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RESUMO

Estudos associam a doenca periodontal a doenca renal cronica (DRC). Objetivou-se analisar a
possivel relacdo entre condicdo periodontal e biomarcadores séricos (célcio, fésforo, sédio,
potéssio, hemoglobina, hematdcrito, leucdcitos, plaquetas, glicemia em jejum, triglicérides,
colesterol total, transaminase glutdmico-oxalacética, transaminase glutdmico-piravica,
creatinina e ureia) em individuos transplantados renais. Trinta e sete transplantados renais
entre 2016 e 2017 do Hospital Universitario da Universidade Federal do Maranhdo com pelo
menos seis meses de transplante foram incluidos neste estudo transversal. A condicéo
periodontal foi verificada por meio da avaliacdo dos parametros periodontais, incluindo
profundidade de sondagem (PS), nivel gengival (NG) e nivel de insercdo clinica (NIC), em
seis sitios, além do indice de sangramento gengival (ISG) e indice de placa visivel (IPV). Os
individuos foram divididos em dois grupos de acordo com a presenca de periodontite cronica
(PC), considerando pelo menos um sitio com NIC > 4 mm e PS > 4mm. Os biomarcadores
séricos foram obtidos dos prontuarios respeitando o intervalo maximo de sete dias entre o
exame periodontal e a coleta de sangue. Foi realizada analise comparativa entre 0s grupos e
analise de correlagdo entre medidas periodontais e marcadores séricos, utilizando-se 0 SPSS
17.0 (IBM, Chicago, IL, USA), adotando-se nivel de significancia de 5%. O grupo com PC
apresentou média mais elevada de leucécitos (P = 0,025). Verificou-se correlacdo inversa
entre ISG e sddio (Rs = -0,40; P = 0,040). IPV teve correlacdo direta com glicemia em jejum
(Rs = 0,50; P = 0,001) e triglicérides (Rs = 0,35; P = 0,047). Observou-se correlacdo inversa
entre o percentual de sitios com NIC > 4mm e creatinina (Rs = -0,32; P = 0,050). O
percentual de sitios com PS > 4mm apresentou correlacdo inversa com hemoglobina (Rs = -
0,36; P = 0,027), hematocrito (Rs = -0,42; P = 0,008) e glicemia em jejum (Rs = -0,42; P =
0,009). Foi encontrada correlacdo entre biomarcadores sericos estudados e parametros

clinicos periodontais nos individuos transplantados renais.

Palavras-chave: Insuficiéncia renal cronica. Transplante de rim. Doencas periodontais.

Biomarcadores.



ABSTRACT

Studies associate periodontal disease with chronic kidney disease (CKD). The objective of
this study was to analyze the possible relationship between periodontal condition and serum
biomarkers (calcium, phosphorus, sodium, potassium, hemoglobin, hematocrit, leukocytes,
platelets, fasting glucose, triglycerides, total cholesterol, glutamic-oxalacetic transaminase,
glutamic-pyruvic transaminase, creatinine and urea) in renal transplant recipients. Thirty-
seven renal transplants between 2016 and 2017 of the University Hospital of the Federal
University of Maranhdo with at least six months of transplantation were included in this
cross-sectional study. The periodontal condition was verified by means of the evaluation of
periodontal parameters, including probing depth (PD), gingival level (GL) and clinical
attachment level (CAL), in six sites, besides the gingival bleeding index (GBI) and visible
plaque index (VPI). The individuals were divided into two groups according to the presence
of chronic periodontitis (CP), considering at least one site with CAL >4 mm and PD >4 mm.
Serum biomarkers were obtained from the medical records respecting the maximum interval
of seven days between periodontal examination and blood collection. Comparative analysis
between groups and correlation analysis between periodontal measurements and serum
markers were performed, using SPSS 17.0 (IBM, Chicago, IL, USA), adopting a significance
level of 5%. The CP group had a higher mean of leukocytes (P = 0.025). There was an inverse
correlation between GBI and sodium (Rs = -0.40, P = 0.040). VPI had a direct correlation
with fasting glycemia (Rs = 0.50, P = 0.001) and triglycerides (Rs = 0.35, P = 0.047). There
was an inverse correlation between the percentage of sites with CAL > 4 mm and creatinine
(Rs = -0.32, P = 0.050). The percentage of sites with PD > 4 mm presented an inverse
correlation with hemoglobin (Rs = -0.36, P = 0.027), hematocrit (Rs = -0.42, P = 0.008), and
fasting glycemia (Rs = -0.42 ; P = .009). Correlation between serum biomarkers studied and

periodontal clinical parameters was found in renal transplant recipients.

Keywords: Renal Insufficiency, Chronic. Kidney Transplantation. Periodontal Diseases.

Biomarkers.
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1. INTRODUCAO

Varios estudos associam a doenca periodontal a doengas sistémicas, tais como
diabetes mellitus (PRESHAW et al., 2012), doenca cardiovascular (HADA et al., 2015),
artrite reumatoide (MONTGOMERY et al., 2015), doenca respiratdoria (SHARMA &
SHAMSUDDIN, 2011; Sl et al., 2012), obesidade (GORMAN et al., 2012) e doenca renal
cronica (BASTOS et al., 2011; CHEN et al., 2011; GRUBBS et al., 2011; IOANNIDOU &
SWEDE, 2011; BRITO et al., 2012). Enquanto evidéncias cientificas tém sinalizado para
associacOes entre concentracdes de biomarcadores séricos e doencas bucais em pacientes sob
hemodialise (RAHMATI et al., 2002; KSHISAGAR et al., 2005; CHEN et al., 2006;
RODRIGUES et al., 2014), verificou-se escassez de pesquisas com o intuito de analisar essa

relagdo nos pacientes transplantados renais, tornando-se objetivo de nosso interesse.

1.1 Doenca Renal Crénica (DRC)

Os rins sdo 6rgaos complexos fundamentais para a manutencdo da homeostase do
meio interno do corpo humano, desempenhando func¢des enddcrinas e urinarias. Dessa forma,
a queda progressiva da taxa de filtracdo glomerular (TFG), que € o melhor indicador da
funcdo renal disponivel mundialmente, observada no curso da DRC, leva ao
comprometimento de todos os outros érgdos do organismo (OBRADOR & PEREIRA, 2002;
KDIGO, 2013).

As diretrizes internacionais atuais definem a DRC como funcéo renal diminuida,
demonstrada pela TFG abaixo de 60 mL/min por 1,73 m2 e/ou por outros marcadores de dano
renal, como albuminuria, com duracdo minima de trés meses, independentemente da causa
subjacente (Figura 1). Quando a TFG ¢ inferior a 15 mL/min por 1,73m?2 (categoria G5,
Figura 1), caracteriza-se o estagio final da DRC, em que a funcdo renal ja ndo é capaz de

sustentar a vida em longo prazo (KDIGO, 2013).


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Montgomery%20AB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26209657
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Figura 1. Estagios da DRC (Adaptado de Levey & Coresh, 2012).

Diabetes e hipertensdo sdo as principais causas da DRC em todos os paises de
renda alta e média e em muitos paises de baixa renda. O diabetes responde por 30 a 50% de
toda a DRC e afeta 285 milhdes (6,4%) de adultos em todo o mundo, embora esse numero
deva aumentar em 69% nos paises de alta renda e 20% nos paises de baixa e média renda, até
2030 (WEBSTER et al., 2017).

Entre as modalidades utilizadas no tratamento da faléncia renal ou doenca renal
cronica terminal (DRCT) estéo terapia de reposicao renal (na forma de dialise e transplante
renal), e tratamento conservador (também chamado de tratamento paliativo ou ndo dialitico)
(WEBSTER et al., 2017). Apesar da hemodialise ser o principal método de tratamento, o
transplante renal apresenta melhor expectativa e qualidade de vida para os individuos.
(LEVEY & CORESH, 2012; KDIGO, 2013).

1.2 DRC e Transplante Renal no mundo

A incidéncia e prevaléncia da DRCT variam no mundo. Mais de 80% dos
individuos que recebem tratamento para DRCT residem em paises com uma grande
populacdo idosa com acesso a cuidados de saude. Diferencas mundiais na incidéncia e

prevaléncia de DRC sdo menos claras porque os dados sdo principalmente de estudos de
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coorte, que rastreiam populagfes heterogéneas e estimam a TFG usando formulas variadas.
Apesar dessas limitacdes, a prevaléncia de DRC é consistentemente relatada em cerca de 11%
em paises de alta renda, incluindo os Estados Unidos da América e a Australia (WEBSTER et
al., 2017).

Incidéncia, prevaléncia e progressdo da DRC também alteram dentro dos paises
de acordo com a classe social. As pessoas por dentro do quartil socioecondmico mais baixo
tém um risco 60% maior de DRC progressiva do que aquelas no quartil mais alto (WEBSTER
etal., 2017).

A maioria das pessoas que chegam a DRCT é tratada com hemodialise ou dialise
peritoneal, com uma prevaléncia global de 280 por milhdo de pessoas, em comparagcdo com
65 por milhdo de pessoas que tém um transplante renal em funcionamento. A sobrevida em
cinco anos de pessoas com DRCT em dialise é entre 13% e 60% menor do que na populacao
geral de idades semelhantes (NORDIO et al., 2012).

Aproximadamente 56% das pessoas com DRCT em dialise estdo ativas a espera
de um transplante renal, mas a procura excede a disponibilidade; assim, apenas 25% recebem
um transplante, enquanto 6% morrem esperando por um transplante a cada ano (WEBSTER
et al., 2017). Comparando os resultados de pessoas tratadas com diélise com receptores de
transplante renal, uma revisdo sistematica de 110 estudos de coorte realizada por Tonelli et al.
(2011) encontrou reducdo na mortalidade, eventos cardiovasculares e melhor qualidade de

vida relatada entre os individuos que receberam um transplante renal.

1.3 DRC e Transplante Renal no Brasil

O inquérito nacional da Sociedade Brasileira de Nefrologia (SBN) estima que o
namero total de individuos em dialise crénica no pais em 1° de julho de 2016 foi de 122.825
pessoas. Este numero representa um aumento de 31,5 mil individuos nos altimos cinco anos
(91.314 em 2011). Houve um aumento anual médio no numero de individuos de 6,3% nos
ultimos cinco anos (SESSO et al., 2017).

As estimativas populacionais do Brasil e de cada regido do pais utilizadas nos
calculos de taxas de prevaléncia e de incidéncia apresentados a seguir foram feitas a partir de
estimativas atualizadas do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) para 1° de
julho de 2016. A taxa de prevaléncia de tratamento dialitico cronico em 2016 foi de 596

individuos por milh&o da populagdo (pmp), variando por regido entre 344 individuos pmp na



13

regido Norte a 700 individuos pmp na regido Sudeste, sendo 484 no Nordeste (Figura 2). A
taxa de prevaléncia global aumentou em relagéo a 2015 (544/pmp), e tem havido tendéncia a
permanente crescimento anual (SESSO et al., 2017).

A Tabela 1 mostra estimativas do numero total e das taxas de prevaléncia por
estado em 1/7/2016, notando-se que o maior nimero de individuos faz dialise crénica em Séo
Paulo, Minas Gerais, Rio de Janeiro e Bahia; e taxas maiores que 700 individuos/pmp em
Roraima, Minas Gerais, Rio de Janeiro, Rondonia e Distrito Federal. O estado do Maranh&o
apresentou 1.855 individuos em dialise cronica em 2016, representando uma taxa de 267
individuos/pmp (SESSO et al., 2017).
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Figura 2. Prevaléncia estimada de individuos em dialise cronica no Brasil, por regido, 2013-
2016 (SESSO et al., 2017).
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Tabela 1. Numero de individuos em tratamento dialitico cronico e prevaléncia estimada por
estado em 1/7/2016 (SESSO et al., 2017).

Estado NUmero de individuos  Taxa de prevaléncia/

pmp
Acre 68 83

Alagoas 1.606 478
Bahia 8.227 539
Ceara 4,551 508
Distrito Federal 2.172 730
Espirito Santo 2.141 539
Goias 3.969 593
Maranhao 1.855 267
Minas Gerais 16.499 786
Mato Grosso do Sul 1.818 678
Mato Grosso 1.776 537
Paréa 3.120 377
Paraiba 1.227 307
Pernambuco 5.152 548
Piauf 1.674 521
Parana 7.299 649
Rio de Janeiro 12.694 763
Rio Grande do Norte 2.003 576
Rond6nia 1.148 742
Roraima 408 793
Rio Grande do Sul 6.695 593
Santa Catarina 3.285 475
Sao Paulo 28.716 642
Sergipe 1.013 447
Tocantins 625 408

Estimativa ndo pode ser feita para os estados do Amazonas e Amapé por falta de dados.

Segundo dados da Associacdo Brasileira de Transplantes de Orgdos (ABTO) o
namero de individuos ativos em fila de espera para transplante renal era 21.264 em dezembro
de 2016, e 21.059 em dezembro de 2017; o Maranh&o apresentava 165 individuos esperando
por um transplante renal em dezembro de 2016 e 112 em dezembro de 2017 (ABTO, 2016;
ABTO, 2017).

Nos ultimos 10 anos houve crescimento progressivo no nimero de transplantes
renais realizados no Brasil, com 3.462 em 2007 e 5.929 em 2017, conforme ilustrado na
Figura 3. Em conformidade com os dados nacionais, 0 Maranh&o apresentou aumento, ainda
que discreto, no nimero de transplantes renais realizados nos ultimos 10 anos, com 34 em
2007 e 47 em 2017 (Figura 4), exibindo pico em 2015 com 61 transplantes realizados, ano em
que contava com duas equipes realizando esse tipo de transplante no estado atuando na
Unidade Presidente Dutra do Hospital Universitario da Universidade Federal do Maranhéo
(HUUFMA) (ABTO, 2007-2017).
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O ndmero estimado de dbitos no Brasil em 2016 foi de 22.337, correspondendo a
uma taxa de mortalidade bruta de 18,2% durante esse ano (SESSO et al., 2017).
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1.4 DRC, Doenca Periodontal (DP) e Biomarcadores séricos

Com o aumento do namero de individuos com DRC, verifica-se a necessidade de
cuidados de saude bucal (PROCTOR et al., 2009). Esse fato torna-se relevante visto que foi
verificada elevada prevaléncia de DP em individuos com DRC (SOUZA et al., 2005;
BASTOS et al., 2011; CHEN et al., 2011; GRUBBS et al., 2011; IDANNIDOU & SWEDE,
2011; BRITO et al., 2012).

DP se refere a desordens inflamatorias resultantes da interacdo de fatores
etioldgicos heterogéneos, incluindo a formacdo de um complexo biofilme subgengival
composto por microbiota patogénica, modulagfes sociais e comportamentais e caracteristicas
genéticas do hospedeiro (PAGE et al, 1997; HERNANDEZ et. al., 2011), que desencadeiam
resposta imune inflamatdria; resultando em destrui¢do dos tecidos que rodeiam e suportam os
dentes, e, eventualmente, no tecido 6sseo, ocasionando a perda dentéaria (LOE, THEILADE &
JENSEN, 1965; PAGE et al, 1997; BRITO et al., 2012; SILVA et. al., 2015).

Bactérias periodontopatogénicas causam destruicdo dos tecidos periodontais de
suporte tanto de forma direta, através da acdo de seus componentes, particularmente o
lipopolissacarideo (LPS) presente na parede celular das bactérias gram-negativas, e ainda
algumas enzimas e toxinas secretadas, como também de forma indireta, estimulando as
celulas do hospedeiro a secretarem mediadores inflamatdrios que guiam e regulam tal
atividade destrutiva (OFFENBACHER, 1996; OFFENBACHER et al, 1998).

A patogénese da DP induz a producdo de citocinas, prostaglandinas e, em alguns
casos, reagentes de fase aguda, como a proteina c-reativa (PCR); portanto, a DP pode ter um
efeito negativo sistémico sobre a homeostase e uma influéncia negativa em qualquer doenca
em curso (BRITO et. al., 2012).

A DRC e a periodontite sdo disturbios inflamatérios complexos que tém a
interleucina (IL) -1 como um mediador inflamatdrio envolvido na fisiopatogénese de ambas
as doencas. Estudo de Braosi et al. (2012) com 246 individuos renais crénicos em diferentes
estagios observou niveis mais elevados de citocinas pré-inflamatorias (IL1A, IL1B e genes
ILIRN) em individuos com doenga periodontal.

Os resultados do estudo de Chen et al. (2011) mostraram que a periodontite severa
teve associagdo significativa com a mortalidade em pacientes em hemodialise, sendo que a
periodontite é potencialmente um fator tratdvel da inflamacdo crbénica em pacientes em

hemodialise.
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Rodrigues et al. (2014) encontraram associacdo entre periodontite e niveis séricos
de albumina e fésforo em individuos submetidos a hemodialise. Os achados sugerem que a
periodontite tem uma associacdo positiva com a hipoalbuminemia, e foi inversamente
associada a uma concentracdo elevada de fosforo sérico, ambas apés ajustes para 0s seguintes
fatores de confundimento: idade, sexo, tabagismo e hipertenséo.

Blach et al. (2009) demonstraram que a periodontite cronica foi associada ao
aumento na concentracdo de proteina c-reativa (PCR) em individuos apds transplante renal
em seu estudo, e concluiram que a periodontite severa provavelmente aumentou o risco de
morte dos individuos transplantados.

Os achados encontrados por loannidou et al. em estudo realizado em 2010 com
individuos transplantados renais, sugerem que a periodontite cronica é mais prevalente no
grupo de individuos que apresentam TFG reduzida, e que pode ser indicador de perda
progressiva da TFG ao longo do tempo.

Biomarcadores sdo substancias bioldgicas que podem ser medidas e avaliadas
para servir como indicadores de salde bioldgica, processos patogénicos, exposicdo ambiental
e respostas farmacoldgicas a uma intervencao terapéutica (SPIELMANN & WONG, 2011;
KORTE & KINNEY, 2016). Seu uso na DRC ¢ prética rotineira e sua funcdo consiste no
fornecimento de informacdo prognoéstica do curso da doenca, avaliacdo da resposta para
determinados tratamentos e como preditor de morbimortalidade (SARNAK et al., 2003).

Avancos em pesquisa de diagnodstico da doenca periodontal (DP) também estdo
direcionando os métodos para que seu risco e atividade possam ser identificados e
quantificados por mensuracfes de biomarcadores (TABA et al., 2005), servindo como habil
instrumento para monitorar e predizer a susceptibilidade a DP, além de fornecer informagdes
sobre a gravidade da doenca e efetividade da terapia periodontal (PELLEGRINI et al., 2008,
ITO et al., 2008).

Considerando a grande prevaléncia de DP em individuos com DRC e a existéncia
de estudos que relacionam a presenca alterada de mediadores inflamatdrios em doentes renais
crénicos com DP, foram encontrados poucos estudos sobre a associagdo dos marcadores da
funcdo renal e o grau de comprometimento periodontal em individuos transplantados,
tornando-se relevante analisar a possivel relacdo entre biomarcadores séricos e a condigédo
periodontal nesses individuos, no intuito de auxiliar na identificacdo de individuos
susceptiveis, 0 que pode vir a favorecer medidas terapéuticas mais eficazes no controle da DP

e melhorar a qualidade de vida dessa populacao.
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RESUMO

Obijetivo: analisar a possivel relagdo entre condicao periodontal e biomarcadores séricos nos
transplantados renais.

Materiais e Métodos: estudo transversal realizado com 37 transplantados renais entre 2016 e
2017, divididos em dois grupos de acordo com a presenca de periodontite cronica (PC), que
foi verificada por meio de profundidade de sondagem (PS), nivel gengival (NG) e nivel de
insercdo clinica (NIC) em seis sitios, além do indice de sangramento gengival (ISG) e indice
de placa visivel (IPV). PC foi determinada por pelo menos um sitio com NIC > 4 mm e PS >
4 mm. Os biomarcadores séricos foram obtidos dos prontuarios.

Resultados: o grupo com PC apresentou média mais elevada de leucocitos (P = 0,025).
Verificou-se correlagdo inversa estatisticamente significante entre 1SG e sddio. IPV
apresentou correlagcdo direta estatisticamente significativa com glicemia em jejum e
triglicérides. O percentual de sitios com NIC > 4 mm apresentou correlacdo inversa
estatisticamente significante com creatinina; e o percentual de sitios com PS > 4 mm com
hemoglobina, hematdcrito e glicemia em jejum.

Conclusdes: foi encontrada correlacdo entre biomarcadores séricos analisados e parametros

clinicos periodontais nessa populacéo.

Palavras-chave: Insuficiéncia renal crbénica. Transplante de rim. Doencas periodontais.

Biomarcadores.
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1. Introducéo

A doenca renal cronica (DRC) é um importante problema de saide publica em
todo 0 mundo (Levey & Coresh, 2012; Rodrigues et al., 2014; Webster et al., 2017). Sua
incidéncia e prevaléncia apresentam tendéncia ascendente, com estimativas de mais de 120
mil doentes renais cronicos apenas no Brasil (Sesso et al., 2017).

Aproximadamente 56% das pessoas com doenca renal cronica terminal (DRCT)
em didlise estdo ativas a espera de um transplante renal, mas a procura excede a
disponibilidade; assim, apenas 25% recebem um rim, enquanto 6% morrem enquanto esperam
por um transplante a cada ano (Webster et al., 2017). Dados apontam que foram feitos 5.929
transplantes renais no Brasil em 2017 e que ao final deste mesmo ano ainda havia 21.059
individuos ativos na fila de espera (ABTO, 2017).

A inflamacdo sistémica pré ou pos-transplante aumentada, mediada por uma
multiplicidade de marcadores de inflamacéao sérica, tem sido associada a piores resultados do
enxerto renal (Karczewski et al., 2009; loannidou et al., 2010). Evidéncias associam a doenca
periodontal (DP) a vérias condi¢des sistémicas, incluindo DRC (Kshirsagar et al., 2009;
Fisher et al., 2011; Sharma et al., 2016). Niveis mais elevados de citocinas inflamatérias
sistémicas tém sido associados a DP (Paraskevas et al., 2008). A inflamacéo periodontal pode
contribuir para os niveis de mediadores inflamatdrios sistémicos e, assim, amplificar os
processos de doencas sistémicas (Blach et al., 2009; Brito et al., 2012).

Considerando a grande prevaléncia de DP em individuos com DRC (Bastos et al.,
2011; Chen et al., 2011; Grubbs et al., 2011; loannidou & Swede, 2011; Brito et al., 2012) e a
existéncia de estudos que relacionam a presenca alterada de mediadores inflamatérios em
doentes renais cronicos com DP (Blach et al., 2009; loannidou et al., 2010; Rodrigues et al.,
2014), pretende-se analisar a possivel relagdo entre a condicdo periodontal e os biomarcadores

séricos nos transplantados renais.
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2. Materiais e métodos

2.1 Desenho e grupos de estudo

Trata-se de um estudo transversal que foi realizado com individuos transplantados
renais entre 2016 e 2017 na Unidade Presidente Dutra do Hospital Universitario da
Universidade Federal do Maranhdo (HUUFMA), Séo Luis, Maranh&o, Brasil.

Para atender as exigéncias cientificas e éticas fundamentais da Resolugdo 466/12
(Diretrizes para a Pesquisa com Seres Humanos) do Conselho Nacional de Salde, este estudo
foi aprovado pela Comisséo Cientifica (COMIC) do HUUFMA e pelo Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) da Universidade Federal do Maranhdo (UFMA) com parecer de nimero
1.572.392 (Anexo A). Todos os individuos concordaram voluntariamente em participar do
estudo mediante assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Apéndice A),
apos seu completo entendimento.

Todos voluntarios foram atendidos no consultério odontolégico da Unidade
Presidente Dutra do HUUFMA, e examinados apds avaliacdo pelo nefrologista responsavel e
encaminhamento de parecer médico sobre sua condicao sistémica.

Foram incluidos no estudo individuos de ambos os sexos na faixa etaria de 18 a
65 anos, transplantados entre 2016 e 2017 na Unidade Presidente Dutra do HUUFMA que
possuiam pelo menos seis meses de transplante; e excluidos os usuarios de aparelho
ortodéntico, gravidas e que tivessem realizado terapia periodontal nos seis meses anteriores a
avaliacdo periodontal.

Segundo dados da ABTO foram realizados 33 transplantes renais no Maranhao
em 2016 e 47 em 2017. Neste periodo, o estado contava com apenas uma equipe realizando
esse tipo de transplante, atuando na Unidade Presidente Dutra do HUUFMA (ABTO, 2016;
ABTO, 2017). Destes 80 individuos, quatro foram a dbito, trés perderam o enxerto renal e um
foi transferido de estado (Figura 1).

Do total de 72 individuos elegiveis para esta pesquisa, 37 foram avaliados (Figura
1) e divididos em dois grupos de acordo com a presenca ou auséncia de periodontite, sendo
assim foram incluidos no Grupo Presenca de periodontite cronica (PC) individuos com pelo
menos um sitio com nivel de insercdo clinica (NIC) > 4 mm e profundidade de sondagem
(PS) > 4 mm, e no Grupo Auséncia de PC aqueles que ndo se enquadravam nesse critério
(Tomar & Asma, 2000).
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33 transplantes renais em 2016 47 transplantes renais em 2017

80 transplantados renais

4 6bitos;
3 perdas de enxerto;
1 transferéncia de
estado

72 transplantados elegiveis

35 ndo aceitaram
participar ou néo foi
possivel contato

37 transplantados foram
avaliados

Figura 1. Fluxograma do processo de selecdo dos participantes do estudo.

2.2 Coleta de Dados

A entrevista inicial foi realizada por examinador previamente treinado com base
em questionario semiestruturado, com perguntas para caracterizagdo socioecondmica,
tabagismo, comorbidades, habitos pessoais e histdria odontoldgica.

O tempo de transplante e 0s seguintes biomarcadores séricos: Célcio, Fosforo,
Sddio, Potassio, Hemoglobina, Hematdcrito, Leucdcitos, Plaquetas, Glicemia em jejum,

Triglicérides, Colesterol total, Transaminase Glutdmico-Oxalacética (TGO), Transaminase
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Glutdmico-Piravica (TGP), Creatinina e Ureia, que foram processados de forma padronizada
no mesmo laboratério do HUUFMA, foram coletados mediante consulta ao prontuério de
cada individuo, sendo considerados os dados mais proximos da avaliacdo periodontal, ndo

podendo exceder o intervalo maximo de sete dias antes ou apds o exame periodontal.

2.3 Avaliacao Periodontal

A avaliacdo periodontal foi realizada por um Unico examinador que foi submetido
a um processo de calibracdo previamente ao inicio da coleta de dados clinicos, no qual foram
examinados 10 individuos acima de 18 anos. Esses individuos foram examinados duas vezes
em um intervalo de sete dias. A concordancia intra-examinador para aferir a qualidade da
coleta dos dados periodontais foi calculada pelo Kappa, obtendo-se resultado de 0,86.

Para o exame periodontal, foi utilizado espelho bucal e sonda periodontal
milimetrada tipo Williams (Hu-Friedy®). Os seguintes parametros clinicos foram avaliados:
nivel gengival, PS e NIC, sendo registrados os maiores valores de sondagem obtidos em seis
sitios de todos os dentes presentes, exceto terceiros molares (Lindhe, Lang & Karring, 2010).
Além disso, a condigdo gengival foi diagnosticada utilizando-se o indice de sangramento
gengival (ISG) (Ainamo & Bay, 1975) e o indice de placa visivel (IPV) (Ainamo & Bay,
1975).

Em relacdo a avaliacdo da higiene bucal, pacientes com auséncia de célculo e/ou
placa visiveis, sem o auxilio de evidenciador de placa, foram considerados com higiene bucal
boa, se a placa ou célculo 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. Presenca de calculo dental e de lesdo em
mucosa bucal também foram avaliadas para complementar a anélise da condigéo bucal. Todos

os individuos foram encaminhados para receberem o tratamento odontoldgico necessario.

2.4 Andlise estatistica

Os dados foram analisados utilizando os recursos do software SPSS 17.0 (IBM,
Chicago, IL, USA). A estatistica descritiva foi realizada utilizando medidas de frequéncia de
tendéncia central e dispersao. Os testes Qui-quadrado ou exato de Fisher foram utilizados para

analisar a distribuicdo das varidveis categoricas entre os grupos com ou sem PC.
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Para avaliar a normalidade das variaveis quantitativas foi utilizado o teste
Lilliefors. Apds esse procedimento, a analise comparativa entre os grupos foi realizada
utilizando os testes T independente, para dados paramétricos, ou teste Mann-Whitney, para
dados ndo parameétricos. Além disso, foi realizada andlise de correlacdo entre medidas
periodontais e marcadores séricos através do célculo do coeficiente de correlagdo de

Spearman. Para todos os testes foi adotado o nivel de significancia de 5%.

3. Resultados

A Tabela 1 descreve as caracteristicas gerais da amostra. Um total de 37
individuos foram avaliados e divididos em dois grupos de acordo com o diagndstico
periodontal: 18 individuos com PC (48,6%) e 19 sem PC (51,4%). Observou-se que 54%
deles eram do sexo masculino e 46% do sexo feminino. A media de idade foi estatisticamente
mais elevada no grupo com PC (P = 0,001). A renda média dos individuos foi de R$ 1.463 +
1.655 reais. Quanto a experiéncia de fumo, o grupo com PC apresentou nimero mais elevado
de ex-fumantes (P = 0,020).

A doenca de base mais frequente foi hipertensdo arterial (32,5%) seguida de
nefrites (29,7%). A frequéncia de diabetes mellitus foi estatisticamente mais elevada no grupo
com PC (P = 0,002). No que diz respeito a hipertensdo arterial, cardiopatias e presenca de
infecdo nos 6 meses anteriores a avaliacdo periodontal ndo houve diferenca estatistica
significativa entre os grupos. Os individuos apresentaram tempo de descoberta da DRC médio
de 109,9 + 67,7 meses, 64,1 £ 39,7 meses de hemodialise e 19,3 + 29,8 meses de transplante
renal. N&o houve diferengas estatisticamente significantes entre nos grupos para 0S
parametros de tempo da doenga (Tabela 1).

A Tabela 2 apresenta as variaveis de avaliacdo bucal. Observou-se que a maior
parte dos participantes apresentava higiene bucal regular (51,4%), ndo fazia uso do fio-dental
(56,8%) e havia presenca de célculo dental (86,5%). A presenca de célculo dental foi elevada
nos dois grupos, independente da presenca de PC. Notou-se também que a maior parte da
amostra ndo fazia uso de protese dental (75,7%), ndo apresentava lesdo em mucosa (56,8%) e
realizou tratamento odontoldgico pré-transplante (64,9%).

Os indices periodontais IPV e ISG ndo apresentaram diferencas estatisticas

significativas entre os grupos. Além disso, como esperado, 0 grupo com PC apresentou maior
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percentual de sitios com NIC maior que 4 mm (P < 0,001) e maior percentual de sitios com
PS maior que 4 mm (P = 0,021) (Tabela 2).

A Tabela 3 expressa a andlise comparativa dos marcadores séricos entre 0S
grupos. Observou-se diferenca estatisticamente significante (P = 0,025) apenas para a variavel
leucdcitos, na qual o grupo com PC apresentou média mais elevada.

Testou-se também a correlacdo entre os marcadores periodontais e séricos (Tabela
4). Nesta analise, observou-se correlacédo inversa entre ISG e sodio (Rs = -0,40; P = 0,040). O
IPV apresentou correlacdo direta com glicemia em jejum (Rs = 0,50; P = 0,001) e triglicérides
(Rs = 0,35; P =0,047). O percentual de sitios com NIC >4 mm apresentou correlagdo inversa
com creatinina (Rs = -0,32; P 0,050), e valor de correlacdo limitrofe com plaquetas (Rs = -
0,32; P = 0,059) e TGP (Rs = 0,32; P 0,056). Verificou-se correlacdo inversa entre o
percentual de sitios com PS > 4 mm e hemoglobina (Rs = -0,36; P = 0,027), hematocrito (Rs
=-0,42; P =0,008) e glicemia em jejum (Rs =-0,42; P = 0,009).

4. Discussao

Trinta e sete individuos foram avaliados para investigar a hipétese da existéncia
de uma relacdo entre a condicdo periodontal e os biomarcadores séricos nos transplantados
renais, e identificar possiveis interacGes entre as duas patologias. Os participantes foram
divididos em dois grupos de acordo com critério de diagndstico periodontal: 18 individuos
com PC e 19 sem PC. Foram observados maior percentual de sitios com NIC maior que 4 mm
e maior percentual de sitios com PS maior que 4 mm no grupo com PC, demonstrando a
diferenca periodontal entre 0s grupos.

Mais da metade da amostra era composta por individuos do sexo masculino, com
idade média de 46,3 £ 12,7 anos, que em sua maioria nunca fumou (59,5%). A doenca de base
da DRC mais frequente foi hipertensdo arterial, seguida de nefrites, outras e/ou causas
desconhecidas, e diabetes respectivamente. Dados similares aos apresentados por Sesso et al.
(2017) que identificaram que as doengas de base mais frequentes no Brasil em 2016 foram
hipertensdo arterial (34%) e diabetes (30%), em concordancia com dados globais, seguidos
por glomerulonefrite crénica (9%) e rins policisticos (4%).

A maior parte da amostra (64,9%) realizou tratamento odontologico pré-

transplante. E importante ressaltar que os individuos transplantados devem fazer tratamento
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odontolégico pré-transplante para evitar complicaces futuras por infeccdo dentéria, e que
esta pratica é rotineira nos servigos de nefrologia do HUUFMA. Mais da metade dos
participantes (51,4%) apresentou higiene bucal regular com elevada presenca de célculo
dental independente da presenca ou ndo de PC, apesar dos valores de célcio sérico estarem
dentro do intervalo de referéncia (8,8 a 11,0 mg/dL), demonstrando que a presenca de célculo
nesses individuos teve relacdo direta com a falta de cuidados adequados de higiene bucal.

A deficiéncia de higiene bucal e o estado periodontal foram preditores de
hospitalizacGes e episddios agudos de rejeicdo no periodo inferior a um ano de transplante
renal. Isto sugere que inflamacdo crbnica e foco de infeccdo pode agravar o risco de
complicagdes clinicas nos transplantados renais. Essa deficiéncia de higiene bucal pode
refletir a falta de conhecimento de sua importancia e influéncia na sadde geral (Zwiech &
Bruzda-Zwiech, 2013).

O grupo com PC apresentou média de leucdcitos estatisticamente significante (P =
0,025) mais elevada em comparagdo com o grupo sem a doenca. A contagem de leucdcitos é
conhecida como um marcador forte de inflamacédo sistémica e correlaciona-se bem com a
resposta do hospedeiro a uma variedade de estimulos (Hada et al., 2015). O aumento no
namero de leucécitos na periodontite tem sido sugerido principalmente devido a maiores
contagens de neutrdfilos; que representam a primeira linha de defesa e fazem parte do sistema
imunologico inato; é possivel que essas células sejam recrutadas em niveis mais altos durante
episdédios de bacteremia em periodontites ou liberacdo de lipopolissacarideos (LPS) para a
circulacéo sistémica (Loos, 2005; Hada et al., 2015).

Ao analisar a correlacdo entre os marcadores periodontais e séricos, observou-se
correlacdo inversa entre ISG e sédio (Rs = -0,40; P = 0,040), embora seus valores estejam
acima do limite inferior da normalidade (135 mmol/L); indicando a necessidade de estudos
mais aprofundados nessa linha de avaliagdo para que possamos entender possiveis correlacdes
entre esses dois parametros.

Verificou-se correlacdo direta entre IPV e triglicérides (Rs = 0,35; P = 0,047). A
producdo local inflamatéria de citocinas, como interleucina-1 (IL-1) e fator de necrose
tumoral-alfa (TNF-a), induzida pela PC e seu efeito sobre outros mediadores sistémicos
[interleucina-6 (IL-6)] podem levar a alteragdes do metabolismo lipidico, como o0 aumento de
colesterol total e triglicérides, devido ao aumento da lipogénese hepatica, lipdlise de tecido
adiposo ou depuracdo sanguinea reduzida (lacopino & Cutler, 2000; D’aiuto et al., 2005).

O IPV também apresentou correlacdo direta com glicemia em jejum (Rs = 0,50; P

= 0,001), enquanto que o percentual de sitios com PS >4 mm demonstrou correlagdo inversa
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com esse biomarcador (Rs =-0,42; P = 0,009), em contraste aos achados de Chen et al. (2010)
que observaram correlacdo positiva entre PS e hemoglobina glicada (HbA1c); revelando que
este parametro periodontal pode ser indicador de sequela de uma PC tratada, o que nos sugere
a necessidade de mais estudos para que possamos compreender possiveis correlacdes entre 0s
marcadores periodontais e os indices glicémicos.

A relacdo entre diabetes e periodontite € bidirecional, ou seja, a diabetes néo é
apenas um fator de risco para a periodontite, mas a periodontite pode ter um efeito negativo
no controle glicémico (Karjalainen et al, 1994; Taylor et al, 1996; Thorstensson et al, 1996;
Moore et al, 1999; Taylor, 2001; Preshaw et al., 2012). Essa relacdo bidirecional pode ser
explicada, de acordo com Genco e Borgnakke (2013), levando-se em consideracdo que
individuos com diabetes tém um resposta inflamatéria hiper-reativa e o desafio microbiano
das infecgOes periodontais resulta em inflamacdo exagerada e destruicdo dos tecidos
periodontais. Além disso, infec¢cBes periodontais aumentam os niveis de produtos finais da
glicacdo avancada (AGESs), que ativam os seus receptores (RAGES), elevando os niveis de
citocinas pro-inflamatorias, tais como a IL-6 ¢ TNFa. Ha, ainda, evidéncias de que o
mecanismo de apoptose de fibroblastos é aumentado nos diabéticos, que pode resultar em
atraso na cicatrizacdo, além de alteracbes na fagocitose e quimiotaxia de neutréfilos. Ja
guanto aos mecanismos que justificariam os efeitos da periodontite no controle do diabetes,
respostas inflamatdrias sistémicas aumentam os niveis de citocinas pré-inflamatorias, o que
poderia contribuir para a resisténcia a insulina e hiperglicemia.

Observou-se correlacdo inversa entre o percentual de sitios com NIC > 4mm e
creatinina (Rs = -0,32; P=0,050), divergindo dos dados encontrados por Kshirsagar et al.
(2005) que concluiram que individuos com periodontite foram mais propensos a ter reducdo
da funcdo renal em comparagdo com individuos sem DP, e embora o0 ajuste para variaveis
demogréaficas e medicas tenha atenuado a forca de associacdo, a periodontite permaneceu
significativamente associada a uma baixa taxa de filtracdo glomerular (TFG) e a elevacédo da
creatinina sérica. Blach et al., (2009) demonstraram que apesar do estado de PC ndo ter
aumentado o risco de perda do enxerto ou a duplicacdo da creatinina serica, a PC avangada
estd associada ao aumento da concentracdo sérica de proteina c-reativa (PCR) apds
transplante renal, e parece aumentar o risco de mortalidade nesses individuos.

O percentual de sitios com NIC > 4 mm apresentou valor de correlagdo limitrofe
com plaquetas (Rs = -0,31; P = 0,059), apontando uma provével correlacdo inversa caso a

amostra fosse maior; entretanto as plaquetas desempenham papel integral na imunidade inata
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contra microrganismos (Klinger & Jelkmann, 2002), sendo razodvel supor que um aumento
(leve) de plaquetas circulantes poderia ocorrer em individuos com periodontite (Loos, 2005).

O percentual de sitios com NIC > 4mm também apresentou valor de correlacéo
limitrofe com TGP (Rs = 0,32; P 0,056). A exacerbada liberacdo das citocinas na periodontite
pode acarretar a resisténcia a insulina, esse fato pode ser explicado pela acdo das citocinas,
como TNF-a, na inducdo da fosforilagdo dos receptores de insulina, impedindo que esta
ultima seja incapaz de fosforilar os seus receptores. Na resisténcia a insulina hd uma mudanca
na fonte energética das células, de glicose para lipideos, que resulta no fluxo excessivo de
acidos graxos para o figado. O efeito do TNF-o é mais intenso na inibigdo da lipogénese,
potencializando a lipdlise que permite a liberacdo de acidos graxos para circulacao (Fonseca-
Alaniz et al., 2006).

O percentual de sitios com PS > 4 mm apresentou correlacdo inversa com
hemoglobina (Rs = -0,36; P = 0,027) e hematdcrito (Rs = -0,42; P = 0,008). Khan et al. (2015)
relataram haver diminuicdo substancial do ndmero total de eritrdcitos, concentracdo de
hemoglobina, hematdcrito, volume corpuscular médio (VCM), hemoglobina corpuscular
média e concentracdo da hemoglobina corpuscular média (CHCM) com aumento da
gravidade de destruicdo periodontal. Assim, tanto as doencas periodontais podem determinar
alteragbes no perfil hematoldgico (Cintra et al., 2014), quanto alteracdes no perfil
hematol6gico podem ter efeitos prejudiciais sobre a integridade do periodonto (Kinane &
Marshall, 2001).

As alteracbes nos parametros sanguineos na periodontite sdo modestas e muitas
vezes ndo excedem os valores de referéncia normais. No entanto, andlogo a outras doengas
inflamatorias infecciosas, € concebivel que os marcadores sistémicos cronicamente alterados,
levemente elevados ou deprimidos, no sangue exacerbem outros processos inflamatdrios em
andamento em outros sistemas organicos e talvez aumentem o risco de aterosclerose, levando
para eventos cardiovasculares e cerebrovasculares (Loos, 2005).

E relevante destacar que este estudo analisou a relacdo da condicdo periodontal
nos biomarcadores séricos em individuos transplantados renais; poucos estudos foram
encontrados nessa populagdo, e em sua quase totalidade avaliam citocinas inflamatérias e
PCR. Uma importante limitagdo foi quanto ao tamanho da amostra. Além disso, anélise
transversal ndo permite afirmar causalidade diante das correlagbes encontradas, entretanto
apresenta uma avaliacdo pontual para despertar interesse em outras anélises.

Os achados deste estudo demonstraram correlacdo entre biomarcadores séricos

analisados e parametros clinicos periodontais nos individuos transplantados renais. Estudos
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longitudinais e multicéntricos devem ser elaborados para determinar a relacdo causa/efeito das

correlagbes com maior precisao.
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Tabela 1. Distribuicdo das variaveis de caracterizacdo geral entre os grupos de estudo.

Periodontite crénica

Variaveis Total Presente Ausente P
(n = 18; 48,6%) (n=19; 51,4%)
Sexo [n (%0)] 0,611
Feminino 17 (46,0) 7 (48,9) 10 (52,6)
Masculino 20 (54,0) 11 (61,1) 9 (47,4)
Idade [média +dp] 46,3 £12,7 52,9 £10,7 39,9+11,2 0,001*
Renda em Reais [média +dp] 1.463 +1.655 1.779 +2.267 1.128 +356 0,353
Uso de cigarro [n (%0)] 0,020*
Nunca fumou 22 (59,5) 7(38,9) 15 (78,9)
Ex-fumante 15 (40,5) 11 (61,1) 4(21,1)
Atual fumante 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Doenca de base 0,439
Diabetes mellitus 5(13,5) 4 (22,2) 1(5,3)
Hipertenséo arterial 12 (32,5) 6 (33,4) 6 (31,6)
Nefrites 11 (29,7) 4 (22,2) 7 (36,8)
Outros/ desconhecida 9 (24,3) 4(22,2) 5(26,3)
Diabetes [n (%6)] 0,002*
Ausente 22 (59,5) 6 (33,3) 16 (84,2)
Presente 15 (40,5) 12 (66,7) 3 (15,8)
Hipertensao [n (%0)] 1,000
Ausente 10 (27,0) 5(27,8) 5 (26,3)
Presente 27 (73,0) 13 (72,2) 14 (73,7)
Cardiopatia [n (%0)] 1,000
Ausente 29 (78,4) 14 (77,8) 15 (78,9)
Presente 8 (21,6) 4 (22,2) 4(21,1)
Infeccdo Gltimos 6 meses [n (%0)] 0,887
Nao 22 (59,5) 11 (61,1) 11 (57,9)
Sim 15 (40,5) 7(38,9) 8(42,1)
Tempo de DRC [média +dp] 109,9 £67,7 119,5+83,5 100,8 +48,9 0,737
Tempo em HD [média +dp] 64,1 £39,7 72,4 45,3 56,7 £33,4 0,249
Tempo de Tx [média +dp] 19,3 +£29,8 19,8 +25,6 18,8 +33,9 0,924

+dp = Desvio-padrdo. DRC = Doenca renal cronica. HD = Hemodidlise. Tx = Transplante renal. *Diferencas
estatisticamente significantes entre os grupos (P < 0,05).
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Tabela 2. Distribuicdo das variaveis da avaliacdo bucal entre os grupos de estudo.

Periodontite cronica

Variaveis Total Presente Ausente P
(n=18; 48,65%) (n=19; 51,35%)

Higiene bucal [n (%0)] 0,183
Bom 11 (29,7) 4(22,2) 7 (36,8)
Regular 19 (51,4) 12 (66,7) 7 (36,8)
Deficiente 7 (18,9) 2(11,1) 5 (26,4)

Uso do fio dental [n (%0)] 0,129
Né&o 21 (56,8) 13 (72,2) 8 (42,1)
Sim 16 (43,2) 5(27,8) 11 (57,9)

Célculo dental [n (%0)] 0,339
Ausente 5 (13,5) 1(5,6) 4(21,1)
Presente 32 (86,5) 17 (94,4) 15 (78,9)

Uso de protese dental [n (%0)] 0,269
Né&o 28 (75,7) 12 (66,7) 16 (84,2)
Sim 9 (24,3) 6 (33,3) 3(15,8)

Lesdo em mucosa 0,850
Né&o 21 (56,8) 11 (61,1) 10 (52,6)
Sim 16 (43,2) 7 (38,9) 9 (47,4)

Tratamento pré-transplante 0,903
Né&o realizou 13 (35,1) 7 (38,9) 6 (31,6)
Realizou 24 (64,9) 11 (61,1) 13 (68,4)

Dados periodontais [média +dp]
IPV 81,1+18,1 86,4 +13,7 76,2 £20,6 0,084
ISG 4,5+49 5,6 +59 3,536 0,411
% NIC >4 mm 12,3+22,0 22,3 +26,7 2,749,9 <0,001*
% PS >4 mm 1,2+32 2,5 +4,4 0,1+0,2 0,021*

+dp = Desvio-padrdo. IPV = indice de placa visivel. ISG = indice de sangramento gengival. NIC = Nivel de
insercdo clinica. PS = Profundidade de sondagem. *Diferencas estatisticamente significantes entre os grupos (P <
0,05).
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Tabela 3. Andlise comparativa dos marcadores séricos de acordo com a presenca ou auséncia de periodontite crénica.

Periodontite cronica

Variaveis Presente Ausente P
média £dp mediana (11Q) média +dp mediana (11Q)
Célcio (mg/dL) 9,6 +1,7 9,7 (9,3-10,3) 9,9+1,0 9,8 (9,2-9,9) 0,675
Fésforo (mg/dL) 3,2+1,3 2,9 (2,6-3,8) 3,4+0,6 3,4 (3,0-3,7) 0,555
Sédio (mmol/L) 140,0 £1,6 140,0 (139,0-141,0) 138,4 £2,7 140,0 (137,0-140,0) 0,072
Potassio (mmol/L) 4,4 £0,7 4,5 (4,1-4,9) 4,305 4,4 (4,1-4,6) 0,609
Hemoglobina (g/dL) 13,2+2,3 13,7 (12,2-14,4) 12924 13,0 (11,7-14,0) 0,776
Hematdcrito (%) 39,2 +12,6 41,8 (38,3-45,7) 40,3 7,0 40,6 (35,5-44,8) 0,603
Leucdcitos (/mm3) 7410 £3286 6925 (5120-9480) 5359 +3453 4490 (3950-5650) 0,025*
Plaquetas (mil/mm3) 221,5+110,8 187,5 (158,0-255,0) 222,6 £70,9 216,0 (162,0-265,0) 0,979
Glicemia em jejum (mg/dL) 119,2 £83,1 96,0 (83,5-121,0) 98,3 £26,5 89,0 (82,0-103,0) 0,649
Triglicérides (mg/dL) 132,8 £56,3 111,0 (91,5-185,0) 171,6 £79,5 179,0 (103,0-232,0) 0,123
Colesterol total (mg/dL) 157,3 £20,4 153,0 (142,0-168,0) 154,2 £40,7 149,0 (125,0-179,0) 0,672
TGO (U/L) 22,0 £8,4 20,0 (15,0-24,0) 20,7 £11,4 19,0 (12,0-23,0) 0,711
TGP (U/L) 23,1+£11,1 20,0 (17,0-29,0) 18,7 £10,6 16,5 (11,0-23,0) 0,281
Creatinina (mg/dL) 1,310,2 1,3(1,1-1,6) 1,7+0,8 1,6 (1,1-2,0) 0,188
Ureia (mg/dL) 58,9 £20,2 55 (42-78) 58,3 +34,3 51,5 (37,0-74,0) 0,952

+dp = Desvio-padrdo. 11Q = Intervalo interquartilico (1°quartil-3°quartil). TGO = Transaminase Glutdmico-Oxalacética.
*Diferencas estatisticamente significantes entre os grupos (P < 0,05).

TGP = Transaminase Glutamico-Pirlvica.



Tabela 4. Andlise de correlacdo de Spearman entre marcadores periodontais e séricos.

Marcadores Marcadores periodontais

séricos ISG IPV % NIC >4 % PS >4
Calcio Rs=-0,28 Rs=0,04 Rs=0,08 Rs=0,16
P=0,205 P=0,841 P=0,718 P=0,465

Fosforo Rs=0,07 Rs=0,14 Rs=0,04 Rs=-0,02
P=0,799 P=0,600 P=0,861 P=0,926

Sédio Rs=-0,40 Rs=-0,12 Rs=0,34 Rs=0,32
P=0,040* P=0,528 P=0,083 P=0,107

Potassio Rs=-0,10 Rs=-0,08 Rs=0,10 Rs=0,21
P=0,545 P=0,600 P=0,522 P=0,207

Hemaoglobina Rs=-0,20 Rs=0,01 Rs=0,17 Rs=-0,36
P=0,218 P=0,954 P=0,288 P=0,027*

Hematocrito Rs=-0,24 Rs=-0,02 Rs=0,16 Rs=-0,42
P=0,152 P=0,879 P=0,332 P=0,008*

Leucocitos Rs=0,11 Rs=-0,174 Rs=0,25 Rs=0,11
P=0,507 P=0,301 P=0,132 P=0,491

Plaguetas Rs=0,10 Rs=-0,09 Rs=-0,31 Rs=0,228
P=0,546 P=0,572 P=0,059 P=0,173

Glicemia em jejum Rs=0,02 Rs=0,50 Rs=0,21 Rs=-0,42
P=0,869 P=0,001* P=0,199 P=0,009*

Triglicérides Rs=0,03 Rs=0,35 Rs=-0,18 Rs=-0,01
P=0,854 P=0,047* P=0,313 P=0,923

Colesterol total Rs=0,31 Rs=0,06 Rs=0,01 Rs=0,08
P=0,087 P=0,738 P=0,921 P=0,660

TGO Rs=-0,14 Rs=0,05 Rs=0,32 Rs=-0,12
P=0,416 P=0,737 P=0,061 P=0,489

TGP Rs=-0,07 Rs=-0,01 Rs=0,32 Rs=-0,16
P=0,673 P=0,966 P=0,056 P=0,350

Creatinina Rs=-0,03 Rs=0,01 Rs=-0,32 Rs=0,04
P=0,845 P=0,938 P=0,050* P=0,811

Ureia Rs=-0,01 Rs=-0,07 Rs=-0,02 Rs=0,25
P=0,959 P=0,704 P=0,894 P=0,192

IPV = indice de placa visivel. 1ISG = Indice de sangramento gengival. NIC = Nivel de insercéo clinica.
PS = Profundidade de sondagem. TGO = Transaminase Glutdmico-Oxalacética. TGP = Transaminase
Glutdmico-Piravica. Rs= Coeficiente de correlagdo de Spearman. *Diferencas estatisticamente
significantes entre os grupos (P < 0,05).
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3. CONSIDERACOES FINAIS

Os estudos envolvendo DP tém sido direcionados para uma abordagem sistémica
do individuo, na perspectiva que a salde bucal esta diretamente relacionada a saude geral e
vice-versa. Correlacbes da condicdo periodontal com desfechos adversos da gestante,
complicacdes cardiovasculares, obesidade, diabetes mellitus e DRC, sdo relatadas na literatura
cientifica. Portanto, a adocdo de habitos de higiene adequados, a promocao, a prevencao, 0
tratamento e o monitoramento da condi¢do bucal representam fator relevante e necessario
para a aquisicdo de salde.

O capitulo I apresenta um estudo transversal em que se testou a relacdo entre
marcadores séricos da DRC e a condicdo periodontal de individuos transplantados renais. Foi
observado que individuos transplantados renais com PC apresentam nivel sérico de leucocitos
mais elevado que individuos sem a doenca. Além disso, as concentragfes séricas de glicemia
em jejum, triglicérides e TGP apresentaram correlacdo direta com parametros periodontais
nesses individuos, enquanto que as concentracdes séricas de sddio, creatinina, plaguetas,
hemoglobina e hematdcrito apresentaram correlacao inversa.

Foi encontrada correlacdo entre os biomarcadores séricos estudados e parametros
clinicos periodontais nos individuos transplantados renais. Estudos longitudinais e
multicéntricos sdo necessarios para testar a relacdo casual entre os marcadores Séricos e

periodontais nessa populacéo.
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APENDICE A - TERMO DE CONSETIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé estd sendo convidado a participar de uma pesquisa intitulada “CONDICAO
PERIODONTAL E BIOMARCADORES SERICOS EM INDIVIDUOS
TRANSPLANTADOS RENAIS”. Essa pesquisa sera realizada em vérias etapas.
Primeiramente sera lido esse termo que sera confeccionado em duas vias e deverd ser
rubricado em todas as paginas pelo pesquisador responsavel ou assistente e por vocé, caso
queira participar do estudo. Serd preenchido um questionario com informacdes
socioecondmicas suas e resultados de exames laboratoriais (exames sanguineos) que sao
realizados bimestralmente durante sua avaliacdo de rotina pés-transplante. Sera requerido ao
laboratdrio que remova um tubo a mais para que sejam avaliadas substancias no seu sangue
gue demonstrem a presenca de inflamacdo (biomarcadores). Além disso, informacgdes sobre
sua condicdo bucal serdo colhidas no consultério odontoldgico presente no Hospital
Universitario da Universidade Federal do Maranhdo - Unidade Presidente Dutra. Iremos
observar se vocé possui doenca periodontal, que € uma doenca dos tecidos ao redor dos dentes
e que pode interferir na sua salde sistémica. Para avaliar a doenca periodontal vamos usar
uma sonda milimetrada que ¢ um instrumental que possui uma “régua” na sua extremidade e
permite avaliarmos se vocé possui bolsa, sangramento ou perda de tecidos periodontais.
Vamos avaliar também se vocé possui carie, alteracdes nos tecidos moles da boca,
necessidade de tratamento endoddntico (canal) ou exodontia (extracdo dental). Caso seja
necessario avaliar a regressdo de alguma lesdo em tecido mole poderd ser utilizada a
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 condi¢do sistémica (aumento ou queda da
pressdo ou glicemia durante o atendimento). Para minimizar os riscos vocé sera atendido a
nivel hospitalar, antes do atendimento sera requerido parecer méedico sobre a sua condi¢éo
sistémica. No dia do atendimento odontolégico sera realizada afericdo da presséo arterial e
profilaxia antibidtica prévia aos individuos que necessitarem, de acordo com o parecer médico
do nefrologista responsavel. Em relagdo a confidencialidade dos dados os pesquisadores se

comprometem a manter sigilo e usa-los de forma anénima apenas para fins cientificos e para
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prépria informacdo dos participantes ao final da pesquisa. Caso algum questionamento lhe
cause constrangimento poderd se recusar a responder a qualquer momento. Como beneficio
esse estudo lhe fornecera tratamento odontoldgico; possivel melhora nos niveis glicémicos,
caso vocé seja diabético; e o conhecimento da condicdo de salde bucal e sua provéavel
influéncia na condicdo sistémica. Esse estudo serd conduzido pelas pesquisadoras assistentes
Samira Vasconcelos Gomes (32728572) e Danila Lorena Nunes dos Santos (2109-1197); e

pelo 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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FICHA CLINICA
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Ficha

DATA DA AVALIACAO:

/ /

Sexo:( )F ( M

1. Identificacdo do Participante:

Nome:

Idade: Data de Nascimento / / Renda bruta:
Municipio que reside: Telefone:

Ultima visita ao dentista:

J& Fumou: Durante quantos anos:

Ja usou bebidas alcodlicas:

2. Consideracoes sistémicas:

Doenga de Base:

Procedimento: executado

Ano que parou:

Durante quantos anos:

Epilepsia: ( )SIM
Problema cardiaco: ( )SIM
Hipertensao: ( )SIM
Asma: ( )SIM
Diabetes: ( )SIM

Ano de descoberta da doenga renal:

Doador ( ) Vivo ( ) Falecido

Outras doencas:

( )NAO
( )NAO
( )NAO
( )NAO
( )NAO

( )NAO SEI
( )NAO SEI Qual:
( )NAO SEI PA:

AnNo que parou:

(  )NAO SEI
(  )NAO SEI
Tempo de transplante:

Infeccdo anterior: Local

Medicamento usado:

Data: / /
Medicamentos em uso (colocar posologia):
3. Consideragdes Odontologicas:

Quantas vezes escova 0s dentes por dia?




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

Higiene bucal? () Boa ( ) Regular ( ) Deficiente
Uso de protese dentaria: () SIM () NAO
Tipo de protese: Superior () Total ( )Parcial ( ) Removivel ( ) Fixa

Inferior: () Total ( )Parcial ( ) Removivel () Fixa

4. Dados odontologicos:

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

Alteracdo em tecido mole:: ( )SIM () NAO

Se sim, qual: Em que regido:

45

5. Dados laboratoriais: (no_maximo 7 dias antes/apgs): / /
Nivel de Tracolimus (FK) ;

Célcio/ Fésforo/ Potassio / /

Hemoglobina/Hematdcrito /

Leucocitos ;

Plaquetas ;

Glicemia em jejum ;
Triglicérides/ Colesterol total /
TGO/ TGP /

Creatinina :

Ureia X
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 SANGRAMENTO GENGIVAL Data:

47

CRITERIOS DE AVALIACAO:
0 = Auséncia de sangramento a sondagem;

1 = Presenca de sangramento a sondagem.

ISG = (n° de faces com sangramento/ n° total de dentes x 6) x 100 =

%

INDICE DE PLACA VISIVEL Data: / /
Face
18 |17 (16 |15 |14 [13 |12 |11 |21 (22 (23 |24 |25 |26 |27 | 28
Vv
M
L
D
48 |47 |46 |45 |44 |43 |42 |41 (31|32 /33|34 (3536|3738
Vv
M
L
D

CRITERIOS DE AVALIACAO:
0 = Auséncia de sangramento a sondagem;

1 = Presenca de sangramento a sondagem.

IPV = (n° de faces com placa visivel/ n° total de dentes x 4) x 100 =

%




ANEXO A - PARECER CONSUBSTANCIADO DO COMITE DE ETICA EM

PESQUISA

UNIVERSIDADE FEDERAL DO Plataforma
MARANHAO UFMA %oﬂ

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avaliagao da Condigdo Oral e Biomarcadores Sericos em Pacientes Transplantados
Renais

Pesquisador: Antonio Luiz Amaral Pereira

Area Temitica:

Versao: 1

CAAE: 55991616.6.0000.5087

Instituicao Proponente: Universidade Federal do Maranhao
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Ndmero do Parecer: 1.572.392

Apresentacao do Projeto:

Varios estudos associam a doencga periodontal a doengas sistémicas, tais como diabetes mellitus, doenca
cardiovascular, artrite reumatoide,

doencas respiratérias e doenca renal cronica. O objetivo do trabalho é avaliar a condigao oral e
biomarcadores séricos em pacientes transplantados

renais apos terapia periodontal nao cirurgica. Trata-se de um estudo de intervencgao do tipo caso-controle,
de Junho de 2016 a Junho de 2018, com

aproximadamente 150 individuos transplantados renais do Hospital Universitario Unidade Presidente Dutra,
da Universidade Federal do Maranhao,

Sao Luis-MA, Brasil. Os pacientes serao de ambos os sexos, na faixa etaria de 18 a 65 anos, que possuam
de 6 a 24 meses da realizacédo de

transplante. Serdo excluidos os pacientes que se recusem a participar da pesquisa, usuarios de aparelho
ortoddntico e aqueles que nao

comparecerem a consulta odontolégica. Primeiramente sera realizada a entrevista para explicar os objetivos
do estudo e os pacientes assinaraoo

termo de consentimento livre e esclarecido. O paciente comparecera a duas consultas para a realizagdo da
avaliacdo odontolégica e tratamento

Enderego: Avenida dos Portugueses, 1966 CEB Velho

Bairro: Bloco C,Sala 7, Comité de Etica CEP: 5.080-040
UF: MA Municipio: SAO LUIS
Telefone:  (98)3272-8708 Fax: (98)3272-8708 E-mail: cepufma@ufma.br
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UNIVERSIDADE FEDERAL DO £ Plataforma
MARANHAO UFMA %oﬂ

Continuagao do Parecer: 1.572.392

periodontal nao cirurgico. A condigao oral sera verificada por meio do CPO-D, exame periodontal e
alteragdes na mucosa. Os resultados dos

seguintes exames laboratoriais serao obtidos dos prontuarios dos pacientes: diurese, fk (tacrolimus)
/predinisona/mps, creatinina/uréia,

sodio/potassio/magnésio, Hemoglobina/Hematorito, glébulos brancos/plaquetas, diferencial, glicose, antes e
apos o tratamento periodontal,

respeitando o intervalo maximo de 7 dias entre a avaliagao da condi¢éao periodontal e a coleta de sangue.
Sera realizada a analise comparativa

entre os grupos (teste T independente ou Mann-whitney) e no mesmo grupo entre os dois tempos (Teste T
pareado ou teste de Wilcoxon) com nivel

de significancia de 5%.

Objetivo da Pesquisa:

OBJETIVO GERAL

O objetivo do trabalho sera avaliar a condi¢gao oral e biomarcadores séricos em pacientes transplantados
renais apoés terapia periodontal ndo cirdrgica.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
« |dentificar possivel relagdo entre a condigdo periodontal e biomarcadores séricos.
* Relacionar a condigao oral de pacientes transplantados renais ao uso de imunossupressores.

* Relacionar a condi¢ao oral de pacientes transplantados renais ao tempo de transplante e ao doador (vivo
ou falecido).

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Riscos

Os participantes da pesquisa s@o pacientes transplantados, entao além dos riscos de confidencialidade dos
dados e constrangimento durante as perguntas existem riscos relacionados a sua condigdo sistémica,
porém, devido serem renais cronicos submetidos a transplante renal a grande maioria sdo pacientes
hipertensos e diabéticos controlados. Para minimizar os riscos os pacientes serdao atendidos a nivel
hospitalar, antes do atendimento sera requerido parecer médico

Enderego: Avenida dos Portugueses, 1966 CEB Velho

Bairro: Bloco C,Sala 7, Comité de Etica CEP: §5.080-040
UF: MA Municipio: SAO LUIS
Telefone: (98)3272-8708 Fax: (98)3272-8708 E-mail: cepufma@ufma.br
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sobre a condigdo sistémica do paciente (se estad compensado). No dia do atendimento sera aferida a
pressao arterial e profilaxia antibidtica prévia ao tratamento periodontal nao cirurgico (raspagem supra e
subgengival) sera realizada (Sonis et al., 1996). Em relacdo a confidencialidade dos dados os
pesquisadores se comprometem a manter sigilo e usar de forma anonimizada apenas para fins cientificos e
para propria informagao dos participantes ao final da pesquisa. Para minimizar o risco em relagao ao
constrangimento sera adicionado no Termo de Consentimento Livre e Esclarecido a seguinte frase “Caro
paciente, se algum questionamento lhe causar constrangimento podera se recusar a responder a qualquer
momento”.

Beneficios

Essa pesquisa trard como beneficio direto aos pacientes o fato de obter o diagnéstico da condicao
periodontal sendo encaminhados ao tratamento odontoldgico. Constata-se na literatura a possivel relagao
da periodontite com doeng¢as sistémicas, entao um segundo beneficio direto seria melhora no controle das
taxas glicémicas. Como beneficios indiretos seria o conhecimento da condi¢cdo de salude bucal de pacientes
transplantados renais e da possivel influéncia na condicéao sistémica. Dessa forma sera possivel planejar
acdes de saude bucal para esse grupo em especifico e despertar interesse na condi¢do oral destes
pacientes.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

O presente estudo visa avaliar a possivel relagio entre a doencga periodontal e biomarcadores presentes em
amostras de sangue em pacientes transplantados renais, sendo este assunto de grande interesse clinico e
cientifico.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
Os termos de apresentacao obrigatoria estdo presentes e de acordo com a resolucdo CNS 466/12.

Recomendagoes:
N&o existem recomendagdes.

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:
N&o existem pendéncias.

Consideragédes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
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Bairro: Bloco C,Sala 7, Comité de Etica CEP: 85.080-040
UF: MA Municipio: SAO LUIS
Telefone: (98)3272-8708 Fax: (98)3272-8708 E-mail: cepufma@ ufma.br
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Tipo Documento Arguivo Postagem Autor Situagao

Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 03/05/2016 Aceito

do Projeto ROJETO_707254.pdf 19:08:28

Folha de Rosto Folha_de_rosto.pdf 03/05/2016 |Danila Lorena Nunes| Aceito
19:07:54 |dos Santos

Qutros Declaracao_de_liberacao_do_local.pdf 28/04/2016 |Danila Lorena Nunes| Aceito
12:13:50 | dos Santos

QOrgamento Orcamento.docx 28/04/2016 |Danila Lorena Nunes| Aceito
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ANEXO B — DIRETRIZES PARA PUBLICACAO DE TRABALHOS NA
JOURNAL OF ORAL DISEASES

Author Guidelines

The median processing time from submission to first decision for manuscripts submitted
to Oral Diseases in the prior 12 months is 22 days.

Content of Author Guidelines: 1. General, 2. Ethical Guidelines, 3. Manuscript Submission

Procedure, 4. Manuscript Types Accepted, 5. Manuscript Format and Structure, 6. After

Acceptance.
Relevant Documents: Online Open Order Form, Standard Release Form for photographic

consent

Useful Websites: Submission  Site, Articles Published in  Oral Diseases, Author

Services, Wiley-Blackwell’s Ethical Guidelines, Guidelines for Figures

1. GENERAL

The editors encourage submissions of original articles, review articles, reports of meetings,
book reviews and correspondence in the form of letters to the editor. Oral Diseases does not
accept case reports.

Please read the instructions below carefully for details on the submission of manuscripts, the
journal's requirements and standards as well as information concerning the procedure after a

manuscript has been accepted for publication in Oral Diseases. Authors are encouraged to

visit Wiley-Blackwell Author Services for further information on the preparation and

submission of articles and figures.

Avoiding allegations of plagiarism

The journal to which you are submitting your manuscript employs text matching software
(iThenticate) to ensure against plagiarism. By submitting your manuscript to this journal you
accept that your manuscript may be screened for plagiarism against previously published
work. Authors should consider whether their manuscript may raise concerns via iThenticate,
which will signal whether a paper is likely in any way to be plagiarized in a formal sense.
iThenticate will also, however, signal whether a paper may be plagiarized by repeating work


https://onlinelibrary.wiley.com/onlineOpenOrder
https://wol-prod-cdn.literatumonline.com/pb-assets/assets/16010825/Standard_Release_Form-1509469936000.pdf
https://wol-prod-cdn.literatumonline.com/pb-assets/assets/16010825/Standard_Release_Form-1509469936000.pdf
http://mc.manuscriptcentral.com/odi
https://onlinelibrary.wiley.com/journal/10.1111/(ISSN)1601-0825
http://authorservices.wiley.com/bauthor/author.asp
http://authorservices.wiley.com/bauthor/author.asp
http://authorservices.wiley.com/bauthor/publicationethics.asp
http://authorservices.wiley.com/bauthor/illustration.asp
http://authorservices.wiley.com/bauthor/
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of the submitting authors and thus be regarded as duplicate or redundant publication.
Experience shows that, on occasion, large sections of submitted manuscripts can be close to
verbatim in word choice from that seen in other papers from the authors’ group. This has
nothing to do with simple repetition of names/affiliations, but does involve common (not
necessarily "standard") phrases that are more appropriately referenced instead of repeating.
Alternatively, they can be rephrased differently. Previously published results, including
numerical information and figures or images, should be labeled to make it clear where they
were previously reported. Papers that present new analyses of results that have already been
published (for example, subgroup analyses) should identify the primary data source, and
include a full reference to the related primary publications. Oral Diseases will review and
publish accepted mansucripts that report data included in conference proceedings in abstract
form. In such cases, authors must be clear to readers that part of all of the manuscript's data
have already been published in abstract form by so indicating using a footnote to the title that
states the confrence proceedings in which the relevant abstract was published. For full
guidance on text matching and plagiarism, please refer to Section 3 ('Research Integrity') of

Wiley's Ethics Guidelines at https://authorservices.wiley.com/ethics-quidelines/index.html.

2. ETHICAL GUIDELINES
Oral Diseases adheres to the ethical guidelines given below for publication and research.

2.1. Authorship and Acknowledgements
Authorship: Oral Diseases adheres to the International Standards for Authors published by

the Committee on Publication Ethics (COPE). All authors named on a paper should agree to
be named on the paper, and all authors so named should agree to the submission of the paper
to Oral Diseases and approve the submitted and accepted versions of the publication. Any
change to the author list should be approved by all authors, including any author who has
been removed from the list.

Oral Diseases also adheres to the definition of authorship set up by The International
Committee of Medical Journal Editors (ICMJE). According to the ICMJE authorship criteria

should be based on 1) substantial contributions to conception and design of, or acquisition of
data or analysis and interpretation of data, 2) drafting the article or revising it critically for
important intellectual content and 3) final approval of the version to be published. Authors

should meet conditions 1, 2 and 3.


https://authorservices.wiley.com/ethics-guidelines/index.html
http://publicationethics.org/files/International%20standards_authors_for%20website_11_Nov_2011_0.pdf
http://www.icmje.org/recommendations/browse/roles-and-responsibilities/defining-the-role-of-authors-and-contributors.html
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It is a requirement that the corresponding author submit a short description of each
individual's contribution to the research and its publication. Upon submission of a manuscript
all co-authors should also be registered with a correct e-mail addresses. If any of the e-mail
addresses supplied are incorrect, the corresponding author will be contacted by the Journal
Administrator.

Acknowledgements: Authors must acknowledge individuals who do not qualify as authors
but who contributed to the research. Authors must acknowledge any assistance that they have
received (e.g. provision of writing assistance, literature searching, data analysis,
administrative support, supply of materials). I1f/how this assistance was funded should be
described and included with other funding information. “Acknowledgements” should be brief
and should not include thanks to anonymous referees and editors. Where people are

acknowledged, a covering letter demonstrating their consent must be provided.

2.2. Ethical Approvals
Human Subjects: Experimentation involving human subjects will only be published if such
research has been conducted in full accordance with ethical principles, including the World

Medical AssociationDeclaration of Helsinki (version 2002) and the additional requirements, if

any, of the country where the research has been carried out. Manuscripts must be
accompanied by a statement that the experiments were undertaken with the understanding and
written consent of each subject and according to the above mentioned principles. A statement
regarding the fact that the study has been independently reviewed and approved by an ethical
board should also be included.

Photographs of People: Oral Diseases follows current HIPAA guidelines for the protection
of patient/subject privacy. If an individual pictured in a digital image or photograph can be
identified, his or her permission is required to publish the image. The corresponding author
must either submit a letter signed by the patient authorizing Oral Diseases to publish the
image/photo, or complete the 'Standard Release Form for photographic consent' available at
the top of this page or by clicking the “instructions and Forms” link on the ScholarOne
Manuscripts submission site. The approval must be received by the Editorial Office prior to
final acceptance of the manuscript for publication. Otherwise, the image/photo must be
altered such that the individual cannot be identified (black bars over eyes, tattoos, scars, etc.).
Oral Diseases will not publish patient photographs that will in any way allow the patient to be

identified, unless the patient has given their express consent.


http://www.wma.net/en/20activities/10ethics/10helsinki/index.html
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Editors reserve the right to reject papers if there are doubts as to whether appropriate
procedures have been used.

Animal Study: When experimental animals are used the methods section must clearly
indicate that adequate measures were taken to minimize pain or discomfort. Experiments
should be carried out in accordance with the Guidelines laid down by the National Institute of
Health (NIH) in the USA regarding the care and use of animals for experimental procedures
or with the European Communities Council Directive of 24 November 1986 (86/609/EEC)

and in accordance with local laws and regulations.

2.3 Clinical Trials
Clinical Trials should be reported using the CONSORT guidelines available at www.consort-
statement.org. A CONSORT checklist and flowchart should also be included in the

submission material. Clinical trials can be registered in any free, public clinical trials registry
such as http://www.clinicaltrials.gov or http://isrctn.org/. A list of further registries is

available at http://www.who.int/ictrp/network/primary/en/. As stated in an editorial published

in Oral Diseases(12:217-218), 2006), all manuscripts reporting results from a clinical trial
must indicate that the trial was fully registered at a readily accessible website. The clinical
trial registration number and name of the trial register will be published with the paper.

2.4 DNA Sequences and Crystallographic Structure Determinations

Papers reporting protein or DNA sequences and crystallographic structure determinations will
not be accepted without a Genbank or Brookhaven accession number, respectively. Other
supporting data sets must be made available on the publication date from the authors directly.

2.5 Conflict of Interest and Source of Funding

All sources of institutional, private and corporate financial support for the work within the
manuscript must be fully acknowledged, and any potential grant holders should be listed.
Authors are also required to disclose any possible conflict of interest. These include financial
(for example patent, ownership, stock ownership, consultancies, speaker’s fee). Information
on sources of funding and any potential conflict of interest should be disclosed at submission

under the heading “Acknowledgements”.

2.6 Appeal of Decision

The decision on a paper is final and cannot be appealed.


http://www.equator-network.org/reporting-guidelines/consort/
http://www.equator-network.org/reporting-guidelines/consort/
http://www.equator-network.org/wp-content/uploads/2013/09/CONSORT-2010-Checklist-MS-Word.doc
http://www.equator-network.org/wp-content/uploads/2013/09/CONSORT-2010-Flow-Diagram-MS-Word.doc
http://www.clinicaltrials.gov/
http://isrctn.org/
http://www.who.int/ictrp/network/primary/en/
http://dx.doi.org/10.1111/j.1601-0825.2006.01237.x
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2.7 Permissions
If all or parts of previously published illustrations are used, permission must be obtained from
the copyright holder concerned. It is the author's responsibility to obtain these in writing and

provide copies to the Publishers.

2.8 Copyright and OnlineOpen

If your paper is accepted, the author identified as the formal corresponding author for the
paper will receive an email prompting them to login into Author Services; where via the
Wiley Author Licensing Service (WALS) they will be able to complete the license agreement
on behalf of all authors on the paper. The corresponding author MUST submit the CTA as it
is a requirement for publication.

For authors signing the copyright transfer agreement

If the OnlineOpen option is not selected the corresponding author will be presented with the
copyright transfer agreement (CTA) to sign. The terms and conditions of the CTA can be
previewed in the samples associated with the Copyright FAQs below:

CTA Terms and Conditions http://exchanges.wiley.com/authors/copyright-and-

permissions 333.html.

Online Open

OnlineOpen is available to authors of primary research articles who wish to make their article
available to non-subscribers on publication, or whose funding agency requires grantees to
archive the final version of their article. With OnlineOpen, the author, the author's funding
agency, or the author's institution pays a fee to ensure that the article is made available to non-
subscribers upon publication via Wiley InterScience, as well as deposited in the funding
agency's preferred archive. For the full list of terms and conditions,
see http://olabout.wiley.com/WileyCDA/Section/id-406241.html. Any authors wishing to

send their paper OnlineOpen will be required to complete the payment form available from

our website at: https://authorservices.wiley.com/bauthor/onlineopen order.asp. Prior to

acceptance there is no requirement to inform an Editorial Office that you intend to publish
your paper OnlineOpen if you do not wish to. All OnlineOpen articles are treated in the same
way as any other article. They go through the journal's standard peer-review process and will
be accepted or rejected based on their own merit.

For authors choosing OnlineOpen

If the OnlineOpen option is selected the corresponding author will have a choice of the

following Creative Commons License Open Access Agreements (OAA):


http://exchanges.wiley.com/authors/copyright-and-permissions_333.html
http://exchanges.wiley.com/authors/copyright-and-permissions_333.html
http://olabout.wiley.com/WileyCDA/Section/id-406241.html
https://authorservices.wiley.com/bauthor/onlineopen_order.asp
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Creative Commons Attribution License OAA

Creative Commons Attribution Non-Commercial License OAA

Creative Commons Attribution Non-Commercial -NoDerivs License OAA

To preview the terms and conditions of these open access agreements please visit the
Copyright FAQs hosted on Wiley Author
Services http://exchanges.wiley.com/authors/copyright-and-permissions_333.html and

visithttp://www.wileyopenaccess.com/details/content/12f25db4c87/Copyright--License.html.

If you select the OnlineOpen option and your research is funded by The Wellcome Trust and
members of the Research Councils UK (RCUK) you will be given the opportunity to publish
your article under a CC-BY license supporting you in complying with Wellcome Trust and
Research Councils UK requirements.

For more information on this policy and the Journal’s compliant self-archiving policy please

visit: http://www.wiley.com/go/funderstatement.

Additionally. authors are themselves responsible for obtaining permission to reproduce

copyright material from other sources.

3. MANUSCRIPT SUBMISSION PROCEDURE
Oral Diseases only accepts online submission of manuscripts. Manuscripts should be
submitted at the online submission site: http://mc.manuscriptcentral.com/odi. Complete

instructions for submitting a manuscript are available at the site upon creating an account.
Assistance for submitting papers can be sought with the editorial assistant Lisa Walton

at: odiedoffice@wiley.com

Upon successful submission, the journal administrator will check that all parts of the
submission have been completed correctly. If any necessary part is missing or if the
manuscript does not fulfil the requirements as specified below, the corresponding author will
be asked either to adjust the submission according to specified instructions or to submit their

paper to another journal.

3.1. Getting Started
Launch your web browser (supported browsers include Internet Explorer 5.5 or higher, Safari
1.2.4, or Firefox 1.0.4 or higher) and go to the journal's online Submission

Site: http://mc.manuscriptcentral.com/odi

e Log-in or, if you are a new user click on 'register here'.


http://exchanges.wiley.com/authors/copyright-and-permissions_333.html
http://www.wileyopenaccess.com/details/content/12f25db4c87/Copyright--License.html
https://onlinelibrary.wiley.com/page/journal/16010825/homepage/%20http:/www.wiley.com/go/funderstatement
http://mc.manuscriptcentral.com/odi
mailto:odiedoffice@wiley.com
http://mc.manuscriptcentral.com/odi
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If you are registering as a new user.- After clicking on 'register here', enter your name
and e-mail information and click 'Next'. Your e-mail information is very important. -
Enter your institution and address information as appropriate, and then click 'Next." -
Enter a user ID and password of your choice (we recommend using your e-mail
address as your user ID), and then select your areas of expertise. Click 'Finish'.

If you are registered as user, but have forgotten your log in details, enter your e-mail
address under 'Password Help'. The system will send you an automatic user ID and a
new temporary password.

Log-in and select 'Corresponding Author Centre',

3.2. Submitting Your Manuscript

After you have logged into your 'Corresponding Author Centre', submit your manuscript by

clicking the submission link under 'Author Resources'.

Enter data and answer questions as appropriate. You may copy and paste directly from
your manuscript and you may upload your pre-prepared covering letter.

Click the 'Next' button on each screen to save your work and advance to the next
screen.

You are required to register all of your co-authors with a functioning e-mail address. If
the e-mail address is incorrect, you will be contacted by the journal administrator.

You are required to upload your files: Click on the 'Browse' button and locate the file
on your computer. Select the designation of each file in the drop down next to the
Browse button. When you have selected all files you wish to upload, click the ‘Upload
Files' button.

Review your submission (in HTML and PDF format) before completing your
submission by sending it to the Journal. Click the 'Submit' button when you are

finished reviewing.

By submitting a manuscript to or reviewing for this publication, your name, email address,

and affiliation, and other contact details the publication might require, will be used for the

regular operations of the publication, including, when necessary, sharing with the publisher

(Wiley) and partners for production and publication. The publication and the publisher

recognize the importance of protecting the personal information collected from users in the

operation of these services, and have practices in place to ensure that steps are taken to

maintain the security, integrity, and privacy of the personal data collected and processed. You

can learn more at https://authorservices.wiley.com/statements/data-protection-policy.html.



https://authorservices.wiley.com/statements/data-protection-policy.html
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3.3. Manuscript Files Accepted

Manuscripts should be uploaded as Word (.doc/.docx) or Rich Text Format (.rft) files (not
write-protected) plus separate figure files. GIF, JPEG, PICT or Bitmap files are acceptable for
submission, but only high-resolution TIF or EPS files are suitable for printing. The files will
be automatically converted to HTML and PDF on upload and will be used for the review
process. The text file must contain the entire manuscript including title page, abstract, text,
references, acknowledgements, tables, and figure legends, but no embedded figures. In the
text file, please reference figures as for instance 'Figure 1', 'Figure 2' etc to match the tag name
you choose for individual figure files uploaded. Manuscripts should be formatted as described
in the Author Guidelines below.

3.4. Blinded Review
All manuscripts submitted to Oral Diseases will be reviewed by two experts in the field. Oral
Diseases uses single blinded review. The names of the reviewers will thus not be disclosed to

the author submitting a paper.

3.5. Suggest a Reviewer

Oral Diseases attempts to keep the review process as short as possible to enable rapid
publication of new scientific data. In order to facilitate this process, you must suggest the
names and current e-mail addresses of from 2-4 potential reviewers whom you consider

capable of reviewing your manuscript in an unbiased way.

3.6. Suspension of Submission Mid-way in the Submission Process
You may suspend a submission at any phase before clicking the 'Submit' button and save it to
submit later. The manuscript can then be located under 'Unsubmitted Manuscripts' and you

can click on 'Continue Submission’ to continue your submission when you choose to.

3.7. E-mail Confirmation of Submission

After submission you will receive an e-mail to confirm receipt of your manuscript. If you do
not receive the confirmation e-mail after 24 hours, please check your e-mail address carefully
in the system. If the e-mail address is correct please contact your IT department. The error
may be caused by some sort of spam filtering on your e-mail server. Also, the e-mails should
be received if the IT department adds our e-mail server (uranus.scholarone.com) to their

whitelist.
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3.8. Manuscript Status

The average time from submission to first decision for manuscripts submitted to Oral
Diseases is 20 days. You can access ScholarOne Manuscripts (formerly known as Manuscript
Central) any time to check your 'Author Centre' for the status of your manuscript. The Journal

will inform you by e-mail once a decision has been made.

3.9. Submission of Revised Manuscripts
To upload a revised manuscript, locate your manuscript under 'Manuscripts with Decisions'
and click on 'Submit a Revision'. Please remember to delete any old files uploaded when you

upload your revised manuscript.

4. MANUSCRIPT TYPES ACCEPTED

Original Research Articles: Manuscripts reporting laboratory investigations, well-designed
and controlled clinical research, and analytical epidemiology are invited. Studies related to
aetiology, pathogenesis, diagnosis, prevention and treatment are all of interest, but all papers
must be based on rigorous hypothesis-driven research. Areas of interest include autoimmune,
endocrine, genetic, infectious, metabolic and mucosal diseases; cancer and pre-cancerous
conditions; chemosensory, developmental, geriatric and motor disorders, pain and wound
healing. Randomised trials must adhere to the CONSORT quidelines, and a CONSORT

checklist and flowchart must be submitted with such papers. Please also refer to the notes

under section 2.3 above. Observational studies must adhere to the STROBE quidelines, and

a STROBE checklist must be submitted with such papers. Diagnostic accuracy studies must
adhere to the STARD qguidelines, and a STARD checklist must be submitted with such

papers.

Review Papers: Oral Diseases commissions review papers and also welcomes uninvited
reviews. Systematic reviews with or without meta-analyses must adhere to the PRISMA
quidelines, and aPRISMA checklist and flowchart must be submitted with such papers.

Letters to the Editors: Letters, if of broad interest, are encouraged. They may deal with
material in papers published in Oral Diseases or they may raise new issues, but should have
important implications. Only one letter may be submitted by any single author or group of
authors on any one published paper.

Case Reports: Oral Diseases does not accept case reports and instead recommends that

authors submit to Clinical Case Reports an open access journal published by Wiley.



http://www.consort-statement.org/
http://www.equator-network.org/wp-content/uploads/2013/09/CONSORT-2010-Checklist-MS-Word.doc
http://www.equator-network.org/wp-content/uploads/2013/09/CONSORT-2010-Checklist-MS-Word.doc
http://www.equator-network.org/wp-content/uploads/2013/09/CONSORT-2010-Flow-Diagram-MS-Word.doc
http://www.strobe-statement.org/index.php?id=strobe-home
http://www.equator-network.org/wp-content/uploads/2013/09/STROBE-Checklist-v4-MS-Word.doc
http://www.stard-statement.org/
http://www.equator-network.org/wp-content/uploads/2015/10/STARD-2015-Checklist.docx
http://www.prisma-statement.org/
http://www.prisma-statement.org/
http://www.equator-network.org/wp-content/uploads/2013/09/PRISMA-2009-Checklist-MS-Word.doc
http://www.equator-network.org/wp-content/uploads/2013/09/PRISMA-2009-Flow-Diagram-MS-Word.doc
https://onlinelibrary.wiley.com/journal/10.1002/(ISSN)2050-0904
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Meeting Reports: Will be considered by the editors for publication only if they are of wide
and significant interest.

Invited Concise Reviews: These may be submitted by invitation of the Senior Editors only,
and consist of around 2500-2750 words, with a maximum of one table or image and 25
references.

Invited Medical Reviews: These may be submitted by invitation of the Senior Editors only,
and consist of around 2500-2750 words, with a maximum of one table or image and 25
references.

Invited Commentaries: These may be submitted by invitation of the Senior Editors only.
Invited Editorials: These may be submitted by invitation of the Senior Editors only.

Invited Book Reviews: These may be submitted by invitation of the Senior Editors only.

5. MANUSCRIPT FORMAT AND STRUCTURE

5.1. Page Charge

Articles exceeding 6 published pages, including title page, abstract, references, table/figure
legends and tables and figures, are subject to a charge of GBP70 per additional page. As a
guide, one published page amounts approximately to 850 words, or two to four small
tables/figures. Additional supplementary material (including text and figures), which does not

fit within the page limits, can be published online only as supporting information.

5.2. Format

Language: Authors should write their manuscripts in British English using an easily readable
style. Authors whose native language is not English should have a native English speaker read
and correct their manuscript. Spelling and phraseology should conform to standard British
usage and should be consistent throughout the paper. A list of independent suppliers of editing

services can be found at http://authorservices.wiley.com/bauthor/english lanquage.asp. All

services are paid for and arranged by the author, and use of one of these services does not
guarantee acceptance or preference for publication.

Presentation: Authors should pay special attention to the presentation of their findings so that
they may be communicated clearly. The background and hypotheses underlying the study as
well as its main conclusions should be clearly explained. Titles and abstracts especially

should be written in language that will be readily intelligible to any scientist.


http://authorservices.wiley.com/bauthor/english_language.asp
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Technical jargon: should be avoided as much as possible and clearly explained where its use
IS unavoidable.

Abbreviations: Oral Diseases adheres to the conventions outlined in Units, Symbols and
Abbreviations: A Guide for Medical and Scientific Editors and Authors. Non-standard
abbreviations must be used three or more times and written out completely in the text when

first used.

5.3. Structure: All papers submitted to Oral Diseases should include:

o Title Page

e Structured Abstract (reviews need not include a structured abstract)

e Main text

o References

o (Figures)

o (Figure Legends)

o (Tables)
Title Page: should be part of the manuscript uploaded for review and include:

e Atitle of no more than 100 characters including spaces

e A running title of no more than 50 characters

e 3-6 keywords

o Complete names and institutions for each author

o Corresponding author's name, address, email address and fax number

« Date of submission (and revision/resubmission)
Abstract: is limited to 200 words in length and should contain no abbreviations. The abstract
should be included in the manuscript document uploaded for review as well as separately
where specified in the submission process. The abstract should convey the essential purpose
and message of the paper in an abbreviated form set out under:

o Objective(s),

e Subject(s) (or Materials) and Methods,

e Results,

e Conclusions(s).
The Main Text of Original Research Articles should be organised as follows
Introduction: should be focused, outlining the historical or logical origins of the study and
not summarize the results; exhaustive literature reviews are inappropriate. It should close with

the explicit statement of the specific aims of the investigation.



63

Materials and Methods must contain sufficient detail such that, in combination with the
references cited, all clinical trials and experiments reported can be fully reproduced. As a
condition of publication, authors are required to make materials and methods used freely
available to academic researchers for their own use. This includes antibodies and the
constructs used to make transgenic animals, although not the animals themselves. Other
supporting data sets must be made available on the publication date from the authors directly.
(i) Clinical trials: As noted above, these should be reported using the CONSORT guidelines

available at www.consort-statement.org. A CONSORT checklist should also be included in

the submission material. Clinical trials can be registered in any of the following free, public
clinical trials
registries: www.clinicaltrials.gov, http://clinicaltrials.ifpma.org/clinicaltrials/, http://isrctn.org/
As stated in an editorial published in Oral Diseases (12:217-218), 2006), all manuscripts

reporting results from a clinical trial must indicate that the trial was fully registered at a
readily accessible website. The clinical trial registration number and name of the trial register
will be published with the paper.

(if)Experimental subjects: As noted above, experimentation involving human subjects will
only be published if such research has been conducted in full accordance with ethical
principles, including the World Medical Association Declaration of Helsinki (version 2002)

and the additional requirements, if any, of the country where the research has been carried
out. Manuscripts must be accompanied by a statement that the experiments were undertaken
with the understanding and written consent of each subject and according to the above
mentioned principles. A statement regarding the fact that the study has been independently
reviewed and approved by an ethical board should also be included.Editors reserve the right to
reject papers if there are doubts as to whether appropriate procedures have been used. When
experimental animals are used the methods section must clearly indicate that adequate
measures were taken to minimize pain or discomfort. Experiments should be carried out in
accordance with the Guidelines laid down by the National Institute of Health (NIH) in the
USA regarding the care and use of animals for experimental procedures or with the European
Communities Council Directive of 24 November 1986 (86/609/EEC) and in accordance with
local laws and regulations.

(iii) Suppliers: Suppliers of materials should be named and their location (town, state/county,
country) included.

Results: should present the observations with minimal reference to earlier literature or to

possible interpretations.


http://www.consort-statement.org/
http://www.consort-statement.org/mod_product/uploads/CONSORT%202001%20checklist.doc
http://www.clinicaltrials.gov/
http://clinicaltrials.ifpma.org/clinicaltrials/
http://isrctn.org/
http://isrctn.org/
http://www.wma.net/en/20activities/10ethics/10helsinki/index.html
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Discussion: may usually start with a brief summary of the major findings, but repetition of
parts of the abstract or of the results sections should be avoided. The section should end with
a brief conclusion and a comment on the potential clinical relevance of the findings.
Statements and interpretation of the data should be appropriately supported by original
references.

Acknowledgements: Should be used to provide information on sources of funding for the
research, any potential conflict of interest and to acknowledge contributors to the study that
do not qualify as authors. All sources of institutional, private and corporate financial support
for the work within the manuscript must be fully acknowledged, and any potential grant
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References should be prepared according to the Publication Manual of the American
Psychological Association (6th edition). This means in-text citations should follow the author-
date method whereby the author's last name and the year of publication for the source should
appear in the text, for example, (Jones, 1998). For references with three to five authors, all
authors should be listed only on the first occurrence of the in-text citation, and in subsequent
in-text occurrences only the first author should be listed followed by ‘et al.". The complete
reference list should appear alphabetically by name at the end of the paper.

A sample of the most common entries in reference lists appears below. Please note that a DOI
should be provided for all references where available. For more information about APA
referencing style, please refer to the APA website. Please note that for journal articles, issue
numbers are not included unless each issue in the volume begins with page one.

Journal article

Example of reference with 2 to 7 authors
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(2003). Theories of developmental dyslexia: Insights from a multiple case study of dyslexic
adults. Brain, 126(4), 841-865. doi: 10.1093/brain/awg076

Example of reference with more than 7 authors
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Rutter, M., Caspi, A., Fergusson, D., Horwood, L. J., Goodman, R., Maughan, B., ... Carroll,
J. (2004). Sex differences in developmental reading disability: New findings from 4
epidemiological studies. Journal of the American Medical Association, 291(16), 2007-2012.
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Book edition

Bradley-Johnson, S. (1994). Psychoeducational assessment of students who are visually

impaired or blind: Infancy through high school (2nd ed.). Austin, TX: Pro-ed.

5.5. Tables, Figures and Figure Legends

Figures: All figures and artwork must be provided in electronic format. Please save vector
graphics (e.g. line artwork) in Encapsulated Postscript Format (EPS) and bitmap files (e.g.
half-tones) or clinical or in vitro pictures in Tagged Image Format (TIFF).

Detailed information on our digital illustration standards can be found

at http://authorservices.wiley.com/bauthor/illustration.asp.

Check your electronic artwork before submitting

it: http://authorservices.wiley.com/bauthor/eachecklist.asp.

Unnecessary figures and parts (panels) of figures should be avoided: data presented in small
tables or histograms, for instance, can generally be stated briefly in the text instead. Figures
should not contain more than one panel unless the parts are logically connected.

Figures divided into parts should be labelled with a lower-case, boldface, roman letter, a, b,
and so on, in the same type size as used elsewhere in the figure. Lettering in figures should be
in lower-case type, with the first letter capitalized. Units should have a single space between
the number and unit, and follow SI nomenclature common to a particular field. Unusual units
and abbreviations should be spelled out in full or defined in the legend. Scale bars should be
used rather than magnification factors, with the length of the bar defined in the legend rather
than on the bar itself. In general visual cues (on the figures themselves) are preferred to verbal
explanations in the legend (e.g. broken line, open red triangles etc).

Color figures

Color figures may be published online free of charge; however, the journal charges for
publishing figures in colour in print. If the author supplies colour figures at Early View
publication, they will be invited to complete a colour charge agreement in RightsLink for
Author Services. The author will have the option of paying immediately with a credit or debit
card, or they can request an invoice. If the author chooses not to purchase color printing, the

figures will be converted to black and white for the print issue of the journal.


http://authorservices.wiley.com/bauthor/illustration.asp
http://authorservices.wiley.com/bauthor/eachecklist.asp

66

Guidelines for Cover Submissions

If you would like to send suggestions for artwork related to your manuscript to be considered
to appear on the cover of the journal, please follow these general guidelines.

Video Abstracts

Bring your research to life by creating a video abstract for your article! Wiley partners with
Research Square to offer a service of professionally produced video abstracts. Learn more

about video abstracts at www.wileyauthors.com/videoabstracts and purchase on for your

article at https://www.researchsquare.com/wiley/ or through your Author Services Dashboard.

If you have any questions, please direct them to videoabstracts@wiley.com.

6. AFTER ACCEPTANCE
Upon acceptance of a paper for publication, the manuscript will be forwarded to the

Production Editor who is responsible for the production of the journal.

Proof Corrections

The corresponding author will receive an e-mail alert containing a link to a website. A
working e-mail address must therefore be provided for the corresponding author. The proof
can be downloaded as a PDF (portable document format) file from this site.

Acrobat Reader will be required in order to read this file. This software can be downloaded
(free of charge) from the following

website: www.adobe.com/products/acrobat/readstep2.html . This will enable the file to be

opened, read on screen, and printed out in order for any corrections to be added. Further
instructions will be sent with the proof. Hard copy proofs will be posted if no e-mail address
is available; in your absence, please arrange for a colleague to access your e-mail to retrieve
the proofs.

Proofs must be returned to the Production Editor within three days of receipt.

As changes to proofs are costly, we ask that you only correct typesetting errors. Excessive
changes made by the author in the proofs, excluding typesetting errors, will be charged
separately. Other than in exceptional circumstances, all illustrations are retained by the
publisher. Please note that the author is responsible for all statements made in their work,
including changes made by the copy editor.

Early View (Publication Prior to Print)

Oral Diseases is covered by Wiley-Blackwell's Early View service. Early View articles are

complete full-text articles published online in advance of their publication in a printed issue.
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Early View articles are complete and final. They have been fully reviewed, revised and edited
for publication, and the authors' final corrections have been incorporated. Because they are in
final form, no changes can be made after online publication. The nature of Early View articles
means that they do not yet have volume, issue or page numbers, so Early View articles cannot
be cited in the traditional way. They are therefore given a Digital Object Identifier (DOI),
which allows the article to be cited and tracked before it is allocated to an issue. After print
publication, the DOI remains valid and can continue to be used to cite and access the article.
Author Services

Online production tracking is available for your article once it is accepted by registering

with Wiley-Blackwell's Author Services.
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