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RESUMO

Objetivo: avaliar a obesidade como fator de risco para perda dentéria acima de 5 anos em

uma amostra urbana brasileira de adultos.

Métodos: No inicio do estudo, 1586 individuos foram pesquisados usando uma
abordagem de amostragem probabilistica em varios estagios. No seguimento, 635
individuos de 14 a 64 anos foram reexaminados e analisados. Foi definido um resultado
bindrio para perda dentaria, no qual foi determinado um caso de incidente para um
participante que havia perdido pelo menos um dente no periodo de acompanhamento. A
obesidade foi avaliada calculando-se o indice de massa corporal (IMC) no inicio do

estudo e pela mudancga no estado obeso ao longo dos 5 anos.

Resultados: A frequéncia de casos incidentes de perda dentaria foi significativamente
maior entre os obesos (47,1%) do que os individuos normais (32,4%) (p = 0,004).
Individuos que permaneceram obesos tiveram perda dentéria significativamente maior do
que aqueles que permaneceram com peso normal ao longo dos 5 anos (incidéncia: 44,6%
vs. 32,2%). Individuos obesos apresentaram risco 31% maior [risco relativo (RR) = 1,31,
intervalo de confianca de 95% (IC 95%) 1,04-1,65] para perda dentaria do que individuos
com peso normal ajustando a idade, status socioecondmico, exposi¢do ao tabagismo,
atendimento odontoldgico acima de 5 anos e periodontite na linha de base. Essa
associacdo foi significativa para as mulheres (RR = 1,47, IC 95% 1,08-2,01), mas ndo
para os homens. Houve risco 49% maior (IC95% 1,10-2,01) para perda dentaria em
individuos obesos do que individuos com peso normal para aqueles com periodontite no
inicio do estudo. A associacdo foi significativa entre os que nunca fumaram, mas nao
entre os que nunca fumaram. Houve um risco aumentado de perda dentaria naqueles que
permaneceram obesos do que aqueles que permaneceram com peso normal entre as

mulheres e com periodontite no inicio do estudo

Conclusdo: A obesidade estd associada a maior risco de perda dentdria. Essa associa¢ao

foi modificada por sexo, status periodontal e tabagismo



ABSTRACT

Aim: to assess obesity as a risk factor for tooth loss over 5 years in an urban
Brazilian sample of adults.

Methods: At baseline, 1586 individuals were surveyed using a multistage
probabilistic sampling approach. At follow-up, 635 individuals 14-64 years old were
re-examined and analyzed. A binary outcome for tooth loss was defined, in which an
incident case was determined for a participant that had lost at least one tooth over
the follow-up period. Obesity was evaluated by calculating the body mass index
(BMI) at baseline and by the change in obese status over the 5 years.

Results: Frequency of incident cases of tooth loss was significantly higher among
obese (47.1%) than normal individuals (32.4%) (p=0.004). Individuals that
remained obese had significantly higher tooth loss than those that remained normal
weight over the 5 years (incidence:44.6% vs. 32.2%). Obese individuals had 31%
higher risk [relative risk (RR) = 1.31, 95% confidence interval (95%CI) 1.04-1.65]
for tooth loss than normal weight individuals adjusting for age, socioeconomic
status, smoking exposure, dental care over 5 years and periodontitis at baseline.
This association was significant for females (RR=1.47, 95%CI 1.08-2.01), but not for
males. There was 49% higher risk (95%CI 1.10-2.01) for tooth loss in obese than
normal weight individuals for those with periodontitis at baseline. The association
was significant among ever smokers, but not among never-smokers. There was an
increased risk for tooth loss for those that remained obese than those that remained
normal weight among females and with periodontitis at baseline

Conclusion: Obesity is associated with higher risk for tooth loss. This association

was modified by sex, periodontal status and smoking.



APRESENTACAO

A presente investigacdo ¢ um estudo prospectivo de base populacional de 5 anos e
faz parte de um estudo maior intitulado “Epidemiologia das doencas periodontais: o
estudo de Porto Alegre” (Susin, Dalla Vecchia, Oppermann, Haugejorden e Albandar,
2004). Os dados basais e de seguimento foram coletados entre junho e dezembro / 2001 e

entre outubro / 2006 e janeiro / 2007, respectivamente.

O objetivo dessa dissertacdo foi analisar se existe associagdo entre a obesidade e a
perda dentaria, a partir desse estudo realizado em Porto Alegre. Ela contém uma revisao
de literatura geral sobre o tema, seguida de um artigo cientifico e consideragdes finais. O
artigo cientifico encontra-se em formato de submissao para o Journal of Dental Research
e ndo sera divulgado apos a defesa até que seja publicado. Dessa forma, as Consideragdes
Finais propiciam ao leitor uma discussdo geral sobre os resultados atingidos com o estudo

que serdo futuramente divulgados na publicagao final do artigo.

Esta dissertacdo encerra a trajetoria da candidata ao titulo de Mestre que se
graduou em Odontologia na Pontificia Universidade Catolica do Rio Grande do Sul e
realizou especializagdo em Periodontia na Universidade de Sdo Paulo em Ribeirdo Preto.
Durante este percurso, teve experiéncia em pesquisa clinica e epidemioldgica dentro de

outros projetos da equipe de Periodontia da UFRGS.



OBJETIVO

O objetivo desta dissertagdo foi realizar uma revisao da literatura sobre obesidade
e perda dentaria em seus aspetos epidemiologicos e suas relacdes. Além disso, um estudo
foi conduzido para avaliar obesidade como fator de risco para perda dentéria ao longo de

5 anos.



REVISAO DE LITERATURA
OBESIDADE

A obesidade ¢ definida como o aumento desproporcional do tecido adiposo em
comparagdo com o peso do individuo. Considerada uma doenga inflamatoria cronica, a
obesidade pode ser diagnosticada de diversas maneiras, sendo o indice de massa corporal
(IMC) o mais utilizado atualmente (SUVAN; FINER; AIUTO, 2018). Essa enfermidade
cresce de forma alarmante na populagdo mundial (WHO, 2000). O IMC ¢ baseado no fato
de que o peso corporal é proporcional a altura ao quadrado em adultos com quadros
corporais normais (BRAY et al., 2018). De acordo com a Organiza¢cdo Mundial de Satde,
para um peso corporal ser considerado saudavel, o IMC deve estar entre 18,5 e 24,9kg /
m?®, para sobrepeso fica entre 25,0 e 29,9 kg / m” e para obesidade maior ou igual a 30 kg

/m* (WHO, 2000).

A prevaléncia da obesidade na populagdo dos Estados Unidos ¢ em torno de 46%.
Dentro dessa prevaléncia existem diferengas entre sexos e também entre ragas. Entre os
homens adultos, a prevaléncia de obesidade ente ragas ¢: hispanica, 37,9%; negro, 38%;
branco, 34,7%; e asidtico, 12,6%. Nas mulheres, a prevaléncia de obesidade é: negra,

57,2%; Hispanico, 46,9%:; branco, 38,2%; e asiatico, 12,4% (FLEGAL et al., 2016).

A obesidade além de ser uma condi¢do prejudicial a satide por si s6, também
representa um fator de risco para uma variedade de outras doencas (HEYMSFIELD,
2017). A alteragdo do tecido adiposo pode exercer um papel fundamental no
desenvolvimento de doengas graves. O acimulo de tecido adiposo em excesso prejudica
o armazenamento de adipocitos e liberacdo de d4cidos graxos, e influencia na
superproducdo ou subprodu¢do de adipocinas e citocinas (HALBERG, WERNSTEDT-
ASTERHOLM I, 2008). A etiopatologia da obesidade estd intimamente ligada a
distribuicdo da gordura corporal. O acumulo de gordura na parte superior do corpo /
visceral ou ectopico tem impactos importantes no organismo. A gordura visceral ¢
considerada um dos depositos de gordura “ectdpicos”, juntamente com a gordura
hepatica, intramiocelular, intramuscular e pericardica. Os individuos com a capacidade de

responder ao consumo excessivo de energia através do recrutamento de novos e



saudaveis adipdcitos subcutdneos sdo relativamente protegidos de muitas das
consequéncias metabolicas da obesidade. Aqueles sem essa capacidade armazenam o
excesso de gordura em depositos ectopicos, incluindo figado, gordura visceral e misculo
(DANFORTH, 2000). Algumas doengas ja tem a obesidade como fator de risco
comprovado como: diabetes melitus tipo 2, cancer, infarto no miocardio, doencas
cardiovasculares, acidente vascular cerebral, hipertensdo, apnéia, doenca hepatobiliar,

osteoartrite, e também interferéncias na gravidez (BRAY et al., 2018).

O projeto Global Burden of Disease (GBD, 2015) relatou a relagdo entre o IMC e
a mortalidade por todas as causas em 239 estudos prospectivos que incluiram 900.000
pessoas com um acompanhamento médio de 13,7 anos. Quase 4 milhdes de individuos
que sobreviveram 5 anos estavam livres de doengas cronicas no inicio do estudo. Foi
encontrada uma relacdo entre o IMC dos 385.879 que morreram e a mortalidade. Nos
individuos com um IMC de 25,0 a 27,5 kg / m’, a mortalidade por todas as causas
aumentou 7%, e com um IMC de 27,5 a 30,0 kg / m?, aumentou em 20%. Para obesidade
grau 1 (IMC 30,0 a 35 kg / m?), a mortalidade por todas as causas aumentou em 45%, e
para obesidade grau 2 (IMC, 35 a 40 kg / m®) houve aumento de 94%. Para aqueles com
obesidade grau 3 (IMC de 40,00 a 60,00 kg / m*), a mortalidade aumentou em 176%.
Para cada aumento de 5 unidades de IMC, a mortalidade total aumentou em 30%, a
mortalidade por doenga renal cronica aumentou em 60% e a mortalidade por Diabetes
Melitus tipo 2 aumentou em 120% (WHITLOCK G, LEWINGTON S, SHERLIKER P,
CLARKE R, EMBERSON J, HALSEY J, QIZILBASH N, COLLINS R, 2009).

A prevengdo da Obesidade deve ser realizada através de estratégias
governamentais para toda a populag¢do, com foco na mudanca dos hébitos nutricionais e
também a pratica regular de exercicios. As criangas s30 uma importante via para essa
prevencao, pois estdo no ambiente escolar e podem ser facilmente estimuladas para
alteracdo de habitos danosos para a saude para habitos mais saudaveis (BRAY et al.,
2018). Para a populacdo no geral, propagandas para trocar o carro ou o transporte publico
por bicicletas ou caminhadas e uma estratégia a ser considerada, além de incentivo ao
facil acesso a comidas saudaveis, visto que o apelo publicitirio para o consumo de

alimentos com muito agtcar e pouco nutritivos e muito grande (PAPAS; GARY-WEBB;
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KLASSEN, 2007).
PERIODONTITE

A saude periodontal pode ser definida como a auséncia de sinais inflamatérios
associados com a gengivite ou com a periodontite. Como uma satde gengival perfeita é
uma condi¢do praticamente impossivel de existir, um infiltrado inflamatério rico em
neutrdfilos é considerado normal no estado de satde, pela resposta do hospedeiro, ainda
em homeostase (LANG; BARTOLD, 2018). Estudos demonstraram, entretanto, que 50%
da populacdo pode apresentar desvios na saude periodontal, ou seja, alteracdo nesta
homeostase do hospedeiro e, consequentemente, apresentar doengas gengivais (EKE et

al., 2015, JIMENEZ et al., 2014).

Os dois grandes grupos de doenga periodontal sdo a gengivite e a periodontite. A
primeira delas se caracteriza por uma inflamag¢ao no tecido gengival induzida ou ndo por
placa, que com tratamento adequado (higiene bucal eficiente e remogao profissional de
biofilme) deve retornar ao estado de satide periodontal sem danos teciduais permanentes
(CHAPPLE et al., 2018, TONETTI et al., 2015). A segunda ¢ uma doenca multifatorial
que consiste na disbiose do biofilme do biofilme dental provocando uma inflamagao
cronica e consequente destrui¢do dos tecidos de suporte do dente, que além de agredir o
tecido mole deixando-o alterado, engloba perda de tecido 6sseo também, ocasionando a
perda de insercdo clinica. A periodontite, apesar de ser uma doenga curavel, leva a
sequelas permanentes apos o tratamento (KAO et al., 2018). Suas principais
caracteristicas incluem a perda de suporte tecidual periddico, manifestada através da
perda de insercdo clinica (PIC) e da perda 6ssea alveolar avaliada radiograficamente,
presenca de bolsas periodontais e sangramento gengival. A periodontite ¢ um importante
problema de satde publica devido a sua alta prevaléncia, e também porque pode levar a
perda e incapacidade dentéria, afetar negativamente a funcdo mastigatdria e a estética, ser
fonte de desigualdade social e prejudicar a qualidade de vida. A periodontite ¢
responsavel por uma proporcdo importante de edentulismo e disfun¢do mastigatoria,
resultando em custos significativos com o atendimento odontolégico e causando um

impacto negativo na saude geral (KAO et al., 2018).
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A perda do suporte tecidual periodontal devido a inflamacdo é a principal
caracteristica da periodontite. Um limiar de proximidade, PIC de >2 mm ou >3 mm em
>2 dentes ndo adjacentes ¢ comumente usado. A perda de tecido interproximal ¢
diagnosticada com o auxilio de avalia¢des radiograficas da perda ossea, juntamente com
o estado clinico. Descri¢des clinicamente significativas de periodontite devem incluir a
propor¢do de locais que sangram com sondagem, ¢ o nimero e a propor¢ao de dentes
com profundidade de sondagem acima de certos limiares (comumente >4 mm e >6mm) e

de PIC >3m >5mm (HOLTFRETER et al., 2015).

PERDA DENTARIA

A perda dentaria ¢ considerada um marcador tangivel da satde bucal da
populacdo, sendo monitorada em muitos paises. A perda de dentes ¢ um problema de
saude publica mundial, especialmente em paises de baixa e média renda (SEERIG et al.,
2015). Esta associada a condigdes gerais de saude, como pressdo arterial, obesidade e
cancer, também considerada um fator de risco potencial para doengas cardiovasculares
(CUNNINGHAM et al., 2020, MEISEL et al., 2009, SHI et al., 2018). Além disso, essa
condi¢do impacta negativamente na qualidade de vida, afetando atividades didrias como

mastigacdo, degluti¢do, fonagdo, estética e vida social (GERRITSEN et al., 2010).

A perda dentaria severa afeta 2% da populagdo global e est4 listada em 36° lugar
entre as doengas cronicas mais prevalentes que afetam a expectativa de vida (BERNABE
et al., 2013, KASSEBAUM et al., 2014). O estudo da carga global de doencas quando
avaliou perda dentdria severa observou que esta condi¢do estd diminuindo ao longo dos
anos, sendo que entre 1990 e 2010 a prevaléncia baixou de 4,4% para 2,4%

(KASSEBAUM et al., 2014).

Segundo o levantamento nacional brasileiro SB Brasil de 2010, individuos com
mais de 74 anos apresentam uma média de 25,4 dentes perdidos e 53,7% eram
desdentados (SB BRASIL, 2010). Um estudo realizado em Pelotas no ano de 2014

identificou que apenas 6,1% dos idosos apresentam todos os dentes naturais em boca, e
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60% apresentam perda dentéria severa (RIBEIRO et al., 2016). No Uruguai, os resultados
ndo foram muito diferentes: 54% dos idosos possuem perda dentaria severa, € 0s
pacientes edéntulos representam 28% (LAGUZZI et al., 2010). Outro estudo realizado
no Brasil analisou a perda dentaria em adultos de meia idade, relacionando, além dos
outros fatores de risco ja citados, o aumento da desigualdade social representada pelo
indice de Gini. Os resultados mostraram que os adultos de meia idade tem uma
porcentagem muito menor de perda dentaria severa (4,8% da populacdo) (GOULART;
VETTORE, 2015). Nos Estados Unidos, um estudo compilou 9 coletas de dados do
banco do NHANES e encontrou um aumento significativo na perda dentaria com o
aumento da idade, principalmente a partir dos 60 anos (WU, 2015). Na Europa os dados
de uma revisdo de literatura foram similares aos dos Estados Unidos. Os achados
mostram que individuos de 60 anos ou mais perdem mais dentes do que as faixas etarias
anteriores, e, portanto, necessitam de um tratamento protético reabilitador (NAHARRO;
CARLSSON, 2007). Uma revisdo de literatura realizada na Europa sobre a prevaléncia e
incidéncia da perda dentdria Com esses dados, fica evidente a necessidade de mais
estudos serem realizados para entendimento dos fatores de risco para perda dentaria, visto
que hé uma perda significativa de dentes no periodo entre adultos de meia idade e idosos;
e, ainda, a auséncia dos dentes influencia na qualidade de vida e na saude geral do
individuo, principalmente a perda de dentes do grupo anterossuperior (SOLIS et al.,

2019, GERRITSEN et al., 2010).

Dentre as consequéncias da perda dentaria estd o impacto negativo na alimentagdo
dos individuos. Com a fun¢@o mastigatoria prejudicada, alimentos processados sdo mais
faceis de serem ingeridos. Além disso, pelo mesmo motivo, frutas, verduras, carnes e
alimentos que exigem um poder mastigatério consideravel sdo evitados. Ainda, mesmo
na tentativa de ingerir alimentos nutritivos, o paciente utiliza o liquidificador, fato que
pode remover os nutrientes do alimento (DEOGADE SC ET AL, 2015, JOSHIPURA;
WILLETT; DOUGLASS, 1996). Existem estudos mostrando que pessoas desdentadas ou
com perdas dentérias tem deficiéncias nutricionais por restricdes alimentares provocadas
pela dificuldade de mastigacdo. A falta de proteina, ferro, calcio e vitamina C, assim
como o aumento no colesterol, na gordura saturada e calorias sdo frequentes em pacientes

com faltas dentarias, principalmente em idosos desdentados (SHEIHAM; STEELE,
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2001).

A perda dentaria possui alguns fatores de risco e associagdes que sdo muito
estudados para o seu melhor entendimento. A revisao sistematica de Seerig et al. incluiu
11 estudos e avaliou a associagdo entre baixa renda e perda dentdria. Concluiram que
existe sim uma associagdo positiva entre os dois fatores analisados (SEERIG et al., 2015).
Um estudo longitudinal também teve como objetivo avaliar a associa¢do entre o status
econdmico com a progressdo da periodontite relacionada a perda dentaria. Foram
incluidos 2566 pacientes e o estudo teve 5 anos de acompanhamento. Varidveis sociais
foram levadas em conta como educagdo, renda, estado civil e riscos relacionados, como
tabagismo e obesidade (aumento na proteina C reativa). O estudo, assim como a revisao
sistematica de Seerig, concluiu que individuos de baixa renda e baixa escolaridade

possuem maior probabilidade de ter perdas dentarias (BUCHWALD et al., 2013).

Um estudo transversal, feito em Pelotas, que analisou a perda dentaria em idosos,
obteve resultados mostrando que além da baixa renda, e nivel de escolaridade, sexo e
visitas ao dentista sdo fatores que influenciam a perda dentaria (RIBEIRO et al., 2016).
Uma revisdo sistematica com metanalise sobre preditores para perda dentiria em
pacientes com periodontite confirmou que o fumo também ¢ um fator de risco para essa

perda (HELAL et al., 2019).

Alguns fatores de risco para perda dentaria vem sendo analisados. A associagao
de individuos com baixa renda terem maior perda dentaria ¢ explicada pelo fato de que os
tratamentos odontoldgicos especializados tem um valor elevado, e os pacientes com baixa
renda optam por opg¢des mais baratas, como a extragdo (CARRARD et al., 2012). A
educacdo como fator de risco € explicada, porque quanto maior o nivel de escolaridade,
maior o acesso para informagdes de habitos saudaveis e preventivos (SEERIG et al.,
2015). O tabagismo, por sua vez, ¢ um fator de risco para periodontite, que ¢ uma das
grandes causas da perda dentaria (CARRARD et al., 2012). Por fim, o sexo influencia na
perda dentéria, porque as mulheres visitam mais o dentista do que homens, e no Brasil as
visitas ao dentista influenciam negativamente na manutengdo do dente, pois o tratamento

para enfermidades bucais ainda ¢ agressivo e na maioria das vezes a extragdo ¢ o
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tratamento realizado (CARRARD et al., 2012).

As duas maiores causas da perda dentaria, entretanto, sdo a carie e a periodontite.
A carie, por se tratar de uma doenga que desmineraliza os tecidos dentdrios, provoca uma
destrui¢do que muitas vezes impossibilita a utilizagdo da estrutura remanescente do dente,
levando 4 extracdo. No Japdo, a carie dentaria foi a principal causa da perda dentaria na
populagdo (MORITA et al., 1994), assim como no Brasil (CHESTNUTT; BINNIE;
TAYLOR, 2000), onde a porcentagem da carie como causa da perda dentiria pode
chegar a 70%, e na Escdcia, com porcentagem também alta (50%)(CALDAS JR, 2000).
Ja a periodontite produz a reabsor¢do dos tecidos de suporte do dente, e a extragdo ¢
indicada quando esses tecidos ja ndo sdo suficientes para a manuten¢ao do dente saudavel
em boca. No Canadd, a periodontite foi a causa principal das extragdes (KAY, 1996),

assim como na Finlandia (TAKALA, L ; ULRIAINEN, P; ALANEN, 1994).

OBESIDADE E PERIODONTITE

Periodontite e obesidade representam duas doengas inflamatdrias cronicas muito
prevalentes na populagdo (SUVAN; FINER; AIUTO, 2018), podendo a periodontite estar
presente em 46% (EKE et al., 2015) e a obesidade em 52% (NCD RISK FACTOR
COLLABORATION, 2016). A obesidade aumenta as chances de risco do surgimento da
periodontite em 80% (SUVAN et al.,, 2011), e a consequéncia final dessa perda de
inser¢do pode ser a perda do elemento dentario (MEISEL; HOLTFRETER; KOCHER,
2014). A plausabilidade bioldgica dessa associacdo ndo estd completamente definida,
porém algumas possibilidades foram levantadas. A principal delas ¢ o fato de que a
obesidade e o sobrepeso provocam uma alteragdo no sistema imunologico do paciente,
aumentando fatores pro-inflamatérios como o fator necrotico tumoral alfa, leptina,
proteina C-reativa e adiponectina (IZUMI, 2017). Além dessa alteragdo, a microbiota oral
também ¢ afetada pelo acimulo de tecido adiposo anormal. O niimero de bactérias
periodonto-patégenas aumenta resultando em disbiose do ambiente (MACIEL et al.,

2016).
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O artigo pioneiro no assunto da influéncia da obesidade na doenga periodontal foi
publicado em 1977, tendo sido feito em ratos. Quarenta e quatro animais foram induzidos
a ter doenca periodontal de um lado da maxila. Sete semanas depois os ratos que
apresentaram maior indice de inflamacao e destrui¢do nos tecidos periodontais foram os
obesos com hipertensdo, nas areas de inducdo da doenca. Entretanto, a hipertensdao
sozinha ndo se revelou um fator de risco para a periodontite, enquanto a obesidade sim

(PERLSTEIN; OHIO, 1977).

A plausabilidade bioldgica para a periodontite também pode ter relagdo com o
estresse oxidativo causado pela obesidade, que aumenta as chances de haver a destrui¢ao
dos tecidos periodontais. Esta relagdo ¢ bidirecional, pois a periodontite também aumenta
o estresse oxidativo, que ¢ um fator de risco para a obesidade (P. BULLON, J.M.

MORILLO, M.C. RAMIREZ-TORTOSA, J.L. QUILES, 2009).

Uma metanalise sugeriu aumento de um ter¢o das chances de prevaléncia de
obesidade entre os individuos com doenga periodontal, uma razao de probabilidade de
1.35. Setenta estudos atenderam a critérios de inclusdo. Quase todos os estudos que
correspondem aos critérios de inclusdo foram transversais, com os resultados de 41
estudos sugerindo uma associacdo positiva. Esta associacdo positiva foi consistente e
coerente com um papel biologicamente plausivel para a obesidade no desenvolvimento
da doenca periodontal. Na pratica clinica, uma maior prevaléncia de doenga periodontal

deve ser esperada entre adultos obesos (CHAFFEE; WESTON, 2010).

Muitas revisdes sistematicas foram realizadas sobre este assunto. Suvan um total
de 33 estudos, e desses, 19 estudos forneceram informacdes suficientes para inclusdo em
meta-andlises. Meta-andlise indicaram associagdes estatisticamente significativas entre
periodontite e indice de massa corporal (IMC). Em conclusdo, estes resultados suportam
uma associacdo entre obesidade e periodontite, € a meta-analise mostrou que pacientes
obesos tem uma razao de probabilidade de 3.11 para apresentarem periodontite, quando

comparado a pacientes com peso considerado normal (SUVAN et al., 2011).

Outra revisdo sistematica teve 12 artigos que preencheram os critérios de

inclusdo, e 7 foram selecionados para meta-analise. Observou-se uma associagao positiva
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entre sobrepeso / obesidade e varias doengas periodontais. A evidéncia disponivel sugere
uma associacdo significativamente positiva entre doenga periodontal e obesidade em

criancas, com razao de probabilidade de 1.46 (SMET; RAJASEKHARAN, 2017).

Gerber também realizou uma revisdo sistematica, que indica uma possivel relacao
negativa entre a obesidade, além de um pior resultado no tratamento em pacientes obesos
apOs a terapia ndo-cirargica. A pior resposta ao tratamento pode ser baseada em no estado
de hiperinflamacdo que individuos obesos se encontram. Também, a satide periodontal
dos pacientes com obesidade estava pior do que os individuos com peso normal nos
pardmetros iniciais. Os niveis basais mostraram também pior satde periodontal em
pacientes com obesidade em comparacdo com pacientes ndo obesos. O paciente que
manter o peso dentro da normalidade conta com uma saude periodontal melhor

(GERBER et al., 2016).

A revisdo sistemdtica de Martinez-Herreira incluiu 28 estudos em 2017. Os
achados do estudo iniciaram com o fato da obesidade poder exacerbar outros disturbios
inflamatorios cronicos, como a periodontite. A associagdo entre obesidade e periodontite
foi consistente com um padrdo convincente de aumento do risco de periodontite em
individuos com sobrepeso ou obesos. Embora o mecanismo fisiopatoldgico subjacente
permaneca incerto, tem sido apontado que o desenvolvimento de resisténcia a insulina
como consequéncia de um estado inflamatdrio cronico e estresse oxidativo poderia estar
implicado na associacdo entre obesidade e periodontite (MARTINEZ-HERRERA;
SILVESTRE-RANGIL; SILVESTRE, 2017).

Em 2015, outra revisdo sistematica incluiu 15 estudos, formando 867 pacientes
analisados, e foi a Unica que ndo encontrou associa¢ao entre a obesidade e a periodontite.
Nenhuma diferenga significativa foi encontrada para qualquer pardmetro periodontal
clinico entre pacientes com sobrepeso / obesidade e peso normal. O tratamento
periodontal em pacientes com sobrepeso / obesidade sistemicamente saudaveis foi
associado a uma maior diminui¢ao nos niveis de TNFa (1 estudo) e maior decréscimo nos
niveis de HbAlc (1 estudo) em comparagdo com pacientes com peso normal saudavel.

Considerando que ndo foi encontrada diferenca nos parametros clinicos periodontais,
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diferencas significativas nos parametros inflamatorios ou metabolicos foram encontradas
entre os pacientes com sobrepeso / obesidade e peso normal, mas as evidéncias existentes

sao fracas (PAPAGEORGIOU; REICHERT; DESCHNER, 2015).

E a ultima revisdo sistematica encontrada sobre o assunto sugere que o excesso de
peso, a obesidade, o ganho de peso e o aumento da circunferéncia da cintura podem ser
fatores de risco para o desenvolvimento ou agravamento em relagdo as medidas

periodontais (ROHDE; HEITMANN; HOSPITAL, 2015).

No estudo longitudinal realizado no Rio Grande do Sul, os individuos nascidos
em 1982 em Pelotas, Brasil (n = 5.914), foram avaliados por varias vezes ao longo dos
anos. A saude bucal foi avaliada em uma amostra representativa de 720 individuos aos 24
anos. Obesidade, circunferéncia da cintura e numero de episddios com obesidade entre 15
e 23 anos foram as principais exposigdes. O efeito mediador da higiene bucal, o nivel de
proteina C-reativa e o consumo de carboidratos também foram avaliados. Individuos
obesos foram mais propensos a ter dois dentes com sangramento gengival. No entanto,
apoOs o ajuste para fatores de confusdo, a associagdo ndo foi estatisticamente. O risco de
apresentar calculo em individuos obesos foi 10% maior. O niimero de episodios de
obesidade entre 15 e 23 anos foi associado ao célculo dentério. Bolsas periodontais nao
foram associadas a obesidade. A inflamacdo sistémica e a higiene bucal podem estar
mediando a associagdo entre obesidade e gengivite. Obesidade ndo foi associada com
bolsas periodontais em adultos jovens nesta coorte (DE CASTILHOS ED, HORTA BL,
GIGANTE DP, DEMARCO FF, PERES KG, 2012).

Outro estudo longitudinal também no Rio Grande do Sul, em Porto Alegre em
2001, realizou um levantamento de satde bucal de base populacional intitulado
“Epidemiologia das doencgas periodontais: o Estudo de Porto Alegre”, com uma amostra
probabilistica de 1586 individuos. Apds 5 anos, 755 individuos foram reexaminados, e
582 individuos foram analisados, demonstrando que os individuos obesos tiveram um
risco significativamente maior de apresentar progressao da mesma do que os individuos
com peso normal apdés o ajuste para cofatores importantes. Foi encontrada uma

associacdo entre obesidade e progressdo de PIC apenas nas mulheres (GAIO, EJ, HAAS,
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AN, ROSING, CK, OPPERMANN, RV, ALBANDAR, JM, SUSIN, 2016).

Outro estudo de Martinez-Herrera, agora um estudo de intervencdo sobre a
eficiéncia do tratamento periodontal em pacientes obesos sugere que a intervengdo de
perda de peso na dieta causa uma maior redugdo da inflamacao sistémica, o que melhora

a resposta ao tratamento periodontal (MARTINEZ-HERRERA, 1965).

No estudo experimental de Virto, publicado em 2017, vinte e oito ratos Wistar
machos foram divididos aleatoriamente em quatro grupos: 1) grupo controle (alimentado
com dieta padrdo); 2) grupo dieta hiperlipidica (alimentado com dieta contendo 35,2% de
gordura); 3) grupo controle com periodontite induzida; e 4) grupo HFD com periodontite
induzida. Os resultados periodontais foram avaliados por parametros inflamatorios,
profundidade de sondagem periodontal e indice gengival modificado. Os pardmetros
clinicos foram significativamente aumentados grupos de periodontite induzida em
comparagdo com os controles. O grupo HFD-Perio demonstrou DP significativamente
maior em comparac¢ao com o grupo Con-Perio. Perfis lipidicos, citocinas e adipocitocinas
mostraram niveis significativamente elevados no grupo HFD-Perio em comparagdo com
os outros grupos. Da mesma forma, os niveis de glicose no grupo HFD-Perio foram
significativamente maiores do que no grupo HFD, e os parametros de dano hepatico
demonstraram uma tendéncia a niveis mais elevados no grupo HFD-Perio. Obesidade e
periodontite demonstraram um efeito de comorbidade em ambos os biomarcadores de
desregulacdo metabolica e inflamatoria sistémica, com aumento de glicose, dislipidemia e

dano hepatico (VIRTO; CANO-BARQUILLA, 2018).

OBESIDADE E PERDA DENTARIA

A relagdo entre a obesidade e a perda dentaria ainda ndo ¢ completamente
entendida. Evidéncias mostram que pode existir uma associacao bilateral entre esses dois
fatores, tanto a obesidade influenciando na perda dentdria, quanto a perda dentéria

influenciando na obesidade.

As razoes pelas quais a obesidade pode influenciar na perda dentaria sdo variadas,
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sendo a principal delas a ja explicada relagdo entre a obesidade e a periodontite, que leva
a perda de insercdo clinica, perda Ossea e consequente perda dentdria. A revisdo
sistematica de Virto, publicada em 2018, sugere que o sobrepeso, a obesidade, o ganho de
peso e o aumento da circunferéncia da cintura podem ser fatores de risco para o
desenvolvimento ou agravamento em relagdo as medidas periodontais (ROHDE;
HEITMANN; HOSPITAL, 2015). Embora o mecanismo fisiopatoldgico subjacente
permanega incerto, tem sido apontado que o desenvolvimento de resisténcia a insulina
como consequéncia de um estado inflamatdrio cronico e estresse oxidativo poderia estar
implicado na associacdo entre obesidade e periodontite (MARTINEZ-HERRERA;
SILVESTRE-RANGIL; SILVESTRE, 2017).

Outra associagdo muito discutida em relagdo a perda dentdria ¢ entre carie e
obesidade. Pacientes obesos podem apresentar um indice elevado de cérie, doenca que
pode levar a perda dentéria devido a sua extensdo. Essa associac¢do existe, porém o fator
determinante ¢ o consumo de agucar, que representa o principal fator de risco tanto para a
carie, quanto para a obesidade (BARRINGTON et al., 2019, MANOHAR; HAYEN;
FAHEY, 2019)(M. HOOLEY, 2012).

Muitos estudos demonstraram associacdo entre a perda dentaria como exposicao
e a obesidade como desfecho. A plausibilidade para esta associagdo recai principalmente
no fato de que a redu¢do no nimero de dentes na boca sem adequada reabilitacdao
protética leva o individuo a ingerir alimentos que ndo necessitam de uma mastigacao
pesada. Com isso, produtos industrializados s3o os preferidos, ou ainda alimentos
liquidificados que perdem nutrientes. Assim, o individuo provoca um desequilibrio
nutricional, ingerindo mais agucares, gorduras e carboidratos, € menos frutas, vegetais,
fibras, vitaminas e minerais. A dieta desbalanceada produz o aumento do tecido adiposo e
consequente aumento no indice de massa corporal (IWASAKI et al., 2018, GARCIA.,
2001, JOSHIPURA; WILLETT; DOUGLASS, 1996, DEOGADE SC ET AL, 2015,
HILGERT et al., 2009, CHARI; SABBAH, 2018). Na revisao sistematica de Tada ¢
Miura, em 2018, 18 estudos foram incluidos, transversais em sua maioria. Concluiram
que a mastigagdo comprometida pela perda dentdria pode ser um fator de risco para

obesidade (TADA; MIURA, 2018).
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A associagdo entre a obesidade como fator de risco e a perda dentdria como
desfecho ¢ encontrada em alguns estudos transversais. As primeiras evidencias
epidemioldgicas acerca dessa associacdo foram sumarizadas em uma revisao sistematica
da literatura (NASCIMENTO et al., 2016). Apenas 4 estudos observacionais foram
encontrados ate 2016, tendo sido incluidos na meta-analise de obesidade como fator de
risco da perda dentaria, sendo todos eles de desenho transversal. Foi observado que
obesos possuiram 49% a mais de chance de terem perda dentaria em relagdo a pacientes
com o IMC normal, e 25% a mais de chance de ficarem edéntulos.

Mais recentemente, um estudo analisou a rela¢do entre pacientes com obesidade
central e perda dentaria a partir de dados do NHANES. Uma amostra de 19436
individuos ndo obesos definidos pelo IMC foi avaliada para acessar a relacdo entre
obesidade central e perda dentdria. Foi observado que a obesidade central determinada
pela medida da cintura e quadril esteve relacionada com maior chance de perda dentéria
em uma magnitude de cerca de 30%. Os achados sugerem que individuos nao-obesos
com obesidade central podem representar uma populagao alvo importante para prevengao

de perda dentaria (KANG et al., 2019).

Um estudo que avaliou mais profundamente o impacto da obesidade na perda
dentaria foi o estudo SHIP conduzido na Pomerania, Alemanha, a partir de uma amostra
representativa daquela regido do pais. EM uma primeira analise dos dados transversais
em 2009, foi observado que havia maior perda dentaria dentre os obesos comparados aos
nao obesos (MEISEL et al., 2009). Porem, mais interessante sdo os dados longitudinais
deste mesmo estudo que teve seguimento de 5 anos apos seu inicio, representando o
unico estudo longitudinal a avaliar obesidade como fator de risco para perda dentaria até
o momento (MEISEL et al., 2016). Nesta andlise, observaram uma associacao entre perda
dentaria incidente durante 5 anos e IMC e razdo cintura-quadril. Essa associagdo foi
modificada por diferengas marcantes entre os sexos e interferéncia de marcadores
inflamatoérios. As mulheres tinham melhor saide periodontal, mas estavam
sobrecarregadas com niveis mais altos de PCR do que os homens. No entanto, em

comparagdo com os homens, a modificacdo exercida pela PCR sobre a associagdo entre
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obesidade e perda dentaria foi muito menor em mulheres ou mesmo nulo. Essas relagdes
permaneceram significativas quando as andlises de regressdo foram ajustadas para fatores
de risco para perda dentaria, como tabagismo, fatores socioecondomicos, comportamento
de satde em relagdo ao tratamento odontoldgico, carie e medidas periodontais. Em
conclusdo, tanto a adiposidade quanto a inflamagdo subclinica afetam a perda dentéria,
com diferencas distintas entre homens e mulheres. A obesidade como fator de risco para
a perda dentaria pode ser modificada por marcadores sistémicos de inflamagdo, como
PCR ¢ IL-6 em homens, mas ndo em mulheres (MEISEL; HOLTFRETER; KOCHER,
2014).
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Abstract

Aim: to assess obesity as a risk factor for tooth loss over 5 years in an urban
Brazilian sample of adults.

Methods: At baseline, 1586 individuals were surveyed using a multistage
probabilistic sampling approach. At follow-up, 635 individuals 14-64 years old
were re-examined and analyzed. A binary outcome for tooth loss was defined, in
which an incident case was determined for a participant that had lost at least one
tooth over the follow-up period. Obesity was evaluated by calculating the body
mass index (BMI) at baseline and by the change in obese status over the 5 years.
Results: Frequency of incident cases of tooth loss was significantly higher among
obese (47.1%) than normal individuals (32.4%) (p=0.004). Individuals that
remained obese had significantly higher tooth loss than those that remained
normal weight over the 5 years (incidence:44.6% vs. 32.2%). Obese individuals
had 31% higher risk [relative risk (RR) = 1.31, 95% confidence interval (95%CI)
1.04-1.65] for tooth loss than normal weight individuals adjusting for age,
socioeconomic status, smoking exposure, dental care over 5 years and
periodontitis at baseline. This association was significant for females (RR=1.47,
95%CI 1.08-2.01), but not for males. There was 49% higher risk (95%CI 1.10-
2.01) for tooth loss in obese than normal weight individuals for those with
periodontitis at baseline. The association was significant among ever smokers,
but not among never-smokers. There was an increased risk for tooth loss for
those that remained obese than those that remained normal weight among
females and with periodontitis at baseline

Conclusion: Obesity is associated with higher risk for tooth loss. This association

was modified by sex, periodontal status and smoking.



Introduction

Tooth loss is known to have negative consequences to individuals’ life and
well-being.! Although estimates of severe tooth loss demonstrate a decrease in its
occurrence,?, population-based studies still demonstrate high number of teeth lost
over time in various countries.3* Age, sex, socioeconomic status, smoking and dental
care have been indicated as factors associated with tooth loss.>7

Obesity may be defined as abnormal or excessive fat accumulation that
presents a risk to health.8 The prevalence of obesity among U.S. adults was 42.4% in
2017-2018.2 Obesity leads to increased systemic inflammation mediated by the
adipose tissuel? and is considered a major risk factor for various chronic diseases.!!

Obesity has also been directly associated with tooth loss. However, the great
majority of studies on this association are cross-sectional,'>1¢ and some have
evaluated tooth loss by self-report.17.18 A systematic review,!? in which no longitudinal
studies were found, included only four cross-sectional studies and found that the
chances for tooth loss increased by 49% in obese compared to normal weight
individuals. More recently, longitudinal associations were evaluated from a cohort
study in German demonstrating significant associations between obesity and incident
tooth loss.?? Noteworthy, the impact of changes in obese status has not been
addressed so far.

The association between obesity and tooth loss may rely on the fact that
obesity is also related to periodontitis?1?2 and probably to dental caries,?3 which are
the two major causes of tooth loss. Also, the association between obesity and tooth
loss may be modified by sex. 2024 Other modifying factors may also be present in this
association but have not been evaluated.

The aim of the present study was to assess obesity as a risk factor for tooth loss

over 5 years in an urban Brazilian sample of adults.

Materials and methods

The present investigation is a 5 years population-based prospective study, part of the
Porto Alegre Study started in 2001.2526 Baseline and follow-up data were collected
between June and December/2001 and between October/2006 and January/2007,

respectively.



At baseline, a sample representative of more than 3 million habitants from 14
major municipalities in the metropolitan area of Porto Alegre, Brazil, was obtained
using a multistage probability sampling method. In brief, 11 primary sampling units
(PSU) were randomly selected from geographic areas stratified according to income
status. In the second stage, 29 sectors were randomly selected within each PSU. The
third stage included selecting households within each sector. At the follow-up
examination, all 1586 individuals evaluated at baseline were considered eligible. More
detailed information on sample characteristics and sampling methodology was

previously reported 2526,

Data collection

Interviews were conducted by trained dental assistants using a structured
written questionnaire approaching demographics and behavioral variables. A team of
four dentists and two dental assistants conducted the fieldwork at baseline. In the
follow-up examination, a team of three dentists and three dental assistants has
participated. One dentist (ANH) participated in both examinations. A mobile
examination unit consisting of a trailer equipped with a complete dental unit,
including a dental chair, light and a compressor was used in the data collection in both
timepoints.

Baseline clinical examinations included the assessment of probing depth (PD),
gingival recession (GR) and dental caries for all permanent teeth, except third molars.
PD and GR were recorded in six sites per tooth using a manual periodontal probe
(PCP10-SE, Hu-Friedy Mfg. Co. Inc., Chicago, IL, USA). Clinical attachment loss (CAL)
was calculated as the sum of PD and GR.

The DMFT (decayed, missing, filled teeth) index from the World Health
Organization was assessed both at baseline and follow-up. Absent teeth were
determined from the DMFT index.

At the end of the clinical examination, the height of the participants was
measured in centimeters, using a hard ruler installed vertically and secured with a
stable base. Weight was assessed in kilograms using mechanical scales. The scales and
the ruler were certified by the Brazilian Institute of Metrology, Standardization and
Industrial Quality (INMETRO). Certification was performed at the beginning of the

study providing that the scales had a 99% precision.



Ethical considerations

This study was approved by the Ethics Committee of the Federal University of
Rio Grande do Sul, Porto Alegre, Brazil (protocol number 51/05). All participants read
and signed an informed consent before participation in the study. At the conclusion of
the examination, the participants were provided with a written report detailing their

oral status.

Measurement reproducibility

Detailed information about the measurement reproducibility is published
elsewhere 2526, In brief, reproducibility of interviews and clinical examinations were
evaluated during the fieldwork at baseline and at the follow-up examination.
Assessment of the interview reproducibility was made by re-interviewing 79 (5%)
and 94 (12.5%) participants at baseline and at follow-up, respectively. Core questions
were used and the consistency of answers evaluated. Overall kappa coefficients for
categorical data were 20.93. Intra-class correlation coefficients for continuous
variables such as smoking exposure (number of packs smoked during life-time) and
number of dental visits during the last 5 years were 0.93 and 0.96, respectively.

Repeated measurements of periodontal parameters were performed in 57
(3.9%) and 45 (6.5%) participants at baseline and at follow-up, respectively. One
experienced periodontist served as the gold-standard examiner (CS). The intra-
examiner reproducibility revealed a high agreement of CAL for the gold-standard
examiner with weighted kappa coefficients (#¥1 mm) ranging between 0.86 and 0.87
for site measurements. The intra-class correlation coefficient was 0.97 for mean CAL.
Inter-examiner weighted kappa coefficient (+1 mm) for CAL ranged between 0.64 and
0.71 for site measurements. Intra-class correlation coefficient ranged between 0.95
and 0.98 for mean CAL.

The reliability of BMI was evaluated by duplicated measurements of weight
and height in 42 randomly selected participants. The Kappa value for categorical BMI
was 0.88.



Outcome

The primary outcome of this study was tooth loss over 5 years of follow-up. A
tooth that was no longer present at the follow-up examination was considered lost
over time. A binary outcome for tooth loss was defined, in which an incident case was

determined for a participant that had lost at least one tooth over the follow-up period.

Obesity

Obesity was evaluated by calculating the body mass index (BMI) using two
analytical approaches. Firstly, obesity at baseline was defined according to the WHO
criteria 27. Four BMI categories were defined: underweight (BMI < 18.5 kg/m?),
normal weight (BMI 18.5 - 24.9 kg/m?), overweight (BMI 25 - 29.9 kg/m?), and obese
(BMI = 30 kg/m?). For the purposes of the present study, individuals classified as
underweight were excluded from the analyses.

Secondly, change in obese status over the 5 years was determined. Individuals
were classified as:

(0) Remained normal weight: those with normal weight at baseline that
remained classified as normal after follow-up;

(1) Lost weight: those obese at baseline that became overweight, and those
overweight at baseline that became normal weight (none individuals were
overweight/obese and became normal weight);

(2) Gained weight: those that were normal weight and became overweight or
obese, and those overweight that became obese;

(3) Remained overweight: those that were overweight at baseline and
remained overweight;

(4) Remained obese: those that were obese at baseline and remained obese.

Other exposure variables

Age, sex, education, socioeconomic status, tobacco smoking, diabetes, dental
care over 5 years, presence of periodontitis and dental caries were exposure variables
assessed as possible confounders and modifiers in the association between obesity
and tooth loss. These data were derived from the baseline interview, except for dental

care over 5 years that was assessed at follow-up.



Socio-economic status was scored using the standard Brazilian economy
classification (CCEB)._ENREF_17 Socio-economic status was categorized according to
tertiles into: low (<12 CCEB points), middle (13-17 CCEB points) and high socio-
economic status (218 CCEB points). Education was categorized into three categories:
<4 years, 5-11 years and 212 years of education.

Dental care was classified according to participants’ self-reported frequency of
dental visits from baseline (2001) to follow-up (2006). Individuals who have not
visited a dentist during the last 5 years were classified as having no dental care. Those
visiting a dentist 1-4 times during the 5 years follow-up period were classified as
having irregular dental care. Individuals with regular dental care were those with at
least 5 dental visits during the follow-up period.

Lifetime exposure to cigarette smoking was calculated for current and former
smokers combined. Packyears of smoking were calculated by multiplying the number
of packs of cigarettes consumed per day by the number of years of habit. Three
categories of smoking exposure were determined: never-smokers, light-moderate
smokers (1-14 packyears) and heavy smokers (=15 packyears).

The presence of periodontitis at baseline was defined as previously reported
using thresholds of CAL of 3mm for individuals 14-29 years old?® and 5mm for
individuals 30 years and over.2> Experience of dental caries at baseline was defined

using the median value (12) of the total DMFT of each individual.

Statistical analyses

Data analysis was performed using a statistical package (Stata version 14 for
Macintosh, Stata Corp, College Station, USA). Comparisons of incidence rates of tooth
loss were carried out using the Wald test, with alpha set at 5%. Standard errors (SE)
were adjusted for multiple comparisons.

Poisson regression models with robust estimation 2° were used to estimate the
association between BMI, change in obese status and tooth loss by calculating the
relative risk (RR). Crude and adjusted RRs and their 95% confidence intervals (CI)
were reported. Before modelling BMI, change in obese status and tooth loss,
univariable models between other exposures and tooth loss were fitted. A final
multivariable model was achieved according to the purposeful approach.3? In

summary, variables showing associations with p values <0.25 in the univariable



models were included in the multivariable model. Maintenance of variables in the
final model was determine by a combination of p values <0.05, confounding and
interactions. Thereafter, BMI and change in obese status were included separately in
the model, and analyses of confounding and interactions were conducted once again.
Those exposures with non-significant associations (p=0.05) and demonstrating no
confounding modification defined by at least 25% change in the estimate of other

exposures were excluded from the final multivariable model.

Results

At baseline, 1,586 subjects were clinically examined (Figure 1). In the 5-years follow-
up, 755 (47.6%) individuals were re-examined and interviewed. Among those, 120
individuals were not included in the present analysis due to different reasons,
resulting in a final sample of 635 individuals.

There was no significant difference in the mean number of lost teeth at
baseline (7.9+8.7 and 7.5%£9.3, p=0.4) between the 5-years non-respondents and
respondents. The incidence of tooth loss was 36.1% (95%CI 32.3-39.8). There were
no significant differences in the incidence of tooth loss for sex and diabetes (Table 1).
Older individuals had borderline significant higher incidence of tooth loss. The
incidence was significantly higher among individuals from low education and
socioeconomic statuses compared to the high categories. Heavy smokers had
incidence equal to 49.2% compared to 33.1% for never-smokers. Higher incidence
was also observed for individuals with no dental care over the follow-up period, those
with periodontitis and with higher dental caries experience at baseline. Obese
individuals had significantly higher incidence of tooth loss (47.1%) than normal
weight individuals (32.4%) (p=0.004). Individuals that remained obese had
significantly higher tooth loss (incidence=44.6%) than those that remained normal
weight over the 5 years.

Effect modification for the association between tooth loss and BMI was
observed for sex, presence of periodontitis at baseline and smoking exposure (Figure
2). The incidence was significantly higher among obese females than normal weight
females, but this difference was not significant for males (Figure 2A). The incidence of
tooth loss was significantly higher for obese (67.8%) compared to normal weight

(47.8%) individuals that had periodontitis but not for those without periodontitis



(32.5% vs. 27.9%) at baseline (Figure 2B). The same occurred for ever-smokers
compared to never-smokers (Figure 2C).

Univariable Poisson models for the association between risk factors with tooth
loss are presented as a supplementary file (Appendix Table 1). The final multivariable
model for exposure variables associated with tooth loss included age, socioeconomic
status, smoking exposure, dental care over 5 years and periodontitis at baseline.
Obese individuals had 1.31 higher risk for tooth than normal weight individuals
(Table 2). This association was significant for females (RR=1.47), but not for males.
The stratification for periodontal status at baseline showed 49% higher risk for tooth
loss in obese (RR=1.49) than normal weight individuals only for those with
periodontitis. The association between obesity and tooth loss was significant among
ever smokers, whereas among never-smokers there was no significant association.

The association between changes in obese status and tooth loss was not
significant in the final multivariable model (Table 3). However, there was an increased
risk for tooth loss for those that remained obese than those that remained normal

weight among females and with periodontitis at baseline.

Discussion

In the present study, approximately one third of the individuals lost at least one tooth
over 5 years. Obesity was associated with higher incidence of tooth loss. Sex,
periodontal status and smoking were found to be modifiers of this association.
Individuals that were obese both at baseline and follow-up had higher risk for tooth
loss than those that remained normal weight over time among females and those with
periodontitis.

Previous observational studies with cross-sectional designs have found higher
occurrence of tooth loss in obese than normal weight individuals. The estimated odds
for tooth loss among obese, compared to normal weight individuals, in these cross-
sectional studies was approximately 50% higher.1® More recently, data from NHANES
1999-2012 were analyzed demonstrating that central obesity measured by waist-hip
ratio was associated with prevalence ratio 40% higher among individuals with BMI
<30 kg/m?.14 These findings were corroborated by this study where the risk for tooth

loss over 5 years was approximately 30% higher in obese compared to normal weight



individuals. As a whole, these data provide the magnitude of the risk that obesity
poses to tooth loss.

To the best of the authors’ knowledge there is only one previous longitudinal
study evaluating obesity and tooth loss over time.20 The Study of Health in Pomerania
provided data for tooth loss also over 5 years, which was correlated with obesity and
systemic inflammation. Tooth loss was related to BMI for the whole sample. However,
they found a significant association between obesity defined by BMI and higher tooth
loss only in men after adjustments for important confounders and systemic
concentration of C reactive protein. The associations between waist-hip ratio and
tooth loss were significant for both sexes. Overall, their findings corroborate the main
associations observed in this study, in which obesity is a risk factor for tooth loss.

It has been demonstrated in the literature that an effect modification of sex in
different chronic diseases may exist due to sex differences related to obesity,
including anatomical adipose tissue distribution, sex hormone effects, receptor
activity, genetic influences and inflammatory responses.3132 [n this study, obesity was
a risk factor for tooth loss among females, but not among males. In a previous analysis
of the same sample, it was demonstrated that obesity was also associated with higher
progression of periodontitis only in females.?! This may be one possible explanation
for the present findings, since periodontitis was related to tooth loss in these analyzes.
It should be also acknowledged that the method of obesity determination applied in
this study (BMI) present limitations to differentiate body fat composition and
distribution between sexes.33

Dental caries and periodontitis are the major causes of tooth loss. However, the
impact of each disease may be different in different populational groups, such as
males/females, young/adult/elders, low/high socioeconomic status and low/high
access to dental services.3#3> In this study, caries and periodontitis at baseline were
associated with higher tooth loss in crude analyses; however, only periodontitis
remained in the final multivariable model confirming previous findings that
periodontitis leads to tooth loss. Additionally, periodontitis modified the association
between obesity and tooth loss, indicating a greater negative impact of this disease on
tooth retention. Previous studies have also found no effect of caries on models for

tooth loss.16:20



Obesity at baseline was associated with higher risk for tooth loss in ever
smokers, but not in never-smokers in this study. Interaction between smoking and
obesity parameters has also been observed for the risk of cardiovascular disease3®
and rheumatoid arthritis.3” Although there might be a synergistic effect of smoking
and obesity over immunological and inflammatory cascades, evidence is still needed
to elucidate these events.

The associations observed between baseline BMI and tooth loss were stronger
than those found between changes in obese status and tooth loss. For example, it
would be expected that those becoming normal weight present lower tooth loss,
which was not the case. Significant associations were only found for females and those
with periodontitis at baseline, but not for the whole sample after statistical
adjustments. This may be due to lack of power of the sample since most p-values were
borderline. Also, it can be related to a short-term follow-up of 5 years to allow these
changes in obese status to have an impact on tooth loss estimates.

The population-based sample, followed by 5 years, the evaluation of changes in
obese status and the assessment of effect modification are among the major strengths
of this study. One possible limitation of this study includes the lack of assessment of
biomarkers of systemic inflammation. Also, BMI has limitations in terms of body fat
determination;33 although it is recommended by the WHO, since it is easy to be
applied in epidemiological studies and it is highly correlated with major chronic
diseases.38

It can be concluded that obesity is a risk factor for tooth loss. Females,
individuals with periodontitis and smokers deserve major attention in preventive
strategies for tooth loss due to negative impacts of obesity on tooth retention over

time in these subgroups.
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Table 1. Incidence of tooth loss (percentage of individuals with at least 1 lost tooth) according

to exposure variables.

Whole sample (n) Percentage (SE) p
Sex
Females 367 35.7(2.5) Ref.
Males 268 36.6 (2.9) 0.82
Age
14-29 years 228 29.8 (3.0) Ref.
30-49 years 267 37.8 (2.9) 0.06
50-64 years 140 42.9 (4.2) 0.06
Education
>12 years 113 28.7 (2.8) Ref.
5-11 years 264 40.1 (3.0) 0.56
<4 years 258 43.3 (4.6) 0.01
Socioeconomic status
High 209 27.8 (2.9) Ref.
Medium 192 39.1 (3.5) 0.47
Low 234 42.6 (3.4) 0.001
Smoking
Never-smokers 359 33.1(2.5) Ref.
Light-moderate smokers 140 30.7 (2.5) 0.59
Heavy smokers 136 49.2 (4.3) 0.001
Dental care
Regular 88 25.0 (4.6) Ref.
Irregular 263 35.7(2.9) 0.05
No 284 39.8 (2.9) 0.007
Diabetes
No 604 35.6 (19.5) Ref.
Yes 31 45.1 (90.8) 0.30
Periodontitis
No 444 28.1(21.3) Ref.
Yes 191 54.4 (36.1) <0.001
Dental caries
DMFT<=12 288 29.1 (26.8) Ref.
DMFT >=13 347 41.8 (26.5) 0.001
Obesity at baseline
Normal 312 32.3(2.7) Ref.
Overweight 187 34.2 (3.5) 0.67
136 47.1 (4.3) 0.004
Obese
Change in obese status
Remained normal 214 32.2(3.2) Ref.
Lost weight 26 46.2 (9.9) 0.18
Gained weight 139 32.4 (3.9) 0.98
Remained overweight 109 36.7 (4.6) 0.43
Remained obese 119 44.6 (4.5) 0.03

*Wald test; SE: standard error



Table 2. Multivariable Poisson regression models of the effect of obesity on tooth loss

for the whole sample and according to sex, smoking exposure and periodontitis.

RR 95% CI p

Whole sample*

Normal 1

Overweight 0.95 0.74 -1.22 0.68

Obese 1.31 1.04 - 1.65 0.02
Stratification for sex
Males*

Normal 1

Overweight 0.74 0.50-1.11 0.15

Obese 1.18 0.85-1.64 0.32
Females*

Normal 1

Overweight 1.14 0.83 -1.57 0.43

Obese 1.47 1.08 - 2.01 0.02
Stratification for
periodontitis
No periodontitis***

Normal 1

Overweight 0.90 0.63-1.28 0.56

Obese 1.17 0.81-1.69 0.41
Periodontitis***

Normal 1

Overweight 1.04 0.74 - 1.46 0.81

Obese 1.49 1.10 - 2.01 0.01
Stratification smoking
Never smokers**

Normal 1

Overweight 0.92 0.65-1.30 0.65

Obese 1.18 0.83-1.68 0.37
Ever smokers**

Normal 1

Overweight 1.00 0.70 - 1.43 0.99

Obese 1.47 1.08 - 2.00 0.01

*Adjusted for age, socioeconomic status, smoking exposure, dental care over 5 years and periodontitis at baseline.
** Adjusted for age, socioeconomic status, smoking exposure and dental care over 5 years.

*#* Adjusted for age, socioeconomic status, dental care over 5 years and periodontitis at baseline.



Table 3. Final multivariable Poisson models for tooth loss and change in obese

status.
RR 95% CI p
Whole sample*
Remained normal 1
Lost weight 1.20 0.77 -1.88 0.41
Gained weight 0.94 0.69 -1.26 0.67
Remained overweight 1.00 0.74 - 1.35 0.99
Remained obese 1.25 0.96 - 1.64 0.09
Stratification for sex
Males
Remained normal 1
Lost weight 1.31 0.81-2.15 0.27
Gained weight 0.72 0.46-1.12 0.15
Remained overweight 0.83 0.53-1.30 0.42
Remained obese 1.00 0.68-1.47 0.99
Females
Remained normal 1
Lost weight 1.20 0.55-2.59 0.65
Gained weight 1.17 0.77 -1.77 0.45
Remained overweight 1.18 0.77 -1.81 0.45
Remained obese 1.52 1.05-2.22 0.03
Stratification for
periodontitis
No periodontitis
Remained normal 1
Lost weight 1.02 0.42 - 2.47 0.95
Gained weight 0.89 0.59 -1.35 0.58
Remained overweight 0.94 0.60 - 1.48 0.81
Remained obese 1.13 0.75-1.71 0.55
Periodontitis
Remained normal 1
Lost weight 1.37 0.83-2.26 0.21
Gained weight 1.02 0.66 - 1.45 0.96
Remained overweight 1.09 0.73-1.62 0.69
Remained obese 1.40 1.02 - 2.01 0.04
Stratification for smoking
Never-smokers
Remained normal 1
Lost weight 1.06 0.51-2.12 0.87
Gained weight 0.98 0.64 -1.51 0.93
Remained overweight 0.93 0.61-1.43 0.75
Remained obese 1.17 0.77-1.76 0.46
Ever-smokers
Remained normal 1
Lost weight 1.34 0.77 - 2.34 0.29
Gained weight 0.91 0.59 - 1.40 0.69
Remained overweight 1.10 0.72 -1.67 0.66

Remained obese 1.35 096-1.91 0.08
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Figure 1. Flowchart of study sample.

1,465 dentate individuals
121 edentulous individuals

831 did not participate in the follow-
up examination.

Reasons:

476 (30.0%) moved from the city
272 (17.2%) without information
51 (3.2%) died

32 (2.0%) denied participation

34 individuals with missing data
29 edentulous at baseline

19 under-weight individuals

38 individuals over 65 years of age




