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Para quem nos ensinou que
simplicidade é uma virtude. V6 Edilo,
onde estiver, olhe por nos.



“There are things known
and there are things
unknown, and in between
are the doors of perception.”

Aldous Huxley
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RESUMO

AGOSTINI, Bernardo Antonio. Efeito da asma na carie dentaria nas
denticoes decidua e permanente - estudo nas coortes de nascimentos de
1993 e 2004, Pelotas RS. 2018. Tese (Doutorado em Epidemiologia) —
Programa de Pds-Graduagdo em Epidemiologia, Faculdade de Medicina,
Universidade Federal de Pelotas.

A asma e a carie dentaria sao doengas crbnicas de alta prevaléncia, tendo o inicio de
sua ocorréncia na infancia, afetando grande parte da populagdo mundial
comprometendo a qualidade de vida dos individuos. Apesar de alguns estudos
indicarem associagao entre estas situacbes, a relagdo causal é controversa na
literatura. Considerando a possibilidade de associacdo das doencgas ser causal, 0s
medicamentos antiasmaticos tém sido discutidos como fator principal, uma vez que
possuem efeito xerostdmico (boca seca) favorecendo o desenvolvimento de lesées
de cérie dentaria. Nesta tese, objetivou-se revisar sistematicamente a literatura sobre
a relacado da carie dentaria e asma e obter uma medida do efeito da asma sobre a
carie dentaria considerando a influéncia dos aspectos metodolégicos dos mesmos na
estimativa gerada (artigo 1). Além disso, foram investigados os mecanismos os quais
explicariam essa relagado, avaliando os possiveis efeitos diretos e indiretos dos
sintomas de asma na carie dentaria na denticao decidua (artigo 2). Apesar dos
medicamentos serem indicados como fator determinante nessa relacéo, seu uso se
da, geralmente, apds diagndstico médico, que por sua vez, ocorre frequentemente em
individuos que apresentam os sintomas da doenga ao longo da vida. Considerando o
supracitado, foi avaliado o efeito do tempo de diagndstico e da trajetdria dos sintomas
relacionados a asma durante a vida, com carie na denticdo permanente (artigo 3).
Dados da literatura acerca do tema, foram utilizados para o desenvolvimento do artigo
1. Amostras das coortes de nascimentos de Pelotas dos anos de 2004 (aos 6 anos na
denticdo decidua — artigo 2) e de 1993 (aos 18 anos na denticao permanente — artigo
3) foram utilizadas para atender os objetivos dos artigos 2 e 3 na presente tese.
Considerou-se a hipétese que os individuos asmaticos teriam maior ocorréncia da
doenca carie seja por via direta ou mediada. No artigo 1, verificamos que a literatura
indica uma associagao positiva sendo a chance de ter carie nos individuos asmaticos
cerca de 50% maior que nos individuos sadios (Odds Ratio: 1,45 e 1,52, para
denticbes decidua e permanente respectivamente). Contudo, os resultados séo
provenientes de estudos com deficiéncias metodolégicas e nao exploram os
mecanismos causais. No artigo 2, ao analisarmos o0s possiveis caminhos aos quais a
asma estaria relacionada com a carie na denti¢do decidua, encontramos que nao ha
influéncia direta, indireta ou mediada da asma na ocorréncia de lesbes de carie
dentaria. Além disso, os fatores socioecondmicos e comportamentais foram os
principais determinantes da doenca, mesmo em individuos com problemas
respiratorios. No artigo 3, verificamos que da mesma forma que na dentigdo decidua,
na denticido permanente os sintomas de asma ao longo da vida (chiado no peito
persistente) e o diagndstico ndo influenciam na ocorréncia de lesées de carie na
denticdo permanente aos 18 anos. Os estudos originais contrariam o indicado na
revisdo sistematica da literatura, demonstrando que nao ha efeito da asma sobre a
ocorréncia da carie dentaria nas denticdes decidua e permanente, sendo
preponderante os fatores socioecondmicos e comportamentais na ocorréncia da
doenca independente do estado de saude respiratéria. Apesar de n&o serem
consistentes com a revisao os artigos originais sao de alto rigor metodolégico suprindo
algumas deficiéncias encontradas, sugerindo que apesar de haver uma relagédo entrea
as doencas ela ndo é causal.

Palavras chave: Asma; Carie; Coorte; Xerostomia; Causalidade.



ABSTRACT

AGOSTINI, Bernardo Antonio. Effect of asthma disease in caries occurence
in primary and permanent dentitions — study in 1993 and 2004 Pelotas
birth coohorts, Pelotas — RS. 2018. Tese (Doutorado em Epidemiologia) —
Programa de Pds-Graduagdo em Epidemiologia, Faculdade de Medicina,
Universidade Federal de Pelotas.

Asthma and dental caries are both high prevalent chronic diseases, beginning in childhood and
with a widespread occurrence in the world, affecting quality of life of the individuals. Although
some studies assessed the association between both diseases, a true causal relationship is
controversial in the literature. Considering the association between both situations, the
antiasthmatics drugs being discussed as key factor. Through their xerostomic (dry mouth)
potential, antiasthmatic drugs favor a harmful oral environment leading in dental caries lesions
occurrence. This thesis, was firstly performed aiming to systematically review the literature
about asthma and dental caries association and estimate the effect of asthma in dental caries
occurrence considering possible influence of methodological aspects (article 1). The pathways
which asthma have relation with dental caries were assessed evaluating possible direct,
indirect and mediated effects of asthma symptoms in dental caries of primary dentition
occurrence (article 2). Although asthma medication seems the key-factor of all this relation, its
use occurs only after physician diagnosis, which is easily detected in individuals who have
persistent symptoms in the life-course. Considering the aforementioned was assessed the
effect of the time of diagnosis and the trajectory of asthma-related symptoms in the life-course
in the occurrence of dental caries in permanent dentition (article 3). Data from the literature
about the topic were used to develop the article 1. It were used samples of two birth cohorts of
Pelotas to attend the objectives of articles 2 and 3. Data from 2004 birth cohort at 6-years-old
of the individuals (primary dentition — article 2) and from 1993 birth cohort at 18-years-old of
individuals (permanent dentition — article 3) were used. It was considered the hypothesis that
asthmatic individuals had a higher occurrence of dental caries by direct way or mediated by
antiasthmatic drugs due to its salivary effects. In the first article, it was found that literature
stated a positive association being the chance in of caries occurrence in asthmatic individuals
50% higher than their counterparts (Odds Ratio: 1.45 and 1.52, for primary and permanent
dentition, respectively). However, the results are based on studies which cares in
methodological aspects and did not explored causal relations. In the second article, when it
was reviewed the literature about xerostomia and hyposalivation it was found a global
prevalence of 22% of dry mouth (xerostomia/hyposalivation) and age was a strong determinant
of its occurrence, seeming that there is no impact in early ages. In the second article, assessing
possible pathways which asthmas was associated with caries in primary dentition, it was found
no direct, indirect or mediated effect of asthma in occurrence of caries lesions. Moreover,
socioeconomic and behavioral factors are the main determinants of caries even in respiratory
compromised individuals. In the article 3, similarly as the finding in the primary dentition, asthma
symptoms in life-course (persistent wheezing) and asthma diagnosis do not affect the
occurrence of dental caries lesions in the permanent dentition at 18-years-old. The original
studies oppose the stated by the systematic reviews, however the results were based in high
quality methodological aspects overcoming the lacks in the previous studies, providing reliable
evidence to refute the stated previously. The results are consistent between the original articles,
presenting no effect of asthma in dental caries occurrence in primary or permanent dentition,
highlighting the socioeconomic and behavioral factors as determinants of dental caries even in
respiratory compromised children.

Key-words: Asthma; Caries; Cohort; Xerostomia; Causality.
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APRESENTAGCAO

Este documento, apresenta-se na forma de tese de doutorado de
autoria de Bernardo Antonio Agostini, desenvolvido sob orientagdo do
Professor Doutor Flavio Fernando Demarco e coorientacdo do Professor
Doutor Marcos Britto Corréa. Este foi redigido em virtude do requisito para
obtencdo do titulo de Doutor em Epidemiologia pelo Programa de Pés-
Graduacdo em Epidemiologia da Universidade Federal de Pelotas (PPGE-
UFPEL).

O volume é composto pelos seguintes itens:

- Projeto de pesquisa;

Relatério do trabalho de campo;
Alteracdes no projeto original;
Artigos Cientificos
- 1. Reviséo Sistematica de literatura 1,
- 2. Artigo Original com dados da coorte de 2004,
- 3. Artigo Original com dados da coorte de 1993;
Comunicado a imprensa, resumindo os principais resultados para
comunidade.
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1. INTRODUGAO

As doengas de saude bucal representam uma parcela significativa na
carga de doengas no mundo. A carie nao tratada na denticdo permanente
afetou 35% da populagdo global em 2010 segundo o Global Burden of
Diseases. (MARCENES et al, 2013; KASSEBAUN et al, 2015). Aliado a alta
prevaléncia, a carie dentaria € um importante problema de saude publica
sendo uma das principais causas de perda dentaria e levando a prejuizos
funcionais e estéticos, afetando negativamente a qualidade de vida
relacionada a saude dos individuos (HAAG et al, 2017; RAMOS-JORGE et al,
2014).

Atualmente a saude bucal tem mostrado forte associacdo com diversas
situagdes de saude geral, sobretudo condigbes crénicas (TAVARES et al,
2014). Nesse contexto, as doengas respiratérias parecem ter certa relagéo
com a ocorréncia de desfechos em saude bucal, dentre elas destaca-se a
asma (ALAVAIKKO et al, 2011; MAUPOME et al, 2010; THOMAS et al, 2010;
TURKISTANI et al, 2010). A asma € uma das doencgas respiratérias mais
prevalentes, afetando aproximadamente 300 milhdes de individuos no mundo
todo (GINA, 2017). Além disso alguns estudos apontam uma incidéncia
crescente nas ultimas décadas, especialmente nas faixas etarias mais jovens,
quando seu diagndstico geralmente é dado. Devido sua caracteristica cronica,
surgiu o interesse da realizacéo de estudos a fim de avaliar a relagdo da asma
com carie dentaria desde antes dos anos 2000 (KANKAALA et al, 1998;
RYBERT et al, 1991), apresentando resultados controversos.

Apesar da existéncia de estudos sobre a relacdo da asma em desfechos
na cavidade bucal, algumas lacunas do conhecimento ainda permanecem.
Revisbes indicam uma influéncia positiva direta e indireta entre asma e a
ocorréncia de carie dental (ALAVAIKKO et al, 2011; THOMAS et al, 2010;
TURKISTANI et al, 2010). A via causal direta ndo parece ser a melhor
explicagdo para a relagado das duas situagdes, mas estaria ligado ao carater
crébnico de ambas as situagdes. O estabelecimento causal entre essas duas
situacdes cronicas nao é claro na literatura. As principais hipoteses sustentam-
se no uso de medicamentos antiasmaticos (CHELLAIH et al, 2016; MEHTA et
al, 2009; SHASHIKIRIAN et al, 2007; WOGELIUS et al, 2004; REDDY et al,
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2003) e na respiragado oral, que por sua vez desencadeia uma série de
situagbes como maloclusdes (LIONE et al, 2015; GOIS et al,
2008;LOFSTRAND-TIDESTROM et al, 1999). Ambas as situagdes geram uma
alteracédo da microbiota oral e reducéo do fluxo salivar (WIDNER, 2010) sendo
essas, condi¢des da cavidade bucal que favorecem a ocorréncia de carie.

Os estudos apontando tal relagdo carecem de rigores metodoldgicos para
tais conclusdes. A maioria dos estudos € conduzido em poucos pacientes e
limitam-se a estudos de caso-controle e transversais. Sao poucos os estudos
longitudinais prospectivos sobre o tema, e as poucas revisbes presentes
apontam a necessidade de uma expansao da literatura por estudos
longitudinais e maior qualidade metodolégica (ALAVAIKKO et al, 2011;
MAUPOME et al, 2010; THOMAS et al, 2010; TURKISTANI et al, 2010).

A importancia e relevancia dos estudos transversais néo é questionavel,
tendo sido importantes para o estabelecimento de indicadores de risco. Porém
quando do estabelecimento de cadeias causais esse tipo de delineamento
fornecem evidéncias limitadas. Estudos na perspectiva de curso de vida sao
uma excelente ferramenta, sendo essenciais para o entendimento da etiologia
das doengas orais (DEMARCO et al, 2014; NICOLAU et al, 2007; LYNCH &
SMITH, 2005). Nesse sentido, as coortes de nascidos vivos oferecem uma
maior qualidade metodolégica na busca de explicagdes para o0s
acontecimentos durante o ciclo de vida dos individuos (DEMARCO et al, 2014;
VICTORA & BARROS, 2006).

Mundialmente ha somente quatro coortes de nascimentos que investigam
condicdes bucais por meio de exames clinicos, sendo essas localizadas em
dois paises do mundo. A mais antiga corresponde ao Estudo de Dunedin (Nova
Zeléndia) iniciado em 1972-1973 avaliando cerca de 1000 individuos
(THOMSON, 2012; THOMSON & LOCKER, 2000). Outros quatro estudos
acontecem em Pelotas-RS, com os nascidos vivos nos anos de 1982, 1993,
2004 e 2015 (HORTA et al, 2015; GONCALVES et al, 2014; SANTOS et al,
2014; SANTOS et al, 2011; BARROS et al, 2008; VICTORA et al, 2008). Porém
somente trés destes ja possuem avaliagbes das condi¢des bucais por exames
clinicos (PERES et al, 2014), somente a coorte de 2015 ainda n&o possui

avaliagdes de saude bucal por meio de exames clinicos.
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Na perspectiva, de obtermos maiores niveis de evidéncia quanto ao
estabelecimento da relacdo causal no ciclo vital, as coortes de nascimentos
tém papel determinante na qualidade dos achados. Considerando as
informacdes supracitadas, as coortes de nascimentos de Pelotas tornam-se
fonte de dados em exceléncia, sendo uma das unicas a permitir avaliar
relagdes causais e seus mecanismos de agao (mediadores e modificadores de
efeito) nos desfechos de saude bucal, incluindo a possivel influéncia da asma

nesse processo.
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2. REVISAO DA LITERATURA

A presente revisao de literatura foi dividida em 3 pontos a fim de elucidar
a importancia e sintetizar o estado da arte do tema proposto no presente
projeto. A asma, seus conceitos e relevancia, foi o primeiro tépico abordado,
tendo em vista ser essa a exposi¢gao principal que norteia o projeto.
Posteriormente, ha a abordagem da carie como principal problema de saude
bucal e o impacto da mesma como problema de saude publica global, por ser
o desfecho de interesse a ser estudado. Por fim, foi revisada a literatura sobre
a associacao entre asma e a carie dentaria. Esse tépico é apresentado a fim
de expressar a base do conhecimento para constru¢cao do tema de trabalho
proposto. O terceiro topico foi construido a partir de uma busca sistematizada
de artigos cientificos nas bases de dados PubMed, Scopus e Web of Science.
A busca foi feita através da confeccao de blocos para definicado de exposicao
e desfecho, os quais posteriormente foram unidos para entao delimitar o tema
em questao a ser abordado.

Os respectivos caminhos de busca e o numero de artigos encontrados,
referentes a cada base de dados estdo listados abaixo:

SCOPUS - 112 artigos encontrados
ABS(asthma OR wheezing OR breathlessness OR “repiratory
hypersensitivity”) AND ABS(caries)

PUBMED/MEDLINE - 152 artigos encontrados

((((((((("Asthma"[Mesh]) OR "Respiratory Sounds"[Mesh]) OR "Respiratory
Hypersensitivity"[Mesh])) OR asthma) OR wheezing)) OR breathlessness))
AND ((("Dental Caries"[Mesh] OR "Dental Caries Susceptibility"[Mesh])) OR
caries)

Web of Science — 107 artigos encontrados
TS=(asthma OR wheezing OR breathlessness) AND TS=(caries)

Os artigos originais obtidos, os quais eram posteriores ao ano de 2010
foram incluidos na tabela 2.3. Os demais artigos nado foram listados
individualmente, pois os principais foram incluidos em 4 revisées, sendo 1
sistematica com meta-analise, realizadas nos anos de 2010 e 2011
(ALAVAIKKO et al, 2011; MAUPOME et al, 2010; THOMAS et al, 2010;
TURKISTANI et al, 2010). Essas revisdbes nortearam a construgdo e

elaboracédo da base tedrica do presente projeto de tese. Além dos artigos
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expostos e revisdes, os demais artigos da busca sistematica, assim como
algumas de suas referéncias também formaram a base para a construgao da

presente revisao de literatura.

2.1- Asma - conceitos e relevancia

A asma € uma doenca caracterizada por uma inflamacao crénica das
vias aéreas. Dentre os sintomas comuns estédo a sibilancia (chiado no peito),
falta de ar (dispneia), sensagdo de aperto no peito e tosse em diferentes
frequéncias e intensidades, juntamente com certa limitagdo da capacidade
expiratoria (GINA, 2017; HOLGATE et al, 2015). Os sintomas podem tem
resolu¢ao espontanea ou pelo uso de medicamentos. A asma geralmente esta
relacionada a uma hiperresponsividade a estimulos diretos ou indiretos. Os
estimulos podem ser de origens diversas, como exercicio fisicos, exposi¢cao a
alérgenos ou irritantes, até mesmo variagdes climaticas e modificados por
fatores genéticos ou intrinsecos do individuo (GINA, 2017; SBPT, 2012).

Apesar da asma ser uma doenga cronica ela nao é constante e linear por
todo o curso vital, apresentando sinais de remissao e surtos de seus sintomas
(HOLGATE et al, 2015; BUTLAND & STRACHAN, 2007). Essa situagao fica
esclarecida pela figura proposta por Holgate e colaboradores, 2015, feita com
os dados do estudo de Arshad et al, 2014, (figura 2.1.1) (HOLGATE et al, 2015;
ARSHAD et al, 2014). Apesar de haver episédios de remissao da doenga, a
sua cura, do ponto de vista celular ndo € bem elucidada, impossibilitando a sua
determinacgao.

O diagndstico clinico da asma é realizado através da avaliagéo conjunta
da historia médica e do exame fisico, pela presenca dos sintomas
caracteristicos da doenca. Uma vez que o exame fisico € inespecifico, a
confirmacdo dos achados ocorre pela avaliacdo da reversibilidade da
obstrucao ao fluxo aéreo e da exclusao de diagndsticos alternativos. Dentre os
testes, incluem-se a espirometria (com e sem broncodilatador) e os testes de
broncoprovocacdo. Ndo ha um exame unico que identifique e determine o
diagndstico de um paciente asmatico (SBPT, 2012; GINA, 2017). A asma por
sua caracteristica heterogénea devido a etiologia, pode ser agrupada em

diferentes fendétipos. Os fendtipos mais comuns sdo: asma alérgica, asma nao-
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alérgica, asma tardia, asma com limitagdo permanente da capacidade
respiratéria e asma devido a obesidade (GINA, 2017).

A asma € uma condig¢ao crénica comum e de escala global, afetando mais
de 300 milhdes de individuos (GINA, 2017; MASOLI et al, 2004). A taxa de
mortalidade padronizada por idade global da asma no ano de 2013 foi de 8 em
100 000 individuos, causando cerca de 489 000 mortes entre todas as idades
(GBD 2013 - Mortality and Causes of Death Collaborators, 2014). Da mesma
forma a asma foi a 32a condicdo de saude a causar maior numero de anos
perdidos de vida (years of life lost — YLLs) (GBD 2013 - Mortality and Causes
of Death Collaborators, 2014; LOZANO et al, 2012). As estimativas globais da
prevaléncia de asma variam de forma expressiva, sobretudo quanto aos
diferentes métodos utilizados para definir a doenca e quanto a idade avaliada.
Essa variagao era atribuida a falta de critérios padronizados e especificos,
porém para criangas o International Study of Asthma and Allergies in Childhood
(ISAAC) criou um protocolo padrédo para avaliagdo de asma e sintomas
relacionados (ASHE et al, 1995).

Segundo dados da fase lll do ISAAC a prevaléncia global de chiado no
peito nos ultimos 12 meses de vida aos 13-14 anos de idade foi de 14,1% e de
11,5% na idade de 6-7 anos (LAl et al, 2009). Apesar de termos medidas
globais da prevaléncia de asma e sintomas relacionados, ha uma grande
variagdo nas prevaléncias aos 13-14 anos de idade no mundo, sendo a
prevaléncia de presenca de asma alguma vez na vida de 5,1% no norte e
oriente europeu até 22% na Oceania (LAl et al, 2009; PEARCE et al, 2007).

As diferencgas na prevaléncia entre os paises sdo ainda maiores na idade
adulta. A prevaléncia de diagndstico médico de asma variou de 0.2% a 21%
na idade adulta (TO et al, 2012). Quando do uso de um indicador menos
restritivo, como a presenca de chiado no peito, essa diferenga persistiu
apresentando valores de 8,6% até 27,4% (TO et al, 2012). Nesse mesmo
estudo, o Brasil esteve entre os 5 paises com maiores prevaléncias de
diagndstico clinico de asma (13,0%) e de chiado no peito (22,6%)(TO et al,
2012).

Nao somente em questdes pontuais de prevaléncia, mas a asma e seus
sintomas tiveram um crescente aumento nos ultimos anos, sobretudo em
paises onde a prevaléncia era baixa (WILMER et al, 2015; SEARS, 2014,
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WEHRMEISTER et al, 2012; FIORI et al, 2012; LOTUFO & BENSENOR, 2012;
PEARCE et al, 2007; ASHER et al, 2006; EDER et al, 2006). Por fim, salienta-
se seu impacto econdémico, entre 2002 e 2007 cada individuo com asma nos
Estados Unidos custou aproximadamente US$ 3300 em gastos médicos,
perda de produtividade e mortes precoces (LOFTUS & WISE, 2015;
BAHADORI et al, 2009).

Segundo dados do DATASUS, de janeiro a junho de 2017 o numero de
internagdes hospitalares por asma no Brasil chegou a 47.194, sendo a maioria
(19.062) na regido Nordeste. Esse numero € muito similar ao numero de
internagdes por asma no mesmo periodo do ano interior (47.782) e cerca de
metade (49,7%) do encontrado para o ano de 2016 (94.949 internagdes
hospitalares) (MINISTERIO DA SAUDE, 2017). Em Pelotas, dados
provenientes da coorte de nascidos vivos de 1993 demonstram que 13,5% dos
individuos apresentou episddios de chiado no peito no ultimo ano aos 11 anos
de idade e 12.1% aos 15 anos. Além disso, 29,5% apresentou diagndstico de
asma alguma vez na vida aos 15 anos (WEHRMEISTER et al, 2015).

Diversos sao os fatores de risco para a ocorréncia de asma. Vale destaca-
los em dois grupos: fatores bioldgicos inerentes ao hospedeiro e fatores
externos/ambientais. Dentre os fatores bioldgicos, destacam-se o0 componente
genético, o sexo e a obesidade. Dos fatores externos, os alérgenos, a
ocupagao, as infec¢des virais, a desigualdade socioecondmica, a exposi¢cao
ao tabaco, a poluicdo do ar e a dieta, exercem importante papel na ocorréncia
da doenca (GINA, 2017; BEASLEY et al, 2015; HOLGATE et al, 2015;
TOSKALA & KENNEDY, 2015; GRABENHENRICH et al, 2014; OBER & YAO,
2011; HOLGATE, 1999).

A asma nao s6 é agravada por situagdes individuais, mas também
favorece o acontecimento de outras adversidades em saude. Individuos que
apresentam asma ou sintomas relacionados a asma, como chiado no peito,
tendem a utilizarem-se da via oral para a respiragcao, caracterizando assim a
respiragao oral (KAIRAITIS et al, 1999). A via oral para respiragéo, ndo é a
ideal, por ndo proporcionar as vantagens da via nasal, sendo essa a primeira
via de defesa e forma de melhorar a qualidade do ar inalado, aquecendo e
umidificando o mesmo. A respiragao oral favorece alteragées morfoldgicas e

funcionais em todo o sistema estomatognatico. Pacientes asmaticos com
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respiragao oral possuem alteragdes significativas nas estruturas e fungdes do
sistema estomatognatico, como atresia maxilar, mordida aberta e outras
maloclusées (CASTRO et al, 2012; LEMOS et al, 2009). Tais situacdes
favorecem a ocorréncia de outras alteragdes na saude oral, sendo necessario
seu manejo clinico e etiolégico, salientando a importancia do controle da asma.

O manejo da asma tem evoluido nas ultimas décadas, e uma abordagem
individualizada vem sendo adotada para a solugcdo do problema em
contrapartida a antiga “receita de bolo”. Essa abordagem prevé a garantia das
necessidades do paciente frente a doenca e suas manifestacées, melhorando
de fato sua qualidade de vida (HOLGATE et al, 2015; TOELLE & RAM, 2004).
Uma vez que a prevencao completa e a cura da asma sao metas utodpicas, as
terapias se baseiam na diminuicdo da inflamagao crénica e o alivio dos
sintomas, assim como da obstru¢cdo das vias aéreas. As recomendacoes do
Global Initiative for Asthma (GINA) indicam o uso de medicamentos no controle
de sintomas e na reducdo de risco. Os medicamentos podem ser
categorizados em 3: Medicacao de controle, reduzem a inflamagéo das vias
aéreas, sao utilizadas para manutencao do tratamento; Medicacao para alivio,
medicamentos recomendados para uso em crises e exacerbacdes, tem o
intuito de amenizar ou solucionar os problemas causados por um surto e;
Terapia complementar para individuos com asma severa, utilizada em
pacientes com sintomas persistentes ou que a terapia convencional nao
soluciona os problemas causados em um surto (GINA, 2017).

Basicamente, os medicamentes de tratamento prolongado incluem os
corticosteroides inalatérios, os agonistas de receptores B-adrenérgicos de
longa agéo (long-acting B-adrenergic receptor agonist-LABA), antagonistas
muscarinicos de longa duragdo, antonistas de receptores leucotrienios
(leukotriene receptor antagonist — LTRAs) além de broncodilatadores de curta
acgao (short-acting bronchodilators — SABA), esses usados apenas para alivio
dos sintomas (GINA, 2017; HOLGATE et al, 2015). Apesar dos medicamentos
de tratamento apresentarem bons resultados no controle e manejo da doencga
e diminuirem a necessidade de SABAs nenhum se mostrou capaz de alterar a
histéria natural da doengca (MURRAY, 2008). Quanto a sua recomendacéo, 0s
medicamentos e as estratégias a serem adotadas sao alteradas de acordo com

as caracteristicas individuais, porém uma série de abordagens-padrdo séo
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propostas pelo GINA, separadamente para adultos/adolescentes e criancas
(GINA, 2017).

Os medicamentos antiasmaticos de forma geral apresentam pequenos
efeitos adversos na saude geral, porém seu efeito na cavidade bucal tem
importantes implicagbes (ROCHELESFSKY et al, 2007; BUHL, 2006). Os
medicamentos antiasmaticos favorecem uma diminuigdo no fluxo salivar,
alteracdo na composicao da saliva, alteracdo do pH oral abaixo do critico para
desmineralizagao do esmalte (pH=5,5) e aumento na frequéncia de deposicéo
de biofilme dental (BRIGIC et al, 2015; ALAKI et al, 2013; SANTOS et al, 2012;
PAGANINI et al, 2011; SAG et al, 2007). O uso de medicamentos para controle
e tratamento da asma parece ser determinante na alteracdo do equilibrio do
processo dindmico de desmineralizagdo e remineralizardo dentaria,

favorecendo ocorréncia da carie dentaria.
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Figura 2.1.1 — Proporgéo de criancas e adolescentes com asma na coorte de nascimentos de
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com sobra clara em cada acompanhamento. Nas caixas entre as barras temos a porcentagem
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de Holgate et al, 2015.
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2.2- Carie dentaria — Epidemiologia e Patogénese

A cérie € uma doenga cronica multifatorial, biofilme bucal (comunidades
bioldgicas estruturadas com um elevado grau de organizagao, formadas por
colonizagdes bacterianas e seus produtos) dependente, modificada por
agucar, a qual ocasiona um desequilibrio no dinamico processo de
desmineralizagdo-remineralizacao dos tecidos dentais (PITTS et al, 2017). O
termo carie dentaria geralmente é designado as lesbes causadas pelo
processo da doenca, porém além disso a doenca € um processo continuo que
impacta diretamente em aspectos funcionais, estéticos e na qualidade de vida
relacionada a saude (PITTS et al, 2017; HAAG et al, 2017; SELWITZ et al,
2007).

Os mecanismos biologicos da patogénese da doenga cérie estdo bem
descritos, pelo mecanismo de desequilibrio homeostatico entre a microbiota
bucal, formando biofilme, e os tecidos dentais, uma vez que os tecidos
calcificados séo afetados. Esse desequilibrio ocorre a partir da formacgao de
um biofilme microbiano cariogénico sobre os tecidos mineralizados dentais na
presenca de carboidratos ricos em agucar. Apesar da formacéao de biofilme ser
um processo natural e parte essencial para formacado da lesdo cariosa, a
presenca de biofilme por si s6 ndo € indicativo de doenca. Devido uma
caracteristica multifatorial da doenca, esse evento ndo pode ser considerado
de maneira independente. Conceitos modernos incluem a influéncia de fatores
comportamentais, sociais e psicolégicos assim como o0s biolégicos na
ocorréncia da doenca. Assim, podemos descrever a carie como uma doenca
mediada por biofilme atribuida a comportamentos que envolvam a alta
ingestdo de carboidratos em combinacdo com a baixa higiene oral e
inadequada exposic¢ao ao fluor (PITTS, 2017; SELWITZ et al, 2007). Pela sua
multiplicidade, foi proposto um conceito ecoldgico do biofilme, onde fatores
externos atuam ativamente na agao sobre o produto bacteriano e consequente
desenvolvimento de lesbes cariosas. Esse conceito fica claro no esquema
desenvolvido por PITTS e colaboradores, 2017 (figura 2.2.1) (PITTS et al,
2017).

Em conceitos biolégicos, as lesdes cariosas sdo o resultado da
desmineralizacdo dos tecidos duros dentais por acidos, formados pela

metabolizacdo de carboidratos fermentaveis por bactérias presentes no



25

biofilme. Esses acidos diminuem o pH local, abaixo do de 5,5 (pH critico para
desmineralizagdo das estruturas rigidas do dente) desmineralizando a
superficie dentaria. Essa desmineralizagcdo ocorrendo de forma continua,
promove uma degradagao progressiva dos tecidos duros. Quando ha uma
quantidade suficiente de perda mineral a lesdo aparece clinicamente, como
uma “mancha” esbranquicada na superficie dentaria, sendo essa ainda
passivel de reversibilidade sem tratamentos invasivos. Com a continua acao
dos acidos ha a progresséao da lesdo e cavitagdes surgem, o proximo passo é
consequente amolecimento dos tecidos, atingindo as estruturas em diversos
graus de severidade. Se ndo impedida, a carie provocara a total destruicdo dos
tecidos dentarios, culminando na perda do elemento dentario (PITTS et al,
2017; SELWITZ,2007; FEJERSKOQV, 1997).

Para a manutencao da saude dentaria, o equilibrio do processo de des-
remineralizagdo € fundamental, sendo a saliva parte essencial do mesmo.
Através da saliva sdo repostos 0s minerais necessarios para que ocorra a
remineralizagdo das estruturas dentarias. Além disso, o fluxo salivar tem
importante papel de limpeza, agindo diretamente sobre o biofiime nao
permitindo sua organizagdo e maturagédo. Outra importante agcado da saliva &
seu efeito “tampao” de modo a neutralizar o pH na cavidade bucal. A saliva
também contém fatores de defesa inatos, importantes enzimas séao
encontradas na saliva (lactoferina, histatinas, entre outras). Por fim, possui
fatores de defesa especificos, formado por um conjunto de imunoglobulinas
(IgG, IgM e IgA) atuando como sistema de defesa contra a flora bacteriana
bucal (PITTS et al, 2017; LENANDER-LUMIKARI & LOIMARANTA, 200). Nao
somente a saliva atua favorecendo a saude dos tecidos dentarios frente aos
acidos bacterianos. O fluor exerce um importante papel neste processo. Os
fluoretos sdo importantes minerais a serem incorporados no processo de
remineralizagao dos tecidos duros dentarios aumentando a taxa e a magnitude
da remineralizagdo em lesdes iniciais (CAREY, 2014; CLARK & SLAYTON,
2014).

E pertinente relembrar que o mecanismo para o desenvolvimento da
doenca cérie € complexo e ndo envolve somente questdes biolégicas. Devem
ser pensadas estratégias de prevencdo da doenga, as quais atentem né&o

somente para o controle de fatores locais, mas principalmente considerando
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todos os fatores contextuais, sociais e psicolégicos que envolvem individuos
ou populacdes e que contribuem para o aumento no risco de doenca.
Entendendo da complexidade da doenca fica facil observarmos o impacto da
mesma em escala global.

As condigbes orais afetaram juntas no ano de 2010 3,9 bilhdes de
pessoas no mundo. A carie nao tratada na denticdo permanente afetou 35%
da populagao global em 2010 segundo o Global Burden of Diseases (GBD),
sendo a doenca mais prevalente entre as 291 condicbes avaliadas
(KASSEBAUN et al, 2015; MARCENES et al, 2013). A incidéncia padronizada
por idade de carie nao tratada nos dentes permanentes no ano de 2010 foi de
27.257 casos por 100.000 pessoas (KASSEBAUN et al, 2015). Apesar de uma
medida global da doenga, a carga da doenga e sua incidéncia ndo é igual em
todo globo, apresentando um decréscimo em paises de alta renda e um
acréscimo em paises de média e baixa renda. A carie nao tratada, tida como
uma doenca de maior manifestagao na infancia, parece ter seu pico mais tardio
atualmente, aos 25 anos, parecendo ser incorreta a afirmacéao classica que os
baixos niveis de carie na infancia perduram ao longo da vida. Essa perspectiva
sugere que os esforgos preventivos continuem a serem preconizados por toda
a vida e ndo somente na infancia (KASSEBAUN et al, 2015).

No brasil os dados do ultimo levantamento nacional de saude bucal, o
Saude Bucal Brasil 2010 (SBBrasil 2010), mostram que a prevaléncia de
individuos livres de cérie nas idades entre 15 e 19 anos foi de 23,9% e menor
que 1% na faixa entre 35 e 44 anos. Além disso, vale ressaltar a severidade
da doenca, onde a média de dentes cariados, perdidos ou restaurados devido
a carie (CPO-D) foi de 4,25 e 16,75 para as idades de 15-19 e 35-44 anos,
respectivamente(MINISTERIO DA SAUDE, 2012).
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Figura 2.2.1 Hipotese ecoldgica do biofilme para explicagdo da etiologia da carie dentaria.
Modelo proposto por Pitts et al, 2017.

2.3- Relagao entre Asma e carie dentaria

Os estudos sobre a associacdo entre a asma e carie dentaria tiveram
inicio por volta dos anos 80, supondo haver uma relacdo entre as doencas
devido a sua similaridade quanto ao componente crénico que possuem
(BJERKEBORN et al, 1987; HYPPA & PAUNIO, 1979) uma vez que se
manifestam em maior propor¢do por um padrdo de multimorbidade. Os
estudos iniciais consideravam somente o diagnéstico médico como fator de
exposicao da doencga. Ao longo do tempo uma série de outros trabalhos foram
desenvolvidos tentando entender a associagao entre asma e carie dentaria. Os
estudos na tematica entdo comegaram a explorar a relacdo do uso de
medicamentos antiasmaticos com a carie dentaria (MEHTA et al, 2009;
SHASHIKIRIAN et al, 2007; WOGELIUS et al, 2004; REDDY et al, 2003;
MELDRUM et al, 2001; MCDERRA et al, 1998; RYBERG et al, 1991). Nesses
estudos uma grande heterogeneidade nos resultados foi observada,
apresentando evidéncias inconclusivas quanto a associagao da asma e do uso
de medicamentos antiasmaticos com a carie dentaria. Os resultados
controversos estavam intimamente ligados as limitagdes de cada estudo, seja
no delineamento, na falta de comparabilidade entre as medidas utilizadas, até
no tamanho amostral restrito.

Ao longo do tempo o uso de medicamentos antiasmaticos persistiu sendo
sugerido como o principal fator envolvido na relagdo entre a asma e a
ocorréncia da carie dentaria. Esse fato se deve a que os medicamentos
antiasmaticos, em sua maioria corticosteroides e (-2 agonistas de uso

inalatério, provocam a diminuicdo do fluxo salivar, levando a reducdo da
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capacidade tampao da saliva, alterando sua composi¢cao favorecendo o
desequilibrio no processo constante de des-remineralizagdo dos tecidos
dentais facilitando por fim a ocorréncia de lesbes cariosas. Além disso, os
medicamentos antiasmaticos contém uma alta dose de acucar,
proporcionando uma queda brusca no pH do biofilme, abaixo do pH critico para
ocorréncia de lesdes cariosa (pH=5,5), e assim, contribuindo ainda mais para
a ocorréncia de lesdes nos tecidos dentais.

Além dos medicamentos antiasmaticos os habitos de vida das criangas
asmaticas parecem ter uma relagdo com a ocorréncia de céarie (TURKISTANI
et al, 2010). As criangas asmaticas muitas vezes adquirem habitos deletérios
para minimizar os sintomas da asma, como o0 aumento do consumo de bebidas
agucaradas. Outro fatore que estaria mediando essa relacdo se da pela
respiragao oral, prevalente em pacientes asmaticos(STENSSON et al, 2008).
Esse mecanismo compensatério para melhorar a capacidade respiratéria
induziria determinadas maloclusées (LIONE et al, 2015; GOIS et al, 2008),
como a mordida aberta anterior, condi¢cdes bucais essas que predispde uma
maior ocorréncia de lesdes de carie dentaria.

A fim de sintetizar o conhecimento acerca do tema, no ano de 2010 foram
desenvolvidas uma série de revisdes (MAUPOME et al, 2010; THOMAS et al,
2010; TURKISTANI et al, 2010; WIDMER, 2010). Maupomé e colaboradores
incluiram em sua revisédo artigos observacionais, sendo que o delineamento
mais identificado pelos autores foi 0 de caso-controle. Foi identificado que os
artigos de caso controles foram mais propensos a n&do encontrarem
associacdo, porém dentro desses 0s maiores em termos amostrais,
apresentaram uma associagao negativa com carie dentaria. O unico artigo de
base populacional incluido na revisao apresentou uma associagao positiva
entre as situagbes (WOGELIUS et al, 2002). Nessa revisdo os autores
concluiram que ndo havia forte evidencia causal entre a asma e carie dentaria
(MAUPOME et al, 2010). As demais revisdes conduzidas no mesmo ano
salientaram que ha pouca evidéncia sobre o efeito causal da asma sobre a
ocorréncia de carie, porém concluiram que a asma, seja pela sua natureza ou
pela farmacoterapia proveniente da doenga, seriam fatores diretos ou
mediadores do aumento do risco de carie (THOMAS et al, 2010; TURKISTANI
et al, 2010).
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Turkistani e colaboradores relatam em salientam em sua revisao de 27
artigos, as limitagbes apresentadas pela maioria dos trabalhos incluidos, seja
pela pobre exploragdo e entendimento das complexas etiologias envolvendo
ambas situagdes de saude ou pela baixa qualidade metodolégica e baixo poder
estatistico dos estudos até o presente momento. O autor relata que apesar de
alguns estudos apresentarem uma pequena ou auséncia na relagdo causal
entre as duas situagcbes, mesmo com uma série de limitagcdes os estudos
induzem a uma plausivel relagdo. Indicando que pacientes asmaticos, seja por
um estilo de vida que preza pelo cuidado a doencga, seja pelo fato de
apresentarem respiragcdo oral ou seja pelo uso de medicamentos
antiasmaticos, os quais induzem a uma série de condi¢cdes bucais, estao
predispostos ao estabelecimento da doencga céarie (TURKISTANI et al, 2010).

No ano de 2011, Alavaikko e colaboradores, apresentaram uma revisao
sistematica sobre o tema. A revisdo consistiu também de meta-analise e
metaregressao para promover uma estimativa global da asma, seus sintomas
e medicamentos relacionados na ocorréncia de carie dentaria. De um total de
18 artigos sendo 11 fornecendo dados sobre denticdo decidua e 15 para
denticdo permanente, somente um nao foi incluido na meta-analise. Foi
verificada um Odds ratio (OR), OR=2,73 (IC95%: 1,61- 4,64) da relagéo entre
asma e carie dentaria. Uma série de analises estratificadas foram conduzidas
devido a heterogeneidade dos estudos. Nas analises estratificadas foi
verificado uma certa consisténcia com o efeito geral encontrado, exceto para
duas situacodes especificas: Analises estratificada dos estudos de coorte e dos
estudos classificados como de alta qualidade. Em ambas as analises nao
houve significancia estatistica sendo OR=2,50 (1C95%: 0.90 — 6.69) para os
estudos de coorte e; OR=1.56 (IC95%: 0,89-2,73) para os considerados de alta
qualidade (com 8-9 pontos na Newcastle-Ottawa Quality Assessment Scale).
Os autores demonstram que a medida de OR sugere uma forte associacéo
entre asma e a carie dentaria apesar da heterogeneidade das estimativas
especificas estratificadas. Além disso, salientam que apesar da associacao
encontrada, os mecanismos causais permanecem sem o claro entendimento
sugerindo a realizagao de estudos prospectivos de base populacional
investigando tal relagcdo e seus possiveis mecanismos causais (ALAVAIKKO
et al, 2011).
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Os estudos realizados apds as revisdes apresentadas encontram-se na
tabela 2.3. Mesmo com a forte recomendacgéo de estudos longitudinais e de
base populacional das revisdes, os artigos recentes, em sua maioria, tém
delineamento transversal com grupo de comparagao. Dos 17 artigos propostos
15 tem delineamento exclusivamente transversal. Além disso, sao utilizados
diferentes critérios para determinagdo do grupo de individuos asmaticos,
alguns artigos baseiam-se no auto relato de diagnédstico, porém a maioria leva
em consideragdo o uso de algum tipo de medicacdo antiasmatica. A
abordagem utilizando o uso de medicamentos ndo permite verificar um
possivel efeito da doencga, mas sim o efeito do uso ou frequéncia da medicagao
sobre a ocorréncia de carie. Outro fator limitante dos estudos é o pequeno
tamanho amostral, ndo passando de 200 individuos na maioria dos estudos.

Foram encontrados apenas dois artigos com delineamento longitudinal
(CHUANG et al, 2017; VAZQUEZ et al, 2011). Ambos os artigos demonstram
nao haver associagdo entre o diagndstico de asma e carie dentaria,
contrapondo o proposto por Alavaikko e colaboradores (ALAVAIKKO et al,
2011). Porém ha um indicativo do uso de medicamentos antiasmaticos como
fator de risco para o desenvolvimento de lesdes cariosas (VAZQUEZ et al,
2011). Chuang e colaboradores, demonstraram em um estudo de coorte
retrospectivo que apds o ajuste para fatores de confusdo incluindo rinite
alérgica nédo houve relacédo da asma com a carie dentaria. Em contrapartida,
quando do uso de medicamentos anti-histaminicos e (-2 agonista
independente do tipo de doencga, seja asma ou rinite alérgica(condigdes
avaliadas pelo estudo) o uso desses medicamentos esteve relacionado com
maiores médias no indice CPO-D, podendo ser essa a explicacao de tal
relagdo quando encontrada (CHUANG et al, 2017).

Vazquez et al. 2011, realizaram uma analise transversal dentro de uma
coorte, para tal utilizaram questdes propostas pelo ISAAC e permitem uma
maior comparagao assim como um rigor metodolégico na determinagéo da
exposicao. Os critérios para determinag¢ao do desfecho também s&o de ampla
utilizacdo fazendo o uso do indice proposto pela OMS para avaliar a doencga
céarie na denticdo decidua (indice de dentes cariados perdidos e restaurado —
ceo-d). Os autores demonstraram que o diagndstico de asma ou presenga

chiado no peito nos ultimos 12 meses, ndo estiveram associados com a carie
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dentaria. Porém os sintomas noturnos de asma e o uso de medicacao
antiasmatica noturna estiveram associados com a ocorréncia de carie,
OR=1,85 (IC95%: 1;01-3.44) e OR=2,30(IC95%: 1,41-3,73) respectivamente,
indicando os fatores decorrentes da asma fatores de risco para o
desenvolvimento de carie na denticdo decidua. Apesar da qualidade
metodoldgica, os resultados do estudo ndo podem ser generalizados uma vez
que a populagao estudada era especifica de creches onde havia programas
odontoldgicos preventivos. Portanto, essas diferengas podem néo refletir a real
situagao da populagédo (VAZQUEZ et al, 2012).

A maioria dos estudos ainda divergem quanto ao efeito da asma e dos
medicamentos antiasmaticos sobre a ocorréncia de carie dentaria. Estudos
prospectivos e de base populacional ainda sdo escassos e se fazem
necessarios. O uso de dados provenientes de coortes de nascimentos € um
subterfugio essencial para o entendimento da relagdo causal da asma e dos

medicamentos antiasmaticos na ocorréncia de carie.
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Tabela 2.3 — Artigos sobre associagao da asma, sintomas da asma ou uso de medicamentos antiasmaticos com a carie dentaria encontrados

apos busca sistematizada, posteriores ao ano de 2011

1°Autor/ Delineamento/ o Analise Efeito ajustado . ~
Ano/ Local Amostra*(idade) Exposigao Desfecho estatistica (IC 95%) Confundidores Conclusao
Chala/ 2017/ Transversal/ 200 —  Auto relato de CPO-D Regressdode PR =1,39 (1,23- Idade, sexo, nivel Presenga de asma
Marrocos A: 100 e C: 100 asma (sim/n&o) Poisson 1,58) de educacéo, esteve associada
(adultos- 36.3 em ocupagao, renda, ao maior numero de
média) frequéncia de lesdes cariosas
escovacao, Gl e
IPV.
Chuang 2017/  Coorte Ao menos 4 Visitas ao Regresséo e RR = 1,05 Sexo, SES, N&o ha associacao
Taiwan retrospectiva/ 9038 diagndsticos de dentista por Correlacao (n&o apresenta) urbanizagao, entre diagndstico de
—A: 1698 e C: asmaem 9anose motivo de anomalias dento- asma e cérie
7340 (1 — 9 anos) no minimo 2 carie faciais, problemas  dentaria
diagnésticos e diagndstico no fluxo salivar,
primarios pelo ICD-9-CM uso regular de
item 521.0 servigos de saude
(carie e odontoldgicos,
dentaria) obesidade e rinite
alérgica
Heidari/ 2016/  Transversal/ 85 Uso de CPO-D e ceo- Regressao Nao ha medidade  Sexo, idade, Individuos que
Ira (entre 3e 12 anos) medicamentos d linear efeito -- Valorde p  Duragdo da faziam uso de

antiasmaticos em
3 formas: Xarope,
Tabletes e Spray

significativo
(p=0.04) para o uso
de tabletes

doenga, escovagao
dentaria, consumo
de agucar, uso de
fldor e xerostomia

medicagéo por meio
de tabletes tiveram
maior nimero de
dentes cariados
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Tabela 2.3 — Artigos sobre associagao da asma, sintomas da asma ou uso de medicamentos antiasmaticos com a carie dentaria encontrados

apos busca sistematizada, posteriores ao ano de 2011. <continuagdo>

1°Autor/ Delineamento/ o Analise Efeito ajustado . ~
Ano/ Local Amostra*(idade) Exposicao Desfecho estatistica (IC 95%) Confundidores Conclusao
Chellain/ 2016/ Transversal/ 110 -  Casos definidos CPO-D Teste—-Te OR=6,26 Houve pareamento  Os individuos que
India A: 55 C: 55 como individuos célculo do (2,60-14,90) por idade utilizaram
(entre 6 e 14 anos)  Utilizando B2 — Odds Ratio corticoesteroides
agonistas e inalatorios tiveram 6x
corticoesterdides chance de
como medicacgéo desenvolverem caries
antiasmatico do que o grupo
controle
Vargas/ 2015/  Transversal/ Auto relato do Auto-relato de  Regresséao Cariados: 0.96 Uso de enxaguatério Individuos com maior
México 329.780 — A: ndmero de dentes  asma Logistica (0.96-0.97) bucal, numero de ndmero de dentes
13.218 C: 316.562  perdidos, cariados  (sim/n&o) Perdidos: 1.03 dentes cariados (para  cariados tiveram
(entre 14 e 24 e restaurados (1.01-1.05) dentes perdidos) e menor chance de ter
. . nimero de dentes asma, individuos com
anos) perdidos (para dentes  5i5 dentes perdidos
cariados) tiveram maior chance
de ter asma
Ghapanchi/ Transversal/200 Pacientes que foram  CPO-D Chi-Quadrado  N&o ha medida de Nao ha Nao houve relagao
2015/ Iran A:100 C: 100 ao Hospital Faghihi e Mann- efeito — valor de entre asma e cérie
(entre 12 e 83 com diagnéstico de Whitney p>0.05 para todas
anos) asma. Duracao da situacdes
doenga. Tipo e
duragéo do Uso de
medicamentos
antiasmaticos. Tipo
de respiracdo
Brigic/ 2015/ Transversal / 200 Tratamento com CPO-D Mann-Whitney N&o ha medida de N&o ha. Os individuos no grupo
Bosnia A: 100 C: 100 medicamentos efeito — valor de p Pareamento por controle apresentaram

(entre 7 e 15 anos)

antiasmaticos por
no minimo 2 anos
e com asma
persistente

significativo para o
CPO-D total
(p=0.004) e
componente cariado
(p=0.004)

idade.

uma média
significativamente
maior que os individuos
do grupo experimental,
7,46 e 5,99
respectivamente.
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Tabela 2.3 — Artigos sobre associagao da asma, sintomas da asma ou uso de medicamentos antiasmaticos com a carie dentaria encontrados

apos busca sistematizada, posteriores ao ano de 2011. <continuagéo>

1°Autor/

Delineamento/

Analise

Efeito ajustado

Ano/ Local Amostra*(idade) Exposigao Desfecho estatistica (IC 95%) Confundidores Conclusao
Ehsani/ 2013/  Transversal/ 90 ceo-d N&o houve para N3ao ha medida de N&o houve Nao ha diferenga
Iran A: 44 C:46 cadastrados no o desfecho efeito nas médias de ceo-

(entre 3 e 6 anos) Instituto de pesquisa carie dentaria, d entre os dois
Tehran, que ngo Fegressao linear grupos, sendo de
Y para o numero 3,34 ’n'o grupo de
medicagao de uso de colbnias de asmatlcos' e 3,0 no
cronico e que nao s. mutans grupo sadio.
tinham asma severa.
Alaki/ 2013/ Transversal/ 60 Auto relato do CPO-D e ceo- Teste-T Nao ha medida de N&o houve N&o houve
Arabia Saudita  A:30 C:30 diagndstico d efeito diferenca estatistica
(entre 5e 13 anos) médico de asma entre nas médias
de CPO-D e ceo-d
entre asmaticos e
sadios.
Godara/ 2013/  Transversal/ 200 Diagnéstico de CPO-D e Teste-T, OR= 1,04 (0,59- Pareado por sexo,  N&o houve diferenca
India A:100 e C:100 asma com o Uso CPO-S ANOVA 1,82) idade e raca estatistica entre os
. ot grupos na prevaléncia de
(entre 10 e 45 de antiasmaticos carie e nos escores
anos) inalatérios por no médios de CPO-D e
minimo 1 ano CPO-S. Além disso nem
a frequéncia nem a
duracao do uso de
antiasmaticos esteve
associada com
ocorréncia de carie
Hedge/ 2012/ Transversal/ 100 Com histéria de CPO-De; Teste-T Nao ha medida de N&o ha Nao houve diferenca
India A: 50 C:40 cariado e efeito. Nao houve estatistica entre nas
(entre 6 e 12 anos) restaurado diferenga estatistica médias de CPO-!D.e
para dentes entre os grupos, ceo-d.entre asmaticos
deciduos p=0.06 para o CPO-D e sadios.

e p=0.84 para o co-d
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Tabela 2.3 — Artigos sobre associagao da asma, sintomas da asma ou uso de medicamentos antiasmaticos com a carie dentaria encontrados

apos busca sistematizada, posteriores ao ano de 2011. <continuagdo>

1°Autor/

Delineamento/

Analise

Efeito ajustado

Ano/ Local Amostra*(idade) Exposicao Desfecho estatistica (IC 95%) Confundidores Conclusao
Samec/ 2012/  Transversal/ 440 Individuos sobre ICDAS Il Regressao Nao ha medida de  Idade, frequénciade  Criangas asmaticas
Eslovénia A: 220 C: 220 tratamento para consideradand  Linear efeito. Asma esteve ~escovacéo, que utilizaram

(entre 2 e 17 anos)  bronquite asmatica o d1 e D1 - multipla estatisticamente educagdo materna,  medicagdo
no Hospital infantil  cariado n&o associada em consumo excessivo - antiasmatica tiveram
Universitario de cavitado; d2 e todos modelos de de doces e bebidas. ummga preval,e neia
Lo . ~ aior de cérie na
Ljubljang, D2 - cariado regress&o para denticio decidua e
Eslovénia cavitado todas as idades permanente
Santos/ 2012/  Transversal/ 80 Uso de CPO-D e Mann-Whitney PR =1,7 —valor N3o ha. Ha uma relagao do
Brasil A:40 C:40 corticoesteroides ~ CPO-S e Chi- calculado a partir da uso de
(entre 10 e 14 inalatérios por no quadrado prevaléncia de corticosteroides
anos) minimo 3 meses e individuos com CPO- inalatérios com a
beta-2-agonistas 3 >3 em cada grupo. ocorréncia e
alor de p para a . .
menos de 1 vez na diferenca do valor sevepdade de carie
semana médio de CPO-D dentaria.
entre os grupos
p=0,007
Botelho/ 2011/  Transversal/ 80 Individuos sobre CPO-D eceo- Regresio OR=1,27 — Niveis de s. Houve associagéo do
Brasil A:40 C:40 tratamento com d Logistica calculado a partir mutans, niveis de ~ numero meédio de

(entre 3 e 15 anos)

corticosteroides ou
broncodilatadores

do valor de . Valor
de p da regressao
para asma
(sim/nao) p=0.499

Lactobacilli, indice
de placa (SOHI) e
Idade

CPOD na idade de 11
anos segundo o teste
de Mann-Whitney
porém nao houve
associagao quando os
pacientes foram
considerados
asmaticos ou nao
(variavel dicotdmica)
na analise de
regressao ajustada
por outros fatores
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Tabela 2.3 — Artigos sobre associagao da asma, sintomas da asma ou uso de medicamentos antiasmaticos com a carie dentaria encontrados

apos busca sistematizada, posteriores ao ano de 2011. <continuagdo>

1°Autor/ Delineamento/ - Analise Efeito ajustado (IC . =
Ano/ Local Amostra*(idade) Exposigao Desfecho estatistica 95%) Confundidores Concluséao
Paganini/2011/  Transversal/ 130 Uso continuo de CPO-D e ceo- N&o ha relato N&o ha medida de Nao ha Apesar da alteragdo no
Brasil A: 65 C:65 corticosteroides ou para efeito. Nao houve fluxo salivar individuos
’ ' broncodilatadores para comparagéo da diferenca estatistica com bronquite asmatica
(entre 3e 15an0s)  riges agudas L entre 0s grupos nas tiveram uma prevaléncia
média do CPO . X - AR
diferentes faixas etarias de carie similar aos
e ceo individuos sadios
Stensson/2011  Transversal/ 40 Asmaticos Carie inicial Mann-Whitney PR=2,33 - calculada a Nao ha Adultos jovens com
/ Suécia A:20 C:20 controlados a (superficie partir da proporgao de asma controlada a
. desmineralizada individuos com >9
(entre 18 € 24 muito tempo. opaca) e Carie lesGes. Houve diferenca Iongo prazo tAem'
anos) manifestada estatistica entre carie maior prevalenma
(observa-se inicial e carie inicial de carie e médias
cavitagdo a proximal e total da de carie inicial e
sondagem) e experiéncia de carie AT .
quanto a presenga (p=0,02; 0,01 e 0.09 carie inicial proximal
de superficie respectivamente) maiores que
restaurada individuos sadios.
Vazquez/2011/  Andlise Considerados ceo-d Regresséo OR=1,24(0,84-1,181)  Sexo, consumo de  Asma nao esta
México Transversal de asmaticos os individuos  pjcotomizada  logistica para presenga de produtos associada com

uma Coorte/ 1160
(4 e 5 anos)

cujo os pais
responderam de forma
positivas as questdes “
seu filho teve chiado no
peito nos ultimos 12
meses?” e “nos ultimos
12 meses, seu filho
teve tosse seca pela
noite, ndo associada a
resfriado ou infecgao
respiratéria? Ou
positiva para a questao
“O seu filho teve
alguma vez diagndstico
médico de asma?”

em presente
ou ausente
para analise

asma
OR=1,04(0,66-1,64)
para asma diurna
com presenga de
sintomas
OR=1,85(1,00-3,44)
para asma noturna
com presenga de
sintomas
OR=2,30(1,41-3,73)
uso de medicagéo
noturna.

agucarados e
frequéncia de
escovacgao.

carie dentaria na
denti¢do decidua.
Porém o uso de
medicagéo
antiasmatica
noturna esta
associado com uma
maior prevaléncia
de carie dentaria na
denti¢do decidua

*A: Grupo de pacientes asmaticos, com sintomas relacionados a asma ou grupos “experimentais” os quais fazem uso de medicamentos antiasmaticos. C: Grupo
de pacientes sadios, sem asma, sintomas relacionados ou nio faz uso de medicamentos antiasmaticos.
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3. JUSTIFICATIVA:

Apesar da existéncia de estudos sobre a relacdo da asma em desfechos na
cavidade bucal, algumas lacunas do conhecimento ainda permanecem. O
conhecimento sobre a associagao entre a asma e a carie dentaria vem sendo
estudado ao longo dos anos e € significativo o numero de estudos transversais sobre
tal relacdo. As revisdes acerca do tema apontam uma influéncia positiva entre asma
e a ocorréncia de carie dental. Apesar disso os resultados baseiam-se, na maioria,
em estudos transversais, passiveis de causalidade reversa, sobretudo considerando
que ambas doencas possuem carater crénico e por sua vez compartilham fatores
etiolégicos comuns. O estabelecimento causal entre essas duas situagdes crénicas
nao é claro na literatura, sendo que as revisdes que afirmam existir uma relagao
entre ambas situacbes sdao as mesmas que salientam a necessidade de estudos
longitudinais de base populacional sobre o tema.

Além disso, a literatura ndo nos proporciona um conhecimento sélido quanto
aos caminhos causais da relacédo entre asma e carie. Possiveis mediadores como
respiracao oral e cuidados em saude tem seu papel pouco estabelecido. Além disso,
os percentuais explicativos dessa relagcdo, ndo sdo conhecidos, indicando qual a
principal via causal ha entre ambas as variaveis, sendo ela direta ou indireta através
dos possiveis mediadores propostos.

Mais do que somente a associagao, os estudos sugerem que a relagao das
variaveis se daria por meio do uso de medicamentos antiasmaticos inalatorios, em
geral B-inibidores e corticosteroides e pela frequente respiragcéo oral em pacientes
com dificuldade respiratoria. Essas situagdes ocasionariam a diminuigao de fluxo
salivar, reducao do pH bucal abaixo do pH critico para ocorréncia de lesdes de carie
e consequente modificacdo de microbiota oral, favorecendo o maior
desenvolvimento de microrganismos patogénicos, culminando assim no
desenvolvimento de lesdes cariosas. Além desses fatores outro fato que parece
contribuir na associagdo da asma com carie dentaria, norteia questdes
comportamentais. Pais e responsaveis assim como o proprio individuo asmatico,
tendem a preocupar-se mais com relagado a doencga e negligenciam outros aspectos
relacionados a saude, principalmente quanto a saude oral. Esse comportamento
favorece um menor cuidado com habitos de saude bucal e consequentemente maior

propensao a desenvolver doengas bucais. Essas associagdes sao inconclusivas em
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suas relagbes causais, uma vez que alguns estudos carecem de rigores
metodoldgicos para tais conclusdes

Além dos critérios metodoldgicos e a natureza dos artigos produzidos até o
momento dificultarem o estabelecimento causal de tal relagdo, a maioria dos
estudos é conduzido em poucos pacientes ou em grupos especificos. Esse cenario
de baixa representatividade populacional dificulta ainda mais o estabelecimento da
relacdo de ambas situacdes sobretudo a nivel populacional.

A partir do supracitado, salienta-se a necessidade de estudos longitudinais de
base populacional frente ao tema. As coortes de nascidos vivos de Pelotas, sao
umas das poucas coortes mundiais de base populacional com exames de saude
bucal, tornando-se assim uma importante fonte de dados capazes de produzir
literatura adequada para sanar as deficiéncias do conhecimento acerca do tema.

Ademais, com o entendimento que conhecer e determinar os mecanismos
etiolégicos do processo saude doenga € essencial para o estabelecimento de
condutas clinicas e na elaborag¢ao de programas e politicas preventivas. O presente
estudo é essencial para o estabelecimento das principais vias causais e seus fatores
determinantes. O conhecimento da complexa interacdo de fatores possibilitara o
estabelecimento de condutas e medidas especificas para individuos asmaticos,

promovendo um manejo clinico e preventivo mais eficiente e menos oneroso.



4. OBJETIVOS

4.1- Objetivo Geral

Avaliar a relagdo da asma e seus sintomas na ocorréncia de carie
dentaria na denticdo decidua e permanente, assim como 0s possiveis
mecanismos causais indiretos dessa relagao nos participantes das coortes
de nascimento de 1993 e 2004 da cidade de Pelotas, Rio Grande do Sul,

Brasil.

4.2- Objetivos especificos

- Verificar a influéncia da asma e seus sintomas até os 4 anos de idade
assim como possiveis efeitos cronicos e agudos das variaveis de exposi¢cao
relacionada a asma na ocorréncia de carie dentaria na denticido decidua aos
5 anos de idade nos participantes da coorte de nascimentos de 2004.

- Verificar a influéncia da asma e seus sintomas na ocorréncia de carie
dentaria na denticido permanente aos 12 anos de idade nos participantes da
coorte de nascimentos de 2004 e aos 18 anos de idade nos integrantes da
coorte de nascimentos de 1993.

- Revisar sistematicamente a literatura acerca da influéncia direta e
indireta da asma sobre a ocorréncia de cérie dentaria.

- Avaliar o possivel papel mediador dos medicamentos antiasmaticos,
da respiracao oral e dos cuidados em saude oral na ocorréncia de carie
dentaria da denticdo decidua aos 5 anos de idade e na denticdo permanente

aos 12 e 18 anos de idade.
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5. HIPOTESES

Hipoteses conceituais a serem avaliadas pelos artigos propostos:

a) O risco de desenvolvimento de lesbes cariosas na denticdo decidua
e permanente sera aumentado no grupo de individuos com diagndstico
médico de asma. Os individuos que tem seu diagndstico mais precoce teréo
maior ocorréncia de carie dentaria

b) O risco de desenvolvimento de lesdes cariosas na denticdo decidua
e permanente serda aumentado no grupo de individuos que apresentaram
chiado no peito;

¢) Os individuos que apresentarem episédios de chiado no peito em
mais de um acompanhamento ou tiverem chiado no peito persistente terao
maior risco de desenvolvimento de lesdes cariosas em ambas as denti¢oes,
decidua e permanente.

d) o uso de medicamentos antiasmaticos favorecera a ocorréncia da
carie dentaria, havendo um gradiente em relagdo ao tempo de uso do
medicamento;

e) individuos os quais possuem asma tem maior ocorréncia de lesdes
de carie dentaria em diferentes populacées e em diferentes idades;

f) a maior parte do efeito da asma na carie dentaria sera mediado pelo
uso de medicamentos antiasmaticos. Os demais mediadores: menor
atencdo a saude oral e respiragao oral, explicarao apenas uma parcela
pequena do efeito indireto da asma sobre a carie dentaria.

g) nédo ha efeito direto dos sintomas de asma sobre a ocorréncia de

carie dentaria.
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6. MODELO CONCEITUAL

Modelo Hipotético geral de relagao causal entre Asma e Carie — Direct Acyclic Graph (DAG)
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O modelo construido € baseado na presente literatura acerca da relacdo da
Asma e carie dentaria, assim como os determinantes individuais de cada condicéo,
0s quais possam influenciar a exposicao e desfecho de forma a serem confusoras
dessa associagao. Outras variaveis que pudessem ser consideradas confusoras das
variaveis mediadoras também foram avaliadas para serem incluidas como post-
confounder.

Os caminhos pelos quais a asma pode afetar a ocorréncia de carie dentaria
sao: por via direta sendo a asma per se aumente o risco de carie; através do uso
de medicamentos antiasmaticos esses atuariam de duas formas, primeiramente
pela reducdo do fluxo salivar que os mesmos proporcionam (SAG et al, 2007;) e
segundo por possuirem uma maior quantidade de agucares para a maior aceitagéo
do uso do paciente, consequentemente causando uma diminuigdo do pH bucal
abaixo do pH critico para desenvolvimento de lesdes cariosas (5,5); pela respiragcéo
oral, individuos asmaticos sdo mais predispostos a serem respiradores orais
(STENSSON et al, 2008), a respiracao oral por sua vez desencadeia uma série de
situagdes como maloclusdes (LIONE et al, 2015; GOIS et al, 2008; LOFSTRAND-
TIDESTROM et al, 1999), alteracdo da microbiota oral e redu¢do do fluxo salivar
(WIDNER, 2010) situagdes que favorecem a ocorréncia de carie e; por um maior
cuidado com a doencga, promovendo um menor cuidado com as demais situagdes
de saude, incluindo a saude oral.

Nessa relagdo temos determinantes comuns da ocorréncia da doenga, sendo
esses possiveis confundidores da associacdo entre asma e carie dentaria. A
influéncia do status socioecondmico (SES)(BOING et al, 2014) é evidente para
ambas as doencgas, sendo que ha clara influéncia da renda e escolaridade para
ocorréncia de ambas doencas. Além disso o0 sexo, parece exercer uma influéncia
sobre tal relagdao, sendo as meninas tendo menor ocorréncia de ambas doencgas
(LEYNAERT et al, 2012; BOING et al, 2014; LUKACS, 2011). Por fim, o fumo
materno também é considerado um possivel confusor, uma vez que esta associado
com a ocorréncia de asma (TANAKA et al, 2017) e parece estar associado na

ocorréncia de cérie dentéria, sobretudo na primeira infancia (BERNABE et al, 2017).

7. METODOLOGIA
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Serdo apresentados os procedimentos metodolégicos que ja foram e
serao adotados para a constru¢cao de todos os artigos que compde o presente
projeto de tese. A coleta majoritaria de dados dos artigos originais ja foi
realizada e é oriunda de diversos acompanhamentos das coortes de
nascimento de Pelotas dos anos de 1993 e 2004. Nesse volume nao
abordaremos todas as questdes que nortearam a realizagdo das coortes e
seus acompanhamentos, as informagdes pertinentes a constru¢ao dos artigos
que ja foram realizadas serdo referenciadas. Esse volume visa salientar a
forma que os artigos serdo desenvolvidos, sobretudo quais os
acompanhamentos serdo utilizados, quais foram os participantes de cada
acompanhamento, a selecido das variaveis e seus métodos de analise. Com a
finalidade de atender os objetivos de cada artigo, os quais foram descritos na
sessao 4 do presente projeto, os artigos serao descritos separadamente dentro

desta sesséao.

7.1 - Artigo 1 — Revisao sistematica

O primeiro artigo proposto visa revisar a literatura acerca da relagao direta
entre a asma e a carie dentaria e mecanismos mediadores dessa relacao, a
fim de entender o mecanismo causal de relacdo entre ambas situagdes
cronicas. Para tal objetivo sera desenvolvida uma revisdo sistematica da
literatura nas bases de artigos cientificos PubMed Central, Scopus, Web of
Knowledge (ISl) e Biblioteca Virtual da Saude/Literatura Latino-Americana e do
Caribe em Ciéncias da Saude (BVS/LILACS). Primeiramente houve a
construgdo de um caminho de busca de artigos que contenham asma e/ou uso
de medicamentos antiasmaticos como exposi¢cdo para o desfecho carie
dentaria. Para a construcdo dos caminhos foram utilizados termos Medical
Subject Heading (MeSH) e termos correlatos. A busca foi realizada de forma a
abordar o maximo de artigos por cada item especifico (exposi¢cao e desfecho)
e posteriormente unidas para a restricdo do assunto de interesse. Para o
desfecho serdo utilizados termos como: caries e dental caries; para a
exposicao: asthma, wheezing, breathlessnes, anti-asthmatci agents, e dry
powder inhaler. A busca dos artigos ja foi realizada e a quantidade de artigos
encontrados e o caminho de busca para cada base de dados pode ser

identificado na tabela 7.1.



44

Os demais passos para a construgcdo da revisdo serao os seguintes:
leitura dos titulos e resumos; identificacdo de artigos que preencham os
critérios de inclusdo e aquisicao dos textos na integra. Nao serdo usados
limites para a data de publicagao. Serao incluidos todos artigos observacionais
e eventualmente ensaios clinicos e que tenham a asma, seus sintomas ou
possiveis mediadores como exposicdes para a ocorréncia de carie dentaria, a
fim de melhor predizermos o impacto da asma na carie dentaria. Nao serao
incluidos artigos com delineamento transversal a fim de obtermos artigos com
maior nivel de evidéncia quanto a qualidade metodolégica para o
estabelecimento de uma possivel relagdo causal. Nao havera restricdo quanto
a idade dos participantes. Todo esse processo sera realizado em duplicidade
entre dois avaliadores, em caso de divergéncia as decisbes de inclusdo do
artigo serao feitas por consenso.

Os artigos selecionados serdo avaliados quanto a qualidade
metodologica seguindo o The Critical Appraisal Checklist, recomendado e
indicado pelo Joanna Briggs Institute (Checklist for cohort studies). A avaliacao
sera feita em duplicidade. Este checklist € composto por 11 questdes, as quais
0s revisores atribuem respostas positivas ou negativas (Sim, ndo) ou
inconclusivas (N&o esta claro, ndo se aplica), as quais séo classificadas como
“nao”. Sera calculada uma pontuacéo geral de cada artigo para avaliarmos a
qualidade de cada estudo. Esta pontuacdo sera baseada no numero de
respostas positivas obtidas nas questdes. Posteriormente os artigos serao
classificados em: baixa, 0 a 3 pontos; moderada, 4 a 7 e; alta, 8 a 11 pontos.

Por fim, se possivel, sera realizada meta-analise e meta-regresséo a fim
de obtermos uma estimativa geral do efeito da asma na ocorréncia de carie
dentéaria. Serao também realizadas analises estratificadas e de subgrupos
pelos diferentes delineamentos e niveis de qualidade metodoldgica dos artigos

incluidos.

Tabela 7.1 - Estratégia de busca em sua respectiva base de dados.
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Base Caminho de busca final Artigos Encontrados

PubMed ((((((((("Asthma"[Mesh]) OR "Respiratory

Sounds"[Mesh]) OR "Respiratory
Hypersensitivity"[Mesh])) OR asthma) OR
wheezing)) OR breathlessness)) AND ((("Dental 152
Caries"[Mesh] OR "Dental Caries
Susceptibility"[Mesh])) OR caries)

Scopus ABS(asthma OR wheezing OR breathlessness

OR “respiratory hypersensitivity”) AND ABS(caries) 12
Web of TS=(asthma OR wheezing OR breathlessness) AND
Science TS=(caries) 107
LILACS (tw:(caries)) AND (tw:(asthma)) 142

Os caminhos possuem diferentes termos devido a caracteristica de cada base de dados, assim

como seu operadores boleanos especificos.

6.2 — As coortes de Nascimentos de Pelotas, RS. Anos de 1993 e 2004.

As coortes de nascimento da cidade de Pelotas formam um dos conjuntos
de inquéritos longitudinais de saude mais importantes do mundo. Atualmente
existem quatro coortes em andamento, iniciadas nos anos de 1982, 1993, 2004
e 2015. Sendo a coorte de 2015 a pioneira em avaliar as gestantes dos
participantes ainda no periodo pré-natal, tendo informacdes mais precisas do
periodo de gestacional do individuos integrantes.

A coorte de 1993 é a segunda das coortes de nascimentos da cidade de
Pelotas. Avaliou todos os individuos nascidos vivos na cidade de Pelotas, RS
e no Bairro Jardim América da cidade de Capéao do Le&o, RS (bairro contiguo
a Pelotas e pertencente ao municipio de Capao do Leédo, foram incluidos os
seus moradores a fim de comparabilidade entre as coortes). No ano de 1993
foram identificados 5265 nascidos vivos na cidade, destes 5249 fizeram parte
da coorte (99,97% de abrangéncia) nas cinco maternidades da cidade. Os
individuos foram acompanhados no periodo dos 3, 6 e 12 meses de idade.
Apds o primeiro ano, houve acompanhamento somente aos 4 anos dos
participantes. Esse acompanhamento teve seu foco no desenvovimento
psicomotor, asma e algumas injurias. Aos 6 anos de idade dois subestudos
foram realizados, a fim de verificar as condicdes relacionadas a asma e saude
oral. No ano de 2002, outro subestudo foi conduzido, com a intencdo de
verificar desfechos relacionados a composicdo corporal dos individuos. O

primeiro acompanhamento visando avaliar todos os individuos do inquérito
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inicial aconteceu aos 11 anos de idade dos mesmos, abordando fatores de
risco para doencgas crénicas, questdes de habitos de vida e condicbes
socioeconémicas. Nesse ano também tiveram alguns subestudos sendo
realizados, como o acompanhamento de saude oral. Apesar de 11 anos se
passarem sem toda amostra ser avaliada, as taxas geral de acompanhamento
foram de 87.5% (VICTORA et al, 2008). Apds isso, o acompanhamento
seguinte deu-se aos 15 anos de idade dos participantes, no ano de 2008,
nessa idade se identificaram 148 6bitos da coorte original, e dos que ainda
sobreviviam 4325 foram avaliados, gerando um total de 85.7% de taxa de
acompanhamento.

Posteriormente uma nova avaliagcao dos individuos pertencentes a coorte
de 1993 ocorreu no ano de 2011. Aos 18 anos dos participantes o
acompanhamento foi realizado integralmente na clinica do Centro de
Pesquisas Amilcar Gigante, diferentemente dos inquéritos passados,
majoritariamente domiciliares. Dos individuos localizados (4563 da coorte
inicial) 4106 foram avaliados. Foram avaliadas questdes sobre saude mental,
composicao corporal, fatores de risco para NCDs e capital humano em toda
amostra. Juntamente com o inquérito geral, 4 subestudos foram realizados:
Deutério, Exame qualitativo sobre obesidade, Musculo adutor do polegar e
Saude Oral. Este ultimo subestudo contou com a participacdo de 1019
individuos (GONCALVES et al. 2014). O fluxograma dos acompanhamentos
esta na figura 7.1, extraida do artigo metodoldégico da coorte de nascimentos
em questio. As ultimas avaliagdes com os individuos pertencentes a coorte de
1993 ocorreu nos anos de 2015-2016

A terceira coorte de Pelotas teve inicio no ano de 2004, neste ano
nasceram 4.558 criancas de maes que residiam na zona urbana da cidade de
Pelotas e no Jardim América. Dos 4.263 nascidos vivos, 4231 foram avaliados
dentro das primeiras 24 horas e formaram, entdo, o niumero de participantes
iniciais da coorte. A coorte inicial teve por objetivo maior avaliar a magnitude
das mudancas na saude materna e infantii e seus determinantes. A
periodicidade da avaliagdo de toda amostra aumentou significativamente em
relagéo a ultima coorte de 1993, sendo que ja aos 3 meses de idade houve o
primeiro acompanhamento geral. Subsequentemente os individuos foram

acompanhados aos 12, 24 e 48 meses de vida. Essa mudanca se deu
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especialmente pelo interesse da avaliagao do impacto de exposi¢des precoces
em desfechos de saude e avaliar inequidades em condigcdes de saude. As
taxas de acompanhamento destes 3 acompanhamentos foram 94,0%, 93,5%
e 92,0% respectivamente (SANTOS et al, 2011).

No ano de 2010 e 2011, foi conduzida a sexta avaliagao dos individuos
pertencentes a coorte de 2004. Nesse acompanhamento dos 4231
participantes inicialmente avaliados, 3722 foram Ilocalizados. Tendo
conhecimento que 95 criangcas vieram a O6bito no periodo, a taxa de
acompanhamento geral foi de 90%. Todos os participantes foram avaliados
quanto a: saude geral, dieta, estilo de vida das familias, condicées de moradia,
habitos de saude, suporte médico, qualidade de vida, medidas
antropométricas, composigcao corporal, atividade fisica, espirometria, pressao
sanguinea, historico de injurias e acidentes, saude mental e avaliagdo da
cognigdo dos participantes (SANTOS et al, 2014). O Fluxograma dos
acompanhamentos até os 6 anos pode ser observado na figura 7.2.

O ultimo acompanhamento geral da coorte de 2004 ocorreu no ano de
2015 entre os meses de fevereiro e setembro. Foram avaliados 3.566
individuos, atingindo uma taxa de acompanhamento de 86,6%. Este
acompanhamento foi realizado nas dependéncias do prédio B do Centro de
Pesquisas Epidemiolégicas. As perguntas referentes as situagdes avaliadas
foram dividas em blocos dentro de questionarios. Foram aplicados
questionarios direcionados a mae e ao adolescente, além disso, foram feitas
avaliagdes antropométricas, de composigdo corporal, pressdo arterial,
atividade fisica, entre outros.

Detalhes de ambas as coortes podem ser encontrados em publicagcdes
prévias da metodologia empregada nos acompanhamentos de saude
(VICTORA et al, 2008; SANTOS et al, 2010; GONCALVES et al, 2014;
SANTOS et al, 2014). Desfechos especificos com suas metodologias
detalhadas assim como sub-estudos realizados com amostras das coortes s&o

extensos na literatura.
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7.2.1 Os estudos de satide bucal da coorte de 1993

Os estudo referentes a saude bucal dos participantes da coorte sao 4,
sendo 1 com apenas por informacodes autorreferidas. A primeira avaliacdo deu-
se aos 6 anos de idade no ano de 1999.0 objetivo inicial foi verificar o efeito
de fatores sociais, biolégicos e comportamentais na prevaléncia e severidade
de carie dentaria e maloclusdes. A amostra do acompanhamento de saude
bucal foi proveniente da subamostra do acompanhamento realizado com 20%
da amostra inicial no ano de 1998, a qual recrutou 1.273 individuos. Desta uma
subamostra de 400 individuos foi requerida. Além dos exames realizados nas
criangas, os responsaveis responderam um questionario estruturado sobre os
habitos, comportamentos de saude oral, dor dentaria e uso de servicos
odontoldgicos. Tanto os exames quanto a aplicagdo dos questionarios foram
realizados na residéncia do participante. O exame incluiu o diagnéstico de
lesbes de tecidos moles, condicdo da coroa dentaria (carie dentéaria) e
avaliagao da oclusdo. Os exames foram realizados por 3 pares contendo 1
dentista e 1 entrevistador. Ao decorrer do estudo as perdas foram definidas
quando impossiveis de contatar apds 4 tentativas, resultando em 38 individuos
perdidos. Somadas as perdas, foram 3 recusas, gerando um numero amostral
final de 359 (89,8% de taxa de participa¢ao)(PERES et al, 2010; PERES et al,
2014).

O segundo estudo de saude bucal da coorte de 1993 deu-se aos 12 anos
de idade dos individuos (idade indice segundo a OMS)(WHO,1997). Os 359
participantes do primeiro ESB aos 6 anos foram contatados a participar da
segunda avaliagdo. Novamente conduzida por meio de um questionario e
exames odontoldgicos. O questionario avaliou questdes referentes ao uso de
servigos odontolégicos, histéria de dor dentaria e os comportamentos
relacionados a higiene oral. Os exames clinicos incluiram o diagndstico de
fluorose dentaria, traumatismos dentarios, céarie dentaria, sangramento
gengival, maloclusbes e anomalias dentofaciais. Além disso foi aplicado o
instrumento Oral impacts on Daily Performance (OIDP) para avaliar qualidade
de vida relacionada a saude oral. Para o estudo foram utilizadas 4 equipes
compostas de 1 examinador e 1 entrevistador. Dos 359 participantes
contatados 339 foram avaliados (PERES et al, 2010; PERES et al, 2014).
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O terceiro e ultimo ESB da coorte de 1993 ocorreu concomitantemente
ao acompanhamento de saude geral e outros desfechos de todos participantes
da coorte. Uma amostra maior foi obtida nesse estudo, a subamostra desse
acompanhamento foi composta por participantes que compareceram ao centro
de pesquisa para o acompanhamento geral da coorte em horarios especificos
da manha e da tarde, os agendamentos do participantes era feito de modo
aleatério. A amostra final deste acompanhamento foi composta de 1014
adolescente, sendo 307 participantes do ESB aos 6 anos de idade e 301 do
ESB aos 12 anos de idade. O acompanhamento aos 18 anos foi realizado por
um unico examinador previamente calibrado, nesse acompanhamento foi
realizado o exame das condi¢gdes da coroa dentaria a fim de avaliar a
ocorréncia de carie dentaria e o numero de dentes presentes na cavidade oral.
Juntamente com o exame um questionario foi aplicado aos participantes com
questdes sobre uso de servigos odontoldgicos, frequéncia de higiene oral e
auto-percepg¢ao de saude oral. No questionario também foram perguntadas
questdes sobre auto-relato de experiéncia de carie dentaria e do auto-relato
do numero de dentes presentes na cavidade oral, questdes essas realizadas
a fim de comparar com os exames, o qual era o foco principal do estudo (SILVA
et al, 2014).

Os exames de da carie dentaria em todos os acompanhamentos foram
conduzidos segundo os critérios estabelecidos pela OMS determinados no
manual Oral Health Surveys-Basic Methods 4" ed (WHO, 1997).

7.2.2 Os estudos de saude bucal da coorte de 2004

Até o presente momento foi realizado apenas um acompanhamento de
saude oral na coorte de 2004. No ano de 2009, aos 5 anos de idade foi
realizado em uma subamostra da coorte, proveniente das criangas que foram
acompanhadas aos 4 anos de idade, avaliando a saude oral dos individuos por
meio de um questionario e de exames odontologicos. O levantamento
realizado no domicilio o qual o participante residia. Neste acompanhamento
foram avaliados 1.129 individuos, dos 1303 amostrados no ano anterior, os

quais foram base para a amostra do estudo e saude oral.
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O questionario foi aplicado em forma de entrevista, na residéncia das
criangas e em horario pré-agendado, sendo dirigido a mae ou responsavel.
Informagdes sobre a percepgao de saude bucal das criangas, acesso e uso de
servigos odontoldgicos, dor de origem dentaria, habitos relacionados a
alimentacao e higiene bucal, medo odontoldgico, além de questdes relativas a
saude bucal materna, foram investigadas. Da mesma forma que o questionario
exame clinico visual ocorreu na residéncia das criancas, obedecendo a uma
rotina previamente estabelecida de acordo com o treinamento e seguindo a
ordem da ficha clinica. Os exames odontoldégicos foram realizados com
objetivo de avaliar a carie dentaria na denticdo decidua, presenga de
pigmentagdes dentarias extrinsecas, problemas oclusais, lesdes de tecidos
moles, o estagio de erupgao dos primeiros molares permanentes e condi¢cao
da higiene da crianga pela presenca de placa.

Foi planejado um novo acompanhamento quando os individuos tivessem
12 anos. Este levantamento esta sendo realizado atualmente. O estudo
ocorrera entre os meses de abril e setembro de 2017. Nele serdo avaliados os
individuos pertencentes da coorte que foram avaliados no ano de 2009. O
acompanhamento sera realizado no domicilio dos participantes, com
agendamento prévio. Para a realizagdo dos exames de saude bucal nove
cirurgides-dentistas, pés-graduandos em Odontologia da Universidade Federal
de Pelotas, e sete entrevistadoras, farao parte da equipe de coleta. Toda a
equipe foi treinada e os examinadores calibrados para as seguintes situag¢des
de saude oral: defeitos de desenvolvimento de esmalte ndo-fluoréticos, eroséo
dentéria, fluorose dentaria, traumatismos, restaura¢des (qualidade, falha e
razdo da falha), oclusopatias e carie dentaria. A concordancia interexaminador
obtida através do coeficiente Kappa variou de 0,83 a 0,95 para carie dentaria.
O desfecho carie dentaria sera avaliado através do indice CPO-S, indice que
considera superficies cariadas, perdidas e restauradas de dentes
permanentes, de acordo com os critérios sugeridos pela Organiza¢gao Mundial
da Saude no manual Oral Health Surveys-Basic Methods 5" ed (WHO, 2012).
O indice sera adaptado quando da presenca de dentes deciduos, sendo assim
0 uso do indice ceo-s, o qual € o equivalente do CPO-S, para a denticao

decidua. Dessa forma, mesmo os individuos possuirem majoritariamente a
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denticdo permanente completa, casos em que algum dente deciduo se faca

presente, também sera avaliado.

7.3 Artigo 2 - Influéncia da asma e seus sintomas na carie dentaria da

denticado decidua

Sera desenvolvido um estudo longitudinal prospectivo com intuito de
identificar os efeitos do relato de: diagndstico de asma, presencga de sintomas
de sibilancia (chiado no peito) e o uso de medicamentos antiasmaticos na
primeira infancia na ocorréncia de carie da denticdo decidua aos 5 anos nos
participantes da coorte de 2004. A amostra do estudo sera composta por
individuos participantes dos acompanhamentos de 12, 24 e 48 meses e do

sub-estudo de saude bucal aos 5 anos com n=1129.

7.3.1 Calculo do Poder estatistico

Este artigo se baseia em dados ja coletados, devido a isso foi verificado
o poder estatistico para associacao teste de associacao entre o chiado no peito
e a presencga de carie dentaria. Tendo um n amostral de 1129 individuos
considerou-se a prevaléncia de exposicao de 28%, esses dados sido da
proporcao de individuos expostos (que apresentaram chiado no peito aos 4
anos) da coorte de 2004 (MENEZES et al, 2011). Além disso, foi considerado
o percentual de ndo expostos com o desfecho (para variavel dicotdmica) de
48,4% (FRANCA-PINTO et al, 2012) como o risco de desenvolver a doenga
sendo ndo-exposto. Considerou-se um intervalo de confianga de 95%. Por fim,
foram simulados os valores de risco de desenvolver a doenca nos expostos,
sendo essa a intencdo do estudo. Os valores do poder estatistico de acordo

com cada risco encontra-se na tabela 7.3.1.
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Tabela 7.3.1 — Poder estatistico estimado para verificar diferengas no risco

de desenvolvimento de carie dentaria na denticao decidua aos 5 anos entre

individuos asmaticos e sadios.

Risco da Risco estimado
n n nao- Poder
doenca nos | da doenca nos o
expostos | exposotos . estatistico
expostos nao-expostos
317 812 48% 20% 100%
317 812 48% 30% 99%
317 812 48% 40% 68%
317 812 48% 50% 9%
317 812 48% 60% 95%
317 812 48% 70% 100%
317 812 48% 80% 100%

6.3.2 Variaveis de Exposigao

O instrumento de coleta das variaveis de exposicdo consistiu de um

questionario estruturado aplicado por uma entrevistadora treinada. As

exposicdes a serem avaliadas serdo provenientes de questdes obtidas a partir

da entrevista em diferentes acompanhamentos dos participantes da coorte.

Para o artigo proposto serao considerados os acompanhamentos dos

participantes da coorte de 2004 nas idades de 12, 24 e 48 meses. As questdes

referentes as exposi¢cdes de interesse presentes nos questionarios dos

diferentes acompanhamentos encontram-se na Tabela 7.3.2.

Tabela 7.3.2. Questdes propostas para construgao das diferentes variaveis de

exposicao e mediagao a serem avaliadas.

Variavel de
exposic¢ao a ser

avaliada

Questoes

Opcoes de Periodo

resposta avaliado

Ocorréncia de

chiado no peito

<NOME?> ja teve chiado no peito

alguma vez?

nao 12 meses

sim
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<NOME> teve chiado no peito nao 24 meses
desde que completou 1 ano? sim
Nos dltimos 12 meses, isto é€, ndao 48 meses
desde <MES> do ano passado, sim
o/a <NOME> teve chiado no
peito?
Quantas vezes <NOME> teve Valor numérico 12 meses
chiado no peito até fazer os 6
meses?
Quantas vezes <NOME> teve Valor numérico 12 meses
Frequéncia de chiado no peito depois de fazer

episddios de chiado 0 meses?
Quantas vezes <NOME> teve Valor numérico 24 meses
chiado no peito desde que
completou 1 ano?
Desde <MES> do ano passado, Valor numérico 48 meses
quantas crises de chiado no
peito o/a <NOME> teve?
Até fazer os 6 meses, alguma nao 12 meses
vez quando <NOME> teve sim, nebulizagao
chiado, precisou fazer sim, bombinha
nebulizagdo ou usar bombinha? sim, ambos
Depois de fazer 6 meses, nao 12 meses
alguma vez quando <NOME> sim, nebulizac&o

Uso de medicagao teve chiado, precisou fazer sim, bombinha

antiasmatica nebulizagdo ou usar bombinha? sim, ambos

Desde que completou 1 ano, nao 24 meses
alguma vez quando <NOME> sim, nebulizac&o
teve chiado, precisou fazer sim, bombinha
nebulizagdo ou usar bombinha? sim, ambos
Desde que completou 2 anos, nao 48 meses

alguma vez quando <NOME>

sim, nebulizagao

sim, bombinha
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teve chiado, precisou fazer sim, ambos

nebulizagdo ou usar bombinha?

Algum médico ja Ihe disse que nao 24 meses

<NOME> tem asma ou sim

bronquite?
Diagnostico meédico —— . —

. Algum médico ja Ihe disse que ndao 48 meses

de asma/bronquite .

<NOME?> tinha asma? sim

Algum médico ja Ihe disse que ndao 48 meses

<NOME> tinha bronquite? sim

a) Operacionalizacdo das variaveis de exposicdo para analise:

Para verificarmos o efeito dos sintomas sibilantes (chiado no peito) ao
longo da primeira infancia sera realizada uma analise de trajetéria em grupo
para identificar diferentes trajetérias da presencga de chiado no peito ao longo
do periodo avaliado. OC método tem a finalidade de identifica grupos de
individuos (clusters) que compartilham trajetorias similares da variavel de
interesse. Para a construcdo da variavel serao consideradas as questbes
referentes a ocorréncia de chiado no peito presentes na tabela 6.3.2.

Alternativo a analise de trajetdria, sera construida uma variavel da soma
simples de episdédios de chiado no peito ao longo dos acompanhamentos.
Podem variar entre sem episddios de chiado no peito, chiado em apenas 1
acompanhamento, chiado em 2 acompanhamentos e chiado em 3
acompanhamentos. Essa variavel sera realizada a partir das mesmas
questdes supracitadas, utilizadas para a analise de trajetoria. Da mesma forma
sera avaliado a frequéncia de chiados em cada acompanhamento. A variavel
em questéo, tera o intuito de verificar o acumulo de risco ao longo do tempo.

Da mesma forma, para avaliar o acumulo de risco, sera realizado o
somatorio da frequéncia de chiado no peito ao longo dos acompanhamentos.
Para tal serdo utilizadas as variaveis sobre frequéncia de chiado no peito,
presentes na tabela 6.3.2.

Quanto ao diagndstico de asma/bronquite, sera avaliado de duas formas.
Uma das variaveis sera proveniente de uma combinacao das questdes sobre

o tema oriundas dos acompanhamentos de 24 e 48 meses. Esta, tera carater
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dicotbmico, classificando os individuos em “com diagndstico de
asma/bronquite” e “sem diagndstico de asma/bronquite”. Serdo classificados
como tendo diagndstico de asma alguma vez na vida, os individuos que
apresentarem positivo em pelo menos uma das questbes referentes ao
assunto de cada acompanhamento.

Além disso, com o intuito de verificar o efeito do diagnédstico precoce, sera
criada uma variavel agrupando as questdes referentes ao diagnostico de asma
dos dois levantamentos. Primeiramente, ambas as questdes sobre diagndstico
médico do levantamento dos 48 meses serdo unidas gerando uma variavel
dicotbmica de diagndstico médico de asma/bronquite. Posteriormente, essa
variavel construida sera unida a questdo do questionario dos 24 meses,
gerando uma nova variavel categoria com trés categorias: N&o
diagnosticada/sem asma bronquite, diagnéstico de asma/bronquite aos
24meses e diagnostico de asma/bronquite aos 48 meses. Essa variavel tem o
intuito de avaliar se ha efeito do periodo de diagndstico.

Da mesma forma que a presenca de sintomas sibilantes, sera realizada
uma analise de trajetdria do uso de medicamentos antiasmaticos entre os 12,
24 e 48 meses. Isso sera avaliado através das questbes sobre uso de
medicamentos antiasmaticos (nebulizagdo e bombinha) presente na tabela
6.3.2.

As questdes referentes a asma ou sintomas sibilantes (chiado no peito)
foram utilizadas previamente em outros estudos das coortes de nascimentos
de Pelotas e estdo em consondncia com as questbes propostas pelo
International study of asthma and allergies in childhood (ISAAC)(ASHE et al,
1995) para avaliagdo de asma na infancia, identificando adequadamente o

proposto pelo estudo.

7.3.3 Variavel de desfecho
As seguintes variaveis serao utilizadas para o desfecho:
Coorte de 2004

Estudo de saude bucal 2010, acompanhamento dos 5 anos, n=1129:

indice ceo-s, escore obtido a partir da contagem de superficies dentarias
cariados, extraidos e restaurados segundo o exame clinico da condigao da

coroa dentaria da denticdo decidua. Os exames foram conduzidos segundo os
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critérios estabelecidos pela OMS determinados no manual Oral Health
Surveys-Basic Methods 4% ed (WHO, 1997). Os critérios utilizados para
avaliagcao encontram-se no ANEXO Il deste projeto. A ficha de avaliagédo para
carie dental esta descrita no Apéndice | do presente projeto.

O desfecho sera abordado na forma de variavel discreta, considerando o
numero de superficies dentarias com alguma experiéncia de carie, ou seja, que
receberem os cdédigos B,C,D e E do indice ceo-d proposto (ANEXO Il). Além
disso o desfecho sera analisado considerando somente o componente cariado
(B), a fim de avaliar a ocorréncia de carie ndo tratada, justifica-se tendo
entendimento que os casos nao tratados possivelmente sejam mais recentes
€ 0s quais receberam menor cuidado. Alternativo ao uso da variavel discreta,
os dados serdo categorizados em uma variavel dicotdbmica tendo ponto de

corte ceo-d 21. Tendo um grupo com experiéncia de carie e um livre de carie.

7.3.4 Variaveis de confusao para ajuste no modelo

Serao utilizadas as seguintes variaveis:

NES — Mensurado através da renda familiar, escolaridade do chefe da
familia e indice de bens. Essas variaveis serdo provenientes do questionario
aplicado no estudo perinatal (BLOCO F — CARACTERISTICAS DO
TRABALHO, DO PAI E RENDA FAMILIA do estudo perinatal).

Fumo materno — Variavel obtida pelo estudo perinatal de acordo com o
auto relato materno sobre fumo

Sexo — Variavel obtida pelo estudo perinatal de acordo com o sexo do
recém-nascido.

Obesidade — Obtida a informacao de obesidade na infancia nos primeiros

2 anos de vida.

7.3.5 Analise estatistica

Analise de Associacéo

As analises serdo conduzidas no programa estatistico STATA 1C/14.1
(Stata Corp., College Station, TX, USA). O efeito das exposi¢des relacionadas
a asma com a carie dentaria, determinada pelo indice cpo-s (a fim de aumentar
a sensibilidade do indice, em comparacao ao indice cpo-d, o qual a unidade é

o dente, devido a expressiva redugdo na gravidade da doencga nos ultimos
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anos). Este desfecho sera avaliado por modelos de regress&o binomial
negativa com excesso de zeros (zero inflated negative binomial regression).
Esse € indicado como um dos melhores modelos, quando trabalhamos com
dados de carie dentaria na infancia, uma vez que esses dados se caracterizam
por um sobredispersdo e um “excesso” de valores zero (TROTTINI et al.,
2015). Alternativo a esse modelo também testaremos as associagdes através
da regressao de Poisson com excesso de zero (zero inflated Poisson) ou
regressdo de Poisson. A determinagdo do modelo sera de acordo com a
distribuicdo dos dados. Para a variavel dicotdmica sera utilizado um modelo de
regressao de Poisson. A inclusdo de covariaveis no modelo sera por meio de
um modelo conceitual de analise, utilizando as variaveis contempladas no
modelo de andlise que pode ser identificado na Figura 7.3 as quais foram
mensuradas em acompanhamentos prévios a exposic¢ao e desfecho. Todas as
variaveis serdo incluidas no modelo final ajustado, tendo como justificativa
tedrica a sua inclusdo, mesmo sem significancia estatistica. Seréo realizadas
analises de sensibilidade a fim de identificar o melhor modelo a ser utilizado.
Para as variaveis que apresentarem alto grau de colinearidade pelas analises
de sensibilidade, sera verificada qual mais se adequa e melhor explica o
modelo, a sua correspondente colinear sera removida do modelo final, isso

sera verificado através do Fator de inflagcado da variancia (VIF).

SES PERINATAL
ASMA - renda familiar - indice de
- diagndstico de asma aos 12, 24 e 48 meses | bens - escolaridade materna
- ocorréncia de chiado no peito aos 12, 24 e 48 FUMO MATERNO
meses - pack-years materno
- frequéncia de episddios de chiado no peito SEXO
aos 12, 24 e 48 meses - sexo do participante
- uso de bombinha ou nebulizagao aos 12, 24 e OBESIDADE
48 meses. - categorizagao segundo
IMC do participante aos
24meses

CARIE
- indice ceo-s aos 5 anos
- experiéncia de carie (ceo-d >0) aos 5 anos
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Figura 7.3 — Modelo de andlise da relagdo entre asma e ocorréncia de carie na dentigcao
decidua. Caixa preta indica variaveis de exposigao, caixa azul as variaveis de desfecho e a

caixa vermelha as variaveis de ajuste (confundidores)

Analise de Mediacéo

Sera realizada uma analise de mediagao a partir do hipotético modelo
causal proposto (capitulo 6) nos individuos participantes da coorte de 2004 aos
5 anos. No modelo proposto temos a relagao da asma sobre a ocorréncia carie
dentaria por uma via direta e através de possiveis mediadores. Quando
consideramos a presenca de variaveis mediadoras trés sao as principais “vias
indiretas” causais. O modelo sugere que: O uso de medicamentos
antiasmaticos, a respiracao oral e o maior cuidado com a doenca seriam
mediadores da relacédo entre a doenca asma e a carie dentaria. A analise sera
feita através de modelos de equacdes estruturais a fim de indicar os caminhos

explicativos da relagdo de asma com a carie.

Serao usadas como variaveis de mediagao:

- Uso de Medicamentos antiasmaticos: Sera construida uma variavel
considerando todos os pontos amostrais abordados (12, 24 e 48 meses).

- Maior cuidado com saude devido a doenca: Sera avaliado por uma
variavel proxy. Utilizaremos o sangramento gengival (avaliado no exame de
saude bucal aos 5 anos) como variavel, uma vez que individuos menos atentos
com sua saude oral tem menores percentuais de doencgas bucais. Portanto,
sera utilizado o sangramento gengival avaliado através do indice periodontal
comunitario que classifica os sitios periodontais pela presenca ou auséncia de
sangramento em dentes indices. Serdo considerados individuos doentes os
que apresentarem sangramento em mais de 20% dos sitios.

- Respiracao oral: Serdo utilizados os dados sobre maloclusao dentaria
(avaliados no exame de saude bucal aos 5 anos) como proxy para respiragao
oral, uma vez que respiracao oral apresenta aumento na prevaléncia e uma
alta correlagdo com ma-oclusdes dentarias (ZICARI AM, 2009; GOIS et al,
2008). Para tal serdo considerados possuindo maloclusdo os individuos que
apresentarem overjet maxilar superior a 3mm. O exame pode ser visto no
ANEXO IV.
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7.4 Artigo 3 - Influéncia da asma e seus sintomas na carie dentaria da
denticao permanente
Este artigo visa identificar os efeitos do relato de diagnéstico de asma,
presenga de sintomas sibilantes e uso de medicamentos antiasmaticos na
infancia na ocorréncia de carie na denticado permanente em diferentes faixas
etarias. Para tal serdo utilizados os dados dos individuos das coortes de 1993
e 2004 que realizaram exames de saude bucal aos 18 anos (coorte de 1993)

e aos 12 anos (coorte 2004).

7.4.1 Calculo do Poder estatistico

Vale ressaltar que a amostra ja coletada com dados de saude oral desse
estudo possui uma amostra de 1014 individuos, devido a isso foi verificado o
poder estatistico para associagao teste de associagado entre o diagnostico de
asma na vida e a presenca de carie dentaria. Para o calculo se considerou a
prevaléncia de exposicao de 29,5%, esses dados sdo da proporcao de
individuos com diagndstico de asma alguma vez na vida aos 15 anos de idade
pertencentes da coorte de 1993 (WEHRMEISTER et al, 2011). Além disso, foi
considerado o percentual de ndo expostos com o desfecho (CPO-D>0) de
66,5% (SILVA et al, 2014) como o risco de desenvolver a doenga sendo nao-
exposto. Considerou-se um intervalo de confianca de 95%. Por fim, foram
simulados os valores de risco de desenvolver a doenga nos expostos, sendo
essa a intencéo do estudo. Os valores do poder estatistico de acordo com cada

risco encontram-se na tabela 7.4.1.

Tabela 7.4.1 — Poder estatistico estimado para verificar diferengas no risco
de desenvolvimento de carie dentaria da denticao permanente aos 18 anos

entre individuos asmaticos e sadios

Risco da Risco estimado
n n nao- Poder
doencga nos | da doenga nos ]
expostos | exposotos . estatistico
expostos nao-expostos

300 714 30% 66,5% 100%




61

300 714 40% 66,5% 100%
300 714 50% 66,5% 99%
300 714 60% 66,5% 51%
300 714 70% 66,5% 19%
300 714 80% 66,5% 99%
300 714 90% 66,5% 100%

7.4.2 Variaveis de Exposigao

O instrumento de coleta das variaveis de exposicdo consistiu de

questionarios estruturados, aplicados por uma entrevistadora treinada. As

exposicdes a serem avaliadas serao provenientes de questdes obtidas a partir

da entrevista em diferentes acompanhamentos dos participantes de cada

coorte. As questdes referentes as exposicdes de interesse presentes nos

questionarios dos diferentes acompanhamentos encontram-se na Tabela

7.4.2.

Tabela 7.4.2. Questdes propostas para construcio das diferentes variaveis de exposi¢cao

a serem avaliadas de acordo com cada acompanhamento da respectiva coorte.

Acompanh
Variavel de
Opcoes de amento
exposic¢ao a ser Questodes Coorte
resposta avaliado
avaliada
(em anos)
Nos dltimos 12 meses, isto nao 1993/ 6, 10e 15/
Ocorrénciade &, desde <MES> do ano sim 2004 4,6-7 e
chiado no peito  passado, o/a <NOME> teve 10-11
chiado no peito?
o Desde <MES> do ano Valor 1993/ 6,10 e 15/
Frequéncia de _ _
o passado, quantas crises de numérico 2004 4,6-7Te
episodios de _ _
. chiado no peito o/a <NOME> 10-11
chiado

teve?
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Alguma vez o médico ja lhe ndo 1993/ 6,10e 15/
disse que <NOME> tem sim 2004 6-7 e 10-
asma ou bronquite? 11
Diagnéstico . :
Algum médico ja lhe disse nao 2004 4
médico de
que <NOME> tinha asma? sim
asma/bronquite
Algum médico ja lhe disse nao 2004 4
que <NOME> tinha sim
bronquite?

¢) Operacionalizacao das variaveis para analise:

Para verificarmos o efeito dos sintomas sibilantes (chiado no peito) ao
longo da primeira infancia sera realizada uma analise de trajetéria em grupo
para identificar diferentes trajetérias da presencga de chiado no peito ao longo
do periodo avaliado. O método tem a finalidade de identifica grupos de
individuos (clusters) que compartilham trajetorias similares da variavel de
interesse. Para a construcdo da variavel serao consideradas as questboes
referentes a ocorréncia de chiado no peito presentes na tabela 6.4.2. As
trajetdrias serdo criadas para cada coorte especifica.

Alternativo a analise de trajetdria, sera construida uma variavel da soma
simples de episddios de chiado no peito ao longo dos acompanhamentos de
cada coorte. A fim de verificar chiado persistente. Podem variar entre sem
episddios de chiado no peito, chiado em apenas 1 acompanhamento, chiado
em 2 acompanhamentos e chiado em 3 acompanhamentos, para cada coorte.
Essa variavel sera realizada a partir das mesmas questdes supracitadas,
utilizadas para a analise de trajetoria. A variavel em questéao, tera o intuito de
verificar o acumulo de risco ao longo do tempo.

Quanto a frequéncia de chiado no peito, sera avaliada o efeito da
frequéncia em algum ponto do acompanhamento sobre a céarie dentaria. Sera
utiizada a pergunta de frequéncia de chiado no peito para cada
acompanhamento, e verificado se a frequéncia de chiado no peito no ultimo
ano em algum acompanhamento tem efeito sobre a ocorréncia de carie
dentaria. Essa variavel tem o intuito de verificar diferentes periodos os quais o

agravo da doenga asma pode influenciar a ocorréncia de carie dentaria.
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Quanto ao diagndstico de asma/bronquite, sera avaliado de duas formas.
Uma das variaveis sera proveniente de uma combinacao das questdes sobre
o tema oriundas dos diferentes acompanhamentos de cada coorte. Esta, tera
carater dicotdbmico, classificando os individuos em “com diagnéstico de
asma/bronquite” e “sem diagndstico de asma/bronquite”. Serdo classificados
como tendo diagndstico de asma alguma vez na vida, os individuos que
apresentarem positivo para a questdo as questdes de diagndstico em ao
menos um dos acompanhamentos de cada coorte.

Além disso, com o intuito de verificar o efeito do diagnédstico precoce, sera
criada uma variavel agrupando as questbes referentes ao diagnostico de
asma. Primeiramente, para a coorte de 2004 ambas as questbes sobre
diagndstico médico do levantamento dos 4 anos serdo unidas gerando uma
variavel dicotdmica de diagndstico médico de asma/bronquite. Posteriormente,
essa variavel construida sera unida a questdo do questionario dos demais
acompanhamentos, gerando uma nova variavel categoria com 4 categorias:
Nao diagnosticada/sem asma bronquite, diagnostico de asma/bronquite aos 4
anos, diagnostico de asma/bronquite aos 6-7 anos e diagndstico de
asma/bronquite aos 10-11 anos. Para a coorte de 1993 sera realizado o
mesmo processo de construgcdo, porém as categorias mudardo, tendo sua
defini¢cdo pelo periodo de acompanhamento da referida coorte. As categorias
para a coorte de 1993 serdo: Nao diagnosticada/sem asma bronquite,
diagndstico de asma/bronquite aos 6 anos, diagndstico de asma/bronquite aos
10 anos e diagnéstico de asma/bronquite aos 15 anos. Essa variavel tem o
intuito de avaliar se ha efeito do periodo de diagndstico em ambas as coortes.

As questdes referentes a asma ou sintomas sibilantes (chiado no peito)
foram utilizadas previamente em outros estudos das coortes de nascimentos
de Pelotas e estdo em consondncia com as questbes propostas pelo
International study of asthma and allergies in childhood (ISAAC) para avaliagao

de asma na infancia, identificando adequadamente o proposto pelo estudo.

7.4.3 Variaveis de desfecho
As seguintes variaveis serao utilizadas para avaliar o desfecho:
a) Coorte de 1993
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Estudo de salde bucal 2012, 18 anos: indice CPO-D, 18 anos, n=1014:
indice CPO-D, escore obtido a partir da contagem de dentes cariados, perdidos
e restaurados segundo o exame clinico da condicdo da coroa dentaria da
denticdo permanente. Os exames foram conduzidos segundo os critérios
estabelecidos pela OMS determinados no manual Oral Health Surveys-Basic
Methods 4" ed (WHO, 1997)

b) Coorte de 2004

Estudo de saude bucal 2017, 12 anos: indice CPO-D, escore obtido a

partir da contagem de dentes cariados, perdidos e restaurados segundo o

exame clinico da condi¢cdo da coroa dentaria da denticdo permanente. Os
exames estdo sendo conduzidos segundo os critérios estabelecidos pela OMS
determinados no manual Oral Health Surveys-Basic Methods 5" ed (WHO,
2013) os quais permaneceram os mesmos da edi¢cado anterior, utilizada como
manual para a condugao dos demais acompanhamentos. A ficha de avaliagao
para carie dentaria esta descrita no Apéndice | do presente projeto.

c) Operacionalizacdo dos desfechos

As analises serdo feitas separadamente para cada Coorte, tendo,
portanto, dois desfechos a serem analisados, CPO-D aos 12 anos (coorte de
2004) e CPO-D aos 18 anos (coorte de 1993). Os desfechos serdao abordados
na forma de variavel discreta, considerando o numero de dentes com lesdes
de carie dentaria. Alternativo ao uso da variavel discreta, os dados seréo
categorizados em uma variavel dicotdbmica tendo ponto de corte CPO-D >1.

Tendo um grupo com experiéncia de carie e um livre de carie.

7.4.4 Variaveis de Ajuste do Modelo

Serao utilizadas as mesmas variaveis do artigo na denticdo decidua,
porém referentes de cada uma das coortes. As variaveis que compreendem 0s
possiveis confundidores sao:

SES — Mensurado através da renda familiar, escolaridade do chefe da
familia e indice de bens. Essas variaveis serdo provenientes do questionario
aplicado no estudo perinatal de cada coorte.

Fumo materno —Seréo utilizadas as variaveis referente ao tabagismo

materno obtidas no estudo perinatal.
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Sexo — Variavel obtida pelo estudo perinatal de acordo com o sexo do
recém-nascido.
Obesidade — Obtida a informacao de obesidade na infancia nos primeiros

2 anos de vida.

7.4.5 Analise estatistica

As analises serdo conduzidas no programa estatistico STATA 1C/14.1
(Stata Corp., College Station, TX, USA). O efeito das exposi¢des relacionadas
a asma com a carie dentaria, determinada pelo indice CPO-D sera avaliado
por modelos de regressdo binomial negativa com excesso de zeros (zero
inflated negative binomial regression). Esse € indicado como um dos melhores
modelos, quando trabalhamos com dados de carie dentaria, uma vez que
esses dados se caracterizam por um sobredispersdao e um “excesso”’ de
valores zero (TROTTINI et al., 2015). Alternativo a esse modelo também
testaremos as associag¢des através da regressao de Poisson com excesso de
zero (zero inflated Poisson) ou regressdo de Poisson. A determinagéo do
modelo sera de acordo com a distribuicido dos dados. Para a variavel
dicotdbmica sera utilizado um modelo de regressao de Poisson. A inclusdo de
covariaveis nos modelos sera por meio de um modelo conceitual de analise,
utilizando as variaveis contempladas no modelo de analise presente na figura
7.4.5, as quais foram mensuradas em acompanhamentos prévios a exposi¢ao
e desfecho. Todas as variaveis serdo incluidas no modelo final ajustado, tendo
como justificativa tedrica a sua inclusdo, mesmo sem significancia estatistica.
Serao realizadas analises de sensibilidade a fim de identificar o melhor modelo
a ser utilizado. Para as variaveis que apresentarem alto grau de colinearidade
pelas analises de sensibilidade, sera verificada qual mais se adequa e melhor
explica o modelo, a sua correspondente colinear sera removida do modelo

final, isso sera verificado através do Fator de inflagdo da variancia (VIF).
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SES PERINATAL
ASMA - renda famlll'ar - indice de
. - bens - escolaridade materna
- diagndstico de asma aos 4, 6-7 anos(2004) e
FUMO MATERNO
6,10 e 15 anos (1993)
_— . ] - pack-years materno
- ocorréncia de chiado no peito aos 14, 6-7 SEXO
?no§(2004) e §, jO el15 anos (1993) ) - sexo do participante
- frequéncia de episddios de chiado no peito a4, OBESIDADE
6-7 anos(2004) e 6, 10 e 15 anos (1993) - categorizagéo segundo
IMC do participante aos no

ultimo acompanhamento
mensurado a exposi¢ao

CARIE
- indice CPO-D aos 12 anos (2004) e 18 anos (1993)
- experiéncia de carie (CPO-D >0) 12 anos (2004) e
18 anos (1993)

Figura 7.4.5 — Modelo de analise da relagdo entre asma e ocorréncia de carie na denti¢cao
permanente. Caixa preta indica variaveis de exposi¢ado, caixa azul as variaveis de desfecho e

a caixa vermelha as variaveis de ajuste (confundidores)

Analise de Mediacéo

Sera realizada uma analise de mediagao a partir do hipotético modelo
causal proposto (capitulo 6) nos individuos participantes da coorte de 2004 aos
12 anos e nos individuos participantes da coorte de 1993 aos 18 anos. No
modelo proposto temos a relacdo da asma sobre a ocorréncia carie dentaria
por uma via direta e através de possiveis mediadores. Quando consideramos
a presenca de variaveis mediadoras trés sdo as principais “vias indiretas”
causais. O modelo sugere que: O uso de medicamentos antiasmaticos, a
respiracao oral e o maior cuidado com a doenca seriam mediadores da relacao
entre a doenga asma e a carie dentaria. A analise sera feita através de modelos
de equacdes estruturais a fim de indicar os caminhos explicativos da relacéo

de asma com a carie.

Serao usadas como variaveis de mediagao:
- Uso de Medicamentos antiasmaticos: Sera construida uma variavel
considerando todos os pontos amostrais abordados para obtencdo das

exposicdes de ambas as coortes.
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- Maior cuidado com saude devido a doenca: Sera avaliado por uma
variavel proxy. Utilizaremos o sangramento gengival (avaliados no exame de
saude bucal aos 12 anos na coorte de 2004 e aos 18 na coorte de 1993) como
variavel, uma vez que individuos menos atentos com sua saude oral tem
menores percentuais de doencas bucais. Portanto, sera utilizado o
sangramento gengival avaliado através do indice periodontal comunitario que
classifica os sitios periodontais pela presenga ou auséncia de sangramento em
dentes indices. Serdo considerados individuos doentes os que apresentarem
sangramento em mais de 20% dos sitios.

- Respiracao oral: Serdo utilizados os dados sobre maloclusao dentaria
(avaliados no exame de saude bucal aos 12 anos na coorte de 2004 e aos 18
na coorte de 1993) como proxy para respiragao oral, uma vez que respiracao
oral apresenta aumento na prevaléncia e uma alta correlagdo com ma-
oclusdes dentarias (ZICARI AM, 2009; GOIS et al, 2008). Para tal seréo
considerados possuindo maloclusdo os individuos que apresentarem overjet

maxilar superior a 3mm. O exame pode ser visto no ANEXO [V.

7.5 Aspectos Eticos
Em todos os acompanhamentos, os projetos tiveram parecer favoravel
do Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina da Universidade

Federal de Pelotas.
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8- Participagao do doutorando no trabalho de campo

O doutorando tera seu trabalho de campo em 2 estudos realizados pelo PPGE.
Tendo em vista que os dados necessarios para realizagao da presente tese ja foram
coletados, o trabalho de campo sera realizado como forma de “pedagio”, visando o
aprendizado do aluno no contato direto ao trabalho de campo de estudos
epidemioldgicos de base populacional. O primeiro trabalho de campo, foi realizado
juntamente com a turma de mestrado de 2015, no Consoércio de Saude Rural,
consorcio de pesquisa esse, realizado com o intuito da elaboracao das dissertagdes
da turma de mestrado em questdo. O doutorando participou do campo no periodo
compreendido entre Margo e Junho 2016. O segundo trabalho de campo a ser
realizado sera na coorte de 2015. No segundo, o doutorando esta participando e
participara como supervisor do acompanhamento de 24 meses dos participantes da
coorte de 2015. O trabalho teve inicio em setembro de 2016 e ocorrera até o més
de fevereiro de 2018. Para tal supervisdo o doutorando atuou na selecéo, calibracao
e treinamento das entrevistadoras. Atua e atuara no processamento dos dados,
orientacdo quanto a logistica e fluxo das entrevistas realizadas na clinica e,
eventualmente, no domicilio e presenca nas reunides semanais com o0s demais

envolvidos no trabalho de campo, juntamente com a coordenagao do estudo.
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9 - Cronograma
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10 — Divulgagao dos Resultados

Os resultados serao divulgados tanto para a comunidade académica quanto para
a sociedade. Para a comunidade académica sera sob forma de artigos cientificos a
serem submetidos em revistas de impacto nacional e internacional. A sociedade
podera ter acesso ao conhecimento produzido através de um documento reduzido
com os principais achados e reflexdes sobre o tema, que sera apresentado aos meios

de comunicagao.
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11 - Financiamento

Os dados de saude bucal da coorte de 2004 os quais serao fonte de dados de
desfecho dos estudos receberam financiamento do Conselho Nacional de
Desenvolvimento Cientifico e Tecnolégico (CNPq). O acompanhamento de saude
bucal aos 5 anos foi financiado pelo processo n. 402372/2008-5 do Conselho Nacional
de Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico (CNPq). Em 2017, o acompanhamento
de saude bucal aos 12-13 anos contou com financiamento do CNPq, obtido através
de dois processos (Processo n. 454796/2014-5, com valor aprovado de R$ 87.000,00,
e Processo n. 457025/2014-0, com valor de R$ 125.166,70).

Os dados de saude bucal referente aos 18 anos da coorte de 1993 foram
coletados através de financiamento do préprio pesquisador proponente pelo estudo
de validagao de carie dentaria. O projeto em questao se refere a tese de doutorado
do presente programa defendida no ano de 2014 pelo. A coleta teve custo total no
valor de R$ 1.515,50.

Os acompanhamentos anteriores das coortes de nascimentos de 1993 e 2004
foram financiados pela Wellcome Trust, Conselho Nacional de Desenvolvimento
Cientifico e Tecnoldgico (CNPq), pela Fundagdo de Amparo a Pesquisa do Estado de
Sao Paulo (FAPESP), Organizagcao Mundial de Saude, Programa de Apoio a Nucleos
de Exceléncia (PRONEX), Ministério da Saude e Pastoral da Crianga.
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ANEXO |
JBI Critical Appraisal Checklist for Cohort Studies

Yes No Unclear NA*

1. Were the groups similar and recruited from the same
population?

2. Were the exposures measured similarly to assign people
to both exposed and unexposed groups?

3. Was the exposure measured in a valid and reliable way?

4. Were confounding factors identified?

5. Were strategies to deal with confounding factors stated?
6. Were the groups/participants free of the outcome at the
start of the study (or at the moment of exposure)?

7. Were the outcomes measured in a valid and reliable
way?

8. Was the follow up time reported and sufficient to belong
enough for outcomes to occur?

9. Was follow-up complete, and if not, were the reasons to
loss to follow-up described and explored?

10. Were strategies to address incomplete follow-up
utilized?

O o o o o o od o o o d
0O o o o o o od o o o
0O o o o o o od o o o
O o o o o o od o o o d

11. Was appropriate statistical analysis used?

*NA = Not Applicable
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Cédigo Classificagao*

A

ANEXO I

Critérios diagndsticos para carie dentaria em dentes deciduos.

Higido

Cariado

Restaurado
com carie
Restaurado
sem carie
Perdido por

carie

Dente com
Selante
Apoio de
Ponte ou coroa
dentéria
Impossivel de

avaliar

Descrigao
Nado ha evidéncia de carie. Estagios iniciais da
doencga nao sao levados em consideragao
Sulco, fissura ou superficie lisa apresenta
cavidade evidente, ou tecido amolecido na base
ou descoloracdo do esmalte ou de parede ou ha
uma restauragao temporaria (exceto ionémero de
vidro).
Ha uma ou mais restauragdes e ao mesmo tempo
uma ou mais areas estao cariadas.
Ha uma ou mais restauracdes definitivas e inexiste
carie primaria ou recorrente.
Dente deciduo extraido por causa de carie € nao
por outras razdes. Deve-se aplicar apenas quando
o individuo estd numa faixa etaria na qual a
esfoliacggdo normal n&o constitui justificativa
suficiente para a auséncia.
Ha um selante de fissura ou a fissura oclusal foi
alargada para receber um compésito.

Indica um dente que é parte de uma protese fixa.

Nao é possivel de avaliar as superficies dentarias.
E aplicado para qualquer situacdo que o exame

nao possa ser realizado
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* World Health Organization, Oral health surveys: basic methods — 4 ed. 1997
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ANEXO Il

Critérios diagnésticos para carie dentaria em dentes permanentes.

Cédigo Classificagao*

0

Higido

Cariado

Restaurado
com carie
Restaurado
sem carie
Perdido por
carie
Perdido por
outra razao
Dente com
selante
Apoio de ponte
ou coroa
Dente nao
irrompido
Impossivel de

avaliar

Descrigao
N&o ha evidéncia de carie. Estagios iniciais da
doencga nao sao levados em consideragao
Sulco, fissura ou superficie lisa apresenta
cavidade evidente, ou tecido amolecido na base
ou descoloragao do esmalte ou de parede ou ha
uma restauragao temporaria (exceto ionébmero de
vidro).
Ha uma ou mais restauracoes e ao mesmo tempo
uma ou mais areas estao cariadas.
Ha uma ou mais restauracbes definitivas e
inexiste carie primaria ou recorrente.
Dente extraido por causa de carie e ndao por
outras razdes.
Auséncia se deve a razbdes ortodoOnticas,
periodontais, traumaticas ou congénitas
Ha um selante de fissura ou a fissura oclusal foi
alargada para receber um compésito.

Indica um dente que é parte de uma proétese fixa.

Quando o dente permanente ainda nao foi
erupcionado, atendendo a cronologia da erupgao

Ndo ¢é possivel de avaliar as superficies
dentarias. E aplicado para qualquer situacdo que

0 exame nao possa ser realizado

* World Health Organization, Oral health surveys: basic methods — 5 ed. 2012
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ANEXO IV
Critérios diagndsticos para overjet acentuado.

WHO 96222

Overjet Maxilar Anterior Overjet Mandibular Anterior
(protrusdo mandibular)
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Ficha de Avaliagao de Caries dentaria utilizada nos diferentes inquéritos

de Saude bucal das coortes de nascimentos de Pelotas.
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II ALTERACOES DO PROJETO APROVADO
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No decorrer do desenvolvimento da presente tese, algumas mudancgas na
proposta original aprovada foram necessarias, suas mudangas essenciais
constam no presente capitulo e estao listadas a seguir.

Artigo Original 2.

Proposta original: Avaliar os efeitos da asma na denticdo permanente em duas
coortes 2004 (aos 12 anos de idade) e 1993 (aos 18 anos de idade).

Alteracdo e Justificativa de alteragdo: O presente artigo foi desenvolvido
somente com dados da coorte de 1993. Apds rediscussao do projeto, os autores
identificaram que apesar de ser idade indice preconizada pela Organizagéo
Mundial da Saude (OMS), os 12 anos de idade poderiam ndo ser adequados
para avaliar a presente relagdo, uma vez que a totalidade da denticdo
permanente nado esta presente e por ndo haver tempo suficiente para o
desenvolvimento de lesdes de carie na denticdo em virtude das variaveis de
exposicao de interesse, sobretudo quanto ao diagndéstico de asma. O diagndstico
de asma em individuos pré-escolares é dificil, ndo tendo medidas objetivas
precisas e com grande variagao da definicdo do diagnéstico de médico para
médico, ndao havendo um consenso frente ao quadro clinico. Portanto, o
diagndstico apds essa faixa etaria (apos os 6 anos) parece ser mais coerente de
ser estudado. Entretanto, uma vez o diagnéstico realizado apds o inicio da
erupcado dos dentes permanente (média de 6 anos de idade) e ndo antes do
término de erupgdo dos mesmos, completando a dentigdo permanente (média
de 11 anos de idade) ndo haveria tempo do desenvolvimento de lesdes de carie
neste curto espaco de tempo devido a exposicdo estudada em questéo
(diagnostico de asma). Avaliar o desfecho somente aos 18 anos, possibilita que
todos os dentes da denticao permanente estejam expostos ao fator de risco por
um tempo minimo possivel para desenvolvimento de novas lesdes de cérie.
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III RELATORIO DE TRABALHO DE CAMPO
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&9

Participagcao do doutorando em trabalho de campo

A Participacao do aluno em uma coleta de dados primarios é pré-requisito,
quando da utilizacdo de dados provenientes das coortes de nascimentos de
Pelotas, para obtencéao do titulo de doutor em epidemiologia pelo PPGE-UFPEL.
Podendo este ndo ser relacionado a tese a qual o aluno desenvolvera no
decorrer do curso.

A coleta dos dados utilizados para o desenvolvimento da presente tese
ocorreu em um periodo anterior ao inicio do curso do doutorado do autor.
Portanto, o cumprimento deste pré-requisito, participagao em trabalho de campo
junto a uma das coortes de nascimentos, deu-se em outro acompanhamento
realizado dentro do periodo do curso.

Dessa forma, o relatorio a seguir refere-se ao trabalho de campo do
Acompanhamento de 24 meses da Coorte de Nascimentos Pelotas 2015.
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1 Contextualizagado da Coorte de 2015

Em 1982, teve inicio em Pelotas um estudo sobre a saude dos recém-
nascidos da cidade. Todos os bebés nascidos no municipio foram avaliados e
suas maes entrevistadas. Foi feito um acompanhamento dos bebés com um més
de vida, com trés meses, com seis meses e com 12 meses. Este estudo teve um
grande impacto nos meios de pesquisa no Brasil e no exterior e seus resultados
levaram a um grande numero de publicagdes, que, por sua vez, serviram de
referéncia para a elaboracao de politicas de saude e de novas pesquisas. Em
1993 e 2004 duas novas coortes tiveram inicio. A repeticdo destas coortes
permite que se avalie como esta mudando a saude dos bebés, o atendimento as
gestantes durante o pré-natal, o atendimento ao parto e o perfil da populagdo em
termos de fatores de risco para diversas doencas. Estas informacbes sao
fundamentais para que as politicas de saude sejam atualizadas e reflitam as
mudangas observadas ao longo do tempo.

Em 2015, uma nova coorte foi iniciada. Diferentemente das outras
coortes, em que o primeiro contato com a mée se deu logo apds o nascimento
do bebé, nesta coorte as maes dos bebés com nascimento previsto para 2015
foram entrevistadas durante a gestagao e, como nas demais coortes, seus filhos
ja estdo sendo acompanhados apds o nascimento, aos trés, doze e no ano
vigente aos 24 meses de idade. Isto possibilitara a coleta de informag¢des mais
detalhadas sobre a saude e os habitos maternos no periodo gestacional,
possibilitando uma melhor compreenséo das influéncias da gestagao sobre a
saude do filho ao longo da vida.

O nosso papel neste estudo foi fazer com que ele tenha mantido os mais
altos padrdes de qualidade de modo que os dados obtidos reflitam a realidade
da forma mais fiel possivel. Os dados coletados fornecerao informagdes muito
importantes e serdo analisados e reanalisados durante as proximas décadas.
Para atingir o patamar de qualidade desejado, foi necessario muito esforco e
dedicacdo. Neste contexto, este relatorio do trabalho de campo reune toda a
base de sustentacio deste esforco no acompanhamento dos 24 meses de idade

das criancgas pertencentes a coorte de 2015.
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2 Grupo de trabalho

2.1 Coordenadores e supervisores do estudo

O projeto da Coorte de 2015 tem como coordenadores: Prof. Pedro Curi
Hallal, Prof.2 Mariangela Freitas da Silveira, Prof.2 Andréa Homsi Damaso, Prof.
Fernando César Wehrmeister e Prof. Flavio Fernando Demarco, do Programa
de Pés-graduagcdo em Epidemiologia (PPGE) da Universidade Federal de
Pelotas (UFPel), juntamente com o Prof. Marlos Rodrigues Domingues, da
Escola Superior de Educacéo Fisica (ESEF) da Universidade Federal de Pelotas
e Prof. Diego Garcia Bassani, da Universidade de Toronto (Canada). O
acompanhamento dos 24 meses foi coordenado pelos professores Andréa
Damaso e Marlos Domingues. Ainda fizeram parte da equipe de superviséo:
Grégore Iven Mielke (aluno de Pds-doutorado do PPGE) e Mariana Haertel
(Supervisora Geral de Campo das Coortes do Centro de Pesquisas
Epidemioldgicas).

A supervisao geral do trabalho de campo do acompanhamento dos 24
meses foi de responsabilidade dos doutorandos: Andréia Hartwig, (aluna de
doutorado do Programa de Pds-Graduagao em Odontologia da UFPel); Barbara
Heather Lutz, Lina Sofia Morén Duarte, Mariane da Silva Dias, Nadege Jacques
e Priscila Weber (alunas de doutorado do PPGE) e Werner Muller (aluno de
doutorado do Programa de Pés-Graduagdo em Educacao Fisica da UFPel). As
doutorandas do PPGE, Laisa Rodrigues Moreira, Luiza Ricardo e Rafaela
Martins, foram responsaveis pela supervisao do trabalho de campo relativo a
coleta de dados de acelerometria. Também integrantes do PPGE, as
doutorandas Gloria Cruz e Thayna Flores, supervisionaram a coleta de dados
referentes ao desenvolvimento infantil e a antropometria respectivamente. A
supervisao dos procedimentos de coleta de saliva foi de responsabilidade do
doutorando Luiz Alexandre Chisini (aluno de doutorado do Programa de Péds-
Graduacéo em Odontologia da UFPel). Ao doutorando Bernardo Agostini (aluno
de doutorado do PPGE) coube o gerenciamento e processamento dos dados do

acompanhamento dos 24 meses.
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2.2 Equipe geral da coorte

A equipe geral da coorte 2015 (acompanhamento dos 24 meses) contou
com o auxilio de uma secretéria, Ana Roja, e trés pessoas contratadas para a
organizagao e a logistica dos agendamentos dos 24 meses: Caroline Barragan,
lara Bonneau e Julia Larré Afonso.

A equipe foi composta também por uma pessoa responsavel pela
programacao dos acelerbmetros, Christian Tavares Lourenco, e duas
responsaveis pela coleta dos mesmos no domicilio, Carlos Alberto Crochemore
e Marcio José Dias Machado. O rastreamento dos enderecos foi realizado por
Lindomar Almeida Pires e a reversao de recusas por Maria da Gracga Stalla.

Além disso, sete bolsistas e seis voluntarios colaboraram em atividades
diversas no acompanhamento dos 24 meses a citar: controle de qualidade,

agendamentos, digitagcao e acelerometria.

2.3 Equipe de entrevistadoras

Foram contratadas 06 entrevistadoras que iniciaram o trabalho de campo
do acompanhamento dos 24 meses, trés no turno da manha e trés no turno da
tarde. Os acréscimos e mudancas na equipe de entrevistadoras serao descritos

no item 4.

2.4Remuneragao

Todas as entrevistadoras contratadas foram devidamente remuneradas e
receberam uma quantia mensal de R$ 1100,00, caracterizado como bolsa de
pesquisa.

Posteriormente, conforme a necessidade, o acompanhamento dos 24
meses contou também com entrevistas realizadas nos domicilios. Neste caso,
as entrevistadoras que as realizam no turno inverso ao seu horario habitual de
trabalho recebiam, além da quantia mensal de R$ 1100,00, R$ 35,00 por
entrevista realizada mais vale transporte. Caso as entrevistas domiciliares
coincidissem com o seu horario de trabalho no Centro de Pesquisas

Epidemioldgicas, as mesmas recebiam apenas o vale transporte.
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3 Selecgao e treinamento de entrevistadoras

As inscrigdes para o processo seletivo iniciaram no dia 31 de outubro com
término no dia 09 de novembro de 2016, tendo aproximadamente 300 candidatas
inscritas. Foi realizada uma pré-selecdo das inscritas, sendo selecionadas 70
candidatas para o inicio do treinamento e selecdo das entrevistadoras do
acompanhamento dos 24 meses.

A avaliagdo das candidatas foi realizada durante o treinamento com base
nos seguintes critérios:

v' Pontualidade/Assiduidade;

Interesse;
Postura durante o treinamento;
Desenvoltura nas praticas de aplicacdo do questionario;

Desempenho na prova teorica;

RN N NN

Desempenho nas praticas da aplicacdo do teste de desenvolvimento

infantil e colocacao do acelerémetro;

(\

Desempenho nas praticas das medidas antropométricas;

3.1 Treinamento da entrevista

Na semana do dia 28 de novembro até o dia 02 de dezembro de 2016 foi
realizado o treinamento do questionario (Quadro 1), tendo a presencga de 67
candidatas no primeiro dia de capacitagcao. Foi realizada apresentagao da parte
tedrica de cada bloco de questdes da entrevista pelos doutorandos, seguida da
realizacao de praticas da aplicagao do questionario em papel e no tablet. No dia
02 de dezembro, foi realizada uma prova teorica e apds o resultado desta foram
eliminadas algumas candidatas considerando a nota da prova, desenvoltura nas
praticas e o desempenho geral durante o treinamento. Assim, foram

selecionadas 40 candidatas para a proxima etapa do processo seletivo.
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3.2 Treinamento do teste de desenvolvimento infantil e acelerometria
Apdés o
resultado da prova tedrica, no periodo de 05 a 09 de dezembro de 2016, foi
realizado o treinamento do teste de desenvolvimento infantil (INTER-NDA) e
acelerometria (Quadro 2). As doutorandas Gloria Cruz e Andréia Hartwig, foram
as responsaveis pelo treinamento da aplicacdo do INTER-NDA, e a doutoranda
Luiza Ricardo pelas instrucbes referentes acelerometria. Inicialmente, foi
realizada a explanagao da parte tedrica no Centro de Pesquisas Epidemioldgicas
(CPE), com apresentagao de slides e demonstragdes com os objetos do kit do
INTER-NDA (Figura 1) e da acelerometria (Figura 2). Apds o treinamento teérico,
foi realizada uma pratica de aplicacao do teste de desenvolvimento infantil, onde
as candidatas tinham que marcar as respostas de cada item do INTER-NDA com
base em videos apresentados no data show. Em seguida, as candidatas
treinaram a aplicacdo do teste de desenvolvimento infantil entre elas, sendo
discutidas as duvidas e corrigidos os erros no momento da aplicagédo (Figura 3).
Num segundo momento, as candidatas foram divididas em dois grupos (A e B)
para realizacdo das praticas de colocacdo do acelerbmetro e teste de
desenvolvimento infantil com criangas na faixa etaria proxima aos 24 meses da
Escola Herbert de Souza (Figura 4 e 5). Com base no desempenho durante as

praticas, 20 candidatas foram selecionadas para o treinamento da antropometria.

Y

Figura 1. Kit do teste de desenvolvimento infantil (Ox-NDA).
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Figura 3. Pratica do teste de desenvolvimento infantil no CPE.
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Figura 5. Pratica do teste de desenvolvimento infantil na Escola Herbert de

Souza.
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3.3Treinamento da coleta de saliva

No dia 12
de dezembro de 2016 foi realizado o treinamento da coleta de saliva, no turno
da tarde, pelo doutorando Luiz Alexandre Chisini juntamente com a participagéo
da professora Luciana Tovo Rodrigues e das responsaveis pelo laboratério
Clarice Brum e Deise Farias Freitas. Foi realizado um treinamento teérico pratico,
onde primeiramente o doutorando responsavel fez uma apresentacdo com
PowerPoint explicando o método de coleta de saliva seguido de parte pratica
que foi realizada entre as entrevistadoras. Tendo em vista o custo elevado dos
kits, as praticas foram realizadas com uma esponja semelhante aquela que foi
utilizada no acompanhamento.

O kit de coleta de saliva utilizado no acompanhamento foi o OG-575
(DNAGenotek) (Figura 6), especifico para a coleta de saliva de criangas abaixo de 4 anos
de idade. Esse kit utiliza esponja coletora (semelhante a um cotonete de tamanho maior),
que serve como instrumento para a coleta de saliva e tubo coletor, local onde a saliva era

armazenada na quantidade exigida pelo fabricante.

Figura 6. Kit utilizado para a coleta de saliva.
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3.4Treinamento das medidas antropométricas

No dia 15 de dezembro de 2016 deu-se inicio ao treinamento das medidas
antropométricas da mae e da crianga (Quadro 3). No primeiro dia, foi realizado
o treinamento tedrico e pratico da antropometria do adulto, a qual consistiu na
coleta do peso materno (em kg), sob a responsabilidade da doutoranda Thayna
Ramos Flores Nunes, com o auxilio de outros doutorandos da equipe. Apds
receberem as orientacdes tedricas sobre o0 manuseio da balanca e técnica de
medida, contidas no manual de instrugdes, as candidatas treinaram a coleta da
medida de peso entre elas mesmas. Neste momento os doutorandos
supervisionaram a replicacado da técnica de medida tal qual descrita no manual
e a conduta da entrevistadora no momento de instruir a mae como se posicionar
sobre a balanga. Foram utilizadas balancas da marca SECA modelo 803, com
precisao de 100 gramas e capacidade para 150 kg (Figura 7). Posteriormente a
esta etapa, as candidatas foram divididas em grupos para a realizagdo do
treinamento das medidas antropométricas de comprimento e perimetro cefalico
das criangas.

A pediatra e especialista em padronizacdo de medidas antropométricas
em criancas, Prof? Denise Mota, foi a responsavel por esta parte do treinamento
com o auxilio das doutorandas Thaynd Ramos Flores Nunes, Lina Sofia Mordn
Duarte e Nadege Jacques. A antropometria da crianga consistiu no treinamento
das medidas de comprimento (Figura 8) e perimetro cefalico (Figura 9). As
candidatas treinaram a técnica de coleta das medidas em criancas de faixa etaria
semelhante a 24 meses atendidas no Ambulatério de Pediatria da Faculdade de
Medicina da UFPEL.
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Figura 7. Balanga utilizada para medida do peso da mae/crianga

Figura 8. Pratica da medida de comprimento da crianga.
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Figura 09. Pratica da medida do

perimetro cefalico da crianca.

Para a medida do comprimento (cm) foi utilizado um antropémetro fixo da
marca HARPENDEN® com amplitude de 30 a 110 cm e precisdo de 0,1 cm
(Figura 10).

Figura 10. Antropémetro infantil.

O perimetro cefalico foi aferido utilizando fita métrica metalica (ago
flexivel) e inelastica da marca CESCORF com extensao de 2 m e precisao de
0,1 mm (Figura 11).
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CEs: \SA

Figura 11. Fita antropométrica.

As entrevistadoras foram supervisionadas durante a coleta das medidas
antropométricas pela doutoranda Thaynd Ramos Flores Nunes ou pela Prof?
Denise Mota. A avaliagao das candidatas consistiu da observacao da técnica de
coleta da medida ensinada e do célculo dos erros intra observador, entre
observadores e com o padrao ouro (exatidao). Apds a avaliagao do desempenho
na realizagao das medidas antropométricas, foram selecionadas 15 candidatas
para o estudo piloto.

As entrevistadoras selecionadas, durante o trabalho de campo, eram

submetidas a retreinamentos das medidas antropométricas a cada 90 dias.

3.5 Estudo piloto

O estudo piloto foi realizado nos dias 20 e 21 de dezembro de 2016 (Quadro 4), no qual
as candidatas realizaram entrevistas domiciliares com maes e criancas de idade entre 12
e 16 meses voluntarias (ndo participantes da Coorte 2015) acompanhadas de um

doutorando (Figura 13).

Pontualidade;
Apresentagao/postura;
Explicagao sobre a pesquisa;
Termo de consentimento;

Aplicacado e manuseio do tablet;

ISR NEE N N NN

Cartao de figuras/escalas;
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v" Desenvolvimento Infantil;
v' Antropometria;
v' Acelerometria;
v' Atencao/simpatia/diccao.
Apods a avaliagao das candidatas no estudo piloto, a equipe se reuniu para
selecionar as 06 melhores entrevistadoras para iniciar em o trabalho de campo

do acompanhamento dos 24 meses.

3.6 Retreinamento

Nos dias 22 e 23 de dezembro de 2015 foi realizado o retreinamento,
visando retomar os pontos mais importantes a serem considerados nas
entrevistas, bem como repassar algumas instru¢des referentes ao manual dos
24 meses. Além disso, foram realizadas mais praticas do teste de
desenvolvimento infantil as quais tiveram supervisao da doutoranda Gloria Cruz.
Para tanto, as entrevistadoras assistiam a dois videos, os quais continham a
gravagao da aplicacdo do NDA, ao passo que preenchiam o questionario do
NDA. Ao final, foram comparadas as respostas das entrevistadoras conforme o
conteudo do video e entdo eram discutidos os pontos relevantes e os itens com

maior dificuldade.

3.7 Novas selegdes e treinamentos
Com a saida de algumas entrevistadoras no decorrer do trabalho de
campo, outras seleg¢des e treinamentos foram realizados ao longo do ano para
contratacao de novas entrevistadoras. Essas selegdes e treinamentos seguiram

a mesma logistica e protocolos utilizados no primeiro processo seletivo.
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Quadro 1. Cronograma do treinamento da aplicagdo do questionario

Horario

Segunda-feira
(28/11)

Tercga-feira
(29/11)

Quarta-feira
(30/11)

Quinta-feira
(01/12)

Sexta-feira
(02/12)

Inscri¢des - identificagdo

fotos Apresentacgéo

Bloco C- Saude da
crianca (Q54 - Q126)

Bloco F - Atividade fisica
(Q169 - Q228 (Werner/

Bloco H - Saude da
Mae e Contracepgao

Prova Questionario

(Bernardo+Luiz+Nadege)

cronograma treinamento (Barbara/Marysabel - Inacio) (Q268 - Q313) (Lina)
(Fernanda) medicamentos) Bloco | - Antropometria
1) Apresentagéo da Bloco C- Saude da (Q314-final) (Nadege)
Coorte (Andrea) crianga (Q127 - Luiza
18:00 as 19:30 2) Instrugdes gerais Q153) (Bernardo) Fernanda
(Gldria e Werner) Mariangela
Bloco A - Identificagao Thayna
Q1-Q3b (Luiz)
Gloria
Em torno de 70 pessoas
19:30 as 19:45 Intervalo Intervalo Intervalo Intervalo Intervalo
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Horario

Segunda-feira
(28/11)

Tercga-feira
(29/11)

Quarta-feira
(30/11)

Quinta-feira
(01/12)

Sexta-feira
(02/12)

19:30 as 21:00

Bloco B - Cuidado e
alimentagao da crianga -
Q4 - Q17 (Luiz)
Bloco C- Saude da
crianga (Q18 - Q53)
(Nadege)
Aplicacao no tablet
Bernardo (simulagao
individual frente)
AUDITORIO B

Bloco D - Caracteristicas
da Mae (Q154 - Q159)
(Andréia)

Bloco E - Habitos de vida
(Q160 - 168 (Lina)
Aplicacao no tablet Nadege
Simulagao individual
AUDITORIO B

Bloco G - Renda e Gastos
com saude (Q229 - Q267)
(Andréia) Aplicagao no
tablet Lina Simulagéo
individual AUDITORIO B

Teste de Aplicagao entre
elas (Todos) Simulacao
em grupo AUDITORIO B

Prova Questionario

(Bernardo+Luiz+Nadege)
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Quadro 2. Cronograma do treinamento do teste de desenvolvimento infantil e acelerometria.

112

Horario Segunda-feira Terca-feira Quarta-feira Quinta-feira Sexta-feira
(05/12) (06/12) (07/12) (08/12) (09/12)
. Desenvolvimento Desenvolvimento Prova
18:00 as 19:30 Acelerometria Desenvolvimento infantil CRECHE infantil CRECHE NDA/Acelerometria
Luiza + Bernardo infantil (teoria) Gloriat+Andréia Gloriat+Andréia MANHA
Gloria + Andréia MANHA (8:00- MANHA (8:00-
12:00) Herbert de 12:00) Herbert de
Souza Souza
19:30 as 19:45 Intervalo Intervalo Intervalo Intervalo Intervalo
Resultado das
entrevistadoras que irdo
Desenvolvimento Desenvolvimento Desenvolvimento Desenvolvimento para proxima etapa
infantil (teoria) infantil (teoria) infantil CRECHE infantil CRECHE | (Antropometria+Saliva)
Gloria + Andréia Gloria + Andréia Gloria+Andréia Gloria+Andréia TARDE
19:30 as 21:00 AUDITORIO B AUDITORIO B TARDE (14:00- TARDE (14:00- Em torno de 30 pessoas
18:00) Herbert de 18:00) Herbert de DIVULGACAO
Souza Souza SEGUNDA PELA
MANHA
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Quadro 3. Cronograma do treinamento das medidas antropométricas e coleta de saliva.
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Horario Segunda-feira Terca-feira Quarta-feira Quinta-feira Sexta-feira
(12/112) (13/112) (14/12) (15/12) (16/12)
Bloco I -
. Antropometria -
MANHA tedrica (Thayna +
Lina + Nadege) CPE
AUDITORIO B
Coleta de Saliva Bloco I - Bloco I -
Prética Antropometria - Antropometria -
TARDE Luciana + Luiz pratica pratica
AUDITORIO B (Denise+Thayna + (Denise+Thayna +
Lina + Nadege) Lina + Nadge)
AMBULATORIO AMBULATORIO
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Quadro 4. Cronograma do estudo piloto e retreinamento.
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Horario Segunda-feira Terca-feira Quarta-feira Quinta-feira Sexta-feira
(19/12) (20/12) (21/12) (22/12) (23/12)
Retreinamento
. Inicio do apenas com as Retreinamento apenas
MANHA Inicio do Agendamento selecionadas (todos) com as selecionadas
Agendamento PILOTO (todos) (6 entrevistadoras + (todos)
(15 pessoas) recepcao) (6 entrevistadoras +
AUDITORIO B recep¢io) REUNIAO
Bloco I - Bloco I - Inicio do Retreinamento
Antropometria - Antropometria - Agendamento apenas com as
TARDE pratica pratica PILOTO (todos) selecionadas (todos)
(Denise+Thayna + (Denise+Thayna + (15 pessoas) (6 entrevistadoras +
Nadge) ESCOLA OU | Nadge) ESCOLA OU recepcao)
CRECHE CRECHE AUDITORIO B
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4 Equipe de entrevistadoras
A equipe de entrevistadoras do acompanhamento dos 24 meses foi composta
inicialmente por seis entrevistadoras, sendo, posteriormente, realizada mais cinco
contratagdes ao longo do trabalho de campo. O motivo para a chamada de mais
entrevistadores consistiu na necessidade de aumentar o nimero de agendamentos em
determinados horarios considerados de maior fluxo na clinica e, ainda em virtude de trés
entrevistadoras terem deixados do seu término por optarem por outras oportunidades de
emprego.
A relacdo das entrevistadoras participantes do acompanhamento dos 24 meses
bem como as respectivas datas de entrada e saida do campo estd contemplada no quadro

abaixo.

Quadro 5. Entrevistadoras que fizeram parte da equipe do acompanhamento dos 24

meses.

Entrevistadora Entrada no campo* Saida do campo**
Aline Monteiro 26/12/2016 21/07/2017
Ana Santos 26/12/2016 15/12/2017
Bruna Borba 05/04/2017 15/12/2017
Camila Bonow 03/07/2017 15/12/2017
Clenice Moreira 26/12/2016 15/12/2017
Fernanda Bastos 26/12/2016 15/12/2017
Keti Moreira 26/12/2016 15/12/2017
Juliana Peil 24/07/2017 31/08/2017
Larissa Mota 26/12/2016 15/12/2017
Marina Silveira 10/02/2017 02/08/2017
Michele Caruccio 09/08/2017 15/12/2017
* Data da primeira entrevista realizada;

** Data da ultima entrevista realizada
5 Plantoes
Os

plantdes deste acompanhamento foram de inteira responsabilidade dos
doutorandos que supervisionaram o trabalho de campo. Através de escala
alternadas, incluindo os finais de semana e feriados (Figura 12), cada

doutorando foi responsavel pela tomada de decisdes no dia do seu plantdo. Além
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de contribuir para o bom andamento do campo, diariamente era enviado pelo
doutorando de plantdo um relatério via e-mail para os coordenadores e
supervisores, contendo informacgdes a respeito de entrevistas pendentes, assim
como recusas e/ou informagdes relevantes que tenham ocorrido durante o
plantdo. Frente a outras demandas eram feitos também os encaminhamentos

necessarios (treinamentos, descarrego de dados, etc).
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E FIG/H 1|1k LMNoO/P QR s T U v w x|Y|zaaasAcADAE
OUTUBRO
s(tlaja|s|s|s|[T|ala|s|s|s|[T|ala|s|sS|s|T|/QlQ|[S|S|[S|T
4 D 0 0 4 b 3 0 0 i V 3 0
AndreiaHartwig | F | F|F|P|F|F|F|F|F|F|F|(F|F|F|P|F|F|F|F|[F|F|[P|F|F|F|F
Barbara Lutz FIF|F|F|F|F|F|F|F|F|[F|F|F|F|F|F|F|F|F|F|P|F|F|F ]
Bernando FIFPMF[F[F|F|F|[F|F[F|F|[PIPMF|P|F|P|P|F|F|F|F|F|F[F
Lina Moron FIF|F|FPMF|F|P|[F|F|[P|F|[F|F|[F|F[PM F|F|PM F|F|F|F[|PM[F
LuizAlexandre | p | F|F[F|(F|F|F|F|(F|F[F|F|[F|F[F|F[F|F[F|F[F|F[F|F[F]|F
Nadege Jacques | F|P|F|F|(F|FPMF[PM F|F|F|F|F|[F|F|F|F|[F|F|F|F|[F|F|F]|F
RafaelaMartins | F | F|F|F|(F|F|F|F|F|F|F|[P|F|F|F|F|F|F|F[F|F|F|F[P F
Gustavolaeger | F|F|F|F|(F|F|F|F|[F|F|F|F|F|F|F|F|F|F|F|F|F|F|F[F F
Laisa FIF|F|F|F[F F FI|F|F|F|F|F|F|PT|F|F|F|F|F|F|F|PT|F
Priscila Weber | F | F [PT[ F [PT|P |PT| F [PT|F[F|F|[F|PT[F|F FIF|PT[F|F|F|F F
Mariane Dias FIF|FIF[F|F|F|F|[F[F[F[F[F[FIF|F|F|F|F|FlF|F|P|F F
Figura 12. llustracdo da escala de plantdes referente ao més de outubro de 2017.
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6 Logistica da coleta de dados

Para o acompanhamento dos 24 meses das criangas pertencentes a coorte de 2015
as entrevistas foram realizadas na clinica localizada no Centro de Pesquisas
Epidemilogicas da UFPel e quando as maes ndo podiam comparecer a clinica era
agendada a entrevista no domicilio em horério definido pela mae ou responsavel. As
entrevistas eram realizadas em salas devidamente equipada para a realizacdo da
entrevista®. Cada entrevistadora foi selecionada com base na disponibilidade de 8h por
dia, tendo a distribui¢do de 4h por turno (manha e tarde). Todas entrevistadoras possuiam

devida identificacdo, portando cracha e estando uniformizadas.

As entrevistas eram previamente agendadas, respeitando o periodo da janela de
entrevista, a qual consistia em um periodo de trinta dias antes ou depois do aniversario de
doze meses da crianca. Um dia antes da entrevista, era realizada uma ligagdo para a

confirmagao da visita da entrevistadora no domicilio da mae e crianca.

Quando as entrevistas eram realizadas no domicilio a entrevistadora deveria no
dia anterior ou no mesmo dia retirar no CPE os acelerometros, kit de coleta de saliva
assim como materiais de consumo (fichas impressas, lencos umedecidos, uvas-passa) que
eventualmente estivessem em falta para a realizagdo da entrevista. Entrevistas nao

realizadas pelas entrevistadoras eram informadas a equipe de agendamento para controle.
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6.1 Logistica do teste de desenvolvimento infantil (INTER-NDA)

Preferencialmente o teste de desenvolvimento infantil era realizado antes da
aplicacdo do questionario, realizacao da coleta de saliva e medidas antropométricas a fim
de que a crianga estivesse acordada e bem disposta. Outros aspectos de logistica para a

aplicacdo do teste de desenvolvimento infantil incluiam:

a) Explicar para a mae que seria realizada uma avaliagdo do desenvolvimento da crianca

através de atividades que a crianga deveria resolver sozinha;

b) Explicar para a mae que para algumas questdes seriam feitas algumas perguntas sobre
algum aspecto particular da crianga e que, nesses casos, a crianca nao precisaria realizar

nenhuma tarefa relacionada a esses itens;

c¢) Deixar claro para a mae que alguns itens sdo para criangas de maior idade e outros para
criancas de menor idade e, assim sendo, haveria alguns itens que a crianga com idade
entre 22 ¢ 26 meses ndo seria capaz de responder, portanto, ela ndo deveria se preocupar

caso a crianga ndo conseguisse fazer;

d) Explicar para a mae que avaliacdo deveria ser feita com o minimo de interferéncia de
possiveis fatores que afetariam a avaliacao do desenvolvimento da crianga. Dessa forma,
a televisdo deveria ser desligada (assim como outros aparelhos eletronicos) e ela deveria

permanecer junto com a crianca, que deveria ficar sentada em seu colo;

e) As salas das clinica estavam equipadas com uma mesa e duas cadeiras adequadas para
a aplicagdo do teste, a crianga ndo poderia ficar muito baixa ou muito alta em relagdo a

altura da mesa, pois isso poderia influenciar no resultado da avaliagao.

Antes da aplicacdo do teste, a entrevistadora pegava o material (questionario
impresso, prancheta, caneta, e sacola com o kit), anotando os dados da mae e da crianca

e escrevendo seu codigo e a data da aplicagdo do teste.

Finalmente a entrevistadora iniciava a aplicacdo do teste seguindo a ordem do
questionario, lembrando que no caso que a crianga ndo conseguisse fazer alguma das
atividades do teste por interferéncia do cuidador ou do ambiente era indicado para que a
entrevistadora marcasse a op¢ao “impossivel de avaliar”, fazendo com que o item

avaliado nao fosse incluido para gerar o escore total do teste.

Diariamente as entrevistadoras enviavam um relatorio para a supervisora do trabalho
de campo, que conferia o numero de testes feitos com as entrevistas agendadas.

Posteriormente durante os dois dias programados para o download das entrevistas dos
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tablets, as entrevistadoras levavam todos os questionarios para sua revisao. As figuras 18

e 19 mostram como era realizado o teste.

Assim que resolvidas as inconsisténcias, os questiondrios eram agrupados em lotes e
enviados para dupla digitacao no software EpiData. A dupla digitacao era realizada por

bolsistas e voluntarios de iniciagao cientifica.

Foram consideradas como perdas da avaliacdo do desenvolvimento infantil as
criancas cujas maes nao foram entrevistadas presencialmente. Como critérios de
exclusdo, as criangas com alguma incapacidade fisica relatada pela mae ou responsavel
ndo foram avaliadas no componente de desenvolvimento infantil (malformacao
congénita, sindrome de Down). Nos casos em que no dia da visita a crianga se encontrava
indisposta por alguma doenca (febre, diarreia, resfriado) a entrevistadora marcava uma

nova data para realizar o teste, considerando ainda a janela de entrevista de sete dias.

Periodicamente era conferido o estado do material que compunha o kit do
desenvolvimento infantil ¢ a cada quatro meses era realizado um re-treinamento do
protocolo de aplicagdo do teste de desenvolvimento infantil.

Semanalmente, junto ao controle de qualidade geral da coorte, 5 questdes do NDA

eram reaplicadas as entrevistadas sorteadas para verificar a consisténcia dos dados.
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Figura 13. Aplicagdo do NDA

6.2 Logistica da coleta de saliva

Preferencialmente a coleta de saliva era realizada apos a aplicagdo do teste de
desenvolvimento infantil e antes da aplicacdo do questionario, devendo a crianca estar
em jejum por pelo menos 30 minutos antes da coleta.

Outros aspectos de logistica para a coleta de incluiam:
a) Explicagdo sobre a coleta aos responsaveis: A coleta foi explicada para os responsaveis
pela crianca a fim de esclarecer qualquer duvida;
b) Preparagdo e organizacdo do material: Todo o material a ser utilizado deve estar
preparado para a realizag¢do da coleta da saliva. Exemplo: kit coletor, etiquetas, luvas, lixo
para descarte de material, estante de suporte para tubo;
¢) O kit deveria ser aberto na frente da mae e/ou responsavel, ser manuseado com luvas
tomando sempre o cuidado de ndo contaminar a amostra enquanto mantem comunicagao
com a mae ou crianga;
d) Ao final do turno de trabalho as entrevistadoras deveriam levar as amostras
devidamente etiquetadas com os dados da crianga juntamente com suas folhas
identificacdo de coleta para o laboratério do CPE, onde eclas serdo armazenadas a

temperatura ambiente ou resfriadas até o processamento.
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6.3 Logistica antropometria

Preferencialmente as medidas antropométricas eram realizadas apds a aplicagcdo do
questionario a fim de evitar maiores estresses na crianca.
Outros aspectos de logistica para a coleta de incluiam:
a) A crianca deveria estar despida ou com o minimo de roupa possivel para ambas as
medidas de peso e comprimento;
b) Como a medida de peso foi realizada com acrianca no colo da mae, esta também

deveria estar com o minimo de roupa possivel e descalca;

6.4 Logistica acelerometria
Ap6s a realizacdo da entrevista e demais procedimentos, as entrevistadoras realizavam
a leitura e explicacao das instrug¢des de uso do acelerometro, no acompanhamento dos 24

meses o acelerometro foi colocado na crianga € na mae.

Os cuidados com o acelerdmetro incluem:
a) Cuidados com a pele do bebé (secagem apos imersao em agua);
b) Explicagdo sobre o aparelho e dados de contato para emergéncias;

c) As entrevistadoras foram orientadas a colocar o acelerometro no punho esquerdo dos
bebés e com o botao de fechamento voltado para os dedos. A pulseira fixada com o auxilio
da mae, solicitando que a mesma segure a crianga sentada no colo, segurando o brago
esquerdo ¢ mao esquerda da crianca firmemente a fim de facilitar a colocacao do

aparelho;
d) Para as maes foi recomendada a utilizacdo do acelerometro no punho nao dominante;

e) O tempo de uso foi de trés dias para a crianga e sete dias para a mae, apods os sete dias
de uso era agendado um turno para que um motoboy recolhesse o acelerometro no

domicilio da crianga.

*Materiais para coleta de dados

e (Cracha e carteira de identidade;
e Uniforme: camiseta/moletom;

e Mochila contendo todos os materiais de coleta (balanga, antropdmetro infantil, kit

de coleta de saliva, acelerometro e kit do nda);
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e Tablet (sempre com bateria suficiente para as entrevistas do dia), capa de protegao
e carregador;
e Termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE); (Apéndice I)
e Manual de instrugdes;
e Questionarios impressos;
e (aneta, lapis, borracha, apontador, prancheta;
e Vales-transportes;
e Didrio de campo;
e Presentes para os bebés (jogo da memoria);
e Leng¢o umedecido, alcool em gel, papel toalha;

e Telefone celular e carregador (de cada entrevistadora).

7 Logistica de reversao de recusas

Apos a identificacdo de uma recusa, algumas estratégias foram aplicadas com
o intuito de reverter o posicionamento inicial da mae e/ou responsavel da nao participagao
no acompanhamento. A primeira estratégia foi a realizacdo de uma ligacao telefonica por
uma pessoa especifica da equipe (Maria da Graca) onde era explicado a importancia do
estudo. Caso a mae continuasse nao aceitando participar do estudo, como segunda
estratégia, era realizada uma visita ao domicilio na tentativa de convencer a mae da
importancia da participacdo no estudo. ApoOs estas tentativas era decidido pela

coordenagdo se o caso deveria ser considerado uma recusa definitiva.
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8 Download das entrevistas

As entrevistas eram descarregadas por turnos diariamente pelo doutorando de
plantdo, nesta mesma ocasido as entrevistadoras relatavam as possiveis pendéncias a serem
solucionadas no banco de dados. Essas pendéncias eram anotadas em uma planilha
especifica para cada dia de descarrego. Além das pendéncias, as entrevistadoras nestes dias
buscavam materiais para as proximas entrevistas, entregavam os termos de consentimento

e, eventualmente, relatavam as peculiaridades de cada entrevista.

9 Inconsisténcias

Para verificar as inconsisténcias no banco de dados foi aplicada a seguinte rotina no

acompanhamento dos doze meses:

(1) Elaborag@ao do mapa de inconsisténcias;

(2) Aplicagdo do Do-file no banco de dados;

(3) Construcdo de uma planilha com as inconsisténcias geradas;

(4) Checagem semanal com as entrevistadoras;

(5) A planilha com as solugdes das inconsisténcias era entdo encaminhada para o

responsavel pelas modificagdes diretas no banco de dados.

10 Reunides

No acompanhamento dos 24 meses foram realizadas reunides semanais entre a
equipe, incluindo coordenadores, supervisores do trabalho de campo e secretarias, a fim
de discutir e encaminhar resolugdes para as pendéncias observadas durante o trabalho de
campo. Pautas sempre presentes nessas reunides foram: a avaliagdo do controle de
qualidade a cada 15 dias, o acompanhamento do nimero de entrevistas do trabalho de
campo e, ainda, o feedback dos supervisores do trabalho de campo, neste caso os
doutorandos, acerca do desempenho das entrevistadoras. Ainda, foram realizadas,
periodicamente, reunides entre a equipe de coordenacdo e supervisao e entrevistadoras.
Todas as reunides aconteceram nas dependéncias do Centro de Pesquisas
Epidemioldgicas e foram previamente agendadas, a fim de ndo prejudicarem os horarios

de trabalho ¢ realiza¢do de entrevistas.
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11 Controle de Qualidade

Neste acompanhamento o controle de qualidade (CQ) foi realizado através de ligacdes
telefonicas. O questionario de CQ era composto por 22 questdes, realizado por uma
entrevistadora devidamente treinada para essa fungdo. Quinzenalmente eram realizados
sorteios sistematicos em 20% da amostra para a realizacdo do CQ, tendo uma margem de
seguranca de 10% para aqueles casos em que ndo se conseguia contato com as maes. Do
total de 20%, eram realizados 10% dos Ids sorteados. A proporcao de controles de
qualidade realizados por cada entrevistadora e de entrevistas realizadas por telefone e
domiciliares foram monitoradas ao longo do ano e podem ser observadas nas tabelas 1 e
2, respectivamente. Os tempos de duragdo das entrevistas, por entrevistadora, estdo
descritos na tabela 3 e questdes avaliativas e estatistica kappa estdo descritos nas tabelas
4 e 5. Foram realizadas 383 entrevistas de controle de qualidade. Quinzenalmente o
controle de qualidade era apresentado e discutido nas reunides gerais da Coorte de 2015.
A doutoranda Andréia Hartwig era responsavel pela confec¢do do relatorio do CQ, o qual
era divido em “banco parcial” o qual incluia as informag¢des mais atuais (altimos 15 dias)
e “banco geral” que continha todos os CQs do acompanhamento até o momento. A
doutoranda gerava o banco de dados do controle de qualidade no formato excel a partir
dos questionarios digitados no programa EpiData versdao 3.1 e realizava um merge do

banco de dados do acompanhamento dos 24 meses no programa STATA versao 12.0.
Quando se verificava algum problema nas questdes avaliativas da qualidade da
entrevista (Tabela 4) a doutoranda responsavel pelo controle de qualidade entrava em
contato com a entrevistadora responsavel, € nos casos em que ndo eram esclarecidas as
davidas entrava-se em contato com a mae participante da pesquisa para investigar. Nesta
mesma tabela ¢ possivel observar um grande nimero de maes que nao foram avisadas do
acompanhamento dos 48 meses. Com isso, imediatamente as entrevistadoras foram
informadas do problema e orientadas a sempre esclarecer a data do proximo
acompanhamento. Além disso, € possivel verificar que na questao referente a pontualidade
da entrevistadora algumas respostas foram negativas. Esse problema ocorreu, pois em
algumas situagdes especificas de entrevista residencial, a entrevistadora ndo encontrou o
endereco residencial e despendeu um tempo para isso, gerando o atraso. Ja em outras
situagdes, houve momentos em que as maes que estavam agendadas em um determinado
horério, acabavam chegando mais cedo ao centro de pesquisa, gerando o possivel atraso,
visto que a equipe estava seguindo a logistica do acompanhamento estava realizando

outras entrevistas. Com relacdo aos brindes, algumas vezes as entrevistadoras esqueciam-
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se de levar junto com o restante do material, nesses casos, contatava-se a mae participante
da pesquisa e agendava-se um horario para a entrega do brinde que foi esquecido, que
muitas vezes foi feito junto ao responsavel pela coleta dos acelerometros. Na tabela 5
verifica-se o indice de concordancia (Kappa) das entrevistas. Neste momento, quando se
verificava que uma entrevistadora possuia mais de uma inconsisténcia em uma mesma
entrevista, entrava-se em contato com essa mae aplicando novamente o questionario,
solicitando que a mesma responde-se de acordo com o que relatou no dia da entrevista,
verificava-se o possivel equivoco na resposta do controle de qualidade. Nota-se um grande
numero de inconsisténcias nas questoes referentes a crianga ja ter internado em hospital
desde os 12 meses, se a mae fumou depois que a crianca completou 12 meses, se a mae,
se a mae trabalhou fora de casa ap0s a crianca ter completado 12 meses e se a mesma tem
marido ou companheiro. Nos trés primeiros casos o que pode ter ocorrido € que as maes
podem ter se equivocado no periodo referente a resposta, que era apos os 12 meses da
crianga. Apesar delas sempre serem alertadas a responder conforme o dia da entrevista,
algumas podem ter respondido referente a um periodo anterior aos 12 meses. Ja no tltimo
caso, que diz respeito a mae ter marido ou companheiro as mesmas podem ter se
equivocado com as definigdes de marido e companheiro no dia da entrevista ou no dia da
aplicacdo do controle de qualidade, visto que muitas podem nao ter o registro civil da

unido e com isso ocorrer as respostas diferentes.

Tabela 1. Propor¢ao de controle de qualidade por entrevistadora.

Entrevistadora N %
Total 383 100,0
1- Ana Dias 52 13,6
2- Aline Monteiro 32 8,4
3- Clenice Moreira 45 11,8
4- Fernanda Bastos 52 13,6
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5- Keti Moreira 46 12,0
6- Larissa Mota 51 13,4
7- Marina Silveira 32 8,4
9- Bruna Borba 34 8,9
10- Camila Bonow 16 42
11- Juliana Peil 10 2,6
12- Michele Carucio 13 3,4
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Tabela 2. Proporcao de entrevistas de controle de qualidade realizadas por telefone ou no

domicilio.
Domicilio 90 23.5
Clinica 293 76.5

Tabela 3. Tempo de duragdo da entrevista em minutos.

Total 81.7 30-210
1- Ana Dias 77.9 40-200
2- Aline Monteiro 74.0 40-120
3- Clenice Moreira 90.6 40-210
4- Fernanda Bastos 84.8 30-180
5- Keti Moreira 78.9 40-120
6- Larissa Mota 74.8 30-130
7- Marina Silveira 85.0 60-130
9- Bruna Borba 95.0 60-120
10- Camila Bonow 75.0 60-120
11- Juliana Peil 73.0 40-90

12- Michele Carticio 81.5 60-120
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Tabela 4. Questdes avaliativas da qualidade da entrevista.

N discordantes (%) 0(0.0) 6 (1.5) 0(0.0) 34 (8.9) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 6 (1.6)
1- Ana Dias 5 (9.6) 1(1.9)
2- Aline Monteiro 5(15.6) 1(3.1)
3- Clenice Moreira 1(2.2) 1(2.2)

4- Fernanda 1(1.9) 2(3.8)

5- Keti Moreira 2(4.3) 1(2.1)
6- Larissa Mota 1(2.0) 9 (17.6) 3(5.9)
7- Marina Silveira 1(3.2)

9- Bruna Borba 1(2.9) 6 (17.6)

10- Camila Bonow 1(6.3)

11- Juliana Peil 4 (40.0)

12- Michele
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Tabela 5. Concordancia (Kappa) entre as variaveis do banco do CQ e banco do acompanhamento.

N discordantes (%) 5(1.3) 20 (5.2) 9 (2.3) 11 (2.9) 10 (2.6) 30 (7.8) 0 (0.0)
Kappa 0.96 0.69 0.76 0.91 0.86 0.82 1.00
1- Ana Dias 2 (3.8) 3(5.7) 2 (3.8) 1(1.9) 2 (3.8) 1(1.9)

2- Aline Monteiro 1(3.1) 3(9.3) 1(3.1) 1(3.1) 1(3.1) 2 (6.2)

3- Clenice Moreira 2 (4.4) 1(2.2) 1(2.2) 5(11.1)

4- Fernanda 4(7.7) 2(3.8) 1(1.9) 6 (11.5)

5- Keti Moreira 1(2.1) 4 (8.7) 1(2.1)

6- Larissa Mota 3(5.9) 2 (3.9) 3(5.8) 5(9.8)

7- Marina Silveira 3(9.7) 1(3.2) 4 (12.9)

9- Bruna Borba 2 (5.9) 1(2.9) 1(2.9) 1(2.9) 3(8.8)

10- Camila Bonow 1(6.3) 2 (12.5) 1(6.3)

11- Juliana Peil 2 (20.0)

12- Michele 1(7.7) 1(7.7)
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12 Presentes para as criancas

Apbs a aplicacdo do questionario de pesquisas e da realizagdo do INTER-NDA, coleta de saliva
e das medidas, na mae e na crianga, a entrevistadora entregou para a mae uma lembranga da Coorte de 2015.

O presente era um jogo de memoria personalizado com o logo da Coorte de 2015 (Figura 20).

Figura 14. Brinde para a crianca

13 Uniformes
No inicio do trabalho de campo foram disponibilizados jalecos para serem utilizados nas
entrevistas realizadas na clinica, para as entrevistas realizadas nos domicilios foram fornecidas camisetas

com o logo da coorte para identificagdo das mesmas, além do cracha.

Figura 15. Jaleco da coorte

14 Numeros finais do acompanhamento dos 12 meses
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No acompanhamento dos 24 meses, foram realizadas 4.014 entrevistas, de 4.211 elegiveis para o
acompanhamento. O total de perdas no periodo foi de 92 e 105 de recusas. Por fim, o percentual de
acompanhamento foi de 95,4% [(entrevistados + Obitos do nascimento aos 24 meses) / total de criangas do
Perinatal). Seguem também as taxas de resposta do acompanhamento dos 24 meses:

Taxa do perinatal = Entrevistados no PERI / (Elegiveis - FM) = 4275 / (4387 - 54) = 0,986614= 98,7%.
Taxa dos 3 meses = (Entrevistados + Obitos) / total da coorte = (4110 + 46) / 4275 = 0,972164 = 97,2%.
Taxa dos 12 meses = (Entrevistados + Obitos) / total da coorte = (4018 + 59) / 4275=0,953684 = 95,4%.
Taxa dos 24 meses = (Entrevistados + Obitos) / total da coorte = (4014 + 64) / 4275=0,953918 = 95,4%.

A descrigdo detalhada dos numeros pode ser observada na Tabela 6.
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Tabela 6. Nimeros finais do acompanhamento dos 12 meses da coorte de 2015

JAN FEV MAR ABR MAI JUN JUL AGO SET ouT NOV
Elegiveis (baseado nos RP's, revisado com os registros da SMS) 365 349 393 385 359 365 392 367 326 370 330
Perdas do Perinatal 3 1 0 0 0 0 2 0 0 0 1
Recusas (planilha excel)
FM (estudo de Morbi/mortalidade) 6 3 5 8 5 5 2 1 6 2 6
Total entrevistado Perinatal (SEM FM) 348 336 379 374 350 355 381 365 320 364 322
Obitos (0-3 meses) (estudo de Morbi/mortalidade) 2 3 6 3 2 6 1 1 8 4 2
Total elegivel para os 3M 346 333 373 371 348 349 380 364 312 360 320
Perdas aos 3 Meses 5 0 2 3 3 2 3 6 3 3 6
Recusas aos 3 Meses 5 5 1 5 3 4 5 10 8 9 12
Entrevistado aos 3 Meses (deve ser igual ao estimado) 336 328 370 363 342 343 372 348 301 348 302
Estimado aos 3M 336 328 370 363 342 343 372 348 301 348 302
Obitos (3 aos 12 meses) 1 0 2 0 1 0 3 2 0 0 2
Total elegivel para os 12M 345 333 371 371 347 349 377 362 312 360 318
Perdas aos 12 meses 11 4 10 14 10 9 7 9 10 10 15
Recusas aos 12 meses 10 3 1 5 4 3 8 8 10 6 8
Entrevistado aos 12 Meses (deve ser igual ao estimado) 324 326 360 352 333 337 362 345 292 344 295
Estimado aos 12 meses 324 326 360 352 333 337 362 345 292 344 295
Obitos (12 aos 24 meses) 0 0 1 1 1 0 0 1 1 0 0
Total elegivel para os 24M 345 333 370 370 346 349 377 361 311 360 318
Perdas aos 24 meses 11 7 4 8 7 7 13 11 9 5 8
Recusas aos 24 meses 7 4 6 3 6 9 11 9 7 12 11
Entrevistado aos 24 Meses (deve ser igual ao estimado) 327 322 360 359 333 333 353 341 295 343 299
Estimado aos 24 meses 327 322 360 359 333 333 353 341 295 343 299
T
Fechamento - atualizacao 17/jan 17/jan 17/jan 17/jan 17/jan 17/jan 17/jan 17/jan 17/jan 17/jan 17/jan
Taxa de acompanhamento 24 meses 94,8 96,7 97,4 97,1 96,3 95,5 93,7 94,5 95,0 95,3 94,1
Taxa acompanhamento 12 meses 94,0 97,9 97,1 94,9 96,0 96,6 96,1 95,3 93,8 95,6 92,9
Obitos registrados apds os 24 meses 1
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Apéndice
Programa de Pés-graduagdao em Epidemiologia

Acompanhamento aos 24 meses de idade da Coorte de Nascimentos de 2015

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO — MAE ou RESPONSAVEL

Bom dia/ Boa tarde! Novamente estamos lhe procurando. Todas as mdes de bebés
nascidos em Pelotas no ano de 2015, residentes na cidade e no bairro Jardim América
(Capdo do Ledo), estdo sendo convidadas a participar do estudo “Coorte de
nascimentos de Pelotas de 2015”, agora na idade de 2 anos de seus filhos. Nosso
estudo tem novamente seus objetivos e procedimentos, que lhe serGo apresentados
agora e para que a(o) Sra.(Sr.) possa conhecé-los, aceitar ou recusar a participar total
ou parcialmente. Sdo eles:

Objetivos do projeto: Avaliar a influéncia de aspectos da gestagdo, parto e anos
iniciais de vida sobre a saude ao longo dos anos; Identificar todas as internagdes,
Obitos e suas causas, de modo a investigar como estas poderiam ter sido evitadas;
Avaliar a influéncia de marcadores genéticos e alteracbes quimicas normais no DNA
sobre o desenvolvimento infantil e a saude da crianga.

Procedimentos: Assim como fizemos em acompanhamentos anteriores deste estudo
(no hospital e duas vezes no domicilio), agora, aos 24 meses, vocé estd sendo
convidada(o) a vir na clinica com seu(sua) filho(a), onde responderd a um questiondrio
sobre aspectos da vida e de saude de vocés e serGio medidos e pesados. Vocés também
serdo convidados a utilizar um aparelho similar a um reldgio de pulso (chamado de
acelerbmetro) que serve para medir apenas os seus movimentos corporais.

Também aos 24 meses, estd programada a coleta de saliva de seu(sua) filho(a) para
exames que permitirGo avaliar caracteristicas relativas ao crescimento e saude das
criangas. A coleta é bem simples, nGo causa qualquer dor, pois ela é coletada com um
tipo de cotonete, que se passa na parte de dentro da bochecha. Essa saliva serd
armazenada em local adequado e seguro, no Centro de Pesquisas Epidemioldgicas.
Com ela serdo realizados exames que objetivam identificar alguns marcadores
genéticos e alteracées quimicas normais no DNA da crianga. Como as andlises sdo
demoradas e caras, nGo esperamos ter resultados antes de dois anos. Informamos
ainda que eles poderdo ser realizados em laboratorios fora do Brasil, caso os
pesquisadores consigam financiamentos e que qualquer andlise decorrente da saliva,
que ndo esteja prevista, sé se realizard com aprovacdo de um Comité de Etica em
Pesquisa e/ou com seu consentimento, se encontrarmos a Sra (o Sr.). Informamos que
ndo serd realizado teste de paternidade.

Riscos e desconforto: Este projeto envolve entrevistas, medidas de peso e altura,
utilizagdo de um acelerémetro e coleta de saliva que possuem riscos minimos, ou seja,
os unicos desconfortos que podem ocorrer sdo devido a um empenho seu em participar
do estudo (deslocamento até a clinica, por exemplo). A Sra. (o Sr.) pode, a qualquer
momento, interromper a entrevista ou mesmo desistir da participa¢Go na pesquisa. Da
mesma forma, pode interromper o uso do acelerbmetro ou optar por ndo colocar o
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aparelho. Uma vez detectado algum problema de saude, a Sra (o Sr.) serd avisada(o)
e aconselhada(o) a consultar um profissional de saude.

Beneficios: A participacdo nesse estudo poderd trazer beneficios indiretos a mde e a
crianga no futuro pois os nossos resultados poderdo ser usados para ajudar na
prevencdo de doengas comuns como diabetes, doencgas do coragdo, hipertensdo, entre
outras. Os testes com a saliva ndo objetivam diagnosticar doengas.

Participagdo voluntdria: A participacdo no estudo deve ser voluntdria. A(O) Sra.(Sr.)
pode deixar de participar a qualquer momento, sem ter que dar qualquer justificativa
para tal e sem que isso lhe traga qualquer prejuizo.

Despesas: Ndo hd nenhum gasto, despesa, nem qualquer outra responsabilidade
material ao participar deste estudo.

Sigilo: Apds a entrevista, as informagdoes coletadas serdo utilizadas sem que seu nome
ou de seu(sua) filho(a) seja identificado em todas as etapas deste estudo. Todas as
informagées serdo identificadas por um cddigo numérico e serdo utilizadas
exclusivamente para essa pesquisa. A identificagcdo, endereco e telefone sé serdo
utilizados para contatos visando futuras entrevistas. Em nenhuma hipotese,
informagdo que permita identificagcGo das pessoas serd repassada a outros. Todos os
resultados do estudo serdo apresentados de forma conjunta, falando de forma geral
sobre a populagdo em estudo.

Este estudo foi aprovado pelos Comité de Etica em Pesquisa da Escola Superior de
Educagdo Fisica (telefone: 3273.2752) e da Faculdade de Medicina da UFPEL (telefone:
3284.4960). A Sra. (O sr.) ficard com uma copia deste documento, com o nosso telefone
e endereco (escrito no final dessa pdgina) e poderd nos procurar para tirar duvidas em
qualquer momento. Sua assinatura a sequir significa que vocé entendeu todas as
informagdes e concorda em participar.

Por favor, gostariamos que a Sra. (o Sr.) assinalasse abaixo quais os procedimentos
que concorda fazer e que seu(sua) filho(a) faga, agora aos 24 meses:

MAE/RESPONSAVEL:

| Questiondrio
|  Medida de peso
| Acelerémetro (relégio que mede movimentos)

FILHO(A):

Teste de avaliagdo de desenvolvimento infantil
Coleta de Saliva
Medidas (peso, comprimento e perimetro cefdlico)

|
|
|
| Acelerémetro (relégio que mede movimentos)
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Contato:Programa de Pds-graduag¢do em Epidemiologia
Faculdade de Medicina
Universidade Federal de Pelotas
Telefone: (53) 3284-1300
Pesquisador responsdvel: Prof. Pedro Curi Hallal

Recebi as explicagdes sobre o estudo registradas neste Termo de Consentimento. Tive oportunidade
de esclarecer minhas duvidas, sendo que todas as minhas perguntas foram respondidas claramente.
Declaro estar de acordo em participar voluntariamente deste estudo, autorizando acesso as
informacgdes referente a mim e a crianga, sabendo que tenho o direito de deixar de participar a qualquer

momento, sem nenhum prejuizo ou perda de qualquer direito.

Nome da mae ou responsavel Nome do bebé

Assinatura da mae ou responsavel Data

Entrevistadora

Programa de Pds-gradua¢ao em Epidemiologia

Acompanhamento aos 24 meses de idade da Coorte de Nascimentos de 2015

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO — MAE ou RESPONSAVEL

Bom dia/ Boa tarde! Novamente estamos lhe procurando. Todas as mdes de bebés nascidos em Pelotas
no ano de 2015, residentes na cidade e no bairro Jardim América (Capdo do Ledo), estdo sendo
convidadas a participar do estudo “Coorte de nascimentos de Pelotas de 2015”, agora na idade de 2
anos de seus filhos. Nosso estudo tem novamente seus objetivos e procedimentos, que lhe seréio
apresentados agora e para que a(o) Sra.(Sr.) possa conhecé-los, aceitar ou recusar a participar total ou
parcialmente. Sdo eles:

Objetivos do projeto: Avaliar a influéncia de aspectos da gestagdo, parto e anos iniciais de vida sobre a
saude ao longo dos anos; Identificar todas as internagées, obitos e suas causas, de modo a investigar
como estas poderiam ter sido evitadas; Avaliar a influéncia de marcadores genéticos e alteragoes
quimicas normais no DNA sobre o desenvolvimento infantil e a saude da crianga.

Procedimentos: Assim como fizemos em acompanhamentos anteriores deste estudo (no hospital e duas
vezes no domicilio), agora, aos 24 meses, vocé estd sendo convidada(o) a vir na clinica com seu(sua)
filho(a), onde responderd a um questiondrio sobre aspectos da vida e de satde de vocés e serdo medidos
e pesados. Vocés também serdo convidados a utilizar um aparelho similar a um reldgio de pulso
(chamado de acelerémetro) que serve para medir apenas os seus movimentos corporais.

Também aos 24 meses, estd programada a coleta de saliva de seu(sua) filho(a) para exames que
permitirdo avaliar caracteristicas relativas ao crescimento e saude das criangas. A coleta é bem simples,
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ndo causa qualquer dor, pois ela é coletada com um tipo de cotonete, que se passa na parte de dentro
da bochecha. Essa saliva serd armazenada em local adequado e seguro, no Centro de Pesquisas
Epidemioldgicas. Com ela serdo realizados exames que objetivam identificar alguns marcadores
genéticos e alteragbes quimicas normais no DNA da crianga. Como as andlises sdo demoradas e caras,
ndo esperamos ter resultados antes de dois anos. Informamos ainda que eles poderdo ser realizados
em laboratdrios fora do Brasil, caso os pesquisadores consigam financiamentos e que qualquer andlise
decorrente da saliva, que ndo esteja prevista, sé se realizard com aprovagdo de um Comité de Etica em
Pesquisa e/ou com seu consentimento, se encontrarmos a Sra (o Sr.). Informamos que ndo serd
realizado teste de paternidade.

Riscos e desconforto: Este projeto envolve entrevistas, medidas de peso e altura, utilizagdo de um
acelerémetro e coleta de saliva que possuem riscos minimos, ou seja, os unicos desconfortos que podem
ocorrer sdo devido a um empenho seu em participar do estudo (deslocamento até a clinica, por
exemplo). A Sra. (o Sr.) pode, a qualquer momento, interromper a entrevista ou mesmo desistir da
participag@o na pesquisa. Da mesma forma, pode interromper o uso do acelerémetro ou optar por nGo
colocar o aparelho. Uma vez detectado algum problema de saude, a Sra (o Sr.) serd avisada(o) e
aconselhada(o) a consultar um profissional de satde.

Beneficios: A participagcdo nesse estudo poderd trazer beneficios indiretos a mée e a crianga no futuro
pois os nossos resultados poderdo ser usados para ajudar na prevengdo de doengas comuns como
diabetes, doeng¢as do coragdo, hipertensGo, entre outras. Os testes com a saliva ndo objetivam
diagnosticar doengas.

Participagdo voluntdria: A participagdo no estudo deve ser voluntdria. A(O) Sra.(Sr.) pode deixar de
participar a qualquer momento, sem ter que dar qualquer justificativa para tal e sem que isso lhe traga
qualquer prejuizo.

Despesas: Ndo hd nenhum gasto, despesa, nem qualquer outra responsabilidade material ao
participar deste estudo.

Sigilo: Apds a entrevista, as informagdes coletadas serdo utilizadas sem que seu nome ou de seu(sua)
filho(a) seja identificado em todas as etapas deste estudo. Todas as informagdes serdo identificadas por
um codigo numeérico e serdo utilizadas exclusivamente para essa pesquisa. A identificagdo, enderego e
telefone sé serdo utilizados para contatos visando futuras entrevistas. Em nenhuma hipdtese,
informagdo que permita identificagdo das pessoas serd repassada a outros. Todos os resultados do
estudo serdo apresentados de forma conjunta, falando de forma geral sobre a populagdo em estudo.

Este estudo foi aprovado pelos Comité de Etica em Pesquisa da Escola Superior de Educagdo Fisica
(telefone 3273.2752) e da Faculdade de Medicina da UFPEL (telefone: 3284.4960). A Sra. (O sr.) ficard
com uma copia deste documento, com o nosso telefone e enderego (escrito no final dessa pdgina) e
poderd nos procurar para tirar duvidas em qualquer momento. Sua assinatura significa que vocé
entendeu todas as informagdes e concorda em participar.

Contato: Programa de Pés-graduagdo em Epidemiologia
Faculdade de Medicina
Universidade Federal de Pelotas Telefone: (53) 3284-1300
Pesquisador responsdvel: Prof. Pedro Curi Hallal
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Abstract:
Objective: We aimed to conduct a systematic review of the literature regarding the

association between asthma and caries, assess the effect of asthma on the occurrence of
caries in primary and permanent dentitions, and determine factors that could affect the
estimates of this association. Data Source: We used the following databases: PubMed,
Web of Science, SCOPUS, and LILACS/BVS, for the literature review. Study
Selection: We included observational studies that investigated the association between
asthma and dental caries, excluding studies with syndromic patients, literature reviews,
case reports, and in vitro and in situ studies. A meta-analysis was performed to estimate
a pooled effect, and meta-regression was conducted to determine study factors that
could affect the estimates. Results: From 674 studies initially identified, 40 fulfilled the
inclusion criteria, and 36 of these were used in the meta-analysis. Odds ratio (OR) for
the pooled effect was 1.45 (95% confidence interval (CI): 1.22-1.72; I?, 71.8%; P <
0.001) and 1.52 (95% CI: 1.34-1.73; I2, 83.1%; P < 0.001) for primary and permanent
dentitions, respectively. In addition, a small proportion of the heterogeneity was
attributed to included factors in the meta-regression (primary dentition, 10.7%; and
permanent dentition, 3.1%). Conclusions: This study provides reliable and robust
evidence that emphasizes the impact of asthma on the occurrence of dental caries in
both, primary and permanent, dentitions. The findings provide useful data for
recommending that dentists and physicians collaborate to establish the control for both

diseases in a multidisciplinary manner.

141



142

Introduction

Dental caries is a progressive disease, accounting for the loss of tooth structure,
resulting in several functional and aesthetics complications, and thereby, affecting the
individuals’ quality of life [1,2]. According to the Global Burden of Disease 2010,
untreated caries of permanent teeth is the most prevalent condition in the world,
affecting more than 35% of the population [3,4] and it is the primary reason for tooth
loss in young and adults [5]. Likewise, asthma is a chronic disease affecting 300 million
people worldwide, resulting from a complex process of chronic inflammation in the
airways; it is the highest prevalent chronic disease of childhood, accounting for several
years of life lost (YLLs)[6]. Given the high prevalence of both conditions and their
negative impacts on the lives of the individuals, both are considered public health
problems.

The similar occurrence of asthma and caries in early ages, their chronic
characteristics, and some shared risk factors have highlighted the interest for
investigating the association between these conditions since the 1980s [7,8] to date
[9,10]. Some studies have assessed the effects of antiasthmatic drugs, such as salivary
flow reduction, a decline in oral pH, and higher consumption of sugary beverages by
asthmatic individuals, intending to elucidate the effects of asthma on the occurrence of
caries. Although several studies using different designs have been conducted, no
consensus has been attained to date. The inconclusive results could be attributed to
several limitations associated to methodological aspects and definitions of asthma and
dental caries.

Although some reviews were conducted to summarize the knowledge about the
association between asthma and caries [ 11-14], just one conducted a meta-analysis [14].
Based on this late study, the risk of caries occurrence in asthmatic patients is two times
higher than in healthy subjects. Despite this effect demonstrated, the authors raised
several queries regarding methodological designs that affected the estimate because of
the high heterogeneity detected. In addition, Matthews et al. [15], criticized the meta-
analysis regarding the exclusion of several studies, the heterogeneous definition of the
exposure, and the lack of explanation about the possible reasons for the association
observed. The previous meta-analysis also highlighted the need for future high-quality
prospective studies to elucidate the association between asthma and the occurrence of

caries along with possible causal pathways [14]. Furthermore, earlier reviews have
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suggested that the observed association could be related to the antiasthmatic medication
regimes, oral breathing, psychological aspects in consequence of the disease, or even
to the adoption of unhealthy behaviors [12,13]. All of these factors could be mediators
of the association between asthma and caries.

After the meta-analyses published in 2011, several other studies appeared in
literature [9-10,16-22]; however, some of these could not establish an association
between the two chronic conditions [10,16, 18, 19-21]. In addition, the pathways
responsible for the relationship remain unclear. A better understanding of this
association could enable the prevention of the caries occurrence in individuals affected
by asthma. Hence, this study aimed to conduct an extensive, updated, and critical
systematic review of the literature regarding the association of asthma and caries.
Moreover, the study aimed to estimate the effect of asthma on the occurrence of caries
and determine study factors that could affect the estimates. We hypothesized that
asthmatic subjects are at an increased risk of dental caries, and methodological aspects

of the studies can affect the estimates.

Methods

This systematic review was conducted in accordance with the PRISMA
guidelines based on the following review questions: “What is the influence of asthma
on the occurrence of caries?” and “Are there any methodological aspects affecting this

relationship?”
Eligibility Criteria

We included original observational studies that investigated the association
between asthma diagnosis, asthma symptoms, wheezing, or people using antiasthmatic
drugs and dental caries. The inclusion criteria comprised the following: well described
definition of asthma or asthma-related exposure (i.e., persistent wheezing or use of anti-
asthmatic drugs), evaluated independently of other respiratory diseases; caries
detection must have been diagnosed through clinical examination, describing the
criteria used. Of note, no age restriction was applied. In contrast, we excluded the
following: animal studies; studies conducted in samples presenting specific health

conditions, such as cancer, paralysis or syndromes and similar convenience samples;

literature reviews; case reports; anthropological studies; in vitro and in situ studies;
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comments or conference abstracts; and studies in languages other than English, Spanish

or Portuguese.

Search strategy

We conducted an Electronic search in four different databases: PubMed, Web
of Science, SCOPUS, and LILACS/BVS, with no initial date restriction until December
2017. Keywords comprised MeSH and free terms, which were combined using Boolean
operators with different tags, specific to each base. All of the independent searches used

bR 13

“asthma”, “wheezing”, and “breathlessness” to determine the exposure of interest and
“dental caries”, “caries”, and “tooth decay” for the outcome. Table 1 presents different
combinations for each database.

References were managed using the software EndNote X7.4 (Thomson Reuters,
New York, NY, USA). First, duplicate records were excluded. Then, titles and abstracts
were independently screened by two reviewers based on the aforementioned criteria
(BAA and KFC). Next, the screened lists were compared and differences were
discussed and resolved by consensus. In the absence of consensus, a third examiner
intervened to determine the inclusion or exclusion of the article in question. Full-text

articles were screened by the same two observers. Reference lists of the eligible papers

were reviewed according to the eligibility criteria.

Critical appraisal

We adopted the Critical Appraisal Checklist recommended by the Joanna
Briggs Institute (JBI) (23) to assess the quality of the studies included in this review.
The checklist evaluates methodological aspects through questions answered as “YES”,
“NO”, or “UNCLEAR”. Same reviewers assessed each study independently. The
appraisal used for each study was selected matching the study design to its
corresponding appraisal checklist. As the total number of questions differed among the
instruments (i.e., JBI Critical Appraisal checklist for cohort studies is composed by 11
questions while there are just 9 questions in the prevalence studies checklist), we
adopted the percentage of “yes” answers in the instrument to compare different study

designs. Disagreements were resolved by reaching consensus through discussion.

Data extraction and Statistical analysis
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Data about sample size, geographic location of the study, income of the country
(according to the World Bank income level classification) [24], study design, age of the
study population, exposure definition, criteria used for assessing the outcome and,
adjustment in the analysis matched for socioeconomic background, and the effect size
were collected. Two reviewers (BAA and KFC) performed the data extraction
independently. Structured data collection worksheets were used for the assessment of
each publication. For any unclear answer or doubts about methodological aspects and
the results presented by the included articles, contacting the corresponding authors was
attempted.

A meta-analysis was conducted to address the impact of asthma on the
occurrence of caries in primary and permanent dentitions. The combined results for
both dentitions were presented as a pooled odds ratio (OR). We estimated using fixed-
and random-effect models. In the event of the heterogeneity (P <0.05, chi square or I?
>50%), we preferred the random-effect model [25]. In addition, other effect estimates
presented, as relative risk were appropriately converted to ORs when necessary [26].
Moreover, when articles presented only results based on the mean differences for the
exposed (asthmatics) and unexposed (healthy subjects) groups, those values were
converted to ORs and standard error. We performed the conversions using the formulas
presented in Borenstein et al. [27]. When more than one measurement of caries was
presented in the assessed study, we selected data from tooth estimates (dmt, DMFT)
rather than those from the surface because the classification of missing teeth in surfaces
index (dms, DMFS) could overestimate the real caries experience due to missing
components [28].

To assess any potential publication bias, we used the funnel plot and the Egger
test. In addition, we performed meta-regression and subgroups analyses to investigate
potential sources of between-study variability. Methodological characteristics were
included in a multivariable meta-regression model using a backward stepwise
approach. Variables with a P <0.20 remained in the final model, and adjusted R* was
used to assess the explained heterogeneity of the final model. Furthermore, sensitivity
analyses were conducted to estimate the impact of each study on the pooled effect. The
statistical analysis was performed using the STATA 14.2 software (StataCorp, College
Station, TX, USA).

Results
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The electronic search identified 674 studies, of which 294 were duplicates and
thus, excluded. Overall, 353 articles were submitted to title and abstract screening. Of
these, 55 studies were included for full-text evaluation, resulting in 16 of this being
excluded and one being included after manual search in references list of the included
studies. Thus, 40 articles fulfilled the inclusion criteria; however, four of them do not
provide any effect measure or adequate data for necessary conversions. Hence, the final
number of articles available for the statistical analysis considering, at least, one
dentition, was 36 (Figure 1). Table 2 summarizes the main characteristics of the
included studies. Since 2011 to the end of database search (December 2017), 20 new
studies were published; two of them were not being included in any meta-analysis due
to the lack of information to estimate effect size. Considering all studies included, 13
do not fulfil > 50% of the JBI Critical Appraisal checklist specific for the study design,
and only nine answered >70% of positive answers in the checklists.

The meta-analysis for primary and permanent dentition was performed
separately. The OR of the pooled effect for primary dentition was 1.45 (95% confidence
interval (CI): 1.22-1.72), with significant heterogeneity between studies (I>= 71.8% %;
chi square p-value <0.001; Figure 2). Similarly, the OR of the pooled effect for
permanent dentition was 1.52 (95% CI: 1.34—-1.73), with high heterogeneity between
studies (I, 83.1%; chi square P <0.001; Figure 3). The Egger test revealed the presence
of publication bias for primary (P = 0.003) and permanent dentition (P < 0.001), which
was confirmed by the meta-funnel analysis for both dentitions (Figure 4). Furthermore,
sensitivity analysis demonstrated that the omission of any study would not significantly
modify the effect for both dentitions (Figure 5).

Table 3 presents the subgroup analysis for primary and permanent dentition and
the results from the final adjusted meta-regression models for each dentition. In the
final meta-regression analysis for permanent dentition, just 3% of the heterogeneity was
explained and none of the variables included to assess heterogeneity were statistically
related (P < 0.05). However, some variables with P < 0.20 must be highlighted. The
type of dentition assessed by the study (P = 0.090) and the sample size (P = 0.113)
remaining in the final model and are considered important factors that must be included
in further analysis. In addition, the results of meta-regression for primary dentition did
not exhibit the same pattern and explained 10.7% of the total heterogeneity from 16
included studies. Country income (based on the World Bank income classification) and

the sample size of the studies were associated in the adjusted meta-regression (P =
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0.045 and 0.001, respectively). Besides its no statistical significance, the use of
medication (P =0.056) and the quality of the study (P = 0.085) remained in the adjusted
meta-regression model because these improved the explained heterogeneity. Although
few variables in the meta-analysis provided statistical evidence, Table 3 presents all the
factors tested. Despite the absence of statistical significance, estimates were higher in
the low-quality studies (<70% of positive answers in the JBI critical appraisal) for both

dentitions.

Discussion

Asthma has been suggested as a potential factor enhancing the occurrence of
dental caries; however, this association has not been well-understood, especially
because of several methodological aspects from different studies. In this study, we
conducted a comprehensive updated systematic review to assess the relationship
between asthma and dental caries and possible methodological aspects that could result
in biased estimates. We included 36 manuscripts in the meta-analysis, under well-
defined criteria allowing its reproducibility, amplifying the statistical power and
undertaking an additional quality assessment of studies included. Thus, it provided a
robust source of evidence with more reliable results, strengthening a previous idea of
the effect of asthma in dental caries [14]. By adopting a random-effect model due to a
large heterogeneity, we determined that individuals with asthma had nearly 1.5 times
higher odds of the occurrence of dental caries for both primary and permanent
dentitions. In addition, publication bias was present for primary and permanent
dentition, being high in the permanent one. Although this fact does not invalidate the
findings, it could overestimate the effect size; hence, some caution must be considered

in the interpretation of data.

Even with high heterogeneity, the similar effects size for both dentitions suggest
that mechanisms underlying this association could be the same for primary and
permanent dentitions; thus, prevention or management strategies could be useful for
both dentitions. The meta-regression identified methodological aspects that explained
the heterogeneity and affected the pooled effect as statistically significant only for
primary dentition. In addition, studies conducted in lower-middle income countries
reported larger estimates compared with high-income countries; this result could be

attributed to better resources and quality of data collection in high income countries.
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However, only one study assessed primary dentition in lower-middle-income countries
and all the estimates for such groups were based on a single measure. More than just
location, sample size explained some source of heterogeneity in primary dentition (P <
0.001), and was included in the final model in permanent dentition (P < 0.20), small
studies (n < 200) reported higher effect-size. Conversely, studies with > 1,000
participants reported no effect of asthma on the occurrence of caries for both dentitions,
suggesting that population-based studies exhibited lower difference, or even no
difference, questioning the real impact of this association in public health and
demonstrating that the present findings may be more useful in clinical practice than
supporting the planning public health policies because the effect exist but could be

readily observed in specific populations, as observed in clinical environments.

Despite no association in meta-regression, studies with the utilization of anti-
asthmatic drugs seem to show high estimates, suggesting some effect of medication
intake on the relationship between asthma and caries. This could favor the continuous
effort in the investigation of the consequences of anti-asthmatic medication and justify
further medication development with less harmful effects. This meta-analysis did not
aim to verify the mechanisms of the association between dental caries and asthma;
however, our systematic review reported a lack of methodologically high-quality
studies addressing such association. More than just prospective studies, new statistical
approaches, such as structural equation modeling or pathway analysis approaches,
verifying possible mediators or effect modifiers are warranted. Assumedly, such
approaches would provide robust evidence based on the impact of asthma on dental
caries and a possible critical period to develop more efficient actions preventing, or

even intervening, the hazardous effects.

Although the study design used in the included articles does not affect the
estimates, we should highlight the existence of few cohort studies for both dentitions,
and also that just three of them presented good quality in the checklist used (> 70% of
“yes” answers in the JBI Critical Appraisal Checklist for Cohort studies). The need for
prospective and high-quality studies to investigate the association is still holds
relevance, as stated previously [14]. Even after seven years of a previous meta-analysis,
and the inclusion of a large number of new studies, the design adopted by these new

studies, essentially cross-sectional, fails to provide strong evidence about the causality

148



149

of this association. Thus, randomized control trials could be a good alternative as well,

cohort studies, as already stated, will help in further elucidation.

The findings of this study are in accordance with a previous meta-analysis [14],
revealing increased odds to develop caries in asthmatic patients for both dentitions
compared to healthier patients. We observed the same direction in the association
between asthma and dental caries but with small effect. However, we believe that our
findings could be easier to reproduce and provide a more reliable result because the
criteria adopted. Although the inclusion criteria of Alavaikko et al. were suitable to
evaluate a real effect estimate, it was not clearly stated. Moreover, there is no
specification which was considered adequate definition of the exposure and outcome,
as well as, the proper conversions performed to achieve a single effect estimate (i.e.,
odds ratio) for each study. Considering the included studies, from those included in the
Alavaikko et al., just three did not fulfil all the inclusion criteria because of
methodological concerns: (a) Arnrup et al., 1993, assessed estimates for medically
compromised children; Kankaala et al. 1993, did not use a reliable index for outcome
measurement and; Reddy et al. 2003, did not use a healthy control group. These
questions were considered exclusion criteria since they could lead to an inappropriate
estimate.

Moreover, some differences in the OR values of the same studies included by
Alavaikko et al., could have occurred because of different outcome measurements used.
In this study, we made the necessary conversions using mean and standard deviation
obtained for teeth (DMF-T/dmf-t) not surfaces (DMF-S/dmf-s) as in the former meta-
analysis. We adopted such criteria because surface measure could overestimate the
disease impact due to misclassification of missing components [28]. Another reason is
that most studies showed dmft/DMFT values, but not always dmfs/DMFS ones.
Furthermore, we united different groups of asthmatic patients into one standard mean
using the formulas for combining groups proposed by Cochrane [59] for each study
instead of using one specific category, when only different definitions of asthma were
shown, creating a reliable measure for further comparisons.

There are some limitations in our study that should be considered. First, most
studies included in the review were of low methodological quality, attaining small
proportions of positive answers in the critical checklists, which may have affected the

pooled estimate. However, meta-regression analysis revealed no impact of
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methodological quality on the variability between studies. Second, even including
several aspects that could affect estimates variability, sources of heterogeneity persist,
which could be because of different aspects in data collection or even the conditions as
the studies were performed, as well as individuals’ characteristics that could not be
adequately considered. We believe that the standardization of exposure and outcome
measurements, based on validated indexes and guidelines will be helpful for further
studies allowing a better comparison. We adopted a quality assessment, through JBI
checklists, as used in previous studies. Besides, some aspects could not be evaluated in
the checklist; thus, the use of different checklists to assess the quality of the method
could be an alternative for further studies.

In addition, meta-regression conducted in few studies could fail to identify some
effects of heterogeneity because of the lack of statistical power, which might not have
happened even in the permanent dentition analysis because none of the variables
showed P < 0.05 in the final model, and we included all the possible studies and used
recommended statistical approach for data analysis. Furthermore, the Egger test and the
funnel plot revealed publication bias; in an attempt to reduce this bias, we adopted some
strategies, such as a manual search in the references list of all studies included and the
performance of a sensitivity analysis. Next, the language restriction to English, Spanish
and Portuguese is another limitation, along with no inclusion of important language
studies, such as Chinese. We believe that all essential studies about the topic were
published in English, which were all included in our data-base search. Therewithal,
articles in languages other than those selected could increase, even more, the
heterogeneity found, thus it would compromise the interpretability of the data due to
the difficulty in translating the results. Finally, we used estimates based on a conversion
of the mean standard difference as proposed by Borenstein et al. 2009 (27), and such
conversion methods could provide different effect sizes as those based on regression
models from original individual data from the participants of the studies. However,
such conversion methods were already used before and are a reliable and recommended
option to summarize different measures of association.

Regarding the strengths, we applied no time restrictions and used a great variety
of search terms trying to create reliable search strategy. Furthermore, we adopted
several criteria for study inclusion, focusing on determining possible sources of bias in
the real estimates. Moreover, we conducted careful data extraction and conversion

calculations, providing genuinely comparable estimates even with high heterogeneity.
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Finally, this up-to-date review and meta-analysis summarize all reliable results

providing a robust critical evidence of the association between asthma and dental caries.

Conclusion

This meta-analysis and meta-regression provide reliable and robust evidence
that emphasizes and validate the previously stated effect of asthma on the occurrence
of caries in both primary and permanent dentitions. Although the risk of occurrence of
caries because of asthma is stated, the mechanisms underlying this relation must be well
described. Hence, further research evaluating mediation effect and possible effect
modifiers, such as the role of anti-asthmatic drugs or mouth breathing, must be
conducted. Furthermore, prospective cohort studies are highly recommended,
providing further knowledge to stablish a causal relation between asthma and dental

caries.
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Table 1 — Search strategies used for initial screening.
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Database

Commands used

Manuscripts found

PubMed

Scopus

Web of
Science
(ISI)

LILACS

((((("Asthma"[Mesh]) OR asthma) OR wheezing) OR
breathlessness)) AND (((caries) OR "dental caries") OR
"tooth decay")

(TITLE-ABS-KEY (asthma OR wheezing OR
breathlessness ) AND TITLE-ABS-KEY ( caries OR
"dental caries" OR "tooth decay" ) )

TS=(asthma OR wheezing OR breathlessness) AND
TS=(caries OR "dental caries" OR "tooth decay")

(tw:(caries)) OR (tw:(carie)) AND (tw:((tw:(asma)) OR
(tw:(asthma )) OR (tw:(wheezing )) OR (tw:(chiado))))

161

269

121

96
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Table 2. Characteristics of the studies included in the systematic review.
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Meta-analysis

Meta-analysis

s "
First Author; :ueb:::ltse Studv Desien Sample Location Asthma Caries Primary Permanent c:i]:ilcal
Year (# ref.) (agvera i) y g size definition  definition dentition dentition Appraisal

g OR(95%CI) OR(95%CI) ‘PP
Alaki, 2013 (19) 5-13 Cross-sectional with 60 Saudi Arabia  Physician DMF/dmf 1.29(0.51-3.23) -- 62,5%
comparison group diagnosis index WHO
criteria
Anjomshoaa, 2009 17-84 Cross-sectional 318 USA Self-report DMF/dmf -- 1.05(1.01-1.10) 25%
(29) 41.7) index WHO
criteria
Arafa, 2017 (30) 4-12 Cross-sectional with 180 Saudi Arabia  Physician DMF/dmf 3.48(1.78-6.79)  6.21(3.12-12.37) 62,5%
comparison group diagnosis index WHO
criteria

Bjerkeborn, 1987 5-18 Cross-sectional with 116 Sweden Phsysician ~ Koch criteria 0.90(0.33-2.50) 1.30(0.54-3.10) 50%

@) comparison group diagnosis

Boskabady, 2012 27 Cross-sectional with 80 Iran Physician DMEF/dmf *k *ok 62,5%

(31) comparison group diagnosis index WHO

and under criteria
treatment

Botelho, 2011 (18) 3-15 Cross-sectional with 160 Brazil Using anti- DMF/dmf -- 0.79(0.39-1.57) 87,5%

comparison group asthmatic index WHO
medication criteria

Brigic, 2015 (22) 7-15 Cross-sectional with 200 Bosniaand  Physician DMF/dmf -- 0.50(0.30-0.83) 50%

comparison group Herzegovina  diagnosis index WHO
and under criteria
treatment
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Chala, 2017 (9)

Chellaih, 2016 (32)

Chuang, 2017 (10)

Ehsani,2013 (20)

Ergéz, 2014 (33)

Ersin, 2006 (34)

Ferrazzano, 2012
(35)

Ghapanchi, 2015
21

>18
(36.3)

6-14

3-6

6-12

6-19

(8.95)

12-83

Cross-sectional with
comparison group

Cross-sectional with
comparison group

Cohort

Cross-sectional with
comparison group

Cross-sectional with
comparison group

Cross-sectional with
comparison group

Cross-sectional with
comparison group

Cross-sectional

200

110

9038

90

200

206

280

200

Morocco

India

Taiwan

Iran

Turkey

Turkey

Italy

Iran

Self-report

Physician
diagnosis
and under
treatment

Physician
diagnosis

Physician

diagnosis

excluding
severe
asthma

Physician
diagnosis
and
spirometry

Using anti-
asthmatic
medication

Physician

diagnosis

Physician
diagnosis

DMF/dmf -
index WHO
criteria
DMF index --
Klein, Palmer
Criteria

ICD-9-CM
code 521.0

1.06(0.98-1.14)

DMF/dmf
index WHO
criteria

1.42(0.67-3.01)

DMF/dmf -
index WHO
criteria

DMF/dmf
index WHO
criteria

2.79(1.31-5.95)

DMF/dmf
index WHO
criteria

1.22(0.80-1.88)

DMF/dmf Hx
index WHO
criteria

3.14(1.87-5.25)

6.26(2.62-14.99)

1.16(1.08-1.25)

1.22(0.74-2.02)

1.86(1.13-3.07)

1.26(0.82-1.94)

sk
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100%

62,5%

82%

62,5%

62,5%

62,5%

62,5%

37,5%
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Godara, 2013 (36)

Hyyppd, 1979 (37)

Johnston, 2014 (38)

Khalilzadeh, 2007
(39

Kiline, 2016 (40)

Laurikainen, 1998
(41)

Lindemeyer, 2012
(42)

10-45

10-12
6-94

(47.7)

5-15
(11

4-16
(11

25-50

0-6

Cross-sectional with 200
comparison group

Cross-sectional with 60
comparison group

Cross-sectional 1281

Cross-sectional with 91
comparison group

Cohort 102

Cross-sectional with 66
comparison group

Cross-sectional with 172
comparison group

India

Finland

USA

Iran

Turkey

Finland

USA

Physician
diagnosis
and under
treatment

Physician
diagnosis

Self-Report

Physician
diagnosis
and under
treatment

Physician
diagnosis
and under
treatment

Physician
diagnosis
and under
treatment

Physician
diagnosis

DMF/dmf -
index WHO
criteria

DMF/dmf -
index WHO
criteria

DMF/dmf *%
index WHO
criteria

DMF/dmf -
index WHO
criteria

ICDAS --
classified
according to
DMF-T
(ICDAS 3-6 as
decayed)

DMF/dmf -
index WHO
criteria

DMF/dmf
index WHO
criteria

1.73(1.00-2.98)

1.24(0.75-2.05)

0.91(0.36-2.30)

sk

1.24(0.59-2.62)

1.19(1.03-1.38)

1.12(0.47-2.68)
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62,5%

50%

75%

25%

75%

62,5%

50%
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Mazzoleni, 2008
(43)

McDerra, 1998 (44)

Mehta, 2009 (45)

Meldrum, 2001 (46)

Milano, 1999 (47)

Ryberg, 1991 (48)

Samec, 2012 (49)

6-12

11-25

15-18

2-13

14-24
(19.6)

2-17
(8.5)

Cross-sectional with
comparison group

Cross-sectional with
comparison group

Cross-sectional with
comparison group

Cohort

Cross-sectional with
comparison group

Cohort

Cross-sectional with
comparison group

60

249

160

242

344

42

440

Italy

UK

India

New
Zealand

USA

Sweden

Slovenia

Physician
diagnosis
and under
treatment

Physician
diagnosis
and under
treatment

Physician

diagnosis

and under
treatment

History of
persistent

wheezing
and the use

of

medication

Physician
diagnosis
and under
treatment

Physician
diagnosis
and under
treatment

Physician
diagnosis
and under
treatment

DMF/dmf
index WHO
criteria

BASCD
analysed
according
DMF/dmf
index values

DMEF index
Klein and
Palmer criteria

DMF/dmf
index WHO
criteria

DMF/dmf
index WHO
criteria

Lenox and
Kopczyk
criteria

Measured by
ICDAS
classified
according to
DME-S

2.00(1.12-3.57)

1.47(1.00-2.16)

1.98(1.38-2.83)

3.23(1.26-8.28)

2.59(1.61-4.16)

3.71(1.48-9.31)

1.25(0.66-2.38)

1.72(1.00-2.95)

2.11(1.48-3.01)

2.34(1.56-3.50)

160

62,5%

50%

62,5%

62,5%

62,5%

63,6%

100%

160



Santos, 2012 (50)

Sexto-Delgado,
2003 (51)

Shashkirian, 2007
(52)

Shulman, 2001 (53)

Stensson, 2011 (17)

Stensson, 2010 (54)

Stensson, 2010 (55)

10-18

(14)

6-15

6-14

4-16

18-24

12-16

3-6

Cross-sectional with
comparison group

Cross-sectional with
comparison group

Cohort

Cross-sectional

Cross-sectional with
comparison group

Cross-sectional with
comparison group

Cohort

80

200

211

6938

40

40

114

Brazil

Cuba

India

USA

Sweden

Sweden

Sweden

Physician
diagnosis
and under
treatment
Unclear

Using
medication
for asthma

Parents’

report of
Physician
diagnosis

Physician
diagnosis
and under
treatment
Physician
diagnosis
and
medication
use for at
least 4
years

Physician
diagnosis
for asthma
and parents
report for
control

group

DMF/dmf
index WHO
criteria

DMF/dmf
index WHO
criteria

DMF/dmf
index WHO
criteria

DMF/dmf
index WHO
criteria

Koch criteria

Koch criteria

DMF/dmf
index WHO
criteria

2.76(1.68-4.55)

1.05(0.92-1.20)

1.70(0.39-7.41)

2.22(0.86-5.75)

4.90(2.69-8.93)

2.04(1.25-3.35)

0.95(0.84-1.06)

0.96(0.31-2.96)

2.55(0.81-8.00)

161

62,5%

37,5%

36,3%

100%

25%

50%

3%

161



162

Tanaka, 2008 (56) 6-15 Cross-sectional 21792 Japan Self-report Decay and -- 0.99(0.86-1.13) 87,5%
of asthma Filled tooth
and
wheezing
in the last
12 months
Vazquez, 2011 (16) 4-5 ross-sectional nested in 1160 Mexico Parents DMEF/dmf 1.24(0.84-1.82) -- 100%
a cohort study report of index WHO
medical criteria
diagnosis
or asthma
symptoms
Wierchola, 2006 3-15 Cross-sectional with 652 Poland Physician DMF/dmf w3k *% 37,5%
(57) comparison group diagnosis index WHO
and under criteria
treatment
Wogelius, 2004 4-7 Cohort 4920 Denmark Anti- DMF/dmf 1.45(1.22-1.72) 1.70(1.02-2.83) 63,6%
(58) asmatic index WHO
drug criteria

prescription

*Proportion of “yes” answers in Joanna Briggs Critical Appraisal Checklist for the specific study design. **Without sufficient information for effect size calculation, the article was not included in
the meta-analysis.

162



163

Table 3. Subgroup meta-analysis and meta-regression between asthma and dental
caries (DMF-T) according to covariates.

Permanent Dentition

Methodological Primary dentition
characteristics N Pooled OR (95%CI) p-value® N Pooled OR (95%CI) p-value?
Main Analysis 16 1.45(1.22-1.72) 31 1.63 (1.41-1.87)
Location -- --
Europe 7 1.49(1.06-2.10) 15 1.49(1.17-1.89)
Asia/Afria/Oceania 5 1.78(1.01-3.14) 10 1.30(1.02-1.67)
America 4 1.24(0.99-1.55) 6 1.86(1.40-2.47)

Income® 0.045 -
Lower-middle 1 2.76(1.68-4.55) 5 2.62 (1.57-4.37)
Upper-middle 3 1.57(0.99-2.50) 8 1.36 (0.91-2.04)

High 12 1.33(1.12-1.58) 18 1.40 (1.22-1.61)
Sample Size 0.001 0.113

<600 6 1.73(1.19-2.51) 14 1.87(1.33-2.65)

600-1000 6 1.85(1.43-2.38) 13 1.64(1.23-2.20)

> 1000 4 1.05(0.99-1.12) 4 1.07(0.92-1.28)

Year -- --

<2000 3 1.53(1.13-2.08) 6 1.80 (1.36-2.38)
2000-2010 5 1.51(0.98-2.32) 12 1.44(1.20-1.73)
>2011 8 1.49(1.13-1.97) 13 1.54(1.20-1.96)
Dentition assessed -- 0.090
Only one 5 1.13(0.98-1.31) 14 1.22(1.06-1.42)
Both 11 1.59(1.21-2.08) 17 1.91(1.48-2.46)
Use of medication 0.056 -
Stated 10 1.20(1.03-1.40) 11 1.32(1.13-1.54)
Non-stated/unclear 6 1.77(1.23-2.56) 20 1.67(1.33-2.09)
Definition of asthma - -
Physician diagnosis 13 1.53(1.21-1.94) 25 1.70(1.40-2.06)
Self/Parents’ Reports 3 1.32(1.22-1.72) 6 1.52(0.98-1.73)
Design -- --
Cohort 4 1.32(0.88-1.99) 6 1.41(1.17-1.71)
Cross-sectional 12 1.55(1.23-1.94) 25 1.60(1.34-1.90)
Critical Appraisal° 0.085 -
0-69% 11 1.64(1.25-2.16) 24 1.76(1.39-2.24)
>70% 5 1.19(1.22-1.76) 7 1.23(1.03-1.47)

Heterogeneity Explained primary (R%): 10.74 %

Heterogeneity Explained permanent (R>): 3.06 %

2 p-value of the variable in the final adjusted meta-regression model. *according to world bank atlas method classification by
income. “according to % of agreement in the Joanna Briggs Critical Appraisal for each study design.
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Records identified from database search
PubMed - 161

Scopus - 269

Web of Science - 121
Scielo/BVS - 96

353 records screened after dupllcates removal

™ 295 excluded after readrng,
title and abstract |

55 records
screened for full
text selection

manually search at |
references list I

1 record included after ﬂ,

v

Excluded articles after full text
reading:
4 - Same sample as other study included

4 - Without healthy/unexposed group of
comparison

|

|

|

I

I

3 - Not assessed the exposure I
independently of other conditions I
I

|

|

|

I

I

2 - Outcome measured Inadequately or
Unclear description of the evaluation

1 - Congress presentation abstract
1 - Review article

1 - No clinical evaluation of outcome

4 records not included |n |
meta-analysis due to |
insufficient data reported |

36 records included in the meta-analysis

Figure 1. Flow-chart of the study selection process for the systematic review and
meta-analysis of asthma effect dental caries occurrence. No initial time limitation

were applied to December 2017.
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Chuang
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Figure 2. Study-specific and pooled effect estimates (OR and 95 Confidence interval)

for caries occurrence according to asthma in primary dentition.
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Figure 3. Study-specific and pooled effect estimates (OR and 95 Confidence interval)
for caries occurrence according to asthma in permanent dentition.
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Figure 4. Funnel-plots to identify possible publication bias according to OR and
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Figure 5. Sensitivity analysis of included studies in the meta-analysis for both primary
(a) and permanent (b) dentition.
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2. Artigo Original 1

Artigo intitulado,

Absence of causal relation between asthma and dental caries in primary
dentition.

A ser submetido para publicagao no periédico: Pediatrics.
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What’s Known on This Subject

Besides some evidence that asthma favors the occurrence of dental caries, there
is a lack of knowledge in mechanisms underlying such relation, few prospective cohort
studies were developed and no birth cohort assessing this relevant association was
conducted.

What This Study Adds

Asthma symptoms do not affect caries in primary dentition neither in a direct or
through indirect effect. This result is in contrary to previous findings and highlights the
potential association does not occur in a causal way.
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Abstract

Background and Objectives: There is an inconclusive relation between asthma related
variables and dental caries in primary dentition. We investigated through SEM a
possible causal relation between asthma and dental caries in primary dentition.
Methods: This study is based in the oral health study nested in a birth cohort conducted
in Pelotas, a southern city in Brazil. The total sample comprises a subsample of 1303
individuals and dental caries were evaluated at 5-years-old based on dmft criteria.
Asthma related symptoms (wheezing and shortness of breath) at 1- and 4-years-old
composed a latent variable and were the main exposures to caries occurrence. Structural
equation modelling was used to identify possible direct, indirect and mediated effects
of asthma in primary dentition dental caries.

Results: Among those who had asthma related symptoms in the first-year, the mean
number of dmft was 2.08 (sd: 3.70). Similar values (mean: 1.97, sd: 3.66) were found
from those who had wheezed at 4-years-old. SEM analysis showed that asthma was not
linked to dmft through direct, indirect neither mediated ways.

Conclusions: Asthma, through a latent variable constructed based on asthma
symptoms, showed no effect on dental caries occurrence in primary dentition. Different
clinical conduct or dental visits frequency seems to be unnecessary based on respiratory
disease.
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Introduction

Asthma and dental caries are both chronic diseases with a similar period of
occurrence in life, being common events in childhood. Both conditions are globally
widespread, being caries in primary dentition the 10" most prevalent condition
according to Global Burden of Diseases (GBD) and asthma affecting more than 300
million people worldwide'?. Even through acting through different mechanisms, both
conditions affect daily habits, the quality of life and lead to a great number of years of
life lost (YLLs)'#, hence these conditions are considered public health problems.

Throughout the years the association between asthma and caries was assessed
using different study-designs and exposure/outcome definition’, with controversial
results. A systematic review with meta-analysis investigated such association'® and
found a risk of caries occurrence 2 times higher in asthmatic patients. Further,
considering only the primary dentition the authors observed an even higher risk (2.73)
in asthmatic than healthy patients. None of the aspects considered in the meta-
regression explained the high heterogeneity found and a few prospective studies were
included in the review. The authors reinforced the need for high-quality prospective
studies aiming to explain the causality of such relation.

Since the development of the aforementioned review, only two prospective
cohort studies assessing this relation were developed considering primary dentition!!-2,
In opposition to the findings observed in the systematic review, both studies were not
able to detect an association of asthma and dental caries in primary dentition after
adjustment for covariates. The only association observed was with individuals using
nocturnal medication, who had and odds 2.3 times higher from those without use of

antistatic medication at night!?. Moreover, neither study analyzed possible mediators
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or modifiers in order to understand possible mechanisms explaining the relationship, so
causal pathways remain unclear.

In attempt to improve causal inference methodological and analytical aspects
have been developed. Structural Equation Modelling (SEM) appears as an alternative
allowing to consider multiple mediators and post- and base-confounders (i.e.,
covariates influencing the exposure and the mediator association with outcome,
respectively) to improve inference using observational studies'3'6. Other studies with
oral health outcomes already adopted the use of SEM!7-2°. In case of asthma, it has
been suggested that medication therapies and the neglected parent attention to oral
health due to an increased concern about the respiratory situation could be possible
mediators of asthma influence in dental caries occurrence. Considering the
aforementioned impact of both diseases their possible relation and the lack of
knowledge in the causal pathways, this study aimed to test through SEM a causal
relation between asthma and dental caries in primary dentition using data collected in

a birth cohort.

Methods
Data Setting and Sample

A birth cohort study of 4,231 live births started in 2004 in Pelotas, a medium-
size southern city of Brazil, around 400,000 people, which have public fluoridated
water supply since 1962. All the newborns of the city were examined, and mothers
interviewed in the first 24 hours of birth. After the initial wave, follow-ups were
conducted at 3, 12, 24, 48 and 72 months, all of them achieving high response rates (>

90%). All the follow-ups collected data through face-to-face interviews and
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anthropometric measures were collected from caregiver-child pair, detailed

methodology was already described in previous cohort profile studies?'->3.

Children who had participated in the 4-year-old follow-up (1,303) and were
born between September and December 2004 were eligible to participate in the oral
health assessment at the age 5 (in 2009 between August and December). A total of
1,129 children were clinically examined for dental caries, biofilm presence,
malocclusion and soft tissues lesions using appropriate indexes®*. At five-years old,
51.7% of the children were caries-free and the mean value of the decayed missing and
filled tooth index (dmft) was 1.9. This number of individuals evaluated satisfies the
sample size calculation to estimate the effect of asthma on the occurrence of dental
caries (dmft>1) with statistical power of 80% (B = 20%) considering a prevalence of

caries in the non-exposed group was 40% in a significance level of 5%.

Outcome

The data collection conducted in the oral health assessment was conducted in
2009, when cohort members were at the age 5 and comprised a questionnaire applied
to the mother and the clinical examination of the child. The clinical examination was
carried out at-home, under artificial light (headlamp). For dental caries assessment, the
criteria adopted was that proposed by the World Health Organization®> using the
decayed, missing, or filled primary tooth surfaces (dmfs) index. Eight dentists were
trained and calibrated, in a similar-age sample with children who were not participants
from the initial cohort, the minimum intraclass correlation coefficient value obtained
was 0.92. Previous studies using the sample was already published and provide further
detai>*?%28, In this study, we considered the decayed missed, or filled according the

tooth (dmft) index instead of surface.
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Exposure variables

Asthma was the exposure of interest. To evaluate asthma a latent variable was
created, in 2 different times, at 1-year-old (base exposure) and at 4-years-old (later
exposure). For the “asthma” latent variable created at 1-year-old, we considered three
indicators: Wheezing in the last 12 months, categorized in “Presence” and “Absence”;
Frequency of wheezing in number of whistles in the last 12 months and; Shortness of
breath in the last 12 months, categorized in “Presence” and “Absence”. To the latent
variable “asthma” At 4-years-old the same questions used at 12 months follow-up were
used and was included the parents’ report of child asthma or bronchitis diagnosis in the
last 12 months. All variables were collected through an interview, applied by a trained

interviewer following a structured questionnaire for each specific follow-up?!'-23.

Covariates

A direct acyclic graph (DAG) was previously drawn to understand possible
pathways and the proper way to include variables in the SEM model testing causal
relations, a simplified version of the whole conceptual framework could be seen in the
Figure 1. The covariates are presented in the final model as base confounders, post-
confounders and mediators. The family income in Brazilian current money (Reais - RS,
1US$ =3.15 during the data gathering) was used as the socioeconomic variable included
in the final model. We considered data from 3 follow-ups: birth, 12 months and 48
months and the appropriate time which occur was respected to include the variables
and their relations. As base-confounders, we included gestational smoking, “yes” “no”;

low birth weight, “<2500 g” “>2500g” those are included in the model related directly

to the latent variables “asthma” in the first year of age.
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We considered the use of asthma medication at ages 1- and 4-years-old,
measured through the question: since the last 12 months when the child wheezed it was
necessary the use of nebulizer or inhalers sprays? with the following answers: “No”;
“Yes, just nebulizer”; “Yes, just inhaler sprays” or; “Yes, both”. The same question was
used for both follow-ups. For statistical analysis, it was considered the use of at least
one therapy (categorical variable as “used” and “not used” any drug therapy). To
include oral health care, we used the toothbrush frequency measured by the question:

’

“In general, how often the child teeth are brushed?”, answers options are “none”,
99 C¢ 99 ¢

“daily”, “twice a day”, “third or more”. It was considering inadequate and a neglect

oral care behavior, when none or daily toothbrush was performed.

Statistical analysis

Descriptive statistics of participants’ characteristics and clinical evaluation
were performed. A SEM analysis was conducted through a theoretical model previously
drawn, the simplified version of the causal pathway could be seen in a DAG presented
in Figure 1. It was used to identify the direct and indirect (mediated) pathways between
the estimating standard coefficients calculated considering statistical significance set at
p<0.05. The overall fit of the model was based on some parameters: Comparative Fit
Index (CFI) and TLI, indicating a value > 0.95 as a good fit; Root mean square error of
approximation (RMSEA) with 95% confidence interval, considering as indicate of
good fit values less than 0.07 and; standardized root means square residual (SRMR),
with values less than 0.08%%. Therefore, the final model was the one that reflected a
good global fit added to the explanatory theory for the relations. The model was

performed using the software MPlus version 6.0.

177



178

Ethics Approval

The participants were examined and the interviews carried out only after the
parent or the legal guardian reading the consent letter and signing the authorization.
The project was approved by the Ethics Committee of the Federal University of Pelotas

(number 100/2009).

Results

From the original children sample, 1,303 were eligible in the oral health, and
86.5% (1,128) had complete data on dental caries and had the questionnaires responded
by their parents at the age 5. The mean number of dmft: 1.95; SD: 3.56; median: 0;
range: 0-20. Among those who had wheezed in the first-year, the mean number of dmft
was 2.08 (SD: 3.70), whereas the median number of dmft was 0 (range: 1-20).
Similarly, those who had wheezed at 4-years-old showed a dmft mean equal to 1.97
(SD: 3.66). All characteristics of the participants are summarized in Table 1.

SEM supported the hypothesized model with the values: SRMR = 0.038,
RMSEA = 0.036(0.030-0.041), TLI = 0.971, CFI = 0.977. All the paths in this model
are shown in Figure 2. Asthma are not linked to dmft through direct way (f=0.060
CI95%= -0.584 — 0.133 p=0.173) neither mediated by use of medication (f=-0.062
CI95%=-0.131 — 0.008 p=0.144) and are not linked to toothbrush frequency (f=-0.019
CI95%= -0.072 — 0.034 p=0.553). All significant and not significant standardized
coefficients of the asthma latent variables influence in outcome and mediators are
presented in Table 2. In the SEM model, family income at 4-years-old was directly
linked to dmft (B=-0.110 CI195%=-0.161 —-0.060 p<0.001) and toothbrush frequency
(p=0.167 CI195%=0.118 — 0.217 p<0.001), which in turn was linked to worse dmft

values (B=-0.060 CI95%= -0.110 — -0.009 p=0.050).
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Discussion

The present study relied on the investigation of asthma as predictor of caries
(based on dmft) though direct way or mediated by medication and oral health care. It
was based on a hypothesized theoretical model drawn in a DAG conception and tested
using SEM, which is considered one of the most appropriate approaches to evaluate
causal relationships in prospective cohort studies. We found no direct or mediated
effect of asthma, measured by main symptoms described at this age, in the development
of dental caries lesions. Moreover, poor family income and no tooth brushing habit
predict directly and mediated a higher number of dental caries lesions. This result is in
opposition to some previous studies and also to the systematic review and meta-
analysis'®, which found higher odds of caries occurrence in asthmatic individuals
compared to the healthy children. Indeed, our study provides strong evidence that
asthma do not affect dental caries in primary dentition in a causal way.

A recent cohort study'' found similar results, with no association between
asthma and caries using partial correlation model. However, our study used SEM, that
is considered the best model investigating causal inference in observational studies.
Also, our study presents other strengths. It is a population-based prospective (birth)
cohort, with a high response rate in all waves and a high quality methodological and
analytical approaches. The sample distribution of our study was similar from the
general cohort study?® suggesting no selection bias. Recall bias was unlikely, the data
used was collected at the same moment or shortly after exposure occurrence. Aspects
related to statistical analysis were also considered, SEM provides adequate control of
confounders and allowed causal interpretation of the results, considering possible
direct, indirect and mediate effects. Moreover, the strength of our model is ensured by

the fulfillment of all adjustments required for a good SEM model?®. Although the
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quality of the model, some unmeasured confounding always exists, but the authors
believe that key confounding factors stated in the conceptual DAG were included.

We tested for the main mechanism discussed as possible mediators of the link
between asthma and dental caries. The use of antiasthmatic drugs was pointed as the
main mediator due to their xerostomic and acidogenic effect?-? and these factors favor
the increase of caries occurrence®'. However, we were not able to detect any
relationship between such drugs and caries occurrence in our sample. We believe that
those previous studies demonstrating a positive effect of asthma drugs and caries failed
to properly control for covariates and did not considered the relations of base- and post-
confounders, or were conducted in small and convenience sample or used a cross-
sectional design in which causality bias is inherent of the design®®32-3, Moreover, there
was not a consensus concerning such association, since at least one study considering
medication use as a control did not found association with dental caries in primary
dentition®.

We considered the toothbrush frequency as proxy of oral health care®®. At
preschool age the parents are responsible to perform children toothbrush and they can
neglect this by an over-concern after asthma diagnosis. However, in our sample such
relationship was not true, since no relation between the latent variable (asthma in four
years old) on toothbrush frequency, while the lack of proper oral hygiene was
associated with caries prevalence. Socioeconomic factors remain the key factors for
development of adequate oral care. Furthermore, socioeconomic conditions predict
caries occurrence in direct way, emphasizing the large literature in the field
demonstrating that individuals located in the lower socioeconomic level are those

having the higher chance of caries disease, highlighting the necessity to orientate the
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public oral health services to attend those with higher needs in more deprived
populations.

Some limitations should also be considered in relation to our study. First of all,
we do not conducted the physician diagnosis for all sample and a truly asthma presence
cannot be totally assumed, since the physician clinical diagnosis remains the most
reliable detection variable. Despite of this, we have constructed a latent variable
including important aspects that physicians consider for asthma diagnosis in yearly
ages, such as the presence and frequency of wheezing and shortness of breath?.
Moreover, for young ages the use of an objective test (ie.: Spirometry) it is not
recommended. Second, the main mediator (medication use) was collected through
parents’ report and based on a question that do not allow a good discrimination of which
medication therapy was performed, or if it was properly done. The question used could
only indicate if some medication was used, which is not adequate to investigate how
the medication could affect caries development. However, we should emphasize that
most asthma medications had an adverse effect on salivary flow, producing a
xerostomatic effect. In this case, considering the epidemiological aspect and the large
sample size of our study, the parents’ report of medication use seems the most reliable
way to assess and test drug influence as mediator of asthma and caries relation.

Finally, we suggest further studies with prospective design considering
potential mechanism of this relation to ensure that asthma and asthma symptoms had

no effect on dental caries in primary dentition.
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Conclusions

Asthma does not affect dental caries occurrence neither through direct, indirect
or mediated ways. Previous studies that found association could failed to properly
explore adequate the association considering all variables and their role in asthma and

caries relation.
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Table 1. Sample characteristics according to dmft average.

186

. dmft
Variables N (%) Average (sd)
Variables composing the exposure
(latent variables)
Wheezing at 1 year
Absence 383(34.7) 1.74(3.30)
Presence 722(65.3) 2.08(3.70)
Shortness of breath at 1 year
Absence 720(63.8) 1.89(3.51)
Presence 408(36.2) 2.06(3.65)
Wheezing at 4 years
Absence 785(70.7) 1.95(3.55)
Presence 325(29.3) 1.97(3.66)
Shortness of breath at 4 years
Absence 882(79.5) 1.89(3.53)
Presence 228(20.5) 2.24(3.78)
Parents’ report of asthma diagnosis at 4
years old
No 922(81.7) 1.88(3.47)
Yes 206(18.3) 2.29(3.92)
Covariates
Gestational Smoking
No 824(73.0) 1.84(3.48)
Yes 304(27.0) 2.27(3.77)
Sex
Male 582(51.6) 2.11(3.78)
Female 546(48.4) 1.79(3.31)
Birth weight
<2500g 96(8.5) 2.57(4.14)
>2500g 1032(91.5) 1.89(3.50)
Daily toothbrush frequency
None 121(10.7) 2.30(3.71)
At least one 1007(89.3) 1.91(3.54)
Asthma medication at 1-year-old
None 632(56.0) 1.87(3.51)
Any medication 496(44.0) 2.05(3.61)
Asthma medication at 4-years-old
None 676(60.9) 2.01(3.54)
Any medication 434(39.1) 1.88(3.64)

Continuous Variables

Distribution in total sample

N Mean(sd)
Family income* perinatal 1128 842.70(1100.725)
Family income* at 1-year-old 1106 1015.04(1336.45)
Family income* at 4-years-old 1110 1514.90(2039.95)
Frequency of wheezing at 1-year-old” 722 3.68(5.29)
Frequency of wheezing at 4-years-old” 325 3.11(4.05)

*BRL Current money (reais-R$), 1US$ was approximately 2.30R$ in 2008(last year of family income data).
#children who answers no for wheezing was included as “0” in frequency for construct of latent variables

and further SEM.
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Table 2. Direct effects of the final Strucutural Equation Model on the relation
of asthma exposure at 1- and 4-years-age and other variables.

Relation B SE 95% CI p-
value

Asthma 1-year — Asthma 4-years 0.218  0.067 0.109-0.328 0.001

Asthma 1-year — Medication 1-year 0.785  0.023  0.748-0.823 <0.001

Asthma 4-years — Medication 4- 0.619  0.021 0.584-0.653 <0.001

years

Asthma 4-years — Toothbrush -0.019  0.032  -0.072-0.034 0.553

frequency

Asthma 4-years — Dental caries 0.060 0.044 -0.013-0.133 0.173

All values corresponding to standardized estimates.
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Figure 1. Direct Acyclic Graph of the simplified theoretical causal pathways between asthma and dental caries.
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Figure 2. Final model of the associations between asthma and dental caries in primary dentition including all possible relations of base-
confounders, post-confounders and mediators. **p<0.05 *p<0.001. Solid lines represents direct effects.
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Abstract
Aim: The objective of the present study was to verify the influence of wheezing and

asthma diagnosis in dental caries occurrence in permanent dentition at 18-years-old.
Methods: This study is based in a subsample of a population-based birth cohort started
in 1993 in Pelotas, Brazil. A sample of 1014 individuals who had information about
clinical oral conditions at 18-years-old comprise the final sample of this study. We
tested the effect of wheezing trajectory, asthma diagnosis and the time of asthma
diagnosis based in a life-course perspective on the occurrence of dental caries,
evaluated using DMFT index, in permanent dentition. Data were analyzed using Zero
Inflated Negative Binomial models. Results: DMFT mean values were similar for
asthma symptoms and diagnosis variables. None of the asthma-related exposures
considered in this study affected dental caries in permanent dentition. Moreover, a
borderline association were found considering asthma diagnosis (IRR 1.35, 0.99-1.83).
Conclusion: There is no asthma effect in dental caries in permanent dentition

occurrence after proper controlling for socioeconomic and behavioral factors.
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Introduction

The relationship between asthma and dental caries has been investigated during
the last decades and since the 70-80s there is a belief of such association [Hyyppi et
al., 1979; Bjerkeborn et al., 1987]. The plausibility of studying such relation relied on
their chronic characterization, co-occurrence in children, complex multifactorial
etiology and the possible mediate effect through medicines of asthma management
[Ryberg et al., 1991; Meldrum et al., 2001; Ersin et al., 2006; Botelho et al., 2011],
which affect salivary effects, producing xerostomy [Alcazar Navarrete et al., 2015].
Since then, several studies have been carried out investigating the association; however,
the results are controversial. While some studies reported an increase in occurrence of
dental caries in asthmatic individuals [Chuang et al., 2011; Kilinc et al., 2016], other
studies have failed to demonstrate such association [Ferrazzano et al., 2012; Godara,
2013]. The absence of a clear definition of asthma and the method of measuring it,
allied to the cross-sectional design of most studies assessing the relationship are some
of the factors accounting for the conflicting results observed [Alavaikko et al., 2011].

The widespread distribution of both diseases in world population and their
impact on daily activities make them priorities in the public health agenda. A meta-
analysis investigating the relationship showed a positive association, with asthmatic
individuals exhibiting 2.04 times higher odds for caries occurrence compared to
healthier individuals. The authors acknowledge that the majority of the studies had a
cross-sectional design and suggested longitudinal prospective cohort studies to provide
strong evidence for further causal inference [Alavaikko et al., 2011]. Recent cohort
studies that assessed such influence in permanent dentition had also controversial
results, with one detecting association [Kilinc et al., 2016] and the other failing to
exhibit such association [Chuang et al., 2017]. Noteworthy, none of them considered
this association based on a life-course approach, which could be a useful tool to identify
how different exposures during life course would influence dental caries occurrence.
When working with dental caries in permanent dentition the assumption that caries had
cumulative and chronic characteristics is imperative. This fact is necessary to
understand and help to establish reliable causal relationships [Demarco et al., 2014].

Until now, none study has assessed the influence of asthmatic related variables
in dental caries in permanent dentition through the live-course approach. It is coherent

to think that accumulation-of-risk and critical period models, could be present in this
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relation. The time of asthma diagnosis (critical period) and persistent breast wheezing
(accumulation-of-risk) could help to understand if there is a real causal relationship in
this controversial associated. Considering the above mentioned, the objective of the
present study was to verify the influence of wheezing and asthma diagnosis in dental

caries of occurrence in permanent dentition at 18-years-old.

Methods
Sample and Data Collection

This study was conducted in Pelotas, Rio Grande do Sul state, Brazilian
Southern. In 1993 the second birth cohort was initiated in the city. All infants from
families living in the urban area of the city and born alive were included. Initially 5,265
births were delivered and 5,249 agreed to participate. The cohort members have been
followed in several waves until the adult age, and high rates of follow-up were
achieved. The last follow-up was carried out in 2015 at the age 22 and the follow-up
rate was 76.3% accounting for 3,810 interviewed individuals. All the detailed methods
and sample description could be found elsewhere [Victora et al., 2008; Gongalves et al.
2014; Gongalves et al., 2017].

Along the follow-ups oral health exams were performed in subsamples at six,
12 and 18 years. The initial oral health subsample evaluated 359 members of the initial
cohort and from them 339 were located at 12-years-old. Both waves were performed at
participants’ home. All details of the first follow-ups, exams and questionnaires is
found in a previous study [Peres et al., 2010]. The third oral health search occurred
from September 2011 to March 2012 when participants were at age 18, and this
examination was performed in a clinical setting together the general health evaluation.
At this time, the oral health subsample consisted of 1,014 adolescents, comprising 307
of those evaluated at the age 6. The exams in 2011 were performed by a single trained
and calibrated examiner, who Kappa coefficients were 0.78 and 0.83, for the intra-
examiner and inter-examiner agreement, respectively [Silva et al., 2014]. This present

study is based on the whole sample examined for dental caries at 18 years old.

194



195

Outcome

The main outcome was dental caries measured through standard WHO criteria
for epidemiological oral heath surveys [WHO, 1997]. Decayed missed filled (DMF)
index were obtained for all participants at surface level. For the present study, it was

considered the DMF index based on tooth (DMFT) as discrete variable.

Exposure variables

Asthma symptoms and asthma diagnosis were considered as the main
exposures. For asthma symptoms was created a group-based trajectory variable used to
identify different trajectories throughout individuals’ life course. Initially, individuals
were classified as the presence or absence of breast wheezing in the last 12 months
according to the following question “Since the last 12 months, did the participant had
chest wheezing?” applied at 1-, 4-, 11-, 15- and 18-years-old. This method identifies
groups (clusters) that share similar trajectories over the time. The trajectory models
were constructed in STATA Software version 14.2 using the “traj” command [Jones &
Nagin, 2012]. Maximum likelthood of quasi-Newton method determinate the
parameters for trajectory [Jones & Nagin, 2007]. The method considered the estimation
of latent number of categories and a polynomial distribution for each latent trajectory.
The best model was chosen comparing the Bayesian information criterion (BIC) and
the adjusted BIC between the model with k and k+1 trajectories, when no substantial
difference was found the final number of trajectories was stablished. In case of
wheezing, two trajectory groups were found and then classified as
“Persistent/Recurrent wheezing” and ‘“Never/Occasional wheezing”. Alternatively, it
was created a count variable with the number of follow-ups that presence of wheezing
was stated independently the time of its occurrence from 1 to 15-years old, varying so
from 0 to 4 times. Those variables were created based on an accumulation-of-risk model
in life-course perspective [Demarco et al., 2014].

The diagnosis of asthma was evaluated based on the following question:
“Anytime in life a physician said that the participant had asthma or bronchitis?”
applied when participants were 4-,11- and 15-years-old. For analysis, it was considered
in two different ways. First, if the participant answers positive in any follow-up,
creating a dichotomy variable. Second, we considered the time of the first positive
answer, since it is difficult to stablish a real diagnosis of asthma in children under 5-

years-old, we considered if the patient was “never diagnosed”, “diagnosis till 11-years”
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and “diagnosis between 11 and 15 years”. Those variables were created based on a
possible critical period with modifier effect model in life-course perspective [ Demarco

et al., 2014].

Covariates

Important factors that could influence this association were considered,
including sex, family income, mothers’ schooling, body mass index, toothbrush
frequency and use of dental services. Family income was measured combining all
people who share household earnings in the previous month to the interview, including
every form of income obtained. For income, similarly to wheezing we created a
trajectory variable, based in the tertiles of income using data from birth, 1-,4-,11-,15-
and 18-years-old follow-up. We identify 3 groups of income trajectory, classifying
them in “always poor”, “always rich” and “upward trajectory” (those who start in
lower tertiles of income and ascend to higher ones), it was not observed individuals
with the opposite (downward) trajectory.

All the other variables were considered from the 11-years-old follow-up. This
strategy was adopted considering that at this time the complete permanent dentition was
present at oral cavity and them all are at risk of dental caries development. Mother
education were measured by years of schooling, body mass index were categorized
after standardized the participants in z-escore and then scored whose were two standard
deviation points lower from the mean, those around the mean and those two standard
deviation points higher from the mean. Daily toothbrush frequency was considered who
brushed twice or more times daily and those brushed less than twice. Finally, dental

visits at 11-years were measured considering who visit the dentist in the last 12 months.

Statistical analysis

Descriptive statistics of participants’ characteristics and clinical evaluation
were performed. A zero-inflated binomial regression (ZINB) was performed to test the
influence of each wheezing/asthma exposure variables in dental caries occurrence at
18-years-old. All covariates were included in the adjusted model considering its
theoretical importance. We adopted ZINB regression due to the positive skewness and
overdispersion of the DMFT index and the exceed of 0, since more than 30% were
caries free [Silva et al., 2014]. The ZINB showed better model fit (Akaike’s criterion —

AIC and Bayesian information criterion — BIC) when DMFT as count data were
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considered as outcome and confusion control variables were included in the model
[Trottini et al., 2014]. Data were analyzed using STATA 14.2 software (StataCorp.,
College Station, TX, USA).

Ethics Approval

All participants received clear explanations regarding the objectives and
procedures of the data collection and agreed to participate by signing a statement of
informed consent. This study received approval from the Human Research Ethics

Committee of the Federal University of Pelotas (Brazil) under process number 67/11.

Results

A total of 1,014 showed complete data on caries assessment and the mean
DMFT value was 2.06 (SD 2.42). Among those who had showed a trajectory of
Always/Recurrent wheezing the mean DMFT was 1.99(SD 2.30) whereas the mean
was 2.11 (SD 2.45) for those who were classified as Never/Occasional wheezing.
Considering asthma diagnosis, those who never had asthma diagnosis account for
64.6% of the total sample (653 individuals) and the mean DMFT was 1.98 (SD 2.29).
Those who had diagnosis showed a DMFT mean 2.21(2.63) and 2.89 (2.72) for
diagnosis until 11-years-old and between 11- and 15-years-old, respectively. All
characteristics of the participants are summarized in Table 1.

Table 2 shows the DMFT and exposure associations. Unadjusted analyses
showed that the DMFT was associated with asthma diagnosis, those who had diagnosis
between 11- and 15-years-old had an incidence rate ratio (IRR) 41% higher from those
who never had asthma diagnosis (IRR=1.41 IC95% 1.05-1.91). Considering the
adjusted ZINB regression performed, none variable remains statistically significant
after the adjustment. For those who were classified as Persistent/Recurrent wheezing
individuals the IRR=0.92 95%IC 0.77-1.10, individuals who were diagnosed until 11-
years showed IRR=1.08 95%IC 0.93-1.26 and the values for those who diagnosis was
done from 11- to 15-years-old a borderline association was observed (IRR=1.35 95%IC

0.99-1.83 p-value=0.053).
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Discussion

Wheezing and asthma diagnosis showed no association with dental caries in
permanent dentition after adjustment for well-known confounders. In the present study,
the trajectories of breast wheezing and the number of positive follow-ups when
wheezing was tested “positive” represented persistent wheezing and were considered
as proxy of asthma, since recurrent wheezing is one of the clinical conditions to define
asthma [Depner et al., 2014; Mims, 2015]. Our findings are in a different direction than
that observed in a systematic review/meta-analysis [Alavaikko et al., 2011], where
twice higher occurrence of dental caries could be observed in asthmatic individuals.
However, our findings are in line with a study from a prospective cohort that considered
the persistent wheezing history as the main exposure and where the authors observed
no statistical difference in caries rate for asthmatic individuals or non-asthmatic ones
[Meldrum et al., 2011]. Even if association occur, it seems that when adjustments for
well-known confounders are done such association became spurious. In such situation,
there is no plausibility and further causal relationship cannot be stated. Our findings
provide strong evidence for the absence of accumulation-of-risk model, in a life-course
perspective.

The most accepted and discussed hypothesis of possible mechanisms that
asthma affect dental caries relies on the use of antiasthmatic drugs. f2-agonists and
corticosteroids are the most studied drugs, and those medicines seem to lead a series of
oral complications, including xerostomy (lower salivary secretion/flow), higher
number of Streptococcus mutans, decrease in oral pH and higher proportion of sugar-
beverages consumption in individuals who are treated with antiasthmatic
corticosteroids [Tootla et al., 2004; Sag et al., 2007; Alcazar-Navarrete et al., 2015].
This unbalance in the whole oral cavity, most part by the absence of saliva caries-
preventive agents (buffering capacity, clearance of tooth surface, presence of innate -
nonimmune - host defense proteins, deposit of mineral electrolytes) [Hicks et al, 2003;
Gao et al., 2016; Pitts et al., 2017] could leads to an increase of dental caries [Fejerskov
& Kidd, 2008; Stookey et al., 2008]. Considering that medication use, in most part,
became after physicians’ prescription, asthma diagnosis and management could be the
key in the process of dental caries lesions development in permanent dentition.

Even though some previous cohort studies found association of asthma and

dental caries in permanent dentition, when considered asthma diagnosis as the main
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exposure variable [Ryberg et al., 1991; Wogelius et al. 2004; Shashkirian et al. 2007,
Kilinc et al., 2016], our findings showed that there is no statistical significance in the
relation between asthma diagnosis and dental caries, strengthening the idea that there
1s no causal effect in this relation. However, it is interesting to discuss the effect of the
time of diagnosis, since when it occurred between 11- to 15-years-old a borderline
association was observed (IRR=1.35 1C95% 0.99-1.83 p-value=0.053) and this result
could not be totally neglected since softening the statistical criteria (alpha) a significant
association would be true. We cannot state that there is a gradient in the estimate (IRR)
and the fact that early diagnosis (until 11-years) do not showed association weaken the
idea of dose-response of medication in caries development (early diagnosis leading to
early use of medicines, and consequently its long-term using increasing rates of
xerostomia that favors the occurrence of dental caries). Otherwise, it could be a sign
that when working in life-course approach a critical period model could be plausible in
this relation. The time of diagnosis could lead to different asthma management and
consequently adverse effects, including in oral health.

This study offers some advantages that strength the findings. In attempt to
improve and provide strong evidence in the field, we used data from a population-based
birth cohort study that provide consistent data allowing to verify the exposures in the
life-course perspective. High level methodological criteria and analytical approach was
used. Selection bias was not suggested since the sample distribution of our study was
similar to the general cohort [Silva et al., 2014] as well recall bias, since the information
was collected at the time or shortly of exposure happened. Observation bias do not
occur since different observers collected the exposures and outcome in different time
periods, and the dental caries examiner are unaware of asthma occurrence. The
analytical approach used seems to provide more reliable results since more than just
considered the outcome as count (what better discriminate the severity of disease) it
considering the excess of zero values in the distribution of outcome. ZINB provide
better regression model parameters of fit in comparison to Poisson, Zero-Inflated
poisson or even Negative Binomial regression models for DMFT outcome [Trottini et
al., 2014].

Considering the aforementioned, if asthma really affects dental caries in
permanent dentition, the chances of our study to detect it would be high. Even showing
evidence of the absence of association, our findings and conclusion must be taking

under its limitations. Our exposures were collected through interviews and none
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objective measure (such spirometry) were assessed. Physician diagnosis was not
performed during the cohort follow-ups and we based the diagnosis exposure on
parents’ and self-report of a physician diagnosis done in previous medical appointment.
Furthermore, being an observational study, some sort of unmeasured confounding
always exists.

Since association was not found, asthma was not a risk factor for dental caries
in permanent dentition in the 1993 Pelotas birth cohort and the results could be inferred
for population with similar characteristics. Although there is no association, we
recommend further effort in researches adopting live-course perspectives in the field.
The socioeconomic and behavioral variables remained the main factors leading to
dental caries occurrence, so acting in these factors is still the key even in respiratory

compromised patients.
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Table 1. Sample characteristics according and DMFT average at 18-years-old.

Variables n (%) avgal\g](ﬂs d)

Exposures
Wheezing Trajectory

Never/Occasional wheezing 801 (79.1) 2.11(2.46)

Persistent/Recurrent wheezing 212(20.9) 1.99(2.30)
Wheezing report in the follow-ups”

Never reported 492(48.6) 2.13(2.43)

1 344(34.0) 2.10(2.46)

2 118(11.6) 2.00(2.55)

3 42(4.1) 1.81(1.88)

4 17(1.7) 1.94(1.89)
Asthma Diagnosis

Never 653(64.6) 1.98(2.29)

At least one time 357(35.4) 2.31(2.64)
Asthma Diagnosis (time of)

until 11-years-old 304(79.5) 2.21(2.63)

from 11- to 15-years-old 53(5.3) 2.89(2.72)
Covariates
Child sex

Male 526(51.9) 1.86(2.22)

Female 487(48.1) 2.33(2.61)
Income trajectory

Always in the poorest tertile 355(35.0) 2.35(2.47)

Always in higher tertiles 494(48.8) 1.87(2.33)

Upward Trajectory 164(16.2) 2.18(2.54)
Mother education’ (years)

0-4 248(25.5) 2.27(2.24)

5-8 424(43.6) 2.31(2.61)

> 8 300(30.9) 1.63(2.14)
BMI/age (z-escore)

<-2sd 24(2.5) 1.87(1.89)

-2 to+2 sd 843(86.5) 2.17(2.45)

>+2 sd 107(11.0) 1.52(2.00)
Dental visit at 11-years-old

More than a year 471(48.4) 2.01(2.33)

At least 1 in the last year 503(51.6) 2.17(2.48)
Tooth brush frequency at 11-years-old

Less than twice a day 203(20.8) 2.50(2.72)

At least twice a day 773(79.2) 1.99(2.31)

. #number of follow-ups with positive report in the last 12 months independently of the time of the report. §
mothers’ education in years at child 11-years of age.
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Table 2. Zero-Inflated negative binomial regression between Asthma symptoms
and Asthma diagnosis and Dental caries.

DMFT

Variables

Crude IRR (CI 95%)

Adj. IRR (CI 95%)s

Exposures

Wheezing Trajectory
Never/Occasional wheezing
Persistent/Recurrent wheezing

Wheezing report in the follow-ups”
Never reported

1
2
3
4
Asthma Diagnosis

Never

At least one time
Asthma Diagnosis (time)

Never

until 11-years-old

from 11- to 15-years-old

1.00
0.94 (0.79 — 1.12)

1.00

0.98 (0.83 — 1.14)
0.92 (0.73 — 1.16)
0.85 (0.57 — 1.18)
0.86 (0.50 — 1.48)

1.00
1.16 (1.01 — 1.34)*

1.00
1.11 (0.95 — 1.30)
1.41 (1.05— 1.91)*

1.00
0.92 (0.77 — 1.10)

1.00

0.97 (0.83 — 1.14)
0.86 (0.69 — 1.09)
0.87 (0.61 — 1.25)
0.89 (0.52 — 1.53)

1.00
1.12 (0.97 - 1.30)

1.00
1.08 (0.93 — 1.26)
1.35 (0.99 — 1.83)

* p-value <0.05. #number of follow-ups with positive report in the last 12 months independently of the time
of the report. § adjusted for: sex, income trajectory, mothers’ schooling when participant was 11-years-old,
dental visit at 11-years-old, toothbrush frequency at 11-years-old and BMlI/age (z-escore) at 11-years-old.
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IV COMUNICADO PARA IMPRENSA
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ASMA E CARIE DENTARIA: DOIS PROBLEMAS CRONICOS DE GRANDE
OCORRENCIA NA INFANCIA

As doengas de saude bucal representam uma parcela significativa na
carga de doengas no mundo. A carie néo tratada na denticdo permanente afeta
mais de 30% da populacdo mundial. A carie é caracterizada por uma doenca
crénica multifatorial, dependente do consumo de agucar, resultando em lesées
desmineralizagao dos tecidos dentais. Além disso, € um importante problema
de saude publica sendo a principal causa de perda dentaria e levando a
prejuizos funcionais e estéticos, afetando negativamente a qualidade de vida
relacionada a saude dos individuos.

Do mesmo modo a asma, uma doenga caracterizada por uma inflamacéao
crbnica das vias aéreas, que comega a ocorrer e tem seu diagndstico,
geralmente, na infancia afetando mais de 300 milhées de individuos e também
causando prejuizos na qualidade de vida dos mesmos. Dentre os sintomas
comuns estdo a sibilancia (chiado no peito), falta de ar (dispneia), sensacéao
de aperto no peito e tosse em diferentes frequéncias e intensidades,
juntamente com certa limitagdo da capacidade expiratoria.

Alguns estudos tém demonstrado que pacientes asmaticos tem maior
acometimento de carie dentaria tanto na infancia quanto em idades adultas.
Ao passo que outros apontam na dire¢gao contraria, mostrando uma auséncia
dessa relagdo independente do manejo da doenga. Tentando verificar a
relacdo dessas duas doencas um estudo utilizou dados de saude bucal e
aspectos relacionados ao diagnéstico e sintomas de asma provenientes das
coortes de nascimentos de Pelotas dos anos de 2004 e 1993.

Foi observado que o chiado no peito (um dos sintomas mais frequentes
em individuos asmaticos) ndo influenciou ocorréncia de carie nos dentes
deciduos e permanentes. Além disso, o diagndstico de asma (ponto inicial para
o uso de medicamentos, que podem explicar tal relagédo) também nao mostrou
influéncia na ocorréncia de carie em adultos. Por fim, o estudo aponta que os
fatores socioeconémicos e fatores comportamentais, sdo preponderantes
fatores causais da ocorréncia de carie dentaria, independente da condi¢ao de
saude respiratéria dos individuos. A atuacio focada na preveng¢ao de ambas
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acontecimento de ambas doencgas e consequentemente melhor qualidade de
vida dos individuos.

“Nosso estudo foi conduzido utilizando dados provenientes das coortes
de nascimentos de Pelotas, as quais apresentam qualidade impar, nos
permitindo um bom indicativo da auséncia da influéncia de asma no
desenvolvimento de carie dentaria. Porém, acreditamos que a ciéncia deve
continuar investigando essa relagéo para termos uma maior consisténcia nos
achados e determinar se realmente essas doencgas se relacionam por si s6 ou
somente compartilham os mesmos fatores que as causam.”, comenta o
dentista Bernardo Antonio Agostini, autor das pesquisas sobre o tema, as quais
sdo parte de sua tese de doutorado no Programa de Pds-graduagdo em
Epidemiologia da UFPel, sob orientacdo do Prof. Dr. Flavio Fernando Demarco
e do Prof. Dr. Marcos Britto Correa.

O autor do trabalho complementa, “Apesar das duas doencas néao
apresentarem relacdo em nossos estudos. Os resultados obtidos ndo se
limitam a isentar uma relacdo, mas também favorecem a ideia de uma
abordagem mais ampla das causas comuns a diversas doengas, uma vez que,
se ha uma relacdo das duas doencgas, ela ocorre por outros fatores e nao por
uma via causal entre as duas. Ou seja, uma ndo causa, direta ou indiretamente
a outra. Os fatores sociais e os comportamentos individuais permaneceram
preponderantes para a ocorréncia de ambas doencas. Portanto, acdes sobre
esses fatores, com estratégias de risco comum, que atuam em causas comuns
a diversas doencgas, podem ser uma boa alternativa para o controle de ambas

doencas na infancia.”
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