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RESUMO

O processo inflamatorio pode estar associado com o insucesso de transplante de orgaos. A
periodontite cronica também se caracteriza como um processo inflamatério com possiveis
repercussdes sistémicas, embora seja desconhecido se desembenha um papel causal ou de
comorbidade. O primeiro capitulo trata-se de uma revisdo sistematica cujo objetivo foi
identificar os achados clinicos associados a condi¢ao periodontal em transplantados renais. A
revisao sistematica incluiu estudos transversais, caso controle e coorte publicados até agosto de
2018 no PubMed/Medline, Scopus, Science Direct and CENTRAL. A pesquisa usou o0s
seguintes descritores: "kidney transplantation”, "chronic renal failure", "periodontal diseases",
"periodontitis", "chronic periodontitis", "gingival hyperplasia", e "gingivitis". Os desfechos
compreenderam as varidveis clinicas do transplante. Dois revisores independentes extrairam os
dados e avaliaram a qualidade dos estudos usando a escala Newcastle-Ottawa. A busca
eletronica revelou 1.063 estudos potencialmente relevantes. Foram selecionados 114 artigos
para leitura do texto completo. Apos a leitura completa, 108 estudos foram excluidos, entdo,
seis estudos atenderam aos critérios de elegibilidade da revisdo: um caso-controle, trés
transversais e duas coortes. Todos os estudos mostraram baixo risco de viés conforme a escala
de Newcastle-Ottawa. Os achados sugerem que o estado periodontal pode estar associado a
maior massa ventricular esquerda, maior espessura da carotida e maior taxa de mortalidade em
60 meses. Uma possivel hipdtese que relaciona a presenga de doenga periodontal a hipertrofia
ventricular esquerda ¢ a influencia dos mediadores inflamatdrios no musculo cardiaco. Com as
devidas restri¢des, ¢ possivel concluir que ha uma relacdo entre o estado periodontal e a piora
da fungao do enxerto renal ou a piora da satude sist€émica em receptores de transplante renal,
embora nao haja uma hipétese conclusiva de causalidade. O Segundo capitulo trata-se de um
ensaio clinico ndo randomizado realizado com pacientes transplantados renais atendidos no
Hospital Universitario Presidente Dutra, que objetivou identificar os achados clinicos
associados ao tratamento periodontal. A avalia¢ao periodontal foi realizada pelo menos 6 meses
apos o transplante. Foi realizado o exame periodontal da boca toda com excegao dos terceiros
molares, para os parametros: indice de placa, indice de sangramento gengival (ISG); nivel de
inser¢ao clinica (NIC), profundidade da sondagem e recessdo gengival em seis sitios. O
tratamento periodontal de manutengdo nao cirurgico (raspagem e alisamento radicular) seguido
de polimento dental, foi realizado em sessdo unica com curetas periodontais) e aparelho

ultrassom. Para a andlise estatistica o teste Wilcoxon e o coeficiente de correlacdo de Spearman



foram utilizados para comparar os parametros antes € apds o tratamento periodontal. A redugao
nos parametros periodontais ndo foi estatisticamente significativa, no entanto, alteragdes
signigicativas foram encontradas na taxa de creatinina sérica (p=0,044) no tempo 1 e a analise
de correlagdo revelou que quando ha uma redugdo no ISG apos o tratamento ha uma redugdo
na concentragcdo de creatinina sérica (Rs=0,39; P=0,049) e reducdo na contagem de células
leucdcitarias (Rs=0,44; P= 0,013). Dos pacientes avaliados 52,27% possuiam periodontite
moderada segundo o critério definido pela Academia Americana de Periodontia em 1999. Os
achados sugerem que o tratamento periodontal nao cirtrgico pode estar associado a diminuig¢ao

do nivel de creatinina, alteracdo na contagem de leucocitos e no nivel de acido urico.

Palavras-chave: Revisao; Doengas Periodontais; Desbridamento Periodontal; Transplante
Renal; Insuficiéncia Renal Cronica.



ABSTRACT

The inflammatory process may be associated with the failure of organ transplantation. Chronic
periodontitis is also characterised as an inflammatory process with possible systemic
repercussions, although a causal or co-morbid role is unknown. The first chapter deals with a
systematic review whose objective was to identify the clinical findings associated with the
periodontal condition in renal transplant patients. The systematic review included cross-
sectional, case-control and cohort studies published up until August 2018 in PubMed/Medline,
Scopus, Science Direct and CENTRAL. The research used the following descriptors: "kidney
transplantation", "chronic renal failure", "periodontal diseases", "periodontitis", "chronic
periodontitis", "gingival hyperplasia" and "gingivitis". The outcomes comprised the clinical
variables of transplantation. Two independent reviewers extracted the data and assessed the
quality of the studies using the Newcastle-Ottawa scale. The electronic search revealed 1,063
potentially relevant studies. We selected 114 articles for the reading of the full text (complete
reading). After complete reading, 108 studies were excluded, six studies met the eligibility
criteria of the review: one case-control, three transverse and two cohorts. All the studies showed
a low risk of bias according to the Newcastle-Ottawa scale. The findings suggest that the
periodontal status may be associated with a greater left ventricular mass, a greater carotid
thickness and a higher mortality rate in 60 months later. One possible hypothesis that establishes
a relationship between the presence of periodontal disease to left ventricular hypertrophy is the
influence of inflammatory mediators on the cardiac muscle. With due restrictions, it is possible
to conclude that there is a relationship between the periodontal status and the worsening renal
graft function or worsening of systemic health in renal transplant recipients, although there is
no conclusive hypothesis of causality. The second chapter deals with a non-randomised clinical
trial performed with renal transplant patients who attended the Presidente Dutra University
Hospital; this trial aimed to identify the clinical findings associated with periodontal treatment.
A periodontal assessment was performed at least 6 months after transplantation. A periodontal
examination of the whole mouth with the exception of the third molars was performed for the
parameters: plaque index, gingival bleeding index (ISG), clinical insertion level (NIC), probing
depth and gingival recession at six sites. The periodontal treatment of the non-surgical
maintenance (scaling and root planning) followed by dental polishing was performed in a single
session with periodontal curettes and ultrasound. For the statistical analysis, the Wilcoxon test

and Spearman’s correlation coefficient were used to compare the parameters before and after



the periodontal treatment. The reduction in the periodontal parameters was not statistically
significant; however, significant changes were found in the serum creatinine ratio (p = 0.044)
at time 1, the correlation analysis revealed that when there was a reduction in ISG after
treatment there was a reduction in serum creatinine concentration (Rs =0.39, P = 0.049) and a
reduction in the leukocyte cell count (Rs = 0.44, P = 0.013). Of the patients evaluated, 52.27%
had moderate periodontitis according to the criteria defined by the American Academy of
Periodontology in 1999. The findings suggest that non-surgical periodontal treatment may be

associated with a decreased creatinine level, an altered leukocyte count and uric acid.

Keywords: Review; Periodontal Diseases; Periodontal Debridement; Kidney Transplantion;

Renal Insufficiency, Chronic.
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1. INTRODUCAO

A doenga renal cronica (DRC) ¢ um problema de satde publica mundial (FERGUSON
et al., 2015; Hill et al., 2016). Estagios iniciais da DRC podem ser diagnosticados por meio de
exames laboratoriais, tais como avalia¢ao da taxa de creatinina no sangue, € o tratamento nessa
fase pode retardar a progressdo da insuficiéncia renal. Crescentes evidéncias indicam que 0s
resultados adversos, tais como, doenga cardiovascular ou morte prematura, podem ser
impedidos ou retardados, com o diagnostico precoce da doenca renal cronica (KDIGO, 2013;
ROMAGNANTI et al., 2017).

A DRC ¢ definida como anormalidades da estrutura ou fun¢do renal, presentes por
periodo igual ou maior que 3 meses, com implicagdes para a saude. Todos os individuos com
taxa de filtragdo glomerular < 60mL/min/1,73m? por periodo > 3 meses sao classificados como
doentes renais cronicos, independente da presenca ou auséncia de dano renal. Essa doenca
também ¢ classificada com base na causa, na categoria da taxa de filtracdo glomerular e na
categoria albuminurica. Entre os pacientes com doenca renal cronica, os estdgios da doenca
devem ser atribuidos com base no nivel de fun¢do renal, independentemente do diagndstico

(figura 1) (KDIGO, 2013; WEBSTER et al., 2017).

Categoria de albumintria

Al A2 A3
Normal / Moderada- | Severa-
levemente mente mente

aumentado | aumentado | aumentado
<30mg/g 30-300mg/g | >300mg/g
<3mg/mmol | 3-30 >30mg/mmol
mg/mmol

Gl Normal ou Alto >90

G2 Levemente diminuida 60-89

G3a | Leve a moderada queda 45-59

TFG G3b | Moderada a severa queda | 30-44

G4 Severamente diminuida 15-29

G5 Falha renal <15

Fonte: KDIGO 2013. Verde (baixo risco, se ndo houver outros marcadores de doenga renal); Amarelo
(risco moderadamente aumentado); Laranja (risco alto); Vermelho (risco muito alto).
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Figura 1: Prognostico da doencga renal cronica segundo taxa de filtragdo glomerular (TFG) e

categoria de Albumintria: KDIGO 2013.

Algumas complicacdes sdo associadas a perda da funcdo renal tais como: anemia e
alteragdes no metabolismo 0Osseo, incluindo anormalidades nos niveis de calcio, fosfato,
paratormonio e atividade da fosfatase alcalina. A acidose também pode estar presente sendo
necessdrio tratamento suplementar com bicarbonato por via oral (KDIGO, 2013). Essas
complica¢des muitas vezes sdo associadas a co-morbidades de varios 6rgdos (AHMED ,2014).
Dentre as alteracdes endocrinas da DRC destaca-se deficiéncia na sintese de calcitriol, elevados
niveis plasmaticos de fosforo (P), aumento na sintese de paratormonio (BOVER et al., 2015).
Portanto a aferi¢do rotineira destes componentes séricos ¢ necessaria para otimizar as
intervengdes clinicas e observar possiveis desfechos adversos (WEBSTER et al., 2017).

Entre as diferentes modalidades terapéuticas para o estdgio terminal da Doenga Renal
Cronica (DRC), a hemodialise ¢ a mais utilizada (LIMA; GUALDA, 2000; WEBSTER et al.,
2017). Esta modalidade de terapia renal substitutiva (TRS) depura toxinas do sangue, elimina
o excesso de sal e de liquidos, controla a pressdo arterial e ajuda o organismo a manter o
equilibrio de eletrdlitos como o sodio, o potassio e cloretos (FIEBIGER; MITTERTBAUER;
OBERBAUER, 2004; KDIGO, 2013). Em média, sao realizadas trés sessdes por semana, com
duragao de 3 a 4 horas.

Outra possibilidade de substituir as fungdes renais ¢ através da cirurgia de transplante
renal. Essa modalidade revolucionou o tratamento da DRC, por melhorar a expectativa e
qualidade de vida dos pacientes (FIEBIGER; MITTERBAUER; OBERBAUER, 2004;
TONELLI et al., 2011; FERGUSON et al., 2015). Os doadores podem ser vivos ou falecidos.
Os receptores do novo 6rgao (exceto quando doador e o receptor sdo gémeos univitelinos) serao
submetidos a uma terapia imunossupressora ao longo da vida, para impedir o processo de
rejeicao (JAGASIA et. al., 2015).

A prevaléncia de pacientes em terapia renal substitutiva (TRS) vem aumentando
progressivamente em todo o mundo, inclusive no Brasil (SESSO et al., 2008; National Institutes
of Health, 2009; SESSO et al., 2010). Em 2000, haviam 42.695 pacientes em programa
dialitico. Ja em 2013, segundo dados estimados da Sociedade Brasileira de Nefrologia, 100.397
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pacientes eram portadores de DRC terminal em programa de diélise. Destes, 90,8% estavam
em hemodialise (SBN, 2014).

Apesar do numero de casos novos ser de aproximadamente 40.000 pacientes ao ano e
existéncia de um aumento gradativo de pacientes em TRS (126.000 pacientes em 2017) e
realizando transplante renal (cerca de 5900/ano), o nimero de clinicas que ofertam o tratamento
hemodialitico aumenta numa velocidade inferior. O nimero de vagas por clinica dobrou na
ultima década e, mesmo assim, existem filas de pacientes aguardando vaga para tratamento nos
hospitais publicos e privados (SBN, 2018).

O transplante renal ¢ o tratamento de escolha para o estagio 5 da DRC. O risco de morte
para os transplantados ¢ menos da metade do risco para os pacientes em dialise (WOLFE et al.,
1999; TONELLI et al., 2011). Qualquer diferenca na sobrevida do paciente atribuida a
diferentes regimes de medicamentos imunossupressores ¢ substancialmente menor do que a
diferenca de sobrevida entre dialise e transplante (KDIGO, 2009).

Segundo dados da Associagio Brasileira de Transplantes de Orgéos (ABTO) o ntimero de
individuos ativos em fila de espera para transplante renal era 21.264 em dezembro de 2016, e
21.059 em dezembro de 2017.0 Maranhdo apresentava 165 individuos esperando por um
transplante renal em dezembro de 2016 e 112 em dezembro de 2017. Nos tltimos 10 anos houve
crescimento progressivo no numero de transplantes renais realizados no Brasil, com 3.462 em
2007 € 5.929 em 2017(ABTO, 2016; ABTO, 2017).

O servigo de transplante renal foi iniciado em Sao luis no ano de 2000, totalizando mais de
600 transplantes. No ano de 2015 foram realizados sessenta e um transplantes, sendo seis com
doadores vivos; em 2016, trinta e trés transplantes, seis doadores vivos e 2017, quarenta e sete
transplantes, onze doadores vivos. No primeiro ano do transplante esses pacientes sao avaliados
a cada 30 dias. No segundo ano a cada 60 dias e no terceiro ano a cada 90 dias (Protocolo
utilizado pela Unidade de Transplante Renal do Hospital Universitario da Universidade Federal
do Maranhao).

Os fatores de risco para rejeigao aguda incluem nimero de antigenos leucocitario humanos
incompativeis (HLA), idade do receptor mais jovem, doadores com idade mais avangada, etnia
afro-americana, incompatibilidade do grupo sanguineo, inicio tardio da funcdo do enxerto,
tempo de isquemia fria superior a 24 horas (KDIGO, 2009).

O medicamento imunossupressor de manutengao € um tratamento de longo prazo para

prevenir a rejeicdo aguda e a deterioragdo da fungdo do enxerto. O tratamento ¢ iniciado antes
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ou no momento do transplante, e o fairmaco inicial pode ou ndo ser usada com terapia de
inducdo. Os agentes sao usados em combinagao para obter uma imunossupressao suficiente e
minimizar a toxicidade. O risco de rejeicao aguda € maior nos 3 primeiros meses apos o
transplante, sendo necessario doses mais altas de imunossupressor. As recomendagdes para
medicamentos imunossupressores sdo complexas, porque combinagdes de multiplas classes de
drogas sdo usadas e as escolhas entre diferentes regimes sao determinadas pelas compensagdes
entre beneficios e danos. Normalmente, um maior grau de imunossupressao pode reduzir o risco
de rejeicao, mas também pode aumentar o risco de infec¢do e cancer (KDIGO, 2009).

Os agentes antiproliferativos utilizados sdo azatioprina ou micofenolato (MMF -
micofenolato mofetil ou micofenolato de sodio de revestimento entérico — MPS). Os
corticosteroides tém sido tradicionalmente a base da imunossupressao, no entanto, devido aos
efeitos adversos existem tentativas de esquemas de imunossupressdo que ndo incluam
corticosteroides. Comparado com placebo e azatioprina, o micofenolato reduz o risco de
rejeicdo aguda. Ha evidéncias de que o micofenolato melhora a sobrevivéncia em longo prazo
em comparacdo com a azatioprina. O tacrolimo em baixas doses minimiza o risco de do
desenvolvimento de diabetes logo apos o transplante (KDIGO, 2009).

A condi¢dao de satde bucal entre receptores de transplante renal (RTR) que receberam
tacrolimo (TAC) ou everolimo (EVR) como terapia imunossupressora pode ser diferente, como
demosntrado por estudo transversal realizado por Pereira-Lopes et al. (2013) com trinta e seis
trasnplantados que usavam TAC e vinte e dois transplantados que usavam EVR. Eles
observeram que transplantados que recebiam EVR apresentaram menor indice de placa visivel
e valores mais baixos para sangramento na sondagem quando comparado com transplantados
recebendo TAC.

O processo inflamatério segundo Shaqman et al. (2010) pode estar associado com o
insucesso de transplantes de 6rgdos. A Periodontite cronica estd ligada a inflamagao sistémica,
embora seja desconhecido se desempenha um papel causal ou de comorbidade. Shagman et al.
(2010) ratificaram a hipotese de que os pacientes transplantados tém uma maior prevaléncia de
periodontite avangada, acompanhados por niveis mais elevados de interleucina-6 (IL-6) e
proteina C-reactiva (CRP) no soro, comparado a sujeitos saudaveis sistemicamente. Os niveis
séricos de IL-6 e CRP foram maiores nos pacientes transplantados em comparagdo com

individuos controle e em individuos com periodontite avangada em comparagao com individuos
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sem periodontite, mas a andlise multivariada mostrou que a periodontite avancada foi um
preditor da IL-6 apenas no grupo controle (SHAQMAN et al., 2010).

Em estudo realizado por Blach et al. (2009) com 116 pacientes transplantados renais com
objetivo de analisar se a periodontite cronica influencia no nivel de fator de necrose tumoral
(TNF) no soro, na concentracgao de interleucina (IL) -6, e na sensibilidade da proteina C-reativa
(hs-CRP) e ou sobrevida do enxerto concluiu que, periodontite avancada esta associada ao
aumento na concentracdo de hs-CRP no soro de pacientes apoOs transplante de rim e parece
aumentar o risco de obito.

No estudo de Kantarci et al. (1999) foi realizado o tratamento periodontal de 15
transplantados renais que possuiam hiperplasia associada ao uso de ciclosporina e comparado
com um grupo controle de 16 pacientes que receberam apenas instrucao de higiene bucal. Apds
8 semanas a analise da condi¢@o bucal revelou melhora no indice de placa, indice gengival,
indice de célculo, profundidade de sondagem periodontal e hiperplasia gengival no grupo que
recebeu raspagem supra e subgengival, polimento dental mostrando que o tratamento foi eficaz
para eliminar a necessidade de tratamento cirurgico em 47% dos transplantados com hiperplasia
gengival.

No tratamento periodontal de 30 transplantados com hiperplasia induzida por ciclosporina
Aimetti et al. (2005) mostraram melhora no indice de placa, indice de sangramento,
profundidade de sondagem e grau de hiperplasia gengival. No inicio do estudo 22 pacientes
tinham hiperplasia gengival em mais de 30% dos sitios, todos os pacientes tiveram diminui¢ao
no nimero de sitios afetados. Esses pacientes foram acompanhados por 12 meses em intervalos
de dois meses recebendo instrugdes detalhadas e motivagao intensa para medidas de higiene
bucal domiciliar e uma terapia de manutengao bimensal (AIMETTI et al., 2005).

Pejcic et al. (2014) analisaram vinte e cinco pacientes transplantados renais que recebiam
terapia imunossupressora com ciclosporina dividindo-os em dois grupos. Ambos os grupos
foram examinados em 3, 6 ¢ 12 meses quanto ao indice de placa, indice gengival e hiperplasia
gengival, sendo que 15 pacientes receberam tratamento periodontal (grupo 1) obtendo reducdes
significativas nos indices periodontais. Uma associacao foi observada entre a ma higiene bucal
e o grau de hiperplasia gengival.

Sdo poucos os estudos que t€ém como objetivo realizar o tratamento periodontal no
transplantado renal. E dentre os estudos que o realizam nao ha avaliagdo das repercussdes que

ele ocasiona na funcao renal (KANTARCI et al., 1999; AIMETTI et al., 2005; PEJCIC et al.,
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2014). Embasados nesse fato, a presente tese se subdivide em dois capitulos sendo o primeiro
uma revisao sistematica sobre a relagdo entre a condi¢ao bucal e a condi¢dao sist€émica do
transplantado renal e o segundo um ensaio clinico ndo randomizado que avaliou o efeito do
tratamento periodontal de manuten¢do ndo cirurgico sobre os parametros laboratoriais de

pacientes transplantados renais.
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Abstract

Objective: The aim of this systematic review was to identify clinical outcomes following
kidney transplantation associated with periodontal status.

Material and Methods: A systematic review was conducted and included cross-sectional, case
control or cohort studies published until August 2018 from PubMed/Medline, Scopus, Science
Direct and CENTRAL. The research was carried out using the following descriptors: "kidney
transplantation", "chronic renal failure", "periodontal diseases", "periodontitis", "chronic
periodontitis", "gingival hyperplasia", and "gingivitis". The outcomes comprised the clinical
transplantation variables. Two independent reviewers extracted the data and assessed the
quality of the studies using Newcastle-Ottawa scale.

Results: The electronic search revealed 1063 potentially relevant studies. We selected 114
articles for reading the full text. Therefore, six studies met the inclusion criteria; one case-
control, three cross-sectional and two cohort. All studies showed low risk of bias. The findings
suggest that the periodontal status may be associated with the largest left ventricular mass,
greater carotid thickness and a higher mortality rate within 60 months.

Conclusion: With the appropriate restrictions, it is possible to conclude an relationship,
although there is no conclusive hypothesis of causality, between periodontal status and

worsening of graft function or worsening of the systemic health in kidney transplant recipients.

INTRODUCTION

Periodontal diseases refer to inflammatory disorders resulting from the interaction of
heterogeneous etiological factors, including the formation of a subgingival biofilm complex
composed of pathogenic microbiota, social and behavioral modulations and genetic
characteristics of the host (Hernandez et al., 2011), which trigger inflammatory and adaptive
innate immune responses; resulting in destruction of the tissues surrounding and supporting the
teeth, and eventually bone tissue, causing tooth loss (Loe, Theilade & Jensen, 1965; Silva et al.,
2015).

Periodontopathogenic bacteria can cause destruction of the supportive periodontal tissues
both directly through the action of its components, particularly lipopolysaccharide present in

the cell wall of gram-negative bacteria as well as some secreted enzymes and toxins, and



22

indirectly by stimulating host cells to secrete inflammatory mediators that guide and regulate
such destructive activity (Lins et al., 2007).

Several studies have shown an association between periodontal disease and systemic
diseases such as diabetes mellitus (Preshaw et al.,2012), cardiovascular disease (Hada, Garg,
Ramteke & Ratre, 2015), rheumatoid arthritis (Montgomery et al., 2015), respiratory disease
(Sharma & Shamsuddin, 2011; Si et al., 2012), obesity (Gorman et al., 2012) and chronic
kidney disease (Bastos et al., 2011; Chen et al., 2011; Grubbs et al., 2011; loannidou & Swede,
2011; Brito et al., 2012).

Chronic Kidney patients, in the fifth stage, will require Kidney replacement therapy. Kidney
transplantation has revolutionized the treatment of chronic kidney disease (CKD) by improving
patient life expectancy and quality of life (Fiebiger, Mitterbauer & Oberbauer, 2004; Mrduljas-
Dujic, 2016; Klaric, 2016). In Brazil, there was a 5.8% increase in kidney transplantations
during the period from January to June 2017, totaling 2,918 transplanted organs, 581 from
living donors and 2,337 from deceased. In the last decade, 51,773 transplants were performed.
Currently, 21 states and 122 centers are registered to perform transplants, with the state of Sao
Paulo having performed the largest number of transplants from January to June 2017 with 1059.
In the state of Maranhdo, 26 were performed in the same period (ABTO, 2017).

Recipients of the new organ (except when the donor and the recipient are identical twins)
will undergo immunosuppressive therapy throughout life to prevent the rejection process.
Immunosuppressive drugs like cyclosporine may be associated with oral changes, such as
gingival hyperplasia (Levarda-Hudolin, Hudolin, Basic-Jukic & Kasteland, 2016; Schmalz et
al., 2016) and opportunistic infections, such as candidiasis and herpes (Levarda-Hudolin et al.,
2016; Rosa-Garcia, Mondragon-Padilla, Irigoyen-Camacho & Bustamante-Ramirez, 2005).
Other oral changes are also found in these patients, such as periodontal disease (Schmalz et al.,
2016) or salivary changes (Bots et al., 2007).

We have verified that few studies in the literature have evaluated the possible harm that these
alterations in the periodontal tissues can cause to the Kidney transplant (Boratynska, Radwan-
Oczko, Falkiewicz, Klinger & Szyber, 2003; Franek et al., 2005; Genctoy et al., 2007; Blach et
al., 2009; Ioannidou, Shagman , Burleson & Dongari-Bagtzoglou, 2010; Zwiech & Bruzda-
Zwiech, 2013). Given such evidence, the objective of the present systematic review was to
investigate the relationship between periodontal status and clinical outcomes in kidney

transplant recipients.
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MATERIALS AND METHODS

Study design

The present systematic review was conducted following the guidelines of the Joanna Briggs
Institute (The Joanna Briggs Institute, 2014) and PRISMA (Moher, Liberati, Tetzlaff, Altman
& PRISMA Group, 2009).

Review question
Does periodontal status in kidney transplant recipients have any relationship with systemic

condition and/or function of the graft?

Inclusion and exclusion criteria

Cross-sectional, case-control and cohort studies that assessed the relation between
periodontal status (periodontitis, gingivitis or gingival hyperplasia) and at least one clinical
outcome (e.g. graft survival, serum creatinine levels, serum C-reactive protein levels) in kidney
transplant recipients aged 18 years or older were eligible for inclusion. There was no language
or sample size restriction. Intervention studies, reviews, descriptions, reports and case studies

were excluded.

Research strategy

Electronic research was conducted by pairs considering all articles published until August
2018, with no restriction regarding the year of publication, from PubMed/Medline; Scopus,
Science Direct and CENTRAL. Initially, the study was conducted in PubMed/Medline using
the following descriptors: "kidney transplantation", "chronic renal failure", "periodontal
diseases", "periodontitis", "chronic periodontitis", "gingival hyperplasia", and "gingivitis".
Descriptors were searched in English and Spanish.

After deletion of duplicate articles, titles and abstracts were read and identified as possibly
relevant articles. In addition to the electronic search, the reference list of the included articles
was analyzed. After the initial search, the articles were read through. These steps were carried
out by two reviewers (DLNS and SVG) and in case of disagreement a third reviewer (VPR)

was consulted and the decision was made by consensus.

Extraction and analysis of data
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Data were extracted independently by two reviewers (DLNS and SVG) using the Joanna
Briggs Institute protocol (The Joanna Briggs Institute, 2014), obtaining the following
information: author, year of publication, place of study, design of the study (cross-sectional,
case-control or cohort), sample, inclusion and/or exclusion criteria, diagnosis of periodontal
status, clinical outcomes, and main findings.

To facilitate a comparison of the results from different studies, a summary table of results
was used to identify the clinical transplantation outcomes and periodontal status groups.

Narrative summaries were used to describe results and findings.

Outcomes

The clinical outcomes of interest were related to kidney transplantation follow-up included graft
function, acute rejection episodes, graft and patient survival. The following secondary
outcomes will also be considered: cardiovascular parameters (e.g., left ventricular mass, carotid
thickness) and serum biomarkes levels (e.g., creatinine, c-reactive protein, tumor, necrosis

factor-a).

Evaluation of study quality

A modified version of the Newcastle-Ottawa scale for case-control studies was used to assess
the quality of cross-sectional and case-control studies (Table 1). The quality of the cohort study
was assessed by the Newcastle-Ottawa scale specific for this type of study (Wells et al., 2011)
(Table 2).

The quality of the studies was classified on a scale of 0, high risk for bias, to 10, low risk for
bias, in cross-sectional and case-control studies; and, 0 high risk of bias, to 9, low risk of bias,
for cohort studies. Studies that presented an above-average score, > 5, were considered as low
risk for bias. The criteria considered were: adequate definition of cases, selection of controls,
definition of controls, comparability of cases and controls based on study design, verification
of exposure, method of exposure for cases and controls and risk of non-exposure. For cross-
sectional and case-control studies, each item could have one point, except for the comparability
item that could score double. The non-response rate could only grant one point for cross-
sectional and case-control studies.

Case-control studies were considered as one point if the rate of non-responders was equal

for cases and controls. Cross-sectional studies were scored one point for whether the non-
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response rate was described. For cohort studies, each item on the scale could be assigned a
point. Only item comparability could be awarded with two points for a maximum of two
reliability factors adjusted in the analysis. Disagreements between the reviewers regarding

quality assessment were resolved by consensus or advice from a third party critic.

RESULTS

Search and selection results

The electronic search revealed 1063 potentially relevant studies, 376 from PubMed/Medline,
149 from Science Direct, 43 from Central and 495 from Scopus. After exclusion of 532
duplicates, 531 titles and/or abstracts were read. We selected 114 articles for reading of the full
text. Therefore, after the complete reading, 108 studies were excluded; therefore, six studies
met the eligibility criteria of the review: one case-control, three cross-sectional and two cohort

studies (Figure 1).

General characteristics of the studies

Detailed information on population characteristics, sample size, buccal condition, systemic
condition and study design are summarized in Table 3. The studies analyzed age groups
between 22 and 71 years. Post-transplant times ranged from six to 137 months. The oral
conditions evaluated were caries, periodontal disease, need for treatment and oral hygiene. The
systemic conditions evaluated were related to acute or chronic rejection of the graft and
aggravation of the disease leading to death, for example the presence of inflammatory
mediators, carotid thickness or left ventricular mass. The sample sizes ranged from 58 to 117

participants.

Criteria for diagnosis of periodontal status

Several diagnostic criteria for periodontal status were used (Table 3). Two studies evaluated
gingival hyperplasia (Boratynska et al., 2003; Zwiech & Bruzda-Zwiech, 2013). The gingival
index of Loe and Silness was used in one study (Genctoy et al., 2007). Two studies used the
CPITN, Community Periodontal Index of Treatment Needs (Franek et al., 2005; Blach et al.,
2009, Zwiech & Bruzda-Zwiech, 2013).The index of oral hygiene were also used (Zwiech &
Bruzda-Zwiech, 2013).
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Finally, the study by Ioannidou et al. (2010) performed periodontal examination of the entire
mouth at six sites, verifying the following parameters: plaque score, bleeding probing, depth of
probing, clinical insertion level and excessive gingival growth (Pernu, Pernu, Huttunen,
Nieminen & Knuuttila, 1992). In this study, chronic periodontitis was determined from three
different definitions: the first definition (DEF1) was the definition of the Centers for Disease
Control and Prevention/American Academy of Periodontology (CDC/AAP) for moderate
periodontitis. Appropriately, chronic periodontitis was defined as two or more interproximal
sites with CAL, clinical attachment loss > 4 mm (not in the same tooth) or two or more
interproximal sites with PPD > Smm (not in the same tooth). The second definition of chronic
periodontitis (DEF2) was PPD > 5 mm or CAL >4 mm in at least six proximal sites. The third
definition of chronic periodontitis (DEF3) was PPD, periodontal probing depth > 5 mm or CAL

>4 mm in at least two proximal sites in each quadrant.

Clinical kidney transplantation outcomes

Several laboratory tests were used to evaluate the possible presence of inflammation or
changes in the systemic condition that could be associated with loss or worsening of graft
function, among them: serum lipoproteins, fibrinogen, homocysteine, parathyroid hormone and
serum levels of cyclosporine, triglycerides, high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C) and
low (LDL-C) cholesterol (Genctoy et al., 2007). Three studies evaluated the concentration of
C-reactive protein (Franek et al., 2005; Genctoy et al., 2007; Blach et al., 2009). Serum
concentrations of TNF-a, tumor necrosis fator, IL-6, interleukin-6 and hemoglobin were also
analyzed (Blach et al., 2009).

Other factors indicating graft rejection were evaluated. Two studies evaluated human
leukocyte antigen (HLA) incompatibility index (Boratynska et al., 2003; Ioannidou et al., 2010)
and one study evaluated the panel reactive antibody (PRA) index (Ioannidou et al., 2010).
Signals revealing chronic nephropathy were also evaluated, such as thickening of the artery
wall, interstitial fibrosis, tubular atrophy, mononuclear cell infiltration, microcalcifications or
vascular hyalinosis (Boratynska et al., 2003). One study was carried out from a biopsy
(Ioannidou et al., 2010) and four studies evaluated serum creatinine concentrations (Franek et
al., 2005; Ioannidou et al., 2010; Zwiech et al., 2013). The number of hospitalizations was also

evaluated (Zwiech et al., 2013).
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With regard to worsening of the disease, which could lead to death, a study evaluated left
ventricular mass (LVM) and left ventricular mass index (LVMI) through echocardiography in
order to verify whether periodontal disease could be associated with a systemic inflammatory
reaction and contribute to left ventricular hypertrophy (Franek et al., 2005). However, the study
by Genctoy (2007) investigated the relationship between gingival health status, inflammation

and atherosclerosis using ultrasound to verify the thickness of common carotid arteries.

Evaluation of study quality

The quality evaluation criteria for case-control and cross-sectional studies are indicated in
Table 1. Table 2 presents the criteria for the cohort study. All studies had low risk for bias (score
above five). One cross-sectional study had the lowest score, scoring six points out of 10 (Franek
et al., 2005). The main sources of error in these studies were lack of history in relation to the
disease, no description of the non-response rate, non-blind interview (Franek et al., 2005).

Two studies reached a score of sevem, with the cross-sectional one being analyzed in 10
points (Genctoy et al., 2007) and the cohort in nine (Ioannidou et al., 2010). The studies with
the highest scores were the case-control study of Blach et al (2009), reaching eight points of 10,
cohort study reaching eight points of nine (Boratynska et al., 2003), and that of loannidou et al
(2010), who made nine out of 10.

Synthesis of data

Table 4 summarizes the results of included studies. The study by Ioannidou et al (2010) showed that
kidney transplant recipients with CP (DEF 2) had a statistically significant higher frequency of
glomerular filtration rate deterioration (67%) than patients without CP (30%). A strong positive
correlation (R =0.82, P <0.01) between CPITN score and acute rejection episodes < 1 year after kidney
transplantation was reported by Zwiech & Bruzda - Zwiech (2013). The study by Boratynka et al (2003)
found gingival hyperplasia to be associated with both lower graft survival and 10 - year patient survival.

The studies of Franek et al. (2005) and Blach et al. (2009) associated periodontal disease,
gingivitis and severe periodontitis, respectively, with the largest left ventricular mass . The study
by Genctoy et al. (2007) showed that carotid intima-media thickness was statistically significant
higher in kidney transplant recipients with severe gingivitis (P=0.01).

Serum protein level was statistically higher in patients with advanced periodontitis (Franek
et al., 2005; Blach et al., 2009). Serum tumor necrosis factor and ingterleukin 6 levels were

higher in advanced periodontitis patients (Blach et al., 2009). In addition, CPITN shows
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significant positive correlations with proteinuria changeability indices and number of
hospitalizations (Zwiech & Bruzda-Zwiech, 2013).
The meta-analysis was impossible due to considerable heterogeneity in study design,

differences in periodontal status criteria and in clinical outcomes.

DISCUSSION

In this study, we evaluated the association between periodontal status and clinical kidney
transplantation outcomes. Some studies show that periodontal disease may be associated with
increased left ventricular mass (Franek et al., 2005) and increased carotid intima-media
thickness (Genctoy et al., 2007), these findings are important because cardiovascular outcomes
are the main cause of death in kidney transplant recipients. In the study by Genctoy et al. (2007),
although, there was no association between gingival inflammation and systemic inflammatory
markers (C-reactive protein, erythrocyte sedimentation rate and fibrinogen), there was a
statistically significant association between age, mean dialysis time prior to transplantation,
carotid thickness and severe gingivitis.

Chronic diseases, such as chronic periodontitis, and the concomitant systemic inflammatory
reaction in patients after Kidney transplantation may be associated with left ventricular
hypertrophy. Left ventricular hypertrophy (LVH), as a risk factor for sudden cardiac death, may
contribute to high mortality related to thrombotic, ischemic or arrhythmic events (Franek et al.,
2005). These authors suggest that the reduction of periodontal inflammation may result in
decreased LVH and, consequently, decreased cardiovascular mortality.

The factors that correlate the periodontal inflammatory process and LVH remain obscure.
However, there are some pathological factors possibly involved. One hypothesis related to
hypertension is that chronic periodontal inflammation can lead to atherosclerosis, which causes
an increase in both arterial stiffness and vascular resistance. Increased blood pressure may result
from these processes (Beck et al., 2001). However, in the study by Franek and others (Franek
et al., 2005) no significant differences were found between blood pressure values in the two
subgroups examined. In addition, no correlation was found between blood pressure and left
ventricular hyperplasia rate. These facts suggest that the differences between the values of
hypertrophy in both groups did not depend on changes in blood pressure.

A second explanation may link periodontal disease to LVH by the influence that systemic

inflammatory mediators may exert on heart muscle. It has been shown that proinflammatory
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cytokines, such as tumor necrosis factor and interleukin-6, can cause LVH by activation of
intracellular signaling, which leads to myocyte hypertrophy (Mann, 2002; Kanda & Takahashi
2004). In the study by Franek et al (2005), the CPITN score and the concentration of Hs-CRP
(hypersensitive C-reactive protein), which is accepted as an inflammatory marker, could
explain the outcome of the study, since patients who possessed extraoral inflammation were
carefully excluded from the study, supporting the hypothesis that chronic periodontitis may
cause a systemic inflammatory reaction.

In addition, in the study by Blach et al (2009) advanced chronic periodontitis was an
important cause of inflammation in the kidneys of transplant recipients and was a risk factor
for higher mortality, within a follow-up of five years. However, the authors emphasize that
careful selection of the transplanted patients is necessary, since they must have a stable graft
function, without signs and symptoms of open or hidden infection at the time of examination.

Schillaci et al (2000), Yeh (2005) and Blach et al (2009) assumed that severe chronic
periodontitis, along with other inflammatory factors, increases the concentration of C-reactive
protein, which is an important risk factor for cardiovascular mortality in Kidney transplant
recipients. Therefore, a careful examination of the periodontal state as well as adequate
periodontal treatment is important. Blach et al (2009) also highlight the importance of
prospective studies to confirm this hypothesis. An important finding in this study was the
elevated serum concentration of IL-6 in transplanted individuals even without chronic
periodontitis, which may partially be a consequence of the Kidney graft itself.

The study by loannidou et al (2010), using three different definitions of periodontal disease,
observed that all definitions for chronic periodontitis showed a higher prevalence in the group
with worsening of the glomerular filtration rate. These findings suggest that periodontal
destruction may be an indicator of risk of allograft worsening. However, only the second
definition for periodontal disease (depth of probing > 5mm or level of clinical insertion > 4mm
in at least six proximal sites) presented statistically significant results; however, the cut-off
points of this definition were more rigorous compared to other clinical studies that used
definitions with fewer periodontal sites involved.

In this review, the hypothesis was raised that periodontal disease is a marker of a phenotype
of systemic hyperinflammation and, if present in Kidney transplant recipients, may indicate a
greater risk of long-term graft deterioration. Although this hypothesis does not necessarily

suggest causality, this association would have several implications in this population. For
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example, a history of periodontitis would identify a population that would require more
stringent HLA-matching criteria prior to transplantation. This could also require closer
monitoring of individuals susceptible to periodontitis after Kidney transplantation for signs of
chronic graft nephropathy and additional graft biopsies could be indicated.

When a continuous and irreversible reduction of Kidney function becomes clinically
apparent, with a combination of hypertension and proteinuria, it is suspected that there is a graft
rejection scenario, which would indicate biopsy at a time when it may already be very to save
the graft (Ioannidou et al., 2010; Morath, Ritz & Zeier, 2003).

Lack of oral hygiene and periodontal status were predictors of hospitalization and acute
rejection episodes less than one year after transplantation. This suggests that chronic
inflammation and focus of infection may aggravate the risk of clinical complications. In the
first year after transplantation, recipients are treated with higher doses of immunosuppressive
drugs to prevent graft-versus-host disease, which increases the risk of infection. In subsequent
periods, the balance of immune reactivity, including cellular and humoral response, establishes
the decline of immunosuppressive regimens and patients are less prone to infection (Zwiech et
al., 2013).

Despite examination of the oral condition and treatment prior to transplantation, this good
state of oral health can be discontinued. Poor oral hygiene increases the induction of gingival
hyperplasia associated with the use of cyclosporine. This deficiency of oral hygiene may reflect
the lack of knowledge of its importance and influence on general health. Carious lesions were
detected in 47% of transplant patients, and an increase in the number of teeth lost after
transplantation, suggesting a shortage of dental care, allowing caries to deepen, reach the pulp
and be a source of odontogenic infection (Zwiech et al., 2013).

Regarding the risk related to graft loss, cyclosporin (CsA), a drug that has recently been
replaced by other classes of immunosuppressants, may exert a toxic effect causing chronic graft
nephropathy and excessive gingival growth. Cyclosporin facilitates the expression of TGF-beta
1 (growth transforming factor) in interstitial cultures of fibroblasts, tubular cells and
juxtaglomerular cells of the kidneys. It also stimulates T lymphocytes and endothelial cells to
produce TGF-beta 1. Chronic increase in TGF-beta 1 levels can stimulate smooth muscle cell
proliferation, activate endothelial genes and stimulate the expression of other growth factors.
Expression is dependent on the cyclosporin dosage. In Kidney biopsies, the expression of TGF-

beta 1 correlates with the toxicity of CsA (Boratynska et al., 2003).
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This review highlights some methodological limitations of included studies. The small
sample sizes may have caused a smaller power of the statistical analysis. A particularly serious
limitation is the predominance of cross sectional studies or short time follow up studies, which
makes the direction of association between periodontal status and kidney transplant outcomes
impossible to determine. In addition, confounding variables associated with kidney transplant
recipients (e.g., age, hypertension, diabetes mellitus and immunosuppressive medications use)
may have influenced some findings. Franek et al. (2005) reported that a nother limitation is that
most patients were unaware of the presence of periodontitis, and therefore not be able to
determine the period of duration of periodontitis.

The included studies were predominantly in the English language. Although some language
bias can be expected, these studies were carried out in several countries with different cultures,
demonstrating geographic diversity. Cross-sectional studies have a lower level of scientific
evidence when compared to case-control and cohort studies. Although cross-sectional designs
are not the best way to define causal risk factors, this fact does not invalidate their findings.
Other methodological limitations in relation to the studies included in the present systematic
review are the different criteria for defining the absence of oral health or risk of loss of the
transplant graft or death. Different instruments were used to measure sample size and age of
participants. The methodological approaches used in the studies were quite different, making it
impossible to conduct a meta-analysis.

The present systematic review showed great heterogeneity among the included studies.
However, with due restrictions, it is possible to conclude an association, although there is no
conclusive hypothesis of causality, between poor periodontal conditions and worsening of graft
function or increased risk of death of transplant patients. Future prospective studies with
standard methodologies and projects in distinct populations should be conducted to investigate

this relationship.
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Figure 1. Flowchart of the article selection process.
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Table 1. Criteria for quality evaluation of cross-sectional and case-control studies according to the Newcastle-Ottawa scale.

Cross-Sectional Case-Control
Items Franek et al. (2005) Genctoy et al. (2007) Zwiech & Bruzda- Blach et al. (2009)
Zwiech (2013)
Selection
(1) Is the definition of case adequate? a a a a
(a) Yes, with independent validation;*
(b) Yes, e.g. record linkage or based on self reports;
(¢) No description.
(2) Representativeness of cases. a a a a
(a) Consecutive or obviously representative series of
cases;*
(b) Potential for selection biases or not stated.
(3) Selection of controls. a c a a

(a) Community controls;*
(b) Hospital controls;
(¢) No description.
(4) Definition of controls. b b a b
(a) No history of disease (endpoint);*
(b) No description of source.
Comparability
(1) Comparability of cases and controls on the basis of a ab ab ab
the design or analysis.
(a) Study controls for confounders (most important
factor);*
(b) Study controls for any additional factor (second
important factor).*
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Exposure
(1) Ascertainment of exposure. ac ab ac ac

(a) Secure record (e.g. surgical record, clinical
examination);*
(b) Structured interview where interviewer blind to
case/control status;*
(¢) Interview not blinded to case/control status;
(d) Written report or medical record only;
(e) No description.

(2) Same method of ascertainment for cases and controls. a a a a
(a) Yes;*
(b) No.

(3) Non-response rate. c c b a

(a) Same rate for both groups;*
(b) Non respondents described;
(c¢) Different rate or no designation.

Summary of quality score 6/10 7/10 9-10 8/10
(risk of bias) (low) (low) (low) (low)

*The study classified in this category is added one point for the sum of the quality score. A study can be awarded a maximum of one point for each numbered item within
the Selection and Exposure categories, and a maximum of two points can be allotted in this Comparability category.
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Table 2. Criteria for assessing cohort study quality according to the Newcastle-Ottawa scale.

Cohort
Items Boratynska et al. Ioannidou et al.
(2003) (2010)
Selection
(1) Representativeness of the Exposed Cohort B b

(a) Truly representative of the average number of transplants in the community; *
(b) Somewhat representative of the average number of transplants in the
community; *
(¢) Selected group of users;
(d) No description of the derivation of the cohort.

(2) Selection of the non exposed cohort A a
(a) Drawn from the same community as the exposed cohort; *
(b) Drawn from a different source
(¢) No description of the derivation of the non exposed cohort.

(3) Ascertainment of exposure A a
(a) Secure record (e.g. surgical records, clinical examination);*
(b) Structured interview;*
(c) Written self report;
(d) No description.

(4) Demonstration that outcome of interest was not present at start of study A a
(a) Yes;*
(b) No.

Comparability

(1)Comparability of the cohort based on design or analysis. B a
(a) Study control for confounders;*
(b) The study is not controlled by confounders.*

Results
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(1) Evaluation of the result. a a
(a) Confirmation of results by reference to secure records;*
(b) Connection record;*
(¢) Self-report;
(d) No description.
(2) Has monitoring been long enough for results to occur? a a
(a) Yes;*
(b) No.
(3) Adequacy of cohort follow-up rate. a d
(a) Complete follow-up;*
(b) Subjects lost for follow-up unlikely to present bias. Small number lost (<
30%);*
(c) Follow-up rate > 30% and no description of loss;
d) No statement.

Summary of quality score 8/9 7/9
(risk of bias) (low) (low)

*The study classified in this category is added one point for the sum of the quality score. A study can be awarded a maximum of one point for each
numbered item within the Selection and Exposure categories, and a maximum of two points can be allotted in this Comparability category.



Table 3. Characteristics of the studies included.

Diagnosis of Clinical
Author Study design Site Sample size  Age group periodontal transplantation Main findings
status outcomes
Boratynska et Cohort Poland 64 28 to 46 Gingival HLA, acute rejection Graft survival after 10 years: 35% hyperplasia
al., 2003. transplanted  years. hyperplasia episodes and chronic and 69% without. Patient survival after 10
(15 woman nephropathy.! years: 69% with hyperplasia and 91% without.
and 49 men).
Franek et al.,  Cross- Poland 99 40 to 47 CPITN? Echocardiography, LVM  Patients with advanced periodontal disease
2005. sectional transplanted  years. and LVML? were older, had a higher serum concentration
(65 men and of C-reactive protein and higher LVM.
34 women).
Genctoy et Cross- Turkey 83 27 to 50 Gingival Laboratory tests and Age, mean pre-transplantation dialysis time,
al., 2007. sectional transplanted  years. index (Loe ultrasonography of the and carotid thickness were significantly higher
(50 men and Silness)* carotid arteries.’ in patients with severe gingivitis.
33 women).
Blach et al., Case-control Poland 117 30to 51 CPITN? Serum concentrations of  Kidney transplant patients with severe chronic
2009. transplanted  years. TNF-a, IL-6, Hs-CRP, periodontitis (Tx+) had higher serum
(40 women creatinine and concentrations of IL-6 and Hs-CRP than the
and 77 men). hemoglobin. control group. The serum concentration of Hs-
CRP was higher in Tx+ than in TxP-. During
60-month follow-up patients in the TXP+
group had an increased risk of death. The
hazard ratio of death was 7.17 (1,04 - 76,4)].
Ioannidou et  Cohort United 58 40 to 64 Whole- HLA, PRA, creatinine Chronic periodontitis according to the second
al., 2010. States transplanted  years. mouth and biopsy.} definition (PD > 5 mm or CAL >4 mm in at
(24 women probing.’ least six proximal sites) was a statistically
and 34 men). significant predictor for worsening of the
glomerular filtration rate over time.
Zwiech & Cross- Poland 91 22t0 71 CPO-D, IT, Acute graft rejection, Relationship between community periodontal
Bruzda- sectional transplanted  years. IHO, worsening of graft index and episodes of acute rejection were
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Zwiech, (59 men and Hyperplasia, function (creatinine and  observed in patients with less than one year of
2013. 32 women). and CPTIN.®  urine protein excretion) transplantation (R = 0.82).
and hospitalizations.

1: Number of HLA maladjustments, occurrence of worsening of Kidney function and incidence of acute graft rejection episodes. Signs revealing chronic nephropathy:
thickening of the artery wall, interstitial fibrosis, tubular atrophy, mononuclear cell infiltration, microcalcifications or vascular hyalinosis. 2: Community periodontal index
of need for treatment: Group 1 - patients with advanced periodontal disease CPITN 3—4; Group 2 - patients without periodontal disease with moderate periodontal disease
CPITN 0-2. 3: Echocardiography, left ventricular mass (LVM) and left ventricular mass index (LVMI). The pressure was calculated as an average of 14 to 82 measurements.
The high sensitivity C-reactive protein present in plasma, cholesterol, creatinine, hemoglobin. 4: Gingival index (Loe Silness) was measured. GI - 0.1-1.0: no inflammation;
1.1-2.0: moderate inflammation; 2.1-3.0: severe inflammation. Patients were grouped as severe inflammation (Group A) and moderate or absent gingival inflammation
(Group B). 5: Serum lipoproteins, CRP, fibrinogen, homocysteine, parathyroid hormone and serum levels of cyclosporine, triglycerides, total cholesterol, high-density
lipoprotein cholesterol (HDL-C) and low (LDL-C) cholesterol. Carotid thickness and monitoring were significantly higher in patients with severe gingivitis. The mean
carotid thickness was positively correlated with severe gingivitis and negatively correlated with HDL cholesterol levels. The study revealed a weak but significant
association between gingival inflammation and carotid thickness. There was no association of systemic and gingival inflammation. 7: Periodontal examination of the entire
mouth in six sites. Parameters: plaque score, probing bleeding, probing depth, clinical insertion level and excessive gingival growth (Pernu et al., 1992). Chronic
periodontitis was defined with three different definitions: the first definition (DEF1) was the definition of the CDC/A AP for moderate periodontitis. Appropriately, chronic
periodontitis was defined as two or more interproximal sites with CAL = 4 mm (not in the same tooth) or two or more interproximal sites with PPD > 5 mm (not in the
same tooth). The second definition of chronic periodontitis (DEF2) was PPD > 5 mm or CAL > 4 mm in at least six proximal sites. The third definition of chronic
periodontitis (DEF3) was PD > 5 mm or CAL > 4 mm in at least two proximal sites in each quadrant. 8: History of rejection episodes, medication regimen and dosage,
graft rejection risk factors (e.g. human leukocyte antigen (HLA) incompatibility index, panel reactive antibody (PRA) index, cadaveric or living donor, the number of teeth
filled divided by the number of decayed teeth, and the number of teeth in the graft. For oral hygiene, gingival status was examined, the presence of hyperplasia according
to the score (0 = normal, 1 = overgrowth up to one third of the labial surface, 2 = overgrowth up to two thirds and 3 = covering more than two thirds). The need for treatment

was used to assess periodontal status.




Table 4. Summary results of relationship between periodontal status and clinical kidney transplantation outcomes in included studies.

44

Author ]?13gn051s of Clinical transplantation outcomes Summary Periodontal status groups P value
Periodontal status measure
Boratynska et al., 2003  Gingival hyperplasia Without GH With GH
(GH)
(n=32) (n=32)
Delayed graft function n (%) 12 (37%) 13 (40%) NI
Acute graft rejection episodes n (%) 13 (40%) 15 (46%) NI
12-month serum creatinine level (mg/dL) mean +sd 1.6 £0.8 1.9 +£0.6 NI
10-year graft survival n (%) 11 (35%) 22 (69%) NI
10-year patient survival n (%) 22 (69%) 29 (91%) NI
ESRF due to chronic graft nephropathy n (%) 8 (25%) 18 (56%) NI
Franek et al., 2005 Periodontal disease CPITN 0-2 CPITN 3-4
using CPITN (n=169) (n=30)
Creatinine levels (umol/L) mean +sd 166.8 £13.5 166.7 £19.2 NS
C-reactive protein levels (mg/L) mean +sd 1.7 £0.3 62422 <0.05
Left ventricular mass (g) mean +sd 253 +8 349 £18 <0.001
Left ventricular mass index (g/m?) mean +sd 111 £3 150 £7 <0.001
Genctoy et al., 2007 Gingivitis using No or moderate Severe gingivitis
Gingival Index(GI) gingivitis (n=150)
(n=33)
Carotid intima-media thickness (cm) mean +sd 0.68 +0.4 0.85+0.42 0.01
Creatinine clearance (ml/min) mean +sd 104.2 £34.6 99.5 £32.3 NS
Creatinine levels (mg/dL) mean +sd 0.98 0.6 1.1+0.2 NS
C-reactive protein levels (mg/dL) mean +sd 0.3+0.2 0.3+0.2 NS
Fibrinogen levels (mg/dL) mean +sd 374.2 +84.3 389.5 +89.1 NS
Blach et al., 2009 Periodontal disease CPITN 0-2 CPITN 3-4
using CPITN (n=169) (n=30)
Creatinine levels (uM/L) Median (IQR) 144.5 (112-196) 128 (108-157) NS
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C-reactive protein levels (mg/L) Median (IQR) 0.9 (0.3-1.9) 2.0(0.7-4.4) 0.006
Tumor necrosis factor-a levels (pg/mL) Median (IQR) 35.5(20-61.5) 35.5(19.5-64.5) <0.001
Interleukin 6 (pg/mL) Median (IQR) 7 (2-15) 10 (4-19) 0.018
Left ventricular mass (g) 246 (195-294) 332 (275-400) <0.001
Iosnnidou et al., 2010 Chronic periodontitis Without CP With CP
(CP) using DEF1 (n=20) (n=38)
GFR deterioration n (%) 10 (50%) 25 (66%) NS
Chronic periodontitis Without CP With CP
using DEF2 (n=10) (n=48)
GFR deterioration n (%) 3 (30%) 32 (67%) 0.04
Chronic periodontitis Without CP With CP
using DEF3 (n=29) (n=29)
GFR deterioration n (%) 15 (52%) 20 (69%) NS
Zwiech & Bruzda- Periodontal disease Correlation analysis
Zwiech, 2013 using CPTIN scores
CPTIN scores and proteinuria Spearman rank R=0.74 <0.05
changeability indices correlation
coefficients (R)
CPTIN scores and number of Spearman rank R=0.47 <0.05
hospitalizations correlation
coefficients (R)
CPTIN scores and acute rejection episodes Spearman rank R=0.82 <0.01

< lyear after kidney transplantation

correlation
coefficients (R)

+sd = standard deviation. NI = No information in article. NS = No significant. CPTIN = Community Periodontal Index of Treatment Needs. IQR = Interquartile range. GFR =
Glomerular filtration rate. DEF1 = Two or more interproximal sites with clinical attachment level (CAL) >4mm or two or more interproximal sites with probing deep (PD)
>5mm. DEF2 = PD >5 or CAL >4 in at least 6 proximal sites. DEF3 = PD>5 or CAL >4 in at least 2 proximal sites in each quadrant.
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RESUMO

Objetivo: investigar o efeito do tratamento periodantal ndo cirtrgico de manutengao sobre os
parametros clinicos sanguineos em transplantados renais.

Material e Metodos: esse ensaio clinico ndo randomizado realizou avaliagdo periodontal de
trinta pacientes que possuiam pelos menos 6 meses de transplantados. Foi realizado o exame
periodontal da boca toda, exceto terceiros molares, levando em consideracao os seguintes
parametros: indice de placa, indice sangramento gengival (ISG), nivel de inser¢do clinica
(NIC), profundidade de sondagem e recessdao gengival em seis sitios. O tratamento periodontal
ndo cirargico de manutengao (raspagem e alisamento radicular) seguido de polimento dental,
foi realizado em sessdo Unica. Para aferir a normalidade foi realizado o teste de Shapiro-Wilk,
e para comparar os parametros periodontais e séricos o teste Wilcoxon e a analise de correlagao
de Spearman, com nivel de significancia de 5%.

Resultados: Dos pacientes avaliados, 52,27% possuiam periodontite cronica de moderada a
avancada na primeira avaliagdo, verificando-se que nao houve redugdo significante nos
parametros periodontais, contudo, foram observadas alteracdes significativas na taxa de
creatinina sérica (p=0,44) no exame poés-imediato. A andlise de correlacdo de Spearman
revelou uma redugdo no ISG apos o tratamento, na concentracao de creatinina sérica (Rs=0,39;
P=0,049) e na contagem de cé€lulas leucoécitarias (Rs=0,44; P=0,013).

Conclusdo: Os achados sugerem que o tratamento periodontal ndo cirtrgico pode estar
associado a diminui¢do do nivel de creatinina, e a contagem de leucocitos.

Palavras-chaves: Doencas Periodontais; Desbridamento Periodontal; Transplante Renal;
Insuficiéncia Renal Cronica.
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ABSTRACT

Objective: To investigate the effect of non-surgical periodontal treatment On the maintenance
of clinical blood parameters in renal transplant recipients.

Material and Methods: This non-randomised clinical trial evaluated 30 patients who had at
least 6 months of transplanted periodontal disease. A periodontal examination of the entire
mouth, except for the third molars, was carried out, taking into account the following
parameters: plaque index, gingival bleeding index (ISG), clinical insertion level (NIC), probing
depth and gingival recession in six sites. Non-surgical periodontal maintenance (scaling and
root planning) followed by dental polishing was performed in a single session. To assess the
normality, the Shapiro-Wilk test was performed, the Wilcoxon test and the Spearman’s
correlation analysis, with a significance level of 5%, were compared to the periodontal and
serum parameters.

Results: Of the patients evaluated, 52.27% had moderate to advanced chronic periodontitis in
the first evaluation. There were no significant reductions in the periodontal parameters;
however, significant changes were observed in the serum creatinine level (p = 0.44) in the post-
immediate examination. Spearman's correlation analysis revealed a reduction in ISG, serum
creatinine concentration (Rs = 0.39, P = 0.049) and leukocyte cell count (Rs =0.44, P =0.013)
after treatment.

Conclusion: The findings suggest that non-surgical periodontal treatment may be associated

with a decrease in the creatinine level and leukocyte count.

Keywords: Periodontal Diseases; Periodontal Debridement; Kidney Transplantion; Renal

Insufficiency, Chronic.
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INTRODUCAO

O processo inflamatorio pode estar associado com o insucesso de transplantes de 6rgaos
(Zwiech et al., 2013). A periodontite cronica se caracteriza como um processo inflamatério com
possiveis repercussdes sistémicas, embora seja desconhecido se desempenha um papel causal
ou de comorbidade. Pacientes transplantados t€ém uma maior prevaléncia de periodontite
avancada conforme estudo de Shagman et al. (2010), acompanhados por taxas alteradas em
alguns dos biomarcadores séricos (ureia, creatinina, diurese, sodio, potassio, magnésio,

hemoglobina, hematocrito, globulos brancos, plaquetas).

Apesar da existéncia de estudos que relacionem a presenca aumentada de mediadores
inflamatorios em pacientes renais cronicos que apresentem doenga periodontal (Blach et al.
2009, Shagman et al. 2010, Braosi et al. 2012), foram encontrados poucos estudos que
relacionem a condi¢ao bucal aos biomarcadores séricos (Ioannidou et al. 2010, Kazancioglu et
al. 2013); bem como que relacionem a condi¢ao bucal ao tempo de transplante (Sahebjamee et

al. 2010).

A literatura supde que a periodontite cronica avancada, juntamente com outros fatores
inflamatorios aumentam a concentragdo de proteina C-reativa. Esta ¢ um importante fator de
risco de mortalidade cardiovascular em receptores de transplante renal (Schillaci et al.;2000,
Yeh et al.,2005 e Blach et al.,2009). Portanto, ¢ importante um cuidadoso exame do estado

periodontal bem como tratamento adequado do periodonto.

A periodontite cronica estd associada ao aumento na concentragao de proteina C-reativa em
pacientes apds transplante renal e a periodontite avancada aumentou o risco de morte dos
pacientes transplantados (Blach et al., 2009). A condigdo periodontal pode estar associada a
maior massa ventricular esquerda, maior espessura da carotida e maior taxa de mortalidade em
60 meses (Nunes-dos-Santos et al., 2019). Ao realizar o tratamento periodontal, Artese et al.,
(2010) e Graziani et al. (2010) encontraram melhora na filtragdo glomerular apos terapia,

sugerindo que o tratamento periodontal ndo cirirgico pode ter efeito benéfico na fung¢do renal.



50

Devido a escassez de estudos que avaliem a repercussdo do tratamento periodontal no
transplantado, o objetivo desse estudo foi verificar o efeito do tratamento periodantal nao

cirtirgico de manutencao sobre os parametros clinicos sanguineos transplantados renais.

METODOLOGIA

Desenho e Populacio do Estudo

Esse ¢ um ensaio clinico ndo randomizado realizado em pacientes em acompanhamento
pos-transplante renal do Hospital Universitario da Universidade Federal do Maranhdo. A coleta
de dados teve inicio em janeiro de 2017 e finalizou em outubro de 2018. Esse estudo foi
aprovado pelo Comité de Etica em pesquisa da Universidade Federal do Maranhio sob CAAE:
55991616.6.0000.5087 e seguiu a resolucao 466/2012 do Conselho Nacional de Saude. Foi

obtido termo de consentimento livre e esclarecido de todos os participantes do estudo.
Critérios de elegibilidade

Foram incluidos pacientes que transplantaram nos anos de 2015, 2016 e 2017. Pacientes
que realizaram tratamento periodontal ha menos de 6 meses e acima de 18 anos de idade. Foram

excluidos individuos que usavam aparelho ortodontico.
Calibracdo

A calibragdo intraexaminador consistiu em 2 etapas. A primera etapa foi tedrica com
duracdo de 4 horas. Nela foram apresentados os critérios clinicos para deteccao das doencgas
bucais. A segunda etapa foi a calibracao pratica que constituiu da avaliacao periodontal de 10
pacientes atendidos na clinica de periodontia da Universidade Federal do maranhdo, sendo
obtido kappa de 0,76 para o NIC, valor considerado com boa concordancia. Os voluntarios

foram avaliados duas vezes em um intervalo de 7 dias.
Avaliagdo e tratamento periodontal

A avaliagdo periodontal incluiu pacientes que possuiam pelo menos 6 meses de
transplantados. Nessa avaliacdo, foi realizado o exame periodontal da boca toda ,exceto
terceiros molares, sendo realizada sondagem de seis sitios (mesiovestibular, vestibular,

distovestibular, mesiopalatino, palatino , distopalatido) com auxilio de sonda periodontal
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milimetrada tipo Williams (Hu-Friedy®, Mgf. Co., Inc, Chicago, USA) e espelho bucal (Hu-
Friedy®, Chicago, USA) levando em consideracdo os seguintes parametros: indice de placa
(O’Leary et al., 1972), indice de sangramento gengival (Ainamo & Bay, 1975); nivel de
inser¢do clinica, profundidade da sondagem e recessdo gengival em seis sitios (Lindhe et al.,

2018).

Em relacdo a avaliacdo quanto a higiene bucal, pacientes com auséncia de calculo e/ou
placa visiveis, sem o auxilio de evidenciador de placa, foram considerados com higiene bucal
boa, se a placa ou calculo foram observados em locais isolados, ou seja, menos de 30% dos
sitios a higiene bucal foi classificada com regular e quando mais de 30% possuiam placa e/ou
calculo a higiene foi classificada como deficiente. A doenca periodontal foi classificada em
moderada sengundo Armitage (1999), ou seja, presenca de dois ou mais sitios com NIC > a
4mm (em dentes diferentes) ou dois ou mais sitios com PS> a Smm (em dentes diferentes). O
tratamento periodontal ndo cirurgico (raspagem e alisamento radicular) seguido de polimento
dental, foi realizado, em todos os trinta pacientes, em sessdo unica e com curetas periodontais
tipo Gracey (Hu-Friedy®, Chicago, USA) e aparelho ultrassom (Piezoelétrico Schuster®,
Jetlaxis Sonic). Antes da realizacdo do tratamento periodontal foi obtido consentimento do
médico responsavel pelo paciente e foi aferida a pressdo arterial, sendo considerada ideal para
realizacdo do procedimento valores pressoricos até 140x90 mmHg. Também foi requerido ao
paciente que realizasse profilaxia antibidtica com 2g de amoxicilina 1 hora antes da consulta
odontoldgica. Trés meses apoOs a primeira sessao, a condi¢ao periodontal foi reavaliada e em
seguida foi realizado polimento dental com auxilio de escova de robson, taca de borracha e

pasta profilatica.

Achados laboratoriais no transplantado

Foram obtidos dos protuarios médicos 4 resultados de exames laboratoriais realizados
rotineiramente para as consultas de acompanhamento pos transplante renal. O resultado do
tempo 0 (TO) foi a média de dois exames laboratoriais realizados antes da avaliagdo periodontal,
e os resultados T1 e T2 foram de exames realizados ap6s a avaliacao e tratamento periodontal,

sendo o T1 (pos imediato) e o T2 (pos tardio) (com intervalo de 60 dias entre 0 TO e T1,e 30 a
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60 dias entre o T1 e T2). Os marcadores avaliados foram creatinina, fésforo, hemoglobina,

hematdcrito leucodceitos, plaquetas, glicemia e acido urico.
Andlise estatistica

Foram utilizados os recursos do software SPSS versdo 17.0 para Windows (IBM,
Chicago, IL, EUA). Inicialmente foi realizada a estatistica descritiva utilizando medidas de
frequéncia, média, mediana desvio-padrdo e intervalo interquartilico. O teste Shapiro-Wilk foi
utilizado para aferir a normalidade da distribuicao das varidveis numéricas. Apds este processo,
o teste Wilcoxon foi utilizado para comparar os parametros periodontais e séricos antes € apds
o tratamento periodontal. O coeficiente de correlacdo de Spearman foi calculado para estimar a
forca de correlagdo entre os Deltas (A = apods — antes do tratamento periodontal) dos parametros
periodontais e marcadores séricos. Como classificacdo do grau de correlacdo, utilizou-se o
seguinte parametro: fraco quando 0 < r < 0,4; moderado quando 0,4 <r < 0,7 e forte quando
0,7 <r<1,0. Foram consideradas correlagdes com significancia estatistica as que apresentaram
p=<0,05 e grau de correlagdo moderado ou forte. O nivel de significancia adotado para todos os

testes foi de 5%.

RESULTADOS

Dos 122 transplantados, quarenta e quatro compareceram a primera avaliagdo e trinta as
duas avaliacdes, sendo 25 do sexo masculino e 19 do sexo feminino (Figura 1). Desses pacientes
avaliados 23 (52,27%) possuiam doenca periodontal de moderada a avangada segundo

Armitage (1999), na primeira avaliagdo periodontal.

Na anélise dos medicamentos imunossupressores verificamos que trinta e seis pacientes
(82%) usavam tacrolimos + prednisona + micofenolato sédico. Seis pacientes (14%) tacrolimo
+ prednisona +azatioprina, 1 paciente (2%) tacrolimos + prednisona+micofenolato mofetile um

paciente (2%) tacrolimos +prednisona + everolimo.

A média de idade dos pacientes incluidos no presente estudo foi de 45,4 +13,2 anos.
Observou-se na amostra, a média de tempo de diagndstico da DRC e do procedimento de
transplante renal de 114 £84,5 meses e 14,1 £9,0, respectivamente. Entre os pacientes, 34,1%

relataram que eram ex-fumantes e 65,9% consumiam alcool anteriormente ao diagndstico da
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DRC. Com relagdo as comorbidades, observou-se que 77,3% apresentava hipertensao, 38,6%
eram diabéticos e 18,2% cardiopatas (Tabela 1).

Em relacdo a frequéncia de escovacao trinta e seis pacientes (81%) relataram escovar 3
ou mais vezes ao dia, e vinte ¢ um (47%) relataram usar fio dental. Verificou-se na avaliagao
odontolégica que apenas dezesseis pacientes (37%) apresentaram higiene bucal satisfatoria,
sendo seis (14%) pacientes com higiene regular e vinte e um com higiene deficiente (49%).

A Tabela 2 apresenta a média dos parametros periodontais antes e apds o tratamento
periodontal. Observou-se na amostra e os tempos avaliados que ndo houve mudangas
estatisticamente significantes nas medidas periodontais, embora as médias apresentem valores
mais baixos apds o tratamento periodontal.

A Tabela 3 sintetiza medidas de tendéncia central e dispersao dos marcadores séricos
antes do tratamento periodontal e nos tempos 1 (pos imediato) e 2 (p6s tardio). Os achados
mostraram que a concentracdo de creatinina apresentou reducao estatisticamente no tempo 1 (P
= 0,044). Para os demais marcadores nao foram observadas alteragdes significantes apos o
tratamento.

A andlise de correlagdo revelou que quando ha uma redug¢do do ISG apds o
tratamento ha uma redugdo na concentracao de creatinina sérica (Rs = 0,39; P = 0,049). Além
disso, observou-se também uma correlagdo positiva entre o ISG e leucocitos (Rs = 0,44; P =
0,013), ou seja, quando ha uma redugao no nimero de sitios com sangramento gengival ha uma

reducdo na contagem de células leucocitérias (Tabela 4).

DISCUSSAO

Este estudo avaliou o impacto do tratamento periodontal ndo cirargico em achados clinicos
no transplantado renal. Com base na evidéncia biologica de que a doenga periodontal pode ser
uma fonte cronica de inflamacao (Ismail et al., 2013; D’Aiuto et al., 2004), a remog¢ao desse
quadro inflamatorio crénico, ao realizar o tratamento periodontal, pode estar associado a
diminui¢do de mediadores e marcadores inflamatorios, como IL-6, IL-8 , PCR (Wang et al.,
2017; D’Aiuto et al., 2004) colaborando para estabilizagdo ou aumento na taxa de filtracao
glomerular (Artese et al., 2010; Graziani et al. 2010).

Nesse estudo verificou-se uma redugdo na taxa de creatinina, ou seja, a terapia periodontal
ndo cirargica pode melhorar a funcao renal, o que estd em concordancia com um estudo de

intervencao com doentes renais cronicos que ainda nao realizavam hemodidlise e que observou
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melhora nos pardmetros clinicos periodontais, interleucina-6, ferritina, albumina, creatinina,
nitrogénio ureico e transferrina em avaliacdo apds a sexta semana, 3 meses € 6 meses do
tratamento (Fang et al, 2015). Ao realizar o tratamento periodontal ndo cirurgico em individuos
pré-dialise e individuos sem DRC, Artese et al., (2010) observaram que ambos os grupos
mostraram melhorias na taxa de filtragdo glomerular.

Em uma coorte retrospectiva com afro-americanos com a fungao renal preservada, Grubbs
et al. (2015) encontraram que pacientes que possuiam doenga periodontal avangada tiveram
uma taxa de incidéncia quatro vezes maior de DRC. Assim, concluiram que a doenga
periodontal avangada ¢ prevalente em uma populacdo com alto risco de DRC e esta associada
a declinio clinicamente significativo da fun¢ao renal. Portanto, apds o transplante, esses
pacientes precisam ser acompanhados e caso necessario, devem receber o tratamento
periodontal evitando possivel dano ao novo rim transplantado.

Alguns estudos mostram que a doenga periodontal pode estar associada ao aumento da
massa ventricular esquerda (Franek et al., 2005) e aumento da espessura da carotida (Nunes-
dos-Santos et al., 2019; Genctoy et al., 2007). Esses achados sdo importantes porque os
desfechos cardiovasculares sdo a principal causa de morte em receptores de transplante renal.
O que reforca a necessidade da manutengdo da satide periodontal nesse grupo de pacientes. Em
adicao, no estudo de Blach et al., (2009) a periodontite cronica avancada foi importante causa
de inflamacao nos rins de receptores de transplante e foi fator de risco para maior mortalidade,
em acompanhamento de 5 anos, observando que transplantados com periodontite cronica
avangada apresentaram maiores concentragdes séricas de IL-6 e PCR.

No presente estudo ndo foi encontrada redugdo significativa no indice de placa, indice de
sangramento gengival, profundidade de sondagem e nivel de inser¢ao clinica apds o tratamento
periodontal ndo cirargico. Esses achados ndo foram verificados no estudo de Aimetti et al.,
(2005) que relataram que instru¢cdes detalhadas e motivacdo intensa de higiene bucal
domiciliar, associadas ao tratamento periodontal € que um programa de manutengao bimestral,
parecem ser eficazes no controle e melhora clinica dos pardmetros periodontais, tais como,
indice de placa, indice de sangramento, profundidade de sondagem e hiperplasia gengival, em
transplantados renais; porém ndo avaliou marcadores soroldgicos. No entanto, no estudo de
Artese et al., (2010) os parametros periodontais, indice de placa visivel, indice de sangramento
gengival e profundidade de sondagem, melhoraram apds o tratamento periodontal ndo cirtirgico

em pacientes pré-didlise, na avaliagdo 3 meses apds o tratamento.
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A ma higiene bucal, diagnosticada nos pacientes avaliados no presente estudo, no primeiro
ano apos o transplante, podera levar a consequéncias danosas; pois, esse € o periodo de maior
risco quanto a infecgdo. Segundo Zwiech et al., (2013) a deficiente saude bucal e o maior
comprometimento periodontal foram preditores de episodios de hospitalizacao e rejeigdo aguda
em menos de um ano apds o transplante, sugerindo que a inflamagao cronica e focos de infecgao
podem agravar o risco de complicacdes clinicas. No primeiro ano apos o transplante, esses
pacientes sdao tratados com doses mais altas de drogas imunossupressoras para prevenir a
rejei¢do do orgao transplantado, o que aumenta o risco de infec¢cao. Em periodos subsequentes,
o balanco da reatividade imunologica, incluindo resposta celular e humoral, estabelece o
declinio dos regimes imunossupressores € 0s pacientes sao menos propensos a infecgao (Zwiech
etal., 2013).

E importante ressaltar que nessa amostra 38,6% dos pacientes eram diabéticos, possuindo
capacidade de cicatrizagdo reduzida, o que tem um impacto proeminente na expressao da
periodontite, bem como na resposta a terapia periodontal (Fang et al., 2015). Esses fatores
podem ter contribuido para a diminui¢ao dos efeitos do tratamento periodontal no estudo em
questdo. Estudos sugerem uma relacdo bidirecional entre controle glicémico e a doenca
periodontal (Kocher et al., 2018; Tsobgny-Tsague et al., 2018). No estudo de Kocher et al.,
(2018) o tratamento periodontal ndo cirargico melhorou a taxa de glicemia no sangue em
pacientes com periodontite e pré-diabéticos que nao possuiam doenga renal cronica. Tsobgny-
Tsague et al., (2018) observaram melhora no controle glicémico em pacientes com diabetes
mellitus tipo 2 mal controlados apods o tratamento periodontal ndo cirurgico. Porém, no estudo
de Engebretson et al., (2013) a terapia periodontal ndo cirargica ndo melhorou o controle
glicémico, em concordancia com os achados do presente estudo. Engebretson et al., (2013)
justificam que ensaios clinicos prévios que relataram melhora no controle glicémico foram
realizados com grupos pequenos de pacientes. Esses autores relatam que os participantes
estavam sob os cuidados de um médico para diabetes e que estavam dentro de uma faixa de
valores de HbAlc que seria menos propensa a desencadear uma mudanca nos regimes
medicamentosos durante o periodo do estudo. Pacientes que necessitassem alterar o tipo ou
dose de hipoglicemiantes foram excluidos do estudo.

Outro achado clinico desse estudo foi a correlagdo moderada entre a contagem de leucécitos
e o indice de sangramento gengival, indicando que quando ha uma redu¢ao no numero de sitios

com sangramento hd uma reducdo na contagem de células leucocitarias. Em concordancia, no
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estudo de Landzberg et al., (2015) foi encontrada relacdo entre a profundidade de sondagem,
locais com sangramento a sondagem e doenga periodontal com a contagem de neutréfilos obtida
por meio de enxague bucal, em pacientes sistemicamente saudaveis. Esses autores relatam que
os neutrofilos sdo os principais globulos brancos que sdo recrutados para combater as fases
iniciais das infec¢des microbianas. E importante ressaltar que para prevenir a rejei¢do no
transplante renal, os pacientes necessitam realizar uma terapia imunossupressora, que incluem
drogas como a ciclosporina, azatioprina, cicloposfamida, prednisona, dentre outras. A agdo
dessas drogas reduz a resposta imune e aumentam a suscetibilidade a infec¢des (Glileg et al.,
2010, Silva et al., 2012,).

Este estudo possui como vantagens o fato de ter avaliado alteragdes nos marcadores
sorolégicos ao realizar o tratamento periodontal em pacientes transplantados renais. Como
limitagdes pode-se citar o tamanho amostral e o grande nimero de comorbidades apresentadas
pela populacdo avaliada. Foi necessaria a realizagdo do tratamento periodontal ndo cirtirgico
em sessdao Unica, pois a condicdo sistémica da populagdo contraindica o uso excessivo de
medicamentos ¢ a cada sessao € necessario o uso de 2 g de amoxicilina em regime profilatico.
E importante salientar que ap6s a finalizagio desse estudo, esses pacientes sdo agendados para
consultas de retorno para continuidade da avaliacdo e tratamento periodontal, caso necessitem.
Portanto, sdo necessarios estudos com populagdes maiores, que realizem o tratamento
periodontal e o acompanhamento dos parametros periodontais e sé€ricos. Os achados sugerem
que o tratamento periodontal ndo cirargico reduziu o nivel de creatinina e leucdcitos, porém

nao mostrando uma correlagao forte o que demonstra que outros fatores podem estar associados.

Agradecimentos

Ao programa de pos-graduacdo em Odontologia da Universidade Federal do Maranhdo e a

Unidade de Transplante Renal do Hospital Universitario da Universidade Federal do Mranhao.
Conflito de interesse

Nenhum a declarar.



57

REFERENCIAS

Aimetti, M., Romano, F., Priotto, P., Debernardi, C. (2005). Non-surgical periodontal therapy
of cyclosporine. A gingival overgrowth in organ transplantpatients. Clinical results at 12
months. Minerva Stomatol, 54(5):311-9.

Ainamo, J., Bay, I (1975). Problems and proposals for recordint gingivitis an plaque. Int Dent
J, 25 (4): 229-35.

Armitage, G. (1999). Development of a classification system for periodontal diseases Sand
conditions. Annals of periodontology. Chicago: American Academy of Periodontology,
4 (1): 1-6.

Artese, H.P., Sousa, C.O., Luiz, R.R., Sansone, C., Torres, M.C.M.B. (2010). Effect of non-
surgical periodontal treatment on chronic kidney disease patients. Braz Oral Res,
24(4):449-54.

Blach, A., Franek, E., Witula, A., Kolonko, A., Chudek, J., Drugacz, J., Wieck, A. (2009). The
Influence of chronic periodontitis on sérum TNF-a, IL-6 and hs-CRP concentrations, and
function of graft and survival of kidney transplant recipientes. Clin Transplant,23(2):
213-219. https://doi.org/10.1111/5.1399-0012.2008.0093 1 .x.

Braosi, A.P.R., Souza, C.M., Luczyszyn, S.M., Dirschnabel, A.J., Claudino, M., Olandosky,
M....Trevilatto, P.C. (2012). Analysis of IL1 gene polymorphisms and transcript levels
in  periodontal and chronic kidney disease. Cytokine, 60(1): 76-82.
https://doi.org/10.1016/j.cyt0.2012.06.006.

D’Aiuto, F., Parka,r M., Andreou, G., Suvan, J., Brett, P.M., Ready, D., Tonetti, M.S. (2004)

Periodontitis and systemic inflammation: control of the local infection is associated with
a reduction in serum inflammatory markers. Journal of Dental Research,83(2):156—160.
https://doi.org/10.1177/154405910408300214.

Engebretson, S.P., Hyman, L.G., Michalowicz, B.S., Schoenfeld, E.R., Gelato, M.C., Hou,

W.... Tsai, M.Y.(2013) The effect of nonsurgical periodontal therapy on hemoglobina
A1C levels in persons with type 2 Diabetes and Chronic Periodontitis: a randomized
clinical trial. JAMA, 310(23):2523-32. https://doi.org/10.1001/jama.2013.282431.

Fang, F., Wu, B., Qu, Q., Gao, J., Yan, W., Huang, X... Liu, Y. (2015). The clinical response

and systemic effects of non-surgical periodontal therapy in end-stage renal disease
patients: a 6-month randomized controlled clinical trial. J Clin Periodontol, 42(6): 537-

546. https://doi.org/10.1111/jcpe.12411.



58

Franek, E., Blach, A., Witula, A., Kolonko, A., Chudek, J., Drugacz, J., Wiecek, A. (2005).
Association between chronic periodontal disease and left ventricular hypertrophy in
kidneytransplant recipients. Transplantation, 80(1), 3-5.
https://doi.org/10.1097/01.TP.0000158716.12065.24

Genctoy, G., Ozbek, M., Avcu, N., Kahraman, S., Kirkpantur, A., Yilmaz, R.,... Kansu, H.

(2007). Gingival health status in renal transplant recipients: relationship between
systemic inflammation and atherosclerosis. The Internationa Jorunal of Clinical
Practice, 61(4),577-582. https://doi.org/10.1111/].1742-1241.2007.01283.x

Graziani, F., Cei, S., La Ferla, F., Vano, M., Gabriele, M., Tonetti, M.(2010) Effects of non-

surgical periodontal therapy on the glomerular filtration rate of the kidney na exploratory
trial. J Clin Periodontol. 2010; 7 (7): 638-43. https://doi.org/10.1111/5.1600-
051X.2010.01578.x.

Grubbs, V., Vittinghoff, E., Beck, J.D., Kshirsagar, A.V., Wang, M., Griswold, M.E....Young,
B. (2015). The Association Between Periodontal Disease and Kidney Function Decline
in African Americans: The Jackson Heart Study. J Periodontol, 86(10):1126-1132.
https://doi.org/ 10.1902/jop.2015.150195.

Giileg, A.T., Haberal, M.(2010). Lip and oral mucosal lesions in 100 renal transplant
recipientes. (2010). J Am Acad Dermatol, 62(1):96-101.
https://doi.org/10.1016/j.jaad.2009.06.022.

Kantarci, A., Cebeci, 1., Tuncer, O., Carin, M., Firatti, E.(1999). Clinical Effects of Periodontal

Therapy on the Severity of Cyclosporin A-induced Gingival Hyperplasia. J Periodontol,
70(6): 587-593.

Kazancioglu, H.O., Ak, G., Turkmen, A., Ozbek, U., Tuncer, F.N., Karabulut, A.(2013). The
Role of MDR1 C3435T Gene Polymorphism on Gingival Hyperplasia in Turkish Renal
Transplant Patients Treated With Cyclosporine in the Absence of Calcium Channel
Blockers. Transplantation ~ Proceedings,45(6):  2233-2237.  https://doi.org/
10.1016/j.transproceed.2012.12.007.

Kocher, T., Holtfreter, B., Petersmann, A., Eickholz, P., Hoffmann, T., Kaner, D... Kim, T.S.
(2018). Effect of periodontal treatment on HBA1C among patients with prediabetes. J
Dent Res. https://doi.org/10.1177/0022034518804185. [Epub ahead of print]



59

Ioannidou, E., Shagman, M., Burleson, J., Dongari-Bagtzoglou, A.(2010). Periodontitis case
definition affects the association with renal function in kidney transplant recipients. Oral
Diseases, 16(7): 636—642. https://doi.org/10.1111/].1601-0825.2010.01665.x.

Ismail, G., Dumitriu, H.T., Dumitriu, A.S., Ismail, F.B. (2013). Periodontal Disease: A cover

source of inflammation in chronic kidney disease patients. Int J Nephrol, 2013.

https://doi.org/10.1155/2013/515796.

Lindhe, J., Lang, N.P., Karring, T. (2018). Tratado de Periodontia Clinica e Implantologia Oral.
6*. Ed. Rio de Janeiro: Editora Guanabara Koogan.

Landzberg, M., Doering, H., Aboodi, G.M., Tenenbaum, H.C., Glogauer, M. Quantifying oral
Infammatory load: oral eutrophil counts in periodontal health and disease. J Periodont
Res 2015; 50: 330 — 336. https://doi.org/doi: 10.1111/jre.12211.

Nunes-dos-Santos, D. L., Gomes, S. V., Rodrigues, V. P., Pereira, A.L.A. Periodontal status
and clinical outcomes in kidney transplant recipients: A systematic review. Oral diseases
2019; 1-13. https://doi.org/doi:10.1111/0di.13040.

O’Leary, T.J., Drake, Rb., Naylor, J.E.(1972). The plaque control record. J Periodontol 1972;
43(1):38. https://doi.org/10.1902/jop.1972.43.1.38

Sahebjamee, M, Shahabi, M.S., Nikoobakht, M.R., Beitollahi, J.M., Mansourian, A.(2010).
Oral Lesions in Kidney Transplant Patients. lranian Journal of Kidney Diseases, 4(3):
232-236.

Schillaci, G., Verdecchia, P., Porcellati, C., Cuccurullo, O., Cosco, C., Perticone, F. (2000).
Continuous relation between left ventricular mass and cardiovascular risk in essential

hypertension. Hypertension, 35, 580-586. https://doi.org/10.1161/01.HYP.35.2.580

Shagman, M., Ioannidou, E., Burleson, J., Hull, D., Dongari-Bagtzoglou.(2010). Periodontitis
and Inflammatory Markers in Transplant Recipients. J Peridontol, 81(5):666-672.
https://doi.org/10.1902/j0p.2010.090570.

Silva, L.C.F., Freitas, R.A., Andrade, M.P., Piva, M.R., Martins-Filho, P.R.S., Santos, T.S.
(2012). Oral Lesions in Renal Transplant. The Journal of Craniofacial
Surgery,23(3):214-218. https://doi.org/10.1097/SCS.0b013e31824de388.

Tsobgny-Tsague, N.F., Lontchi-Yimagou, E., Nana, A.R.N., Tankeu, A.T., Katte,

J.C., Dehayem, M.Y ... Sobngwi, E. (2018). Effects of nonsurgical periodontal treatment
on glycated haemoblobin on type 2 diabetes patients (parodia 1 study): a randomized



60

controlled trial in a sub-saharan africa population. BMC Oral Health, 18(1):28.
https://doi.org/10.1186/s12903-018-0479-5.
Wang, Y., Liu, H.N., Zhen, Z., Yiu, K.H., Tse, H.F., Pelokos, G.... Jin, L. (2017) Periodontal

treatment modulates genes expression of endotelial progenitor cells in diabetc patients. J
Clin Periodontol , 44(12):1253-1263. https://doi.org/10.1111/jcpe.12806.

Yeh, E.T. (2005). High-sensitivity C-reactive protein as a risk assessment tool for
cardiovascular disease. Clinical Cardiology, 28(9), 408 — 12.
https://doi.org/10.1002/clc.4960280905

Zwiech, R., Bruzda-Zwiech, A. (2013). Does oral health contribute to post-transplant

complications in kidney allograft recipients? Acta Odontologica Scandinavica, 71(3-

4):756-63. https://doi.org/10.3109/00016357.2012.715203.




61

131 transplantados
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32 transplantaram em
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42 transplantaram em
2017.

01 obito 01 perda do enxerto
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01 rejeicao celular

01 rejeicao celular

01 transferéncia

03 perdas de enxerto

Y

122 transplantados
elegiveis

— ] N N |

78 ndo aceitaram
participar ou ndo foi
possivel contato.

44 compareceram a
primeira consulta.

30 compareceram as
duas consultas.

Figura 1: Fluxograma do processo de selecio dos participantes do estudo.
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Tabela 1. Caracterizacdo geral da amostra de pacientes transplantados renais incluidos
no estudo.

Variaveis Média +dp n %

Idade (em anos) 45,4 +£13,2
Tempo do diagndstico de DRC (em meses) 114,0 +84,5

Tempo que ficou em hemodialise (em meses) 59,2 £38.,0

Tempo desde o transplante renal (em meses) 14,1 £9,0

Sexo
Feminino 19 43,2
Masculino 25 56,8

Habito de fumar
Nao fumante 29 65,9
Ex fumante 15 34,1
Uso de alcool
Nao 15 34,1
Ex consumidor 29 65,9

Hipertensao arterial

Nao 10 22,7

Sim 34 77,3
Diabetes mellitus

Nao 27 61,4

Sim 17 38,6
Cardiopatia

Nao 36 81,8

Sim 8 18,2

+dp = desvio-padrdo / tamanho amostral = 44.
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Tabela 2. Andlise dos parametros periodontais e séricos antes e apos o tratamento

periodontal (n=30).

Antes do tratamento Depois do tratamento
Variaveis . . P
periodontal periodontal
periodontais
Média £dp Med (1°Q-3°Q) Médiatdp Med (1°Q-3°Q)
PS (em mm) 1,4 +0,3 1,3 (1,1-1,5) 1,3+0,2 1,3 (1,1-1,5) 0,132
NIC (em mm) 1,9 £0,6 1,7 (1,4-2,0) 1,8 £0,6 1,6 (1,3-2,1) 0,298
ISG 4,9 +4.4 3,0 (2,1-7,0) 3,4+3,0 2,5(1,7-3,9) 0,063
IPV 84,5+15,2  88,2(82,9-95,3) 81,549,0 82,3 (75,4-87,4) 0,169

+dp = desvio-padrdo. Med = mediana. 1°Q = 1° quartil. 3°Q = 3° quartil. PS = Profundidade de
sondagem. NIC = Nivel de inser¢do clinica. ISG = Indice de sangramento gengival. IPV = Indice de
placa visivel. *Diferencas estatisticamente significantes através do teste Wilcoxon (P < 0,05).
Tamanho amostral = 30



Tabela 3: Analise dos parametros séricos antes e apés o tratamento periodontal (T1 e T2).

64

Variaveis Antes do tratamento Tempo 1 Valor de Tempo 2
valor de p
séricas Média +dp Med (1°Q-3°Q) Média+dp Med (1°Q-3°Q) p Média +dp Med (1°Q-3°Q)
Creatinina 1,68 0,77 1,48 (1,22-1,88) 1,59+0,75 1,40 (1,14-1,72)  0,044*  1,63+0,87 1,44 (1,16-1,76) 0,135
Potassio 4,42 40,53  4,35(4,10-4,67) 4,44+0,71 4,30 (4,10-4,80) 0,989 4,45+0,62 4,40 (4,17-4,50) 0,556
Hemoglobina 132+42,1 13,3(11,9-14,2) 132+1,8 12.8(12,0-148) 0,845 13,4423 142 (11,7-149) 0,564
Hematdcrito 41,046,2 40,8 (37.8-44,7) 40,8453 402 (37,3-45,3) 0,726 41,5+7,0 40,8 (37,2-46,0) 0,639
Leucocitos (mil) 5,9 2,1 5,4 (4,5-6,7) 6,0 £2,1 5,9 (4,7-6,9) 0,888 6,3 £2,0 6,1 (5,0-7,2) 0,156
Plaqueta (mil) 203 +67 187 (155-242) 206462 205 (168-243) 0,581 186 +£67 195 (146-227) 0,287
Glicemia 107 £25 100 (87-130) 110 +£37 100 (84-126) 0,681 111 +40 95 (83-117) 0,520
Acido trico 6,38+1,21 6,47 (5,31-7,02) 6,47 +1,46 6,45(530-6,65) 0,777 6,48 +1,.85 6,35 (4,97-7,62) 0,499

+dp = desvio-padrdo. Med = mediana. 1°Q = 1° quartil. 3°Q = 3° quartil. *Diferencas estatisticamente significantes através do teste Wilcoxon (valor de p <

0,05). Tamanho amostral = 44,
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Tabela 4. Analise de correlacdo entre as mudancas (A = apos — antes do tratamento) dos

parametros periodontais e mudanc¢as dos marcadores séricos entre a amostra de pacientes

transplantados analisada.

A PS A NIC AISG A TP
Deltas (A)
Rs P Rs P Rs P Rs P
Creatinina 0,32 0,080 0,20 0,273 0,39 0,049* -0,20 0,279
Potassio -0,11 0,551 -0,24 0,191 -0,10 0,587 -0,10 0,579
Hemoglobina -0,23 0,216 -0,06 0,743 0,08 0,645 0,03 0,859
Hematocrito -0,18 0,324 0,01 0,987 0,15 0,409 0,03 0,873
Leucdcitos 0,19 0,300 0,05 0,775 0,44 0,013* -0,02 0,879
Plaqueta 0,05 0,778 0,14 0,460 -0,17 0,363 -0,09 0,612
Glicemia -0,29 0,115 0,02 0,889 -0,14 0,439 0,20 0,276
Acido trico 0,37 0,056 0,30 0,127 0,01 0,964 0,28 0,154

Rs = coeficiente de correlagdo de Spearman *Correlagdo entre os deltas estatisticamente significante

(P <0,05). Tamanho amostral = 30.
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4. CONSIDERACOES FINAIS

A prevaléncia da doenga renal cronica aumenta a cada ano. Portanto a populagao de
transplantados renais acompanha esse crescimento. Ja existem estudos que associam a presenca
de doenga periodontal a piora na fung¢ao renal, contudo, foram encontrados poucos estudos que
avaliem os achados clinicos relacionados ao tratamento periodontal dessa populacdo. Os
achados desta pesquisa sugerem que o tratamento periodontal ndo cirargico foi associado a
redugdo na taxa de creatinina sérica, o que sugere melhora na taxa de filtracdo glomerular.
Houve correlagdo direta entre o indice de sangramento gengival e a taxa de creatinina sérica e
contagem de leucocitos. Esses achados sugerem que o tratamento periodontal ndo cirargico
influenciou nos resultados dos exames laboratoriais em transplantados renais, portanto, sao
necessarios estudos com populagdes maiores € maior tempo de acompanhamento para melhor

elucidar essa associagao.
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DATA DA AVALIACAO:
1. Identificacdo do Participante:
Nome:
Idade: Data de Nascimento / / Renda bruta:
Municipio que reside: Telefone:

Ultima visita ao dentista;:

Ja Fumou: Durante quantos anos: Ano que parou:

Ja usou bebidas alcoolicas: Durante quantos anos:

2. Consideracdes sistémicas:

Doenga de Base:

Epilepsia: ( )SIM ( )NAO ( )NAO SEI
Problema cardiaco: ( )SIM ( )NAO ( )NAO SEI Qual:
Hipertensio: ( )SIM ( )NAO ( )NAO SEI PA:
Asma: ( )SIM ( )NAO ( )NAO SEI
Diabetes: ( )SIM ( )NAO ( )NAO SEI

Ano de descoberta da doenga renal: Tempo de transplante:

Doador ( ) Vivo ( ) Falecido
Outras doengas:

Sexo: ( )F ( )M

Procedimento: executado

Ano que parou:

Infeccdo anterior: Local Medicamento usado:

/ /
Medicamentos em uso (colocar posologia):

Data:

3. Consideracoes Odontoldgicas:

Quantas vezes escova os dentes por dia?

Faz uso de fio ou fita dental?( ) SIM ( )NAO Frequéncia:

Higiene oral? () Boa( ) Regular ( ) Deficiente
Uso de protese dentaria: () SIM () NAO

Tipo de protese: Superior () Total ( )Parcial ( ) Removivel ( ) Fixa

Inferior: ( ) Total ( )Parcial ( ) Removivel ( ) Fixa
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4. Dados odontoldgicos:

Presenca de calculo: ( )SIM () NAO
CPODC( ) P( ) O( )

Alteragdo em tecidomole: : ( )SIM () NAO

Se sim, qual: Em que regido:

5. Dados laboratoriais: (no maximo 7 dias antes/ap0s): / /

Nivel de Tracolimus (FK) ;

Calcio/ Fosforo/ Potassio / / ;

Hemoglobina/Hematodcrito / ;
Leucocitos ;

Plaquetas ;

Glicemia em jejum ;

Triglicérides/ Colesterol total / ;
TGO/ TGP / ;

Creatinina ;

Ureia ;

Acido Urico

ODONTOGRAMA Data: / /

18 17 16 15 14 13 12 11 21 22 23 24 25 26 27 28

48 47 46 45 449 43 42 41 31 32 33 34 35 36 37 38
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Indice de placa (O’Leary et al., 1972): (Namero de faces coradas/nimero total de dentes x 4)

x 100

1* avaliag¢do: Data IP:

18 |17 |16 |15 (14 |13 |12 |11 |21 |22 |23 |24 |25 |26 |27 |28

QW VXXX WV W VWV KV

48 |47 |46 |45 |44 (43 |42 |41 |31 |32 |33 |34 |35 |36 |37 |38

KW VY YKV VWXV

Indice de placa (O’Leary et al., 1972): (Numero de faces coradas/nimero total de dentes x 4)

x 100
2% avaliacdo: Data IP:
18 |17 |16 |15 |14 |13 |12 |11 |21 |22 |23 |24 |25 |26 |27 |28

Q) VXV VWYXV VY

48 |47 |46 |45 |44 (43 |42 |41 |31 |32 |33 |34 |35 |36 |37 |38

QW VYYDV VWXV

Indice Gengival (Ainamo & Bay, 1975) ( n° de faces com sangramento/niimero de dentes x6)

x 100 IGI: IG 2:
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APENDICE II: TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé estd sendo convidado a participar de uma pesquisa intitulada ASSOCIACAO DA
CONDICAO ORAL A BIOMARCADORES SERICOS EM PACIENTES TRANSPLANTADOS RENALIS.
Essa pesquisa serd realizada em varias etapas. Primeiramente sera lido esse termo que sera
confeccionado em duas vias e devera ser rubricado em todas as paginas pelo pesquisador
responsavel ou assistente e por vocé caso queira participar do estudo. Sera preenchido um
guestionario com informacbes socioeconOmicas suas e resultados de exames laboratoriais
(exames sanguineos) que sao realizados bimestralmente durante sua avaliagdo de rotina pds-
transplante. Serad requerido ao laboratério que remova um tubo a mais para que sejam
avaliadas substancias no seu sangue que demonstrem a presenca de inflamacdo
(biomarcadores). Além disso informagdes sobre sua condigdo bucal serd colhida em um
segundo momento no consultdrio odontoldgico presente no Hospital Universitario Presidente
Dutra. Iremos observar se vocé possui doenga periodontal, que é uma doenga dos tecidos ao
redor do dente e que pode interferir na sua saude sistémica. Para avaliar a doenca periodontal
vamos usar uma sonda milimetrada que é um instrumental que possui uma “régua” na sua
extremidade e permite avaliarmos se vocé possui bolsa, sangramento ou perda de tecidos
periodontais. Apds avaliacdo, caso vocé tenha calculo ou tartaro sera realizada raspagem com
curetas de gracey ou seja “limpeza” ou remocao do tartaro com um instrumento metalico.
Antes da realizacdo do procedimento seu nefrologista sera comunicado e um parecer pedindo
autorizacgdo serd confeccionado. Sessenta e 120 dias apds a realizacdo da raspagem vocé sera
convidado a um novo exame para avaliarmos se sua condicdo periodontal melhorou e seus
exames laboratoriais serdo avaliados novamente. Vamos avaliar também se vocé possui carie,
alteragdes no tecido mole da boca, ou necessidade de tratamento de canal ou exodontia
(extracdo dental). Caso seja necessario avaliar a regressdo de alguma lesdo em tecido mole
poder é ser utilizada fotografia, caso vocé autorize. Vocé podera desistir do estudo a qualquer
momento. Esse estudo possui riscos em relacdo a confidencialidade dos dados e
constrangimento durante as perguntas, assim como riscos relacionados a sua condigao
sistémica (aumento ou queda da pressao ou glicemia durante o atendimento), sangramento
apods a raspagem. Para minimizar os riscos vocé sera atendidos a nivel hospitalar, antes do
atendimento sera requerido parecer médico sobre a sua condicdo sistémica (se estd
compensado). No dia do atendimento sera aferida a pressdo arterial. Em relacdo a
confidencialidade dos dados os pesquisadores se comprometem a manter sigilo e usar de
forma anonimizada apenas para fins cientificos e para prépria informagao dos
participantes ao final da pesquisa. Caso algum questionamento lhe cause constrangimento
poderd se recusar a responder a qualguer momento. Como beneficio esse estudo |he
fornecerd tratamento odontoldgico, possivel a estrutura do Hospital. Possivel melhora nos
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niveis glicémicos caso vocé seja diabético. O conhecimento da condi¢cdo de saude bucal e
possivel influéncia na condicdo sistémica. Esse estudo sera conduzido pelo pesquisador
assistente Danila Lorena Nunes dos Santos (2109-1197) e Pesquisador Responsavel Antonio
Luiz Amaral Pereira (3272-8577).

Data: , )

Assinatura do participante da pesquisa:

Assinatura do Pesquisador Assistente:

Assinatura do Pesquisador Responsavel:
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APENDICE III: COVER LETTER CAPITULO I

UNIVERSIDADE FEDERAL DO MARANHAO
PRO-REITORIA DE PESQUISA E POS-GRADUAGAO
PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM
ODONTOLOGIA

May 13® 2018
Dear editor of Oral diseases,

We would like to submit the manuscript titled " Periodontal condition related to
systemic changes in the renal transplant: systematic review of the literature” to the Oral
diseases editorial board.

The objective of our study was to evaluate whether oral diseases have a relationship
on renal transplantation and/or graft function, with the aid of a systematic review of the
literature. Renal transplant recipients undergo immunosuppressive therapy throughout life to
prevent the rejection process. These drugs are associated with oral changes, such as gingival
hyperplasia (Schmalz et al., 2016), and opportunistic infections, such as candidiasis and herpes
(Rosa-Garcia et al., 2005). Other oral changes were also found in these patients, such as
periodontal disease (Schmalz et al., 2016) or salivary changes (Bots et al., 2007).

Electronic research was conducted considering articles published until August 2018
from the PubMed/Medline databases; Scopus, Science Direct and CENTRAL. Initially, the
study was conducted in PubMed/Medline using the following descriptors: "kidney

nn nn

transplantation"”, "chronic renal failure", "oral health", "periodontal diseases", "periodontitis",
"chronic periodontitis", "gingival hyperplasia" , "gingivitis" and "dental caries". Descriptors
were searched in English and Spanish.

We declare that the article is original and is not being submitted to another journal at
the same time. We also certify that the authors cited in the article participated in its design,

conduction or analysis. This article has no conflict of interest and no source of grant or other

support exists. The authors appeal to the editors to have the page charges waived.
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UNIVERSIDADE FEDERAL DO Wﬂﬂp
MARANHAO UFMA

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesgquisa: Avaliapdo ds Condigéo Oral e Biomarcadores Séricos em Facientes Transplantadas

Renais
Pesquisador: Antonio Luz Amaral Peraira
Area Tematica:
Versdo: 1

CAAE: 558916816 8 0000.5087
Instituigdo Proponente: Univarzsidade Federal do Maranhio
Patrocinador Principal: Financlamento Prépro

DADOS DO PARECER

Mimera do Parecer: 1.672.382

Apresentagido do Projeto:

Wérios estudos associam a doenga periodontal 8 deengas sistémicas, tais como diabetes mellitus, doanga
cardiovascular, arrite reumatoides,

doengas respiratérias e doenga renal crinica. O objetive do trebalhe & avalisr & condigo oral e
biomarcadores séricos em peciantes transpiantados

renals 8pos terapia periodontal ndo cirirgica. Trats-se de um estuda de infervengdo do tipo caso-controle,
de Junho de 2018 a Junho de 2018, com

sproximadamente 150 individuos trensplantados renais do Hospital Universitério Unidsde Presidents Cutra,
da Universidade Federal do Marenh&o,

S#o Lule-MA, Brasil. Os pacientes serfio de ambos os sexos, na faixa atérs de 18 s 85 anos. que possuam
de 8 8 24 meses da reslizagdo de

transplanta. Serfo axcluldos os pacientes quae se racusem a participar da pesquisa, usudrios de aparalho
ortodéntico & agueles que ndo

comparecerem & consults odontoldgica: Primaeiramenta serd realizads & entrevists para explicar os objetivos
do estudo & os pacientes assinardoc

tarmo da consentimento fivre a esclarecido. O paciente comparecard @ duss consullas para o realizago da
evalisgho odontalégice & tratemanta
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pariodantal ndo clrbrgice. A condiglic oral serd verificada por melo do CPC-D, exama pariodontal &
alteragBes na mucosa. Os resultados dos

seguintes exames |aboratorisis serfo oblidos dos prontudrios dos pecientes: diurese, fk (tecrolimus)
/predinisona/mps, orastinine’uréia,

stdis/potissia/magnisio, Hemeglobina/Hematara, gidbulos brancas/pisquetas. diferencial, gloass, sntes &
apds o trataments perodantal,

respelianda o Intervale méxime de 7 dias entre & svalinglo da condigiie perlodontal @ & colets de sangue
Serd raalizada o andlise comparativa

antre 08 grupos (teste T independente ou Mann-whitney) & no mesma grupe anire os dois tempes (Teste T
parendo ou teste de Wilcoxon) com nivel

da signifledneia de 5%

Objetive da Pesquisa:
CHJETVD GERAL

O objetive do trabalho sard avalisr a condiglo oral & biomarcadores séricos em pacientes transplantados
renais apés terapia perlodontel nio cirdrgica

OBJETIVOS ESPECIFICOS
« Identificar possivel relaglo entre & condigla periodantsl & blomarcaderes sdrzos,
* Relasionar 8 condipiio oral de pacientes transplantades renals 8o uso de IMUNSSSUDrEsSones

» Ralacionar o condiglo oral de paciantes transplantados rensis so tempo da transplante & 8o doadaor (viva
ou falacido),

Avaliagio dos Riscos @ Beneficios:

Riscos

Os parlicipantes da pesquiss sio pacientes transplantados. antdo slém dos riscos de confidenciahdade das
dedes & consirangiments durante 8s perguntas sxistem riscos releclonados & sus condigdo sistémics,
porém, devido serem renais ordnicos submatides & trensplanta renal 8 grende maiors sio pacienies
hiperiensas & disbéticos controlades, Para minimizar os riscos o8 pacientes serfo atendidos & nivel
hospitalar, antes do alendimento serd requerido parecer médica

Enoersgo:  Ayenids dos Poruguoses, 1986 CED Yelho
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sobre 8 condigdo sistémica do paciente (se ests compensado), No dia do stendimento sers sferida a
pressdo arterial & profilaxia entibidfics prévia o tratamenta pericdontsl nda cirdrgico (raspagem suprs &
subgengival) seré realizada (Sonis et al.,, 1988) Em relagfo & confidencialidade dos dadas os
pesquisedores se compromeaiem & manter sigilo & usaer de forma anonimizads apenas pare fins cientificos e
para propria [ﬂfﬂﬂ‘l‘lﬂ?ﬁﬂ dos participanies ao final da pesguisa. Para minifmizar o risoo &m reiqpiu S0
constrangimento serd adicionsde no Termo de Consentiments Livre & Esclarecide a seguinte frase "Caro
pacients, se algum guasfionamento lhe caussr consiranglmenic poders se recusar & responder & guslguer
momenta”

Beneficios

Esss pesquisa trerd como beneficio direto sos pacientes o fato de obter o disgndstico ds condigdo
penodental sendo encaminhados ao fratemento edontoldgico. Constats-se na literature s possivel relagSo
da pericdontite com doenges sistémicas, entdo um segundo beneficio direto seria melhora no controle des
taxas glicémicas. Coma benaficies indiretos sena o conhecimenta da condicSo de salde bucal de pacientes
transplantadaos renals & da possivel influgncia na condigdo sistémica. Desss forma sers possivel planejsr
sgies de salde bucal para esse grupo em especifico & despertar interesse ns condigio oral destas

pacientes.

Comentarios e Consideragtes sobre a Pesquisa:

O presente estuda visa avalisr & possivel relagdo entre a doengs perodontal & biomarcadores presentes em
amaosiras de sangue em pacientes transplantados renais. sendo esie assunto de grande interssse clinico &
cientifico,

Consideragbes sobre os Termos de apresentagio obrigatoria:

0= termos de apresentacdo obrigatons estdo presentes & de acordo com & resolugSe CNS 488012,
Recomendagoes:

Méo existem recomendagdes

Conclustes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:
Méo existern pendéncias.:

Consideragoes Finais a eritério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Endemsgo:  Avenida dos Portugunses, 1966 CGEB velho
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Informactes Basicas F'B_INFC}F!MA’;@ES_EI.E\EICAE_DJ_P 03'0e/ 2018 Aceito
do Projeto ROJETO 707254 pdf 18:08:28
Folhs de Rosio Folhe_de rosto. pdf 03052018 | Danila Lorena Murnes| Aceito
19:07:54 | dos Santos

Cutros Declarscan_de liberscaoc_do_local pdf 28/04/2013 | Canils Lorens Munes|  Aceito
12:13:50 | dos Sanios

COrgamento Crcamento doce ZB/04/2018 | Danils Lorens Munes| Aceito
12:13:18 | dos Sanfos

TCLE ! Termos de  |Termo_de_consentimento_vre_e_escla| ZB/04/2018 | Danila Lorena Munes| Aceito

Assentimento ! recido.doc: 12:12:37 | dos Sanios

Justificativa de

Auséncis

Projeto Oetalhado ! |Projete_de pesquisapdf pdf 28/04/2018 | Danils Lorena Munes|  Aceito

Brochurs 12:12:24 | dos Santos

Unvestigador

Frojeto Detalhado ! | Projeto_de pesquisadoc docs 28/04/2018 | Danile Lorena Munes| Aceito

Brochura 12:12:11 | dos Sanfos

Unyestigador

Situagao do Parecer:

Aprovado

MNecessita Apreciagao da CONEP:

Mo

SAO LS, 2 de Junho de 2016

Assinado por:

FRANCISCO NAVARRD

{Coordenador)
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ANEXO II: NORMAS PARA SUBMISSAO NA REVISTA ORAL DISEASE

As Doencgas Orais também aderem a defini¢do de autoria criada pelo Comité
Internacional de Editores de Revistas Médicas (ICMJE). De acordo com os critérios de autoria
do ICMIJE devem ser baseados em 1) contribuigdes substanciais para a concepgao e concepgao
ou aquisi¢ao de dados ou analise e interpretagdo de dados, 2) elaboragdo do artigo ou revisao
critica para conteudo intelectual importante e 3) aprovagao final de a versdo a ser publicada. Os
autores devem atender as condi¢des 1, 2 e 3. E um requisito que o autor correspondente
apresente uma breve descri¢do da contribui¢do de cada individuo para a pesquisa e sua
publicacao.

Siglas : doenca renal cronica (DRC)

Todos os autores que desejarem enviar seu trabalho OnlineOpen deverao preencher o
formulario de pagamento disponivel em nosso site:

Os manuscritos devem ser carregados como arquivos Word (.doc / .docx) ou Rich Text
Format (.rft) (ndo protegidos contra gravagao), além de arquivos de figura separados.

No arquivo de texto, faca referéncia a figuras como, por exemplo, "Figura 1", "Figura
2" eftc.

3.1. Comecgando

Inicie o seu navegador da Web (os navegadores suportados incluem o Internet Explorer
5.5 ou superior, o Safari 1.2.4 ou o Firefox 1.0.4 ou superior) e acesse o site de envio on-line
da revista: http://mc.manuscriptcentral.com/odi

Faca o login ou, se vocé ¢ um novo usudrio, clique em 'registrar aqui'.
Se voceé esta se registrando como um novo usuario.

- Depois de clicar em "registrar aqui", insira seu nome e informagdes de e-mail e clique
em "Avancar". Suas informagdes de email sdo muito importantes.

- Digite suas informagoes de instituicao e endereco, conforme apropriado, e clique em
"Avancar".

- Digite um ID de usuario e senha de sua escolha (recomendamos usar seu enderego de
e-mail como seu ID de usuario) e, em seguida, selecione suas areas de especializacao. Clique
em "Concluir".
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Se vocé esta registrado como usudrio, mas esqueceu seus detalhes de login, insira seu
endereco de e-mail em 'Ajuda da senha'. O sistema enviard a voc€ um ID de usuario automatico
€ uma nova senha temporaria.

Faga o login e selecione 'Centro Autor correspondente’.
3.2. Submetendo seu manuscrito

Depois de ter feito o login no 'Centro de Autor Correspondente’, envie seu manuscrito
clicando no link de submissdao em 'Recursos do Autor'.

3.9. Submissao de Manuscritos Revistos

Para carregar um manuscrito revisado, localize seu manuscrito em 'Manuscritos com
Decisoes' e clique em 'Enviar uma Revisao'. Por favor, lembre-se de apagar todos os arquivos
antigos enviados quando vocé fizer o upload do seu manuscrito revisado.

Artigos de Revisao: Doengas Orais comissdes de revisdao e também recebe criticas nao-
convidadas. Revisdes sistematicas com ou sem meta-andlises devem seguir as diretrizes do
PRISMA, e uma lista de verificacdo e fluxograma PRISMA deve ser submetida com tais
artigos.

5. FORMATO E ESTRUTURA DO MANUSCRITO
5.1. Cobranga de pagina

Artigos que excedam 6 pdaginas publicadas, incluindo pagina de rosto, resumo,
referéncias, legendas de tabela / figura e tabelas e figuras, estao sujeitos a uma taxa de GBP70
por pagina adicional. Como um guia, uma pagina publicada ¢ de aproximadamente 850 palavras
ou duas a quatro pequenas tabelas / figuras. Material suplementar adicional (incluindo texto e
figuras), que ndo se enquadra nos limites da pagina, pode ser publicado online apenas como
informagao de apoio.

5.2. Formato

Idioma: Os autores devem escrever seus manuscritos em inglés britdnico usando um
estilo de facil leitura. Os autores cuja lingua nativa nao ¢ o inglés devem ter um falante nativo
de inglés para ler e corrigir seu manuscrito. A ortografia e a fraseologia devem obedecer ao
padrdo de uso britanico e devem ser consistentes em todo o artigo. Uma lista de fornecedores
independentes de servigos de edicao pode ser encontrada em
http://authorservices.wiley.com/bauthor/english_language.asp. Todos os servi¢os sdo pagos e
organizados pelo autor, e o uso de um desses servigos ndo garante a aceitacdo ou preferéncia
pela publicagao.
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Apresentacdo: Os autores devem prestar atengdo especial a apresentacdo de suas
descobertas, para que possam ser comunicadas com clareza. O historico e as hipoteses
subjacentes ao estudo, bem como suas principais conclusdes, devem ser claramente explicados.
Titulos e resumos, especialmente, devem ser escritos em linguagem que seja prontamente
inteligivel para qualquer cientista.

Jargdo técnico: deve ser evitado tanto quanto possivel e claramente explicado onde seu
uso € inevitavel.

Abreviagdes: As Doencas Bucais aderem as convengdes descritas em Unidades,
Simbolos e Abreviaturas: Um Guia para Editores e Autores Médicos e Cientificos. Abreviaturas
ndo padrao devem ser usadas trés ou mais vezes e escritas completamente no texto quando
usadas pela primeira vez.

5.3. Estrutura: Todos os artigos submetidos a Doencgas Orais devem incluir:
Folha de rosto
Resumo estruturado (revisdes ndo precisam incluir um resumo estruturado)
Texto principal
Referéncias
(Figuras)
(Legendas das Figuras)
(Tabelas)
Pégina de rosto: deve fazer parte do manuscrito carregado para revisdo e incluir:
Um titulo com no méximo 100 caracteres, incluindo espacos
Um titulo em execucao de no maximo 50 caracteres
3-6 palavras-chave
Nomes completos e instituicdes para cada autor
Nome, endereco, enderego de e-mail e numero de fax do autor correspondente
Data de envio (e revisdo / reenvio)

Resumo: esta limitado a 200 palavras e ndo deve conter abreviaturas. O resumo deve
ser incluido no documento do manuscrito carregado para andlise, bem como separadamente,
quando especificado no processo de submissdo. O resumo deve transmitir o proposito e a
mensagem essencial do artigo, de forma abreviada, sob:
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Objetivos),

Assunto (s) (ou Materiais) e Métodos,

Resultados,

Conclusoes (5s).

O Texto Principal dos Artigos Originais de Pesquisa deve ser organizado da seguinte

Introducdo: deve ser focado, delineando as origens historicas ou logicas do estudo e ndo
resumir os resultados; revisdes exaustivas da literatura sdo inadequadas. Deve fechar com a
declaracdo explicita dos objetivos especificos da investigagao.

Materiais e Métodos devem conter detalhes suficientes para que, em combina¢do com
as referéncias citadas, todos os ensaios clinicos e experimentos relatados possam ser totalmente
reproduzidos. Como condi¢ao de publicagado, os autores sao obrigados a disponibilizar materiais
e métodos livremente disponiveis para pesquisadores académicos para seu proprio uso. Isso
inclui anticorpos e as construgdes usadas para fazer animais transgénicos, embora nao os
proprios animais. Outros conjuntos de dados de apoio devem ser disponibilizados na data de
publicacgdo diretamente dos autores.

Resultados: deve apresentar as observacdes com referéncia minima a literatura anterior
ou a possiveis interpretagdes.

Discussao: geralmente pode comecar com um breve resumo das principais conclusdes,
mas a repeticao de partes do resumo ou das se¢des de resultados deve ser evitada. A se¢ao deve
terminar com uma breve conclusdo e um comentério sobre a relevancia clinica potencial dos
resultados. As declaragdes e a interpretagcdo dos dados devem ser adequadamente apoiadas por
referéncias originais.

Agradecimentos: Devem ser usados para fornecer informagdes sobre fontes de
financiamento para a pesquisa, qualquer potencial conflito de interesse e para reconhecer os
contribuintes do estudo que ndo se qualificam como autores. Todas as fontes de apoio financeiro
institucional, privado e corporativo para o trabalho dentro do manuscrito devem ser plenamente
reconhecidas, e quaisquer potenciais titulares de subsidios devem ser listados. Os
agradecimentos devem ser breves e nao devem ser incluidos gracas aos arbitros e editores
andnimos. Onde as pessoas sdo reconhecidas, uma carta de apresentacdo que demonstre seu
consentimento deve ser fornecida.

5.4. Referéncias

As referéncias devem ser preparadas de acordo com o Manual de Publicacdo da
American Psychological Association (6 edi¢do). Isso significa que as citagdes no texto devem
seguir o método da data do autor, segundo o qual o sobrenome do autor e o ano de publicagao
da fonte devem aparecer no texto, por exemplo, (Jones, 1998). Para referéncias com trés a cinco
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autores, todos os autores devem ser listados apenas na primeira ocorréncia da citacdo no texto,
e em ocorréncias subsequentes no texto, apenas o primeiro autor deve ser listado, seguido por
"et al.". A lista de referéncias completa deve aparecer em ordem alfabética pelo nome no final
do artigo.

Uma amostra das entradas mais comuns nas listas de referéncia aparece abaixo. Por
favor, note que um DOI deve ser fornecido para todas as referéncias, quando disponiveis. Para
mais informacdes sobre o estilo de referéncia da APA, consulte o site da APA. Observe que,
para artigos de periodicos, os numeros de edigdes ndo sdo incluidos, a menos que cada edi¢ao
do volume comece com a pagina um.

Artigo de jornal
Exemplo de referéncia com 2 a 7 autores

Beers, S.R. & De Bellis, M. D. (2002). Fungdo neuropsicolégica em criangas com transtorno
de estresse pos-traumatico relacionado a maus-tratos. The American Journal of Psychiatry, 159,
483-486. doi: 10.1176 / appi.ajp.159.3.483

Ramus, F., Rosen, S., Dakin, S. C., Dia, B.L., Castellote, .M., White, S., & Frith, U. (2003).
Teorias da dislexia do desenvolvimento: percep¢des de um estudo de caso multiplo de adultos
disléxicos. Brain, 126 (4), 841-865. doi: 10.1093 / brain / awg076

Exemplo de referéncia com mais de 7 autores

Rutter, M., Caspi, A., Fergusson, D., Horwood, L.J., Goodman, R., Maughan, B.,... Carroll, J.
(2004). Diferengas entre os sexos na incapacidade de leitura no desenvolvimento: Novas

descobertas de quatro estudos epidemioldgicos. Jornal da Associagdo Médica Americana, 291
(16),2007-2012. doi: 10.1001 / jama.291.16.2007

Edi¢ao do livro

Bradley-Johnson, S. (1994). Avaliacdo psicoeducacional de alunos com deficiéncias visuais ou
cegos: Infancia até o ensino médio (2% ed.). Austin, TX: Pro-ed.

5.5. Tabelas, Figuras e Lendas de Figuras

Figuras: Todas as figuras e ilustragdes devem ser fornecidas em formato eletronico. Por
favor, salve graficos vetoriais (por exemplo, linha de arte) em Encapsulated Postscript Format
(EPS) e arquivos de bitmap (por exemplo, meios-tons) ou imagens clinicas ou in vitro em
Tagged Image Format (TIFF).

Informagdes detalhadas sobre nossos padrdes de ilustragdo digital podem ser
encontradas em http://authorservices.wiley.com/bauthor/illustration.asp.
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Verifique sua arte eletronica antes de envia-la:
http://authorservices.wiley.com/bauthor/eachecklist.asp.

Figuras desnecessarias e partes (painéis) de figuras devem ser evitadas: dados
apresentados em pequenas tabelas ou histogramas, por exemplo, geralmente podem ser
declarados brevemente no texto. As figuras nao devem conter mais de um painel, a menos que
as partes estejam conectadas logicamente.

Figuras divididas em partes devem ser rotuladas com letra mintscula, negrito, letra
romana, a, b e assim por diante, no mesmo tipo de tamanho usado em qualquer outro lugar na
figura. As letras nas figuras devem ser em letras minusculas, com a primeira letra maitscula.
As unidades devem ter um unico espago entre o nimero ¢ a unidade e seguir a nomenclatura SI
comum a um determinado campo. Unidades e abreviaturas incomuns devem ser soletradas por
completo ou definidas na legenda. Barras de escala devem ser usadas em vez de fatores de
amplia¢do, com o comprimento da barra definido na legenda, e ndo na propria barra. Em geral,
sugestdes visuais (nas proprias figuras) sdo preferidas para explicagdes verbais na legenda (por
exemplo, linha quebrada, triangulos vermelhos abertos, etc.).

Diretrizes para submissdes de cobertura

Se vocé gostaria de enviar sugestdes de trabalhos relacionados ao seu manuscrito para
serem considerados na capa da revista, siga estas diretrizes gerais.

Resumos de Video

D¢ vida a sua pesquisa criando um resumo de video para o seu artigo! A Wiley faz
parceria com a Research Square para oferecer um servico de resumos de video produzidos
profissionalmente. Saiba mais sobre resumos de videos em
www.wileyauthors.com/videoabstracts e adquira 0 seu artigo em
https://www.researchsquare.com/wiley/ ou através do seu Painel de Servigos de Autor. Se vocé
tiver alguma duvida, encaminhe-os para videoabstracts@wiley.com.

6. APOS A ACEITACAO

ApoOs a aceitacdo de um artigo para publicacdo, o manuscrito sera encaminhado ao
Editor de Produgao responsavel pela producio da revista.

Correcdes de prova

O autor correspondente recebera um alerta por e-mail contendo um link para um site.
Um endereco de e-mail de trabalho deve, portanto, ser fornecido para o autor correspondente.
A prova pode ser baixada como um arquivo PDF (formato de documento portatil) deste site.
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O Acrobat Reader sera necessario para ler este arquivo. Este software pode ser baixado
(gratuitamente) no seguinte site: www.adobe.com/products/acrobat/readstep2.html. Isso
permitird que o arquivo seja aberto, lido na tela e impresso para que quaisquer corregoes sejam
adicionadas. Mais instrugdes serao enviadas com a prova. Provas impressas serdo postadas se
nenhum endereco de e-mail estiver disponivel; na sua auséncia, solicite que um colega acesse
seu e-mail para recuperar as provas.

As provas devem ser devolvidas ao Editor de Producdo dentro de trés dias apds o
recebimento.

Como as alteragdes nas provas sao caras, pedimos que vocé sO corrija os erros de
composi¢do. Alteragdes excessivas feitas pelo autor nas provas, excluindo erros de digitagao,
serdo cobradas separadamente. Exceto em circunstancias excepcionais, todas as ilustracdes sao
mantidas pelo editor. Por favor, note que o autor é responsavel por todas as declaragdes feitas
em seu trabalho, incluindo as alteragdes feitas pelo editor de texto.

Visao inicial (publicacdo antes da impressao)

As doengas orais sdo cobertas pelo servigo Early View da Wiley-Blackwell. Os artigos
Early View sdo artigos completos de texto completo publicados on-line antes de sua publicagdo
em um numero impresso. Os artigos da Early View sdo completos e finais. Eles foram
totalmente revisados, revisados e editados para publicagdo, e as corre¢des finais dos autores
foram incorporadas. Por estarem em forma final, nenhuma alteracdo pode ser feita apos a
publicagdo on-line. A natureza dos artigos Early View significa que eles ainda ndo tém volume,
edicado ou numeros de paginas, portanto, os artigos Early View ndo podem ser citados da
maneira tradicional. Eles recebem, portanto, um Digital Object Identifier (DOI), que permite
que o artigo seja citado e rastreado antes de ser alocado para um problema. Apds a publicagao
impressa, o DOI permanece valido e pode continuar sendo usado para citar e acessar o artigo.

Servigos de Autor

O rastreamento de producdo on-line estd disponivel para o seu artigo depois de ser
aceito, registrando-se nos Servicos de Autor da Wiley-Blackwell.



