et al., 2005;
GAIO, 2008). No presente momento, ndo existem claras explicagbes para esses
achados, mas acredita-se que esteja relacionado a alguns potenciais fatores:
primeiramente, a maioria dos estudos vale-se do IMC, o qual ndo apresenta pontos
de corte diferenciados para mulheres e homens. Assim, considerando o peso da
massa muscular e 6ssea dos homens, elevados valores de IMC nos individuos do
sexo masculino poderiam ser reflexo de massa nao gordurosa (DEURENBERG,
WESTSTRATE et al.,, 1991; GALLAGHER, VISSER et al., 1996). Também é
possivel que os efeitos inflamatérios observados nas mulheres a partir do tecido

adiposo sejam potencializados por outros fatores como, por exemplo, variagbes em
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apenas de mulheres e a ndo inclusédo de participantes com sobrepeso visa aumentar
as chances de encontrar um possivel efeito da obesidade sobre o tratamento
periodontal caso ele realmente exista, minimizando, ao mesmo tempo, o tamanho da
amostra necessaria. A existéncia de dois grupos com caracteristicas em relagdo a
gordura corporal bastante distintas (peso normal e obesas) tem potencial de permitir
gue as diferencas sejam observadas sem que haja sobreposicdo de resultados
advindos das proximidades de valores que refletem a massa gordurosa. A incluséo
apenas de mulheres, embora aumente as chances de detectar uma diferenga
significativa, tera um impacto negativo na validade externa dos achados que
necessitarao ser avaliados em homens futuramente.

O uso concomitante de antibioticos a terapia periodontal ndo cirargica sempre
recebeu muita atencdo devido a natureza infecciosa das doengas periodontais.
Assim, estudos/metandlises tém mostrado resultados promissores do uso de
antibiéticos a curto prazo quando comparado ao tratamento periodontal ndo-cirdrgico
(ELTER, LAWRENCE et al., 1997; HERRERA, SANZ et al.,, 2002; HAFFAJEE,
SOCRANSKY et al., 2003; HERRERA, ALONSO et al., 2008). Recentemente, 0 uso
concomitante de antibigticos tem demonstrado um possivel efeito positivo no estado
inflamatério sistémico (D'AIUTO, NIBALI et al., 2005). No presente estudo, o efeito
da antibioticoterapia sobre os parametros periodontais foi avaliado, sendo que o
efeito sistémico serd avaliado futuramente através de marcadores bioquimicos. A
utilizacdo de metronidazol nesse estudo baseou-se em uma reviséo sistematica da
literatura (HERRERA, SANZ et al., 2002). Os autores mostraram que a utilizacao
somente de metronidazol associado ao tratamento mecanico foi capaz de promover
melhora nos parametros clinicos periodontais semelhante a associacdo de
amoxicilina e metronidazol. Nessa revisdo sistematica da literatura, observou-se
uma melhora de aproximadamente 0,55mm (p=0,057), em média, na perda de
insercdo em sitios com profundidade de sondagem inicial >6mm quando
comparados aos sitios que receberam apenas raspagem subgengival. Da mesma
maneira, a associagdo de amoxicilina e metronidazol apresentou uma melhora de
0,45mm quando comparado ao grupo controle (P<0,01).

O uso de antimicrobianos coadjuvante ao tratamento periodontal pressupde o
uso racional dessas medica¢gdes (WHO, 1985). O presente estudo utilizou somente

uma medicacdo (metronidazol) visto que o0s potenciais beneficios clinicos
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resultados clinicos conforme discutido anteriormente. Além disso, a utilizacdo de
apenas uma medicacdo diminui a ocorréncia de efeitos adversos, aumenta as
chances de adesado ao tratamento, simplifica a logistica do estudo e diminui custos.
No presente estudo, um controle de adesdo a medicacao foi estritamente realizado
para garantir que as participantes tanto do grupo metronidazol como do grupo
placebo tomassem a medicacdo corretamente. Os resultados obtidos através de
guestionario e de contagem dos comprimidos restantes revelou que as pacientes
tomaram em média 29,46 + 2,43 comprimidos evidenciando uma taxa de adeséo ao
uso da medicacéo considerada alta.

Individuos fumantes e diabéticos ndo foram incluidos na presente
investigacdo para evitar que esses fatores pudessem confundir ou sobrepor o
possivel efeito da obesidade na terapia periodontal (GROSSI, SKREPCINSKI et al.,
1996). No caso especifico do diabetes, além do seu efeito deletério sobre o
tratamento periodontal ja claramente demonstrado na literatura (WESTFELT,
RYLANDER et al., 1996; JANKET, WIGHTMAN et al., 2005), existe uma evidente
relacdo entre diabetes e obesidade que dificultaria o estudo do real efeito da
obesidade (GUH, ZHANG et al., 2009). Com relagdo ao fumo, diversos estudos
demonstraram que a inclusdo de fumantes tende a confundir o efeito de outros
fatores de risco (HUJOEL, DRANGSHOLT et al., 2002; HYMAN, WINN et al., 2002;
HYMAN, 2006), e, provavelmente, dos fatores de progndstico. Essa restricdo da
caracteristica da amostra possibilita uma maior validade interna do estudo e,
possivelmente, uma melhor interpretacdo do possivel efeito da obesidade sobre a
terapia periodontal. Entretanto, a estratégia de exclusdo de fumantes e diabéticos
possui um impacto sobre a validade externa do estudo e, consequentemente,
estudos com amostras mais inclusivas terdao que ser realizados caso uma relagao
seja encontrada (FLEISS, 1992; JEFFCOAT, M., 1992; JEFFCOAT, M. K., 1992;
LISTGARTEN, 1992).

O IMC é amplamente utilizado na literatura médica para diagndstico de
obesidade e é o método preconizado pela Organizacdo Mundial de Saude (WHO,
1998a; DEURENBERG e YAP, 1999). Entretanto, sabe-se que o mesmo apresenta
algumas limitagbes como, por exemplo: ndo utiliza pontos de corte diferentes para
homens e mulheres; ndo faz distingdo entre massa adiposa e massa muscular; nao

€ discriminativo entre criancas/adolescentes e idosos (DEURENBERG,
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estudo, optou-se pela utilizacdo do IMC, uma vez que boa parte das limitacbes
puderam ser controladas, uma vez que foram utilizadas apenas mulheres e com
faixa etaria bastante especifica (35 a 55 anos).

E importante ressaltar, também, que o protocolo de atencdo periodontal
utilizado no presente estudo baseou-se no controle mecanico do biofilme
supragengival como um pré-requisito basico para o inicio da abordagem
subgengival. Esse cuidado baseia-se nos resultados obtidos pelo grupo de pesquisa,
gue demonstraram que um regime de controle do biofilme supragengival tem
reflexos no processo inflamatério subgengival, incluindo a microbiota (GOMES,
PICCININ et al., 2007; GOMES, NONNENMACHER et al., 2008).

Os resultados observados na analise preliminar do presente estudo apontam
para uma auséncia de impacto da obesidade sobre diferentes formas de tratamento
da doenca periodontal destrutiva. No momento, é importante que o estudo continue
a ser realizado conforme o protocolo, na medida em que o0 seu poder ainda é
reduzido, para que seja possivel, de forma ndo precipitada, refutar ou aceitar a
hipétese de nulidade.

13.CONCLUSAO
Levando-se em consideracgéo as limitagdes desta analise preliminar, obesidade

parece ndo afetar negativamente os resultados da terapia periodontal ndo-cirurgica.

Além disso, ndo foi observado beneficio adicional com o uso do metronidazol.
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Anexo A — Termo de consentimento livre e esclarecido.

Caro participante,

Estamos realizando um estudo para avaliar o efeito da obesidade sobre o
tratamento das doencgas gengivais. Este sera um dos primeiros estudos sobre esse
assunto e tem a possibilidade de contribuir para o entendimento das repercussoes
da obesidade sobre a saude gengival. O estudo faz parte dos trabalhos de
conclusédo de curso de alunos de Pos-Graduagdo em Odontologia da UFRGS.

O tratamento proposto nao difere em nada daquele tradicionalmente realizado
para o tratamento das doencgas gengivais, sendo composto de raspagens dos dentes
e das raizes para remoc¢do das bactérias causadoras das doencas gengivais
(comumente denominado de “limpeza dos dentes”). Ele sera realizado por dentistas
especialistas no tratamento das doencas gengivais, e sempre havera um professor
responsavel pelo acompanhamento do caso. O tratamento sera realizado
geralmente num periodo de quatro semanas sendo que 0s participantes serao
avaliados a cada trés meses por um periodo de um ano apds o termino do
tratamento.

Um antibiético (Metronidazol) que usualmente é utilizado no tratamento das
doencas de gengiva sera utilizado por metade dos participantes do estudo. Para que
se possa comparar o efeito da raspagem dental com e sem o0 uso de antibidtico,
alguns participantes receberdo comprimidos sem a¢ao antibacteriana. Para que isso
nao influencie a avaliagdo dos resultados do tratamento, nem os participantes, nem
os dentistas saberdo quem esta recebendo o antibidtico ou a medicacdo sem efeito
até o final do estudo.

Juntamente com os exames clinicos odontolégicos serdo realizados exames
laboratoriais comumente utilizados para a avaliacdo de parametros relacionados a
obesidade. Seré feita a coleta de 15mL de sangue para a avaliagdo de colesterol,
HDL/LDL, triglicerideos, proteina C-reativa, hemoglobina glicada e glicemia em
jejum. Essa coleta de sangue serd realizada a cada trés meses.

hY

Os possiveis desconfortos associados a participacdo neste estudo sado
agueles decorrentes da realizacdo de um tratamento das doencas da gengiva e da
coleta de sangue. Todas as medidas de biosseguranca necessarias tais como uso
de materiais descartaveis e instrumentais esterilizados, serdo adotadas.
Adicionalmente toda e qualquer ocorréncia durante o tratamento estara sendo
avaliada.

Os beneficios relacionados a participacdo neste estudo sdo o tratamento da
doenca de gengiva, bem como encaminhamento para o tratamento de outras
condic¢des bucais, quando necessario. Fica ainda assegurado o direito ao sigilo de
todas informacdes coletadas, ndo sendo permitido acesso por outra pessoa que néao
0 préprio participante ou responsavel. O tratamento da doenca de gengiva e a
medicacdo serdo gratuitos, entretanto outros tratamentos necessarios terdo o custo
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Fica, ainda, assegurada a liberdade dos participantes de recusarem-se a
participar ou retirarem-se do estudo a qualquer momento que desejarem, sem que
iISSO traga consequéncias aos mesmos. A continuidade do tratamento da doenca
gengival sera garantida mesmo que os participantes desejem se retirar do estudo.

Toda e qualquer duvida no decorrer do estudo podera ser esclarecida pelos
envolvidos nesta pesquisa através dos telefones (51) 3308.5318, (54) 8111.9440 e
(51) 9252.4577. Os pesquisadores Eduardo Gaio e Juliano Cavagni estardao sempre
a disposicdo para esclarecimentos. Possiveis problemas podem ser reportados
diretamente ao Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Odontologia da
UFRGS 3308.5003.

Eu, (participante), declaro que fui
informado dos objetivos e procedimentos que serdo realizados nesta pesquisa, bem
como sei dos meus direitos e dos deveres dos pesquisadores. Declaro, ainda, que
recebi uma copia deste Termo

Porto Alegre, de de 20__.

Participante:

R.G.:
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Estudos epidemiologicos sobre periodontite de estabelecimento Pesquisador Responsavel: CD. Cristiano Susin
precoce e de adulto em subpopulacdes representativas no Brasil ULBRA/UFRGS / UFRN / Universidade de Bergen - Noruega
REGISTRON® (03335
1.1 Estado 1.2 Local de exame 1.3 Entrevistador 1.4 Dia Més Ano
CIRSCIRN HEmEEEEE
0s pessoais
1.5 Nome: 16identidade: | | [l | | I L [l | |
1.7 Enderego:
1.8 Cidade: 1.9 Telefone
1.10 Contato: 1.11 Tel. contato

112Sexo; 1[I Masc. 2[] Fem.

1.13Qual é a sua data de nascimento? [ || /[ ][]/ [ J[JJ[] 14Qualésuaidade hoje? NN

115A suaragaoucoré: 1] branca 2[ ] negra/preta  3[] parda/mulata 4[| amarela 5[] indigena

1.16 Vocé esta: 1] casado ou vivendo com alguém 2[ ] solteiro  3[] divorciade ~ 4[Jvitve 5[ Joutro ...........ceseens
1.17 Vocé é alfabetizado? 1@ Sim 2[] Nao

1.18 Voce estudou até:  1[] nunca estudou 2[T] 1*a4® série 1°g 3[] 5°a 8° série do 1°g 4[] 2°g incompleto

5[12° g completc 6] universidade incompleto 7] universidade completo
Habitos de higiene bucal
2.1 Com que freqiléncia, vocé 1[Juma vez por semana 2[7]2-5 vezes por semana
escova seus dentes ? 3[Juma vez por dia 4[Jmais de uma vez por dia 5[ Jnunca escova

2.2 Vocé divide a escova de dentes com outras pessoas? 1[]Sim  2[] Nao

230 que voce usa, freqlientemente, 1 Jnada 2| | palitc de dentes  3[_| fio dental 41 Joutro oovineniiniiinen
para limpar entre os dentes?

24 Com que frequéncia? 1[Juma vez porsemana  2[]2-5 vezes por semana

3[Juma vez por dia 4[ Jmais de uma vez por dia 5[ Jnunca usa
2.5 Vocé usa algum 10 nenhum  2[JCepacol 3[ JListerine 4[] malva 5[] 0utros........cccccoovsrvirmrerrinnns
produto para bochecho? '
26 Com que frequéncia? 1[Juma vez por semana  2[ ]2-5 vezes por semana
3[Juma vez por dia 4[ Jmais de uma vez por dia 5[ Jnunca usa
27 Alguma vez, alguém te 1] ninguém 2] familiar ~ 3[] professora 3[] dentista 4[] outro:..........couueen
ensinou a escovar os dentes?
2.8 Quando foi a Gltima vez 1] muitos anos atras 2[7] 1-3 anos atrés
que vocé visitou um dentista? 3[_] menos de 1 ano atras 4[] ndo lembra 5[] nunca visitou

2.9Vocé tem ido ao dentista  1[ ] quando tem dor, umdente  2[| tem ido regularmente para fazer 3] nao tem
nos ltimos 5 anos: quebrado ou outra urgéncia manuteng&o e evitar problemas futuros  ido

2.10 De quanto em quanto tempo? DD (meses)

r n i i
Freqiente algumas raramente nunca individuo
mente vezes desdentado
Nos ultimos 3.1 mau halito, mau cheiro ou gosto 1 20 30 4]
12 meses, ruim na boca
vocéteve 3.2 dorde dente 10 2] 3] 4] 5]
3.3 dentes frouxos - 10 20 30 4] 5]
3.4 apertamento dental (ranger dentes) 1] 20 3] 4]
3.5 sensagéo de boca seca 1] 20 30 4]
36 dor enquanto escova os dentes 10 200 30 4[] 501
3.7 feridas nas gengivas 10 2] 3] 4]

18 sanaramento nas aenaivas 11 21 3 41 51
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3.10 O que vocé faz quando  1[] n&o sangra 2[] ndo faz nada / continua 3[] evita tocar onde sangra
sua gengiva sangra? escovando normalmente
4[] escova com menos 5[] escova com mais forga 8[] outra:
forca e/ou freqiiéncia eloufredidneia =00 cueisamsissmesiscisisear
Conhecimento

4.1 Vocé considera que sabe 1] muito  2[Jpouco 3[muito pouco 4 Jnada sobre doenga da gengiva?

Sim Na_c: Nao sei
Na sua opinido, 4.2 dor na gengiva estd com doenga 1] 2[ ] 3]
uma pessoa com 4.3 inchago na gengiva da gengiva ? 1] 2 3L
4.4 sangramento da gengiva 100 2[] 3L
45 dente mével ou frouxo 10 2[] 3]
Sim  N&o Naq_ sei
Nasua 46 Escovar os dentes de forma incorreta pode causardoenga 1]  2[] 3L
opinide, 47 Mais de uma pessoa usar a mesma escova de gengiva? 1] 2| 3]
48 Fumar cigarros 10 203 3L
49 Tértaro nos dentes 10 20 3[]
410 Herdar a doenga dos pais 10 20 30
4.11 Possuir dentes mal posicionados ou tortos 10 20 3]
412 Bactérias e germes 10 20 3]
Fator m| is:
6.1 Vocs fuma atualmente? ;% ﬁ'a":‘) Quantos cigarros por dia? DD Ha quantos anos? DD
52 Vocé fumou anteriormente? ;E si:; Quantos cigarros por dia?DD Por quantos anos?] ]|
5.3 Quanto tempo faz que voce parou de fumar? D[_—_Ianos
5.4 vocé toma chimarrao: 1[Jfreqlientemente 2[Jalgumas vezes  3[ Jraramente 4 ]nunca
5.5 vocé ingere bebidas alcodlicas: 1EEﬁmﬁentemente Z[Falgumas vezes SFIraramente 4[ Jnunca
56 Qual tipo: 1 Jnenhum 2‘;]65[\16}8 3q]cacha¢a 4[|jvmho Sl;loutms .........................
5.7 Quantas doses/copos vocé, geralmente, mgere por semana: DD
Fatores psi ciais:
Sim Nao Nao sei
Nos Gltimos trés 6.1 um problema sério de salide? 1O 2] 3]
anos, vocé teve 6.2 um problema sério de salde na sua familia? 1] 2[] 3]
6.3 morte de um membro préximo da famflia? 1] 2[] 3]
6.4 algum outro problema que tenha afetado vocé 10 2] 3

emocionalmente de forma muito séria?

Em relagdo a seu presente trabalho:

6.5 Quantas horas por semana vocé trabalha? DD horas  LJdesempregado [ aposentado / estudante / do lar

66 Vocé esteve desempregado por mais de 3 meses nos Gltimos 3 anos? 1[?sim 2[(Indo

l 67 Se esteve, por quanto tempo? [ ||| meses ]

6.8 Vocé acha que 0s 1] nao sao suficientes  2["] apenas suficientes 3[] suficiente para pagar as
ganhos mensais da sua para pagar as contas para pagar as contas contas e economizar um pouct
familia:

89 \Voca considera a aualidade da sua vida: 171 muito ruim A T riim A lrazadval AT lhaa B Imuitn hna

67
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Nio 1 2
possui

Quantas 72 TVs coloridas vocé o] 1] 2]
7.3 Radios possui? o] 1] 2]

74 Banheiros o] /| 2]

75 Autombveis o] 1] 2]

76 Empregadas (paga mensalimente) o] 1] 2]

7.7 Aspiradores de pé o] 107 2[]

7.8 Méquinas de lavar roupa o] 1] 2[]

79 Videocassetes o] 1] 2[]

7.10 Refrigeradores o] 1 2]

7.11 Freezer (considerar um refrigerador duplex) o] 10 2]

7.12 Quantas pessoas vocé sustenta
economicamente?

7.13 Quantas pessoas moram com vocé?

Historia médica

renda prépria)

8] nao

9[] nfo

respondeu recebe

w

L2 L L) L L LI W) W W W

I e e e

DD pessoas (além de vocé mesmo)

4 ou mai

DD pessoas (além de vocé mesmo — pessoas com

Sim Nao Néo sei
Vocédtem 8.1 Diabetes 1] 2] 3]
8.2 Asma, alergia a alimentos, p6, etc. 10 2] 3]
8.3 Infecgbes respiratérias recorrentes (3 ou mais por ano) 1] 2] 3]
8.4 Doenca cardiaca ou arterial 10 2] 3]
8.5 Artrite reumatoide 10 2] 3]
8.6 Outro problema de saude ... ...ccccvviveeviereriressinninns 10 2] 3]
8.7 Vocé esta usando alguma medicagao? 1LT_'] Sim 2[] Nao
[ SEQUAI? *: s e e O e T S T i b ene iR
2[] Nao

Para participantes mulheres: 8.9 Vocé est4 na menopausa? 1[]—_] Sim

l&.m Vocé esta realizando reposigdo hormonal? 1[ ] Sim  2[] Nao |

Crencas
Muito Pouco Sem
importante  Importante  importante  importancia
Nasua 9.1 Escovar os dentes regularmente 1O 3] 4]
opinido, 9.2 Usar palitos de dentes e fio é.. 1] 2] 3] 4[]
dental
9.3 Evitar dividir escovas de dente 10 2 30 4[]
9.4 Evitar fumar cigarros 10 2] 3] 4[]
9.5 Evitar o uso excessivo de aglicar 1] Vil 3] 4[]
9.8 Visitar regularmente o dentista 10 2[] 3] 4[]
9.7 Usar pasta de dente com fltior 1 20 30 4]
Sim  Nao
Algum dos seus pais  10.1 Diabetes 10 200
tém ou tinham: 10.2 Asma, alergia a alimentos, pé, etc. 10 2]
10.3 Infecgbes respiratérias repetidas (3 ou mais por ano) 10 2]
10.4 Doengas cardiaca ou arterial 10 20
10.5 Doenga de gengiva 10 20]

Outros dados: 11.1 Peso DDD 11.2 Altura DDD

Lista de moradores do domicilio:

para se

ter uma
boca

saudavel
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Identificag&o do Paciente:

Possiveis Efeitos Colaterais do Metronidazol

70

O uso de Metronidazol pode causar diferentes tipos de sintomas no paciente.

Entre os mais comuns o fabricante relata:

EFEITO ADVERSO

SIM

Vomito

Sabor metalico desagradavel

Lingua saburrosa

Perturbacdes gastrointestinais

Dor de cabeca

Tontura

motora)

Ataxia (perda do equilibrio, falta de coordenacéo

Urina escura

Eritema multiforme

Reacdes alérgicas

Prurido

Hepatite

Ictericia

Outros:
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LAUDO DF ANAL ISF - .°8668/2008

Chanta: FSSFNCIA FARMACIA DF MANIPUI ACAO I TDA.
Soucitanta! Dra. Garusa Pizzato

Endarace RUA DR. CARLOS BARBOSA. 132

Ciaaaal/lIF: GARII BAI DI/RS

Dacnc s Amastea
laantitinaran: Matraniaazar (20 Cane) - | arat CP-3768 - Vanaaaa' 6 MFSFS - Fanricacan: 03/07/2008
Data o Racabimanto: 07/07/2008

Dldol da Colﬁtl

Rasnnnecavar lntaracanna
Cnnﬂlﬁl\nl aa Rananimanta! Adanunna
Procodimanto de Colata: Peia Intarossada

RESULTADOS FISICO-QUIMICOS

Mnronldlzni 399191 mg 0,025m g/mL
Cromatograria Liquida de Aita Parformance com Detector do 21/07/2008
Uiera-Vioiora (HPLC-UV)

Poso Maaio 550,69 mg 0,00014
Gravimetria 11/07/2008

COMENTARIO TECNICO

O madicameanto analisado estd dentro do limite de tolardncla espaecificado paela Brm!h Phlrmlcapooll 2007.

ST

erln a Chlochltta

CRF-RS 9244

Parte Alagre, 21 ae juine ao 2008,

0| rasultados aclma se raeferam somaente a amostra ansalada.

Ena laudo s¢ pode saer raproduzido na sua Intagra. A reprodugdo parclal somente com autorizagdo do amlitanta,

Plglnlﬁ 140 1 4o L.A.: 8668/2008
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