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Resumo

SILVEIRA, Taciane Menezes da. IMPACTO DO ESTADO PERIODONTAL E
PERDA DENTARIA NA INCIDENCIA E MORTALIDADE POR CANCER DE
PULMAO E DOENCAS CARDIOVASCULARES: EVIDENCIAS DE UMA
COORTE PROSPECTIVA DE IDOSOS. Orientadora: Natalia Marcumini Pola.
2025. 99 f. Tese (Doutorado em Odontologia) — Programa de Pés-Graduacgédo
em Odontologia, Universidade Federal de Pelotas, Pelotas, 2025.

A periodontite € uma das principais causas de perda dentéria, com sua prevaléncia
aumentando de acordo com o envelhecimento da populacdo. A associacdo entre a
periodontite e perda dentaria com condic¢des sistémicas tem sido amplamente estudada,
fundamentada na hipotese de que processos inflamatorios e a disseminag¢éo microbiana
podem impactar a saude geral. Nesse contexto estdo o cancer de pulmao e as doencgas
cardiovasculares, que sdo condi¢cdes cronicas inflamatdrias ndo transmissiveis que
podem estar ligadas a salde bucal. Este estudo teve como objetivo avaliar o efeito da
condicdo periodontal e da perda dentaria sobre os desfechos de incidéncia e
mortalidade por cancer de pulmdo, além de desfechos cerebrovasculares,
cardiovasculares e mortalidade geral, em idosos participantes da coorte “Health, Aging
and Body Composition” (Health ABC). O estudo Health ABC acompanhou individuos
com idade entre 70 e 79 anos ao longo de 16 anos. Dados detalhados sobre parametros
periodontais foram coletados nos anos 2 e 3 do acompanhamento, juntamente com
informacfGes sobre o numero de dentes, considerados as principais variaveis de
exposicao deste estudo. A taxa de risco (Hazard Ratio — HR) foi calculada através de
regressdo de Cox. Modelos ajustados e independentes foram construidos para cada
exposicao primaria (a<5%). Os participantes foram agrupados de acordo com a
apresentacdo dos desfechos ao longo dos 16 anos. As andlises multivariadas
demonstraram que os pacientes com pelo menos 10% dos locais com Profundidade de
Sondagem (PS)=6mm tiveram 2,82 (1C95% 1,31-6,05) e 3,08 (IC95% 1,27-7,46) vezes
maiores HRs de desenvolver cancer de pulmdo e morrer pela mesma condigéo,
respectivamente. O numero de dentes presentes foi inversamente associado a
incidéncia de cancer de pulméo (HR: 0,96, IC95% 0,93-0,99) e mortalidade (HR: 0,96,
IC 95% 0,92-0,99). A perda dentaria severa e 0 menor nimero de dentes foram
associados a incidéncia e mortalidade cardiovascular e a mortalidade geral dos
individuos. Além disso, maiores médias de PS assim como o0 minimo de 10% dos sitios
com PS=24mm (HR: 1,22; IC 95% 1,04-1,44) e 25mm (HR: 1,26; IC95% 1,02-1,56)
foram significativamente associados a mortalidade por todas as causas. A presenca de
pelo menos 10% de sitios com PS=5mm também foi associada a mortalidade por
doencga cerebrovascular (HR: 2,10; 1C95% 1,19-3,71). Estes resultados demonstram
gue a presenca de parametros periodontais severos e perda dentaria estdo associados
a um risco elevado de desenvolvimento de céncer de pulmdo e doencas
cardiovasculares, assim como a mortalidade.

Palavras-chave: periodontite, perda de dente, cancer de pulméo, doencas
cardiovasculares, mortalidade, estudos de coortes, idoso.



Abstract

SILVEIRA, Taciane Menezes da. IMPACT OF PERIODONTAL STATUS AND
TOOTH LOSS ON LUNG CANCER AND CARDIOVASCULAR DISEASE
INCIDENCE AND MORTALITY: EVIDENCE FROM A PROSPECTIVE
COHORT OF OLDER ADULTS. Advisor: Natalia Marcumini Pola. 2025. 99 p.
Thesis (PhD degree in Dentistry) — Graduate Program in Dentistry, Federal
University of Pelotas, Pelotas, 2025.

Periodontitis is one of the major causes of tooth loss, with its prevalence
increasing as the population ages. The association between periodontitis and
tooth loss with systemic conditions has been widely studied based on the
hypothesis that inflammatory processes and microbial dissemination can impact
general health. In this context, lung cancer and cardiovascular diseases, which
are chronic non-communicable inflammatory conditions, may be linked to oral
health. This study aimed to evaluate the influence of periodontal condition and
tooth loss on lung cancer incidence and mortality outcomes, cerebrovascular,
cardiovascular, and all-cause mortality outcomes, in elderly participants in the
“Health, Aging and Body Composition” (Health ABC) cohort. The Health ABC
study followed individuals aged 70 to 79 over 16 years. Detailed data on
periodontal parameters were collected in the 2" and 3" follow-up years, along
with information on the number of teeth considered the main exposure variables.
The hazard ratio (HR) was calculated using Cox regression. Independent
adjusted models were constructed for each primary exposure (0<5%).
Participants were grouped according to the outcome presentation over the 16-
year follow-up. Multivariate analyses demonstrated that patients with at least
10% of sites with PD=6mm had 2.82 (95%CI 1.31-6.05) and 3.08 (95%CI 1.27—
7.46) times higher HRs of developing and dying from lung cancer, respectively.
The number of teeth was inversely associated with lung cancer incidence (HR:
0.96, 95%CI 0.93-0.99) and mortality (HR: 0.96, 95%CI 0.92—-0.99). Severe
tooth loss and a lower number of teeth were associated with cardiovascular
incidence and mortality and all-cause mortality. Furthermore, higher mean PD
and at least 10% of sites with PD=4mm (HR: 1.22; 95%CI 1.04—1.44) and 25mm
(HR: 1.26; 95%CI 1.02-1.56) were significantly associated with all-cause
mortality. The presence of at least 10% of sites with PD=5mm was also
associated with cerebrovascular mortality (HR: 2.10; 95%CI 1.19-3.71). These
results demonstrate that the presence of severe periodontal parameters and
tooth loss is associated with an increased risk of developing lung cancer and
cardiovascular diseases, as well as with mortality.

Keywords: periodontitis, tooth loss, lung cancer, cardiovascular diseases,
mortality, cohort studies, aged.
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1 Introducéo

A longevidade da populacdo tem aumentado progressivamente, mas o
envelhecimento € um fenbmeno complexo que envolve inUmeros desafios
(BLOOM; CANNING; LUBET, 2015; CHRISTENSEN et al., 2009; KAMPFEN;
WIJEMUNIGE; EVANGELISTA, 2018). Nesse contexto, o Age and Body
Composition Study (Health ABC), um estudo interdisciplinar, investiga fatores de
risco para o declinio funcional, com énfase nas mudancas na composicao
corporal em idosos saudaveis (NEWMAN et al., 2023). O estudo foi desenvolvido
para explorar diferengas no inicio da limitagdo funcional, na incapacidade e na
longevidade, considerando variaveis como sexo e raca.

Além dos desafios sistémicos do envelhecimento, o aumento da idade
também impacta a salde bucal. A periodontite € uma das principais causas de
perda dentaria em idosos e faz parte do grupo de doencas cronicas nao
transmissiveis (DCNT), também conhecidas como doencas cronicas, que Sao o
resultado de uma combinacéo de fatores genéticos, fisioldgicos, ambientais e
comportamentais (GENCO; SANZ, 2020; HERRERA et al., 2023).

No ano de 2021, a periodontite severa apresentou uma prevaléncia global
padronizada por idade de 1250% (NASCIMENTO; ALVES-COSTA;
ROMANDINI, 2024). Além disso, a periodontite afeta aproximadamente 80% da
populacdo acimas dos 65 anos de idade, configurando um relevante problema
de saude publica (DUMITRESCU, 2016; TRINDADE et al.,, 2023). Suas
manifestacdes clinicas incluem inflamacéo gengival, recessdo gengival, perda
Ossea alveolar e mobilidade dentaria (PAPAPANOU et al., 2018a). Além disso,
individuos com periodontite apresentam maiores taxas de disfuncdo
mastigatoria, o que pode comprometer a nutricdo, a qualidade de vida e a
autoestima (REYNOLDS; DUANE, 2018). A alta prevaléncia da periodontite em
idosos faz com que ela seja considerada um marcador de saude geral
comprometida.

Evidéncias sugerem que a resposta inflamatoria exacerbada e a disbiose
microbiana associadas a doenca periodontal podem desempenhar um papel na
ocorréncia e progressdo de outras DCNTSs, incluindo doencas pulmonares e
cardiovasculares (HERRERA et al., 2023; KESHARANI et al., 2022; KIM et al.,
2024; MUNOZ AGUILERA et al., 2020; PENG et al., 2019; SANZ et al., 2020;
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VERMA; SINGH; VERMA, 2023). Nesse contexto, algumas pesquisas tém
explorado a possivel relacédo entre periodontite e o risco de neoplasias, como o
cancer de pulméo, uma das principais causas de mortalidade por cancer em todo
o mundo (BRAY et al., 2024). Essa doenca € caracterizada pelo crescimento
descontrolado de células anormais no pulméo, cuja malignidade esta associada
ao seu potencial infiltrativo (HAUSMAN, 2019a). Entre os principais fatores de
risco para o cancer de pulmao estdo o tabagismo, a exposicdo a agentes
ambientais e a predisposi¢édo genética (BADE; DELA CRUZ, 2020; MALHOTRA
et al.,, 2016). Globalmente, essa neoplasia representa um desafio de saude
publica devido a sua alta incidéncia e a baixa taxa de sobrevivéncia,
especialmente entre os idosos (BRAY et al., 2024).

De acordo com o Instituto Nacional do Cancer (INCA) (“Céancer de pulmao
— Instituto Nacional de Cancer - INCA”, [s.d.]), o cancer de pulméo foi a doenca
maligna mais mortal entre os homens no Brasil em 2019, responsavel por 13,8%
de todas as mortes por cancer no pais. Entre as mulheres, ficou atrds apenas do
cancer de mama, representando 11,4% do total das mortes por cancer. Em
relacdo a incidéncia estimada em 2020, o cancer de pulméo ficou em terceiro
lugar entre os homens (7,9%) e em quarto lugar entre as mulheres (5,6%).

Além do cancer de pulmdo, as doencas cardiovasculares (DCV) e
cerebrovasculares também tém sido associadas a processos inflamatérios
cronicos, incluindo aqueles desencadeados pela periodontite (BUI et al., 2019;
CZESNIKIEWICZ-GUZIK et al., 2019; MUNOZ AGUILERA et al., 2020; PENG et
al., 2019; SEN et al., 2013; TEEUW et al., 2014). As DCV incluem: doenca arterial
coronariana, doencas cerebrovasculares (acidentes vasculares cerebrais [AVCs]
isquémicos e hemorragicos), doenca arterial periférica, doenca cardiaca
reumatica, cardiopatia congénita, hipertensdo arterial, insuficiéncia cardiaca,
arritmias cardiacas e doengas das valvulas cardiacas (MENSAH; ROTH,;
FUSTER, 2019; SANZ et al., 2020). Entre os principais fatores de risco estéo a
presséao arterial elevada, diabetes mellitus, dislipidemia, obesidade e tabagismo
(JOSEPH et al., 2017). Estas condi¢cfes representam um dos maiores impactos
na morbimortalidade mundial (MENSAH; ROTH; FUSTER, 2019). A insuficiéncia
cardiaca, via final de muitas DCV, foi definida com pandemia global, com a
estimativa de que 64,3 milhdes de pessoas tenham sofrido de insuficiéncia

cardiaca em todo o mundo em 2017 (JAMES et al., 2018). O numero global de

14



mortes por DCV tem aumentado com o envelhecimento populacional, atualmente
sao responsaveis por aproximadamente um terco de todas as mortes no mundo
(JOSEPH et al., 2017).

Diante desse panorama, o presente estudo visa investigar o efeito do
estado periodontal, perda dentaria e a incidéncia e mortalidade por cancer de
pulmdo e doencas cardiovasculares em uma coorte longitudinal de idosos, o
Health ABC. Para isso, serdo analisadas as relagbes entre os indicadores
periodontais e os desfechos de saude, com o intuito de aprofundar o
entendimento das interacdes entre saude bucal e doencas sistémicas no
processo de envelhecimento.

Esse estudo se justifica pela necessidade de investigar como o estado
periodontal e o nimero de dentes podem influenciar os desfechos de saude geral
em idosos, incluindo céancer de pulmédo, doencas cerebrovasculares,
cardiovasculares e mortalidade. As hipoteses testadas sugerem que piores
condi¢Bes de saude periodontal e menor numero de dentes em idosos estéo
associados a uma maior incidéncia e mortalidade por cancer de pulméo, doencas
cerebrovasculares e cardiovasculares ao longo de um periodo de

acompanhamento de 16 anos.
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2 Projeto de pesquisa

Efeitos da terapia periodontal ndo cirargica em pacientes com cancer de pulméo em

tratamento oncoldgico: ensaio clinico controlado

1 INTRODUCAO

As neoplasias sdo lesdes constituidas por proliferacdo celular anormal,
descontrolada e autbnoma, em geral com perda ou reducdo de diferenciacdo, em
consequéncia de alteracdes em genes ou proteinas que regulam a multiplicacéo e a
diferenciacéo das células (NEVILLE ET AL., 2016). O poder infiltrativo destas células
€ 0 que caracteriza a sua malignidade (HAUSMAN, 2019b). A etiologia do cancer &
multifatorial, podendo estar relacionada a condices ambientais, socioecondémicas,
culturais, de estilo de vida - com destaque para o tabagismo e habitos alimentares,
fatores genéticos e ao proprio processo de envelhecimento do individuo (LOPEZ-
LAZARO, 2018; SCHWINGSHACKL et al., 2017). E considerado um problema de saide
publica enfrentado pelo sistema de saude brasileiro em vista de sua amplitude
epidemioldgica, social e econdémica (BATISTA; MATTOS; SILVA, 2015). No ano de 2020
uma estimativa de 625.000 novos casos de cancer foi reportada pelo Ministério da
Salde (DE OLIVEIRA SANTOS, 2020). Considerando o envelhecimento estimado da
populacdo, é esperado que com o passar dos anos, um ndimero maior de pessoas
tera de enfrentar a doenca (DE OLIVEIRA SANTOS, 2020).

Em contraponto ao constante crescimento do nimero de casos de pacientes
oncolégicos, muitos foram os avangos em estratégias de combate a doenca, os quais
possibilitaram um ganho de sobrevida e restabelecimento da saude geral dos
individuos (LOW; NAKAMURA, 2019). Entre os métodos utilizados, a intervencao
cirirgica, a quimioterapia e a radioterapia constituem as modalidades terapéuticas
mais empregadas no tratamento do cancer, que podem ter aplicacdo isolada ou de
modo combinado (ROY; SAIKIA, 2016).

No tratamento de tumores sélidos, o procedimento cirargico, objetiva a
remocao completa do tumor e, quando realizada de forma isolada, tem um poder de
cura maior do que qualquer outra forma individual de tratamento (URRUTICOECHEA et
al., 2009). Com o advento da radioterapia, na década de 20, e da quimioterapia, na

década de 40, a cirurgia do cancer tornou-se mais conservadora, pois essas terapias
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adjuvantes podem eliminar células malignas que, por algum motivo, ndo foram
excisadas (URRUTICOECHEA et al., 2009).

A escolha da terapia cirargica depende da localizacdo, do tamanho e do grau
de infiltracdo da neoplasia (SHAH; GIL, 2009). Para tumores em estagios mais
avancados, a quimioterapia, a radioterapia e a imunoterapia oferecem resultados
ideais, com potencial preservacdo de orgdos (BASKAR et al.,, 2012; EPSTEIN et al.,
2012a). A radiacdo € usada como agente fisico para destruir ou danificar as células
cancerigenas (BASKAR et al., 2012), blogueando sua capacidade de divisdo e a
consequente proliferacdo das mesmas (JACKSON; BARTEK, 2009). A quimioterapia
utiliza drogas conhecidas como agentes quimioterapicos, com o objetivo de interferir
no metabolismo celular, prevenindo a rapida divisdo das células malignas e dos
tecidos normais com um alto indice mitético, e/ou destrui-las durante o processo de
divisdo (DE JONGE et al., 2005; WONG, 2014). Essa terapia tem como alvo o cancer
metastatico ou generalizado, ao contrario da cirurgia e da radioterapia, em que 0 uso
é limitado a tumores confinados a areas especificas do corpo (VOZZA et al., 2015;
WONG, 2014).

Cabe salientar que esses tratamentos, associados ou ndo com terapias
direcionadas e imunoterapia, podem trazer efeitos colaterais indesejados em
detrimento do bem-estar e da qualidade de vida do paciente (MUN et al., 2018). Os
pacientes submetidos ao tratamento oncolégico quimioterapico podem ser
acometidos por dores, nauseas, vOmitos, alopécia, alteracbes de peso e fadiga
(BATISTA; MATTOS; SILVA, 2015). Sua sequéncia de secdes clinicas mostra-se como
um fator desencadeador de estresse ao paciente, levando muitas vezes, ao seu
comprometimento psicologico (BERGEROT et al., 2017). Em niveis mais elevados de
estresse, devido a complexidade e ao tipo de tumor diagnosticado, a doenca
neoplasica desencadeia uma ampla ameaca sobre a vida, levando o paciente
oncolégico a encarar ramificagcdes patoldgicas concomitantes ao tratamento, bem
como desordens emocionais em diferentes niveis de depressdo e ansiedade
(TRANCAS et al., 2010; WANG et al., 2019).

As estimativas do impacto do cancer e do tratamento oncoldgico na qualidade
de vida relacionada com a saude bucal (QVRSB) tém se tornado cada vez mais
importante. Essa é uma experiéncia extremamente subjetiva, que pode ser
influenciada pela aceitacdo da doenca pelo paciente, sintomatologia e efeitos

colaterais do tratamento do cancer (BOTTOMLEY, 2002). Ferramentas como o
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questionario de QVRSB (Oral Health-Related Quality of Life - OHIP-14) buscam
distinguir sistematicamente limitacées funcionais e carga social de queixas fisicas
(SLADE, 1997; STOLZE et al., 2020). A partir deste conhecimento, a atuagdo de uma
equipe multiprofissional presente, pode minimizar os danos colaterais do tratamento
oncologico de forma mais precisa e eficaz.

Um estudo transversal com 151 mulheres em acompanhamento apds
tratamento para cancer de mama, constatou um impacto negativo na QVRSB
associado a depressao, diagnostico de cancer de mama, quimioterapia, niumero de
dentes restaurados e xerostomia (JARDIM et al., 2020). J&a, para uma amostra de
pacientes com leucemia (42,09 + 16,57 anos, 27,3% mulheres), uma maior
prevaléncia de altos escores para OHIP-14 foi encontrada para a questao 'sentir-se
pouco a vontade' (dominio desconforto psicolégico) para pacientes com periodontite
ausente/leve e moderada, enquanto aqueles com periodontite severa tiveram uma
prevaléncia mais alta na questdo 'sentir-se envergonhado' (dominio deficiéncia
psicossocial) (ANGST et al., 2020). Essa associagao foi melhor explicada pela condicao
sistémica do paciente do que pelo impacto de sua condigcéo periodontal (ANGST et al.,
2020). Ainda é apontada maior influéncia na QVRSB de pacientes com cancer em
regido de cabeca e pescoco ndo brancos, vilvos, com diagndstico de carcinoma
espinocelular e com dor temporomandibular (DE MELO et al., 2019). Apesar da
heterogeneidade encontrada na literatura, um padrédo pode ser identificado com
relacdo ao impacto do cancer ou seu tratamento na QVRSB dos pacientes:
complicacBes funcionais devido a danos na mucosa oral, denticAo ou proteses,
impactam a QVRSB mais negativamente do que 0s aspectos sociais associados a
problemas de saude bucal (STOLZE et al., 2020).

Além disso, severas complicacdes bucais também podem surgir, dependendo
do tipo, da dosagem e da frequéncia de utilizacdo dos agentes quimioterapicos
(HESPANHOL et al., 2010). Mucosite, xerostomia, lesdes aftosas, maior suscetibilidade
as infec¢des fungicas, bacterianas ou virais, distarbios de paladar, bem como
mudancas na microflora oral, tornando-a mais patogénica, S&o comuns em pacientes
oncoldgicos devido a intensa imunossupressao obtida através da quimioterapia
(COMEAU; EPSTEIN; MIGAS, 2001; HESPANHOL et al., 2010; JENSEN et al., 2003; SONIS
et al.,, 2004). Ja com a radioterapia, os danos mais presentes na cavidade bucal
descritos na literatura sdo as mucosites, infeccbes da mucosa e alteragdes da funcao
das glandulas salivares (EPSTEIN et al., 2012b).
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Evidéncias recentes tém sugerido que possa existir uma influéncia da terapia
antineoplasica na progressdo das doencas periodontais, levando a complicacdes
locais e sistémicas (GALVAO-MOREIRA; DA CRUZ, 2016; KARPINSKI, 2019; KOMIYA et
al., 2019). As doengas periodontais sao definidas como inflamagdes cronicas
multifatoriais associadas a um biofilme disbidtico, que acometem tecidos de
revestimento e suporte dentario, podendo levar a destruicdo progressiva dos mesmos
(PAPAPANOU et al., 2018b). Os disturbios mais comuns desse grupo incluem a
gengivite e a periodontite e podem afetar até 90% da populagdo mundial (NAZIR et al.,
2020). A ma higiene bucal € o fator de risco mais importante para a periodontite, além
do tabagismo, diabetes néo controlada, processo de envelhecimento e suscetibilidade
genética, que também aumentam os riscos para o desenvolvimento da doenca (TSAI,
HAYES; TAYLOR, 2002). O tratamento periodontal convencional consiste em raspagem
e alisamento radicular, o qual visa desorganizar o biofilme e reduzir a microbiota
periodontopatogénica nos sitios acometidos (ROCHA et al., 2021). O controle do
biofilme bucal € fundamental tanto para prevenc¢do quanto para o tratamento das
doencas periodontais (DEAS et al., 2016).

E sugerido que a terapia periodontal seja preferencialmente conduzida
previamente a terapia antineoplasica e com posterior manutengdo para que uma boa
condicdo bucal geral seja estabelecida (HONG et al., 2018). Mas tal recomendacao
ainda € imprecisa, pela falta de ensaios clinicos controlados que comprovem o
beneficio da terapia periodontal antes do tratamento oncolégico (HONG et al., 2018).
Em estudos que avaliaram a saude bucal de pacientes com cancer, a terapia
periodontal resultou em melhora da condicdo periodontal de pacientes que foram
submetidos a transplante de células-tronco hematopoiéticas alogénicas ou
radioterapia de cabeca e pescoco e quimioterapia antineoplasica, independente do
momento em que foi realizada (antes, durante ou ap6s) (BUENO et al., 2013; GURGAN
et al., 2013). No entanto, a melhora dos parametros periodontais apds o tratamento
nao influenciou nos resultados sistémicos em pacientes com neoplasias
hematol6gicas submetidos a quimioterapia (GURGAN et al., 2013). Além disso, quando
a manutencdo periodontal ndo foi realizada apds o tratamento inicial, a doenca
periodontal continuou a progredir em pacientes apoOs radioterapia de cabeca e
pescoco (SCHUURHUIS et al., 2011).

Considerando que o paciente oncologico, ao realizar o tratamento

quimioterapico, pode sofrer alteragbes em sua microbiota bucal (VANHOECKE et al.,
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2015) e também na resposta do hospedeiro (RAMAKRISHNAN; GABRILOVICH, 2013), é
plausivel compreender as possiveis limitacdes dos resultados do tratamento
periodontal nestes individuos. As condi¢cdes de imunossupressdo podem levar a
ulceracdo e afilamento da camada epitelial, causando progressdo do processo
inflamatorio com dificuldade de reparo de tecidos duros, sintomatologia dolorosa e
desenvolvimento de infec¢des locais e sistémicas (VIDAL et al., 2000). Além disso,
doses elevadas de radiacdo tornam o periodonto fragil (GUGLIELMOTTI; UBIOS;
CABRINI, 1986), tendo os pacientes oncoldgicos maior risco de agravamento das
doencas periodontais ja instaladas (STUANI, 2016).

Em todo o mundo, o cancer de pulmédo é a segunda neoplasia maligna mais
frequentemente diagnosticada e a principal causa de morte relacionada a tumores
(SUNG et al., 2021). Em 2018, a Global Cancer Observatory, estimou em 2,09 milhdes
(11,6%) os novos casos e em 1,76 milhBes (18,4%) as mortes por este tipo de
neoplasia no mundo (BRAY et al., 2018). A relacéo entre a periodontite e o cancer de
pulm&o ja foi reportada em alguns estudos (MAI et al., 2014; WANG et al., 2020; ZENG et
al., 2016), no entanto, a literatura apresenta-se bastante controversa sobre a direcao
desses achados. Nesse contexto, dentre os fatores que podem explicar uma possivel
associacdo entre a periodontite e o tumor de pulméo, pode-se destacar a idade
avancada e o tabagismo, fatores de risco comuns a essas duas doencas (ALBANDAR,
2002). De acordo com o Instituto Nacional de Cancer (INCA), no Brasil, em 2019, o
cancer de pulmdo foi a neoplasia maligna mais mortal entre os homens,
correspondendo a um total de 13,8% das mortes por canceres no pais. Ja no sexo
feminino, ficou atras apenas do cancer de mama, correspondendo a um total de 11,4%
do total de mortes para esse género. Em relagdo a incidéncia estimada, em 2020, no
sexo masculino, o cancer de pulméo foi o terceiro mais diagnosticado (7,9%) e no
sexo feminino ficou em quarto lugar (5,6%).

Apesar das associagfes entre o cancer de pulméo e a periodontite, a literatura
ainda é escassa sobre a resposta ao tratamento periodontal constituida nesses
individuos (WANG et al., 2020). Ainda, importante considerar que cuidados com a saude
periodontal podem influenciar nos escores de qualidade de vida relacionada com a
saude bucal (KHAN et al.,, 2021), impactando positivamente no enfrentamento do
tratamento oncolégico. Dessa forma, é de extrema relevancia a conducdo de

investigacdes clinicas bem delineadas e controladas, que possam preencher essas
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lacunas, principalmente ao refletir sobre a alta incidéncia e importancia dessas

patologias no ambito global.

1.1 JUSTIFICATIVA

Este estudo justifica-se pela importancia do controle da saude periodontal em
pacientes submetidos ao tratamento oncolégico, que passam a apresentar fatores
deletérios a nivel inflamatodrio e comportamental. Desta forma, tendo em vista o quadro
de imunossupressdo e o frequente acometimento da cavidade bucal por efeitos
colaterais concomitantes as terapias antineoplasicas, torna-se importante reconhecer
possiveis variacbes da resposta a terapia periodontal ndo cirirgica nesta populacéo,
quando comparada a resposta de pacientes sem cancer.

1.2 OBJETIVOS

1.2.1 Objetivo Geral
Avaliar e comparar os efeitos da terapia periodontal ndo cirargica em pacientes

com cancer de pulmdo em tratamento oncoldgico e em pacientes sem cancer.

1.2.2 Objetivos Especificos

e Avaliar e comparar as alteracdes dos parametros clinicos periodontais: indice
de placa visivel, indice de sangramento gengival, profundidade de sondagem,
sangramento a sondagem e perda de insercao clinica em pacientes com cancer
de pulméo em tratamento oncoldgico e pacientes sem diagndéstico de cancer
na consulta inicial (To) e aos 45 dias (T1) apos terapia periodontal ndo cirurgica.

e Avaliar e comparar os escores de qualidade de vida relacionada com a saude
bucal, por meio do questionario OHIP-14, em pacientes com cancer de pulmao
em tratamento oncoldgico e pacientes sem diagndstico de cancer na consulta
inicial (To) e aos 45 dias (T1) apos terapia periodontal nao cirargica.

e Avaliar e comparar niveis plasmaticos de hemograma completo, além de
hemoglobina glicada, glicemia em jejum, triglicerideos, colesterol HDL,
colesterol LDL e colesterol total, em pacientes com céncer de pulmédo em
tratamento oncologico e pacientes sem diagnostico de cancer na consulta

inicial (To) e aos 45 dias (T1) apos terapia periodontal ndo cirdrgica.
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2 HIPOTESE

A hipotese conceitual do presente projeto de pesquisa € a de que pacientes com
cancer de pulméo e periodontite apresentem piores condi¢bes periodontais e de
resposta a terapia periodontal ndo cirdrgica, assim como piores escores de qualidade
de vida relacionada com a saude bucal quando comparados a pacientes sem o

diagnéstico de cancer e com periodontite.

3 METODOLOGIA

3.1 Delineamento do estudo

Este estudo caracteriza-se como um estudo quase-experimental e sera
desenvolvido no Servico de Oncologia da Faculdade de Medicina (Famed) da
Universidade Federal de Pelotas (UFPel), no Centro De Radioterapia e Oncologia
(CERON) da Santa Casa de Misericérdia e na Faculdade de Odontologia (FO) da
UFPel, todos localizados na cidade de Pelotas, Rio Grande do Sul, Brasil. A amostra
sera composta por 28 pacientes adultos com periodontite. Desses, 13 pacientes em
tratamento para o cancer de pulméo e 13 pacientes sem o histérico de diagnéstico de
cancer. Os grupos serao pareados para idade (x5 anos), exposi¢cao ao fumo (néao
fumantes, ex-fumantes ha 10 anos ou menos e fumantes leves e pesados), consumo
de alcool (cancer de pulmao), exposicdo ocupacional (radénio) e profundidade de
sondagem (=4 dentes com PS = 5mm). Estipula-se que o experimento compreendera
o periodo de agosto de 2022 a fevereiro de 2024. Resumidamente, serdo realizados:
entrevista dialogada, aplicacdo do questionario para avaliacdo da qualidade de vida
relacionada com a saude bucal (OHIP-14), avaliagdo dos parametros sanguineos e
dos parametros periodontais, antes e depois da terapia periodontal ndo cirargica, em
cada participante do estudo. Os participantes passardo por nove sessdes com a
duracéo prevista de uma hora cada. Informacdes clinicas dos pacientes com cancer
de pulmdo como o tipo de tumor, tempo de diagndstico anatomopatoldgico,
tratamentos implementados (cirdrgico, medicamentoso ou radioterapico),
estadiamento, protocolo antineoplasico, duracdo do tratamento, medicamentos de uso

continuo e outras doencas sistémicas serdo obtidos a partir dos prontuarios meédicos.



23

3.2 Aspectos éticos

Este projeto sera submetido ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Faculdade
de Odontologia da UFPel e ao CEP da Santa Casa de Misericordia de Pelotas. Apenas
apos a aprovacao nos CEPs, o ensaio clinico sera registrado na plataforma Clinical
Trials (clinicaltrials.gov) e iniciado. Todas as pessoas convidadas a participar do
estudo serdo informadas sobre seus objetivos, riscos e beneficios. Em caso de aceite,
receberdo um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE — Apéndice A), o
qgual devera ser lido e assinado pelo paciente, comprovando que o mesmo concorda

e consente com sua participacdo na pesquisa.

3.2.1 Riscos e desconfortos

Os possiveis riscos desta pesquisa estdo relacionados ao cansaco dos
participantes para responder ao questionario, a dor, desconforto e sensibilidade com
0 exame, tratamento periodontal e coleta sanguinea, e a perda de
confidencialidade/quebra de sigilo dos dados. O cansaco para responder ao
guestionario sera minimizado através do treinamento do entrevistador e realizacdo da
entrevista em ambiente confortavel ao participante. A dor, desconforto e sensibilidade,
que podem surgir durante o TPNC, serdo minimizados através do posicionamento do
paciente de forma confortdvel e com manuseio delicado dos instrumentais no
periodonto. O tratamento periodontal sera realizado por profissional habilitado, e sob
as devidas condicfes de assepsia, anestesia quando necessario e com instrumentos
estéreis, a fim de diminuir os riscos de contaminacao e possiveis efeitos indesejados
da terapia. A coleta sanguinea serd realizada em laboratério de analises clinicas por
profissionais habilitados. Para pacientes em tratamento oncolégico, serdo adotados
0S mesmos cuidados para minimizar os riscos e desconfortos. Para controle do
contagio pelo SARS-COV-2 os atendimentos serdo realizados em local com o uso de
equipamentos de protecdo individual adequados, circulagdo de ar, superficies
descontaminadas e sem aglomeracdo de pessoas. Os riscos de perda de
confidencialidade/quebra de sigilo serdo minimizados através do registro e
armazenamento dos dados em uma base segura e com restricdo de acesso a

gualguer pessoa que nao seja membro da equipe de pesquisa.
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3.3 Populacao do estudo, critérios de inclusao e excluséo

Serdo incluidos pacientes com periodontite que apresentarem pelo menos 4
dentes com profundidade de sondagem maior ou igual a 5mm. O diagndstico sera
realizado de acordo com os critérios para Classificacdo das Doencas e Condi¢cbes
Periodontais estabelecidos no ultimo Workshop da Academia Americana de
Periodontia e Federagdo Europeia de Periodontia (CATON et al., 2018). Para o0s
pacientes com cancer, além dos critérios jA& mencionados, serdo utilizados os
seguintes critérios de inclusao:

1- Possuir diagnéstico de cancer de pulmdo como tumor primario em seus
diferentes subtipos;

2- Estar em tratamento oncologico no Setor de Oncologia da Faculdade de
Medicina da UFPel (Famed / UFPel) ou no Centro De Radioterapia e Oncologia
(CERON) da Santa Casa de Misericordia de Pelotas. N&o serdo utilizadas restricbes
guanto ao estadiamento do tumor.

3- Com auséncia MO / presenca M1 de metastase (disseminacdo do cancer
para tecidos e 6rgaos distantes).

Os critérios para exclusao dos participantes no estudo serdo os seguintes:

1- Ter menos de 18 anos;

2- Desdentados totais ou com menos de 8 dentes permanentes em boca;

3- Pacientes com doencas sistémicas nao compensadas (diabetes,
cardiopatias, discrasias sanguineas, dislipidemias, doencas imunoldgicas, doenca
pulmonar obstrutiva cronica);

4

5

6- Pacientes usuarios de drogas ilicitas;

Pacientes gestantes ou lactantes;

Pacientes em tratamento ortodéntico;

7- Pacientes usuarios de medicamentos que podem causar hiperplasia
gengival medicamentosa, como antiepiléticos (fenitoina), bloqueadores de canais de
calcio (nifedipina) e imunossupressores (ciclosporina).

8- Ter realizado tratamento periodontal no ultimo ano.

9- Ter utilizado antibi6ticos nos ultimos 6 meses.

3.4 Célculo amostral
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A estimativa do tamanho da amostra foi baseada na diferenca média estimada de
profundidade de sondagem (PS) de pelo menos 1mm. Foram utilizados os valores de
desvio padrdo de reducéo de PS de + 0,82 mm em pacientes sem cancer e desvio
padrdo de reducédo de PS de + 0,99 mm em pacientes com cancer de mama em
tratamento oncoldgico, baseado em estudo clinico prévio, que avaliou o efeito clinico
da terapia periodontal ndo cirdrgica de pacientes com cancer de mama e periodontite
(VILLAFUERTE et al., 2021). Ainda, foi considerado um poder de 80%, a um nivel de
significancia de 5%, resultando em um tamanho amostral de 13 participantes em cada
grupo. Considerando possiveis perdas e recusas, foi acrescentado 10% na amostra,

totalizando 28 participantes.

3.5 Coleta de dados

3.5.1 Entrevista dialogada e aplicacdo do questionario

Os pacientes incluidos no estudo passardo por uma entrevista dialogada face-a-
face, realizada por um examinador treinado. Serdo coletados dados
sociodemogréficos, como idade, sexo, cor da pele, estado civil, renda e nivel de
escolaridade (Apéndice B). O prontuario médico de cada paciente sera solicitado e
analisado, a fim de se obter informa¢des como o tipo de tumor, tempo do diagnéstico
anatomopatolégico do mesmo, tratamentos implementados  (cirdrgico,
medicamentoso ou radioterapico), estadiamento, protocolo
quimioterapico/radioterapico, duracdo da quimioterapia/radioterapia, medicamentos
de uso continuo e outras doencas sistémicas (Apéndice B).

O formulario resumido para avaliacdo do Perfil de Impacto da Saude Oral sera

aplicado no momento da inclusdo dos pacientes na pesquisa.

3.5.1.1 Qualidade de vida relacionada com a saude bucal

A qualidade de vida relacionada com a saude bucal (QVRSB) serd medida usando
o formulario resumido do Perfil de Impacto da Saude Oral (Oral Health Impact Profile
- OHIP-14) validado para o portugués (DE OLIVEIRA; NADANOVSKY, 2005) (ANEXO

A). Esta versao integra duas perguntas para cada uma das sete dimensdes: Limitagéo
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funcional, Dor fisica, Desconforto Psicoldgico, Incapacidade fisica, Incapacidade
psicoldgica, Incapacidade social e Desvantagem (SLADE, 1997). A partir da frequéncia
estabelecida para cada um dos problemas em um periodo de referéncia (12 meses),
cada um dos itens sera classificado em uma escala ordinal de 5 pontos (nunca = 0,
raramente = 1, poucas vezes = 2, algumas vezes = 3 e quase sempre = 4).

Para obtencédo da pontuacao final no OHIP-14 serd utilizado o método aditivo, por
permitir aferir a gravidade do impacto, sendo que pontua¢des maiores indicam uma
QVRSB mais pobre (SLADE, 1997). O questionario OHIP-14 sera aplicado ao primeiro
contato (consulta inicial - To), previamente a terapia periodontal, e aos 45 dias apés a

terapia periodontal ndo cirargica (T2) para ambos 0s grupos experimentais.

3.5.2 Coleta de sangue

A coleta de sangue sera realizada com os pacientes na condicdo de jejum de 12
horas. As amostras obtidas serdo processadas para avaliacdo dos niveis plasmaticos
de hemograma completo, além de hemoglobina glicada, glicemia em jejum,
triglicerideos, colesterol HDL, colesterol LDL e colesterol total. Estas amostras seréao

coletadas e processadas em laboratério de andlises clinicas especializado.

3.5.3 Exame clinico periodontal

O exame clinico periodontal serd realizado em cadeira odontoldgica, por um
pesquisador treinado e calibrado, e registrado por um auxiliar, em ficha especifica com
periograma (Apéndice C). Os parametros clinicos periodontais serdo avaliados em
seis sitios de todos os dentes naturais presentes em boca: meésio-vestibular,
vestibular, disto-vestibular, mésio-palatino/lingual, palatino/lingual e disto-
palatino/lingual. Os seguintes parametros serdo incluidos no exame clinico
periodontal:

e Indice de Placa Visivel (IPV): sera registrado por meio da presenca (escore 1) ou
auséncia (escore 0) visivel de placa bacteriana, sem a utilizacao de sonda periodontal,
apos a secagem das superficies dentarias. A observacao sera feita sob luz artificial,
com auxilio de um odontoscopio e sob isolamento relativo. Logo apds, serao

contabilizados os sitios que apresentarem placa bacteriana e entéo calculado o valor
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relativo (percentual), em relagcdo ao numero total de sitios avaliados (AINAMO; BAY,
1975).
e indice de Sangramento Gengival (ISG): sera registrado através da insercéo de 1 -
2 mm da sonda periodontal milimetrada (UNC 15, Trinity, Trinity-Odontologia, Séo
Paulo, SP, Brasil) na regido intrasulcular, com uma angulacdo média de 45° em
relacdo ao longo eixo do dente, sob isolamento relativo, deslocando a mesma no
sentido distal para mesial da coroa dentaria, pelas faces vestibular e palatina/lingual.
A ocorréncia de sangramento sera registrada com escore 1 e a auséncia com escore
0. Logo apos, serdo contabilizados os sitios que apresentarem sangramento e entao
calculado o valor relativo (percentual), em relagdo ao numero total de sitios avaliados
(AINAMO; BAY, 1975).
e Profundidade de Sondagem (PS): essa medida correspondera a distancia, em
milimetros, da margem gengival ao fundo do sulco ou bolsa periodontal. Seré
realizada com o auxilio de uma sonda periodontal milimetrada (UNC 15, Trinity, Trinity-
Odontologia, Sdo Paulo, SP, Brasil), a qual devera ser inserida o mais paralelamente
possivel ao longo eixo do dente.
e Sangramento a Sondagem (SS): sera avaliado ap6s a insercdo da sonda
periodontal para avaliacdo da PS. Deve-se aguardar em torno de 30 segundos e
observar se houve sangramento no interior da bolsa periodontal. Em casos de
presenca, sera atribuido o escore 1 e na auséncia de sangramento, o escore 0.
e Perda de Insercdo Clinica (PIC): essa medida corresponderd a distancia, em
milimetros, entre um ponto fixo, a juncdo cemento-esmalte (JCE), e o fundo do sulco
ou bolsa periodontal. Serd realizada com o auxilio de uma sonda periodontal
milimetrada (UNC 15, Trinity, Trinity-Odontologia, Sdo Paulo, SP, Brasil), a qual
devera ser inserida o0 mais paralelamente possivel ao longo eixo do dente.

Os exames clinicos periodontais serdo realizados na consulta inicial (To) e aos 45
dias (T1) apOs a terapia periodontal ndo cirargica, com o objetivo de avaliar a condi¢cao

periodontal dos pacientes.

3.5.2.1 Diagnostico periodontal

Apods 0 exame clinico periodontal, os pacientes serdo diagnosticados conforme a

Classificacdo das Doencas e Condi¢coes Periodontais, proposta em 2017 pela
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Academia Americana de Periodontia e pela Federacdo Europeia de Periodontia
(CATON et al., 2018).

Para o diagndstico de periodontite, os pacientes deverdo apresentar perda de
inser¢cdo periodontal interproximal em pelo menos dois sitios ndo vizinhos. O
diagnoéstico sera caracterizado conforme seu estadiamento e grau da doenca. Os
estagios da doenca representam sua gravidade, complexidade e extensao, podendo
ser divididos em |, Il, Ill e IV. Ja os graus, A, B ou C, avaliam as evidéncias diretas e
indiretas de progresséo, além dos fatores de risco associados. Condi¢fes de perda
de insercdo para as faces livres serdo avaliadas conforme a Classificacdo citada
anteriormente.

A classificagdo de cada paciente sera realizada de acordo com as tabelas
disponiveis no Anexo B (PAPAPANOU et al., 2018b).

3.5.3 Terapia periodontal ndo cirargica

O tratamento ndo seré realizado pelo mesmo profissional que aferiu os indices
periodontais.

No inicio do tratamento, 0s pacientes receberao instrucdes de higiene bucal com
auxilio de macromodelos odontoldgicos, escova multicerdas, fio dental e/ou escova
interdental (conforme necessidade individual). Além disso, sera realizada profilaxia
com escova de Robinson em instrumento de baixa rotacdo e pasta profilatica com fltior
em todas as faces de todos os elementos dentais. Seguido pela remocao dos fatores
retentivos da placa, como selamento de cavidades de lesdes cariosas e regularizacao
de restauracdes mal adaptadas. Estes procedimentos compreendem a primeira fase
da terapia periodontal ndo cirdrgica e serdo avaliados a partir do indices IPV
(pacientes fumantes), ISG e FRP.

Apos a abordagem inicial, os pacientes passardo pela terapia periodontal ndo
cirurgica (TPNC). A TPNC consistira em uma etapa inicial de raspagem supragengival
e na posterior raspagem e alisamento coronorradicular de todos os dentes com bolsa
periodontal e SS positivo. Todos os procedimentos serdo realizados com
instrumentacdo manual (curetas Gracey - Hu-Friedy MFG. Co. Inc., Chicago, IL, USA)
e pontas ultrassénicas por dois profissionais habilitados, e sob as devidas condicbes
de assepsia, anestesia quando necessario e com instrumentos estéreis, a fim de

diminuir os riscos de contaminagdo e possiveis efeitos indesejados da terapia. E
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estimado que o tratamento de toda a cavidade bucal seja concluido em quatro sessées
de, aproximadamente, 50 minutos cada. O refor¢co e a motivacdo da higiene bucal
serdo realizados em todas as sessfes do tratamento. A TPNC é um tratamento que
oferece alto nivel de seguranca ao paciente, no entanto, caso existam eventos
adversos, 0s mesmos serdo registrados e investigados atravées de exames clinicos ou
pela solicitacdo de exames de imagem, hematolégicos ou histopatologicos. Os
pacientes seréo assistidos e, caso haja impeditivo de continuar a compor a amostra
do estudo, serdo encaminhados para o tratamento adequado na Faculdade de
Odontologia da UFPel.

Apos a TPNC, todos os pacientes serdo incluidos em um programa de
manutencgao periodontal que consiste no controle estrito do biofilme supragengival e
refor¢o das instrug6es de higiene bucal durante o periodo de 45 dias.

3.6 Treinamento e calibragem dos examinadores

Os exames clinicos periodontais serdo conduzidos por dois examinadores
treinados (para afericbes de IPV, ISG, SS) e calibrados (para afericbes da PS e PIC).
A calibragem sera realizada previamente ao inicio do estudo, em aproximadamente
10% da amostra, por meio de exames repetidos de PS e PIC, com intervalos de no
minimo 1 hora entre estes. Esses pacientes ndo serao inseridos no total da amostra
final. Ao longo do estudo, também estara prevista a calibragem, em 5% da amostra.
A reprodutibilidade dos exames sera verificada pelo Coeficiente de Correlacéo Intra-

Classe. Os entrevistadores receberao treinamento para a aplicacao dos questionarios.

3.7 Analise dos resultados

Os dados serao tabulados e submetidos a analise estatistica para verificar a
ocorréncia da hipotese de superioridade testada neste estudo. A variagcdo da
profundidade de sondagem sera definida como o desfecho primario do presente
estudo. As alteracfes nos demais parametros periodontais, parametros sanguineos e
na qualidade de vida relacionada com a saude bucal serdo consideradas os desfechos
secundarios.

A normalidade dos dados sera analisada por meio do teste de Shapiro-Wilk, e

0S grupos serdo comparados por meio do teste-t para amostras independentes, diante
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de uma distribuicdo paramétrica, ou pelo teste de Mann-Whitney caso seja observada
uma distribuicdo ndo paramétrica. Analises independentes serdo realizadas, para
comparar 0s grupos, na consulta inicial (To) e apds 45 (T1).

Para todos os testes, o individuo ser4 a unidade de analise, e um nivel de
significancia de 5% serd adotado. Os dados serdo analisados utilizando-se o
programa de computador SPSS Statistics, versdo 20.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA).
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pacientes e coleta
dos dados (To)

Terapia periodontal
nao cirdrgica

Avaliacao apos 45
dias (T2)

Tabulagao e
analise dos dados

Redacéo de artigos
e submissao para
publicacédo
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Material Descrigéo Quantidade Valor Total
Biosseguranca e consumo
Mascaras KN95 05 caixas R$ 16,90 (10un.) R$ 84,50
Mascara de 02 unidades R$ 20,00 (un.) R$ 40,00
protecéo facil (face
shield)
Avental descartavel | 15 pacotes R$ 20,71 (10un.) R$ 310,65
manga longa
impermeavel
Barreiras 03 rolos R$ 15,94 (100m) R$ 47,82
Campos 03 pacotes R$ 17,90 (100 un.) R$ 53,70
descartaveis
Saquinho de sacolé | 03 pacotes R$ 3,50 (100 un.) R$ 10,50
Canudo plastico 02 pacotes R$ 2,50 (80 un.) R$ 5,00
Luvas de | 05 caixas R$ 78,90 (100 un.) R$ 394,50
procedimento
Sugador 06 pacotes R$ 3,70 (40 un.) R$ 22,20
Algodéo em rolete 12 pacotes R$ 2,40 (100 un.) R$ 28,80
Gaze 2 pacotes R$ 23,60 (500 un.) R$ 47,20
Sub-total R$ 609,72
Exame periodontal (custeio)
Espelho bucal 20 unidades R$ 11,60 (un.) R$ 232,00
Pinca 20 unidades R$ 12,40 (un.) R$ 248,00
Sonda Milimetrada 20 unidades R$ 49,50 (un.) R$ 990,00
Sub-total R$ 1470,00
Escritério
Canetas 05 unidades R$ 2,00 (un.) R$ 10,00
esferograficas
Cépias (fichas) 1000 R$ 0,15 (un.) R$ 150,00
unidades
Sub-total R$ 160,00
Materiais para terapia periodontal n&o cirdrgica
Kit curetas Gracey | 04 unidades R$ 199,00 (un.) R$ 796,00
padrao
Kit curetas Gracey | 04 unidades R$ 199,00 (un.) R$ 796,00
mini-five
Cavitador Sénico 01 unidade R$ 699,00 (un.) R$ 699,00

Ultrassom
Odontolégico
Scaler Plus
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Anestésico 05 caixas R$ 159.90 (50un.) R$ 799,50
Mepivacaina 2%
1:100.000
Agulha Gengival 5 caixas R$ 60,00 (50un.) R$ 300,00
30g
Sub-total R$ 3.390,50
Exames laboratoriais
Exames de sangue | 28 pacientes R$ 60,00 (2x por | R$3.360,00
paciente)
Sub-total R$ 3.360,00
TOTAL R$ 8.990,22
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APENDICE A - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Prezado(a) Colaborador(a), vocé esta sendo convidado(a) a participar do seguinte
estudo:

Titulo da pesquisa: Efeitos da terapia periodontal ndo cirdrgica em pacientes com
cancer de pulmao em tratamento oncoldgico: ensaio clinico controlado.

Pesquisador responsavel: Profa. Dra. Natalia Marcumini Pola
Instituicdo a que pertence o pesquisador responsavel: Faculdade de Odontologia

Local de realizacdo do estudo/coleta de dados: Setor de Oncologia da Faculdade
de Medicina da UFPel (Famed / UFPel)

1. OBJETIVO DA PESQUISA: Avaliar e comparar os efeitos da terapia
periodontal ndo cirdrgica em pacientes com cancer de pulmdo em tratamento

oncoldgico e em pacientes sem cancer.

2. PARTICIPACAO NA PESQUISA: A sua participacdo neste estudo sera: (a)
responder questdes sobre dados sociodemograficos e sobre sua qualidade de vida
relacionada com a saude bucal na forma de uma entrevista; (b) permitir o exame
odontoldgico da sua boca, realizado por um dentista; (¢) permitir a coleta de sangue
para realizacao de exames de saude geral; (d) permitir a realizacdo de tratamento da
gengiva, realizado por um dentista. Os dados pessoais e clinicos, bem como as
respostas ao questionario ficardo em segredo e somente o pesquisador responsavel
terd acesso a eles. Nao haverd custos adicionais na participacdo na pesquisa.
Gostariamos de esclarecer que sua participagao € totalmente voluntaria, tendo vocé
a liberdade de recusar-se a participar, ou mesmo desistir a qualquer momento, e exigir
a retirada de sua participagdo da pesquisa sem que isto acarrete qualquer énus ou

prejuizo a sua pessoa.

3. LOCAL DA PESQUISA: Serd necessario que vocé compareca ao Setor de
Oncologia da Faculdade de Medicina da UFPel (Famed / UFPel), na rua Almirante
Guilhobel, 221, Pelotas - RS, para ser entrevistado, responder a questionario, receber

avaliacdo odontolégica e tratamento odontoldgico periodontal nos periodos descritos
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pelo profissional. O tempo estimado de cada sess&o é de 1 (uma) hora. E previsto que
todas as etapas descritas no estudo requeiram um total de 9 (nove) sessdes: consulta
inicial (entrevista dialogada e exame odontolédgico), 4 sessdes de tratamento e 4
sessoes de reavaliago.

4. RISCOS E DESCONFORTOS: Os possiveis riscos, todos de nivel baixo, desta
pesquisa estdo relacionados ao cansaco para responder ao questionario, a dor,
desconforto e sensibilidade com o exame, tratamento periodontal e coleta sanguinea,
e a perda de confidencialidade/quebra de sigilo. O cansaco para responder ao
questionario sera minimizado através do treinamento do entrevistador e realizacdo da
entrevista em ambiente confortavel. A dor, desconforto e sensibilidade, que podem
surgir durante o tratamento da gengiva, serdo minimizados através do posicionamento
do paciente de forma confortavel; manuseio delicado dos instrumentais na gengiva; e
sob anestesia local, se necessario. O tratamento da gengiva sera realizado por
profissional habilitado, e sob as devidas condi¢cées de assepsia, anestesia quando
necessario e com instrumentos estéreis, a fim de diminuir os riscos de contaminacgao
e possiveis efeitos indesejados da terapia. A coleta sanguinea sera realizada em
laboratério de analises clinicas por profissionais habilitados. Para pacientes em
tratamento oncoldgico, serdo adotados 0os mesmos cuidados para minimizar os riscos
e desconfortos. Para controle do contagio pelo SARS-COV-2 os atendimentos serdo
realizados em local com o uso de equipamentos de protecdo individual adequados,
circulacao de ar, superficies descontaminadas e sem aglomeracao de pessoas. Os
riscos de perda de confidencialidade/quebra de sigilo serdo minimizados através do
registro e armazenamento dos dados em uma base segura e com restricdo de acesso
a qualquer pessoa que nao seja membro da equipe de pesquisa. Se vocé sofrer algum
dano decorrente da participacdo no estudo, tem direito a assisténcia integral, imediata
e gratuita de responsabilidade dos pesquisadores, assim como tera direito a buscar
indenizacdo, caso sinta que houve qualquer tipo de abuso por parte dos

pesquisadores.

5. BENEFICIOS: Os beneficios imediatos e diretos do presente estudo est&o
relacionados a atencdo odontoldgica e ao tratamento das patologias periodontais e
melhora da condicao bucal na populagédo sem cancer e em individuos com cancer de

pulmdo em tratamento antineoplasico. Os beneficios tardios deste estudo estao
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relacionados a prevencdo de desfechos indesejados das doencas periodontais
(mobilidade dentéria, perda dentaria, colapso da mordida) e ao melhora de saude na
populacdo sem cancer e em individuos com cancer de pulmdo em tratamento
antineoplasico, considerando que a doenca periodontal estd associada a diversas

complicacfes sistémicas.

6. CONFIDENCIALIDADE: Todas as informacdes que o(a) Sr.(a) nos fornecer ou
gue sejam decorrentes das avaliacdes realizadas serao utilizadas somente para esta
pesquisa. Seus dados pessoais e clinicos, bem como as respostas aos questionarios
ficarao em segredo e oseu nome nao aparecera em lugar nenhum das
fichas de avaliagdo. Quando osresultados da pesquisa forem divulgados, isto ocorrera

sob forma codificada, para preservar seu home e manter sua confidencialidade.

7. DESPESAS/RESSARCIMENTO: Os custos do projeto sao de responsabilidade
do pesquisador. O colaborador/participante ndo recebera qualquer valor em dinheiro
pela sua participacdo e as despesas necessarias para a realizacdo da pesquisa nao

sao desua responsabilidade.

8. MATERIAIS: Os dados obtidos serédo utilizados unicamente para essa pesquisa,
ficardo guardados por 5 anos e, posteriormente, serdo imediatamente destruidos. As
fichas de coleta dos dados serdo mantidas sob a guarda do pesquisador responsavel,
na sala 507 da Faculdade de Odontologia. Somente a equipe de pesquisadores
envolvidos no estudo e o Comité de Etica em Pesquisa terdo acesso as informacdes

coletadas.

Caso vocé tenha mais duvidas ou necessite de maiores esclarecimentos, pode nos
contatar nos endere¢os a seguir ou procurar o Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Odontologia da UFPel, cujo endereco consta deste documento.

O Comité de Etica, de acordo com a Resolugdo 466/2012-CNS-MS, é um colegiado
interdisciplinar e independente, de carater consultivo, deliberativo e educativo, criado
para defender os interesses de participantes de pesquisa em sua integridade e
dignidade e para contribuir no desenvolvimento da pesquisa dentro dos padrdes
éticos.Para garantir os padrdes éticos da pesquisa, 0s tdpicos anteriores concedem
requisitosminimos para manter sua integridade e dignidade na pesquisa.

Como seguranca juridica, este termo devera ser preenchido em duas vias de igual
teor,sendo uma delas, devidamente preenchida e assinada entregue a voceé.

Além da assinatura nos campos especificos pelo pesquisador e por vocé, solicitamos
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gue sejamrubricadas todas as folhas deste documento. Isto deve ser feito por ambos
(pelo pesquisador e por vocé, como participante da pesquisa) de tal forma a garantir
0 acesso ao documento completo.

Vocé podera acionar o/a pesquisador/a responsavel (Natalia Marcumini Pola) ou o
Comité de Etica em Pesquisa, através das informacfes, enderecos e telefones
contidos abaixo.

BU, e . declaro que
fui devidamente esclarecido e concordo em participar VOLUNTARIAMENTE da
pesquisa coordenada pelo/a professor/a

Assinatura ou impressao datiloscopica do colaborador

Eu, Natalia Marcumini Pola, declaro que forneci todas as informacdes referentes ao
projeto de pesquisa supra-nominado.

Data:.....ccoooivviiieiinennn.
Assinatura do pesquisador
. Qualquer davida com relacdo a pesquisa podera ser esclarecida com o

pesquisador. conforme dados e endereco abaixo:

Nome: Prof2. Natalia Marcumini Pola

Endereco: Rua Gongalves Chaves, 457, Centro — Pelotas/RS
Telefone: (53) 98114-4334

E-mail: nataliampola@gmail.com

. Qualquer davida com relacdo aos aspectos éticos da pesquisa podera ser

esclarecida com o Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Odontologia

da UFPel, no endereco abaixo:

Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Odontologia da Universidade
Federal de Pelotas

Telefone 53 3260 2801


mailto:nataliampola@gmail.com

e-mail cepodonto@ufpel.edu.br
Endereco: Rua Gongalves Chaves, 457, Centro, Pelotas, RS

HORARIO DE FUNCIONAMENTO:
Segunda a Sexta, das 8h as 11h30m e das 14h as 17h30m

44


mailto:cepodonto@ufpel.edu.br

45

APENDICE B - Ficha de Dados Sociodemogréficos e Histérico Médico

Dados Sociodemogréficos

Nome:

Ficha N°:

Data de nascimento:

Sexo:( )F ()M

Cordapele: ( )Branca ( )Negra ( )Parda ( )Amarela ( )Indigena
Estado Civil: ( ) Solteiro ( ) Casado ( ) Divorciado ( ) Viavo ( ) Outro

Renda:

Nivel de escolaridade:

Historico odontoldgico

- Realizou tratamento periodontal nos dltimos 3 meses? ( ) Sim ( ) Nao
- Frequéncia diaria de escovacao:

- Uso diario de fio dental: ( ) Sim ( ) N&o ( ) Sem frequéncia/lrregular

- Usa outros produtos de higiene bucal, qual? ( ) Sim ( ) N&o

- Frequéncia de visitas ao dentista: ( ) 1vez porano ( )2vezesporano ( )1vez
a cada dois anos ( ) Sem frequéncia/lrregular ( ) Apenas em caso de dor ou outra
urgéncia
- Vocé ja perdeu algum dente? Se sim, sabe o0 motivo dessa perda dentaria?

( ) Sim ( ) N&o. Motivo:

- QOutras doencas sistémicas:

Histérico Médico

- Tipo de tumor:

- Tempo de diagnéstico anatomopatologico:

- Tratamento (s) implementado (s):

- Estadiamento do tumor:

- Protocolo quimioterapico:

- Duracgao da quimioterapia:

- Medicagfes de uso continuo:




APENDICE C - Ficha de Exame Clinico Periodontal

Paciente:
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Prontuario na pesquisa:
Data: / /
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ANEXO A — VERSAO ADAPTADA DO ORAL HEALTH IMPACT PROFILE (OHIP-

14) (DE OLIVEIRA; NADANOVSKY, 2005)

Formulario OHIP-14

1. Vocé teve problemas para falar alguma palavra por causa de

problemas com seus dentes, sua boca ou gengiva?

2. Vocé sentiu que o sabor dos alimentos ficou pior por causa

de problemas com seus dentes, sua boca ou gengiva?

3. Vocé sentiu dores em sua boca ou nos seus dentes?

4. Vocé se sentiu incomodado ao comer algum alimento por

causa de problemas com seus dentes, sua boca ou gengiva?

5. Vocé ficou preocupado por causa de problemas com seus

dentes, sua boca ou gengiva?

6. Vocé sentiu-se estressado por causa de problemas com seus

dentes, sua boca ou gengiva?

7. Sua alimentacao ficou prejudicada por causa de problemas

com seus dentes, sua boca ou gengiva?

8. Vocé teve que parar suas refeicdes por causa de problemas

com seus dentes, sua boca ou gengiva?

9. Vocé encontrou dificuldade para relaxar por causa de

problemas com seus dentes, sua boca ou gengiva?

10. Vocé sentiu-se envergonhado por causa de problemas com

seus dentes, sua boca ou gengiva?

11. Vocé ficou irritado com outras pessoas por causa de

problemas com seus dentes, sua boca ou gengiva?

12. Vocé teve dificuldade em realizar suas atividades diarias por

causa de problemas com seus dentes, sua boca ou gengiva?

13. Vocé sentiu que a vida, em geral, ficou pior por causa de

problemas com seus dentes, sua boca ou gengiva?
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14. Vocé ficou totalmente incapaz de fazer suas atividades
diarias por causa de problemas com seus dentes, sua boca ou

gengiva?
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ANEXO B - Tabelas da Nova Classificacdo das Doencas Periodontais

(PAPAPANOU et al., 2018)

Pl interdental nos
sitios de maior

1-2 mm

3-4 mm

>= 3 mm

Estagio de Periodontite Estagio Il Estagio Il Estagio IV

>= 3 mm

perda
Perda dssea Tergo caronario Tergo coronario Atinge o tergo Atinge o tergo
Gravi radiografica (< 15%) (15-33%) médio da raiz e médio da raiz e
ravidade . X
alem além
Perda dentaria Sem perda dantaria decorrante de Perda dantaria Perda dentaria
associada 4 periodontite decorrente de decorrente de
periodontite periodontite < 4 penodontite = 5
dentes dentes
PS maximas4 mm P& maximas5mm Somado ao estdgic  Somado ao estagio
Perda gssea Perda gssea I I
harizontal harizontal PS =6 mm, PO Necesidade de
vertical =3 mm, LF  reabilitagao ampla,
. Gll ou Glll, defeitos  colapsc de mordida,
Complexidade moderados menos de 10 pares
de dentes em
oclusdo, disfungdo
mastigataria,
defeitos graves
Adicionado ao Para cada estagio, descrever a extensao como localizada (< 30% dos dentes
Extensao e estagio como um envolvidas), generalizado ou padrac incisive-molar
distribuigao descritor

Dadoe longitudinal

s e (perda dssea Evidéncia de auséncia . = . -
Evidéncia direta " . Perda de inserg3o < Perda de insergao
de progressio il e 2mmem S anos  >=2mmem 5anos
ou perda de em 5 anos
insergao)
% perda de
e T <025 0.25a1.0 =10
Critério Destruigao
primario desproporcional aos
Evidéncia ) _ depositos de
indireta de T e B Daatr:ulc;lao blzﬁlme,re;nde;cna
progressdo . : ) compativel com e periodos de
Fendtipo do caso  depdsitos de bicfilme depdsitos de ripida progressdo

com pouca destruigao efou doenga
precoce, estimativa
de resposta pobre

ao tratanento

biafiime

Fumante < 10

Fumante »>= 10

Modificadores ke AL cigarros/dia cigarros! dia
do grau Fatores de risco Diabetes Normoglicemico/ sem  HbAfc<7%em  HbA1c>=7% em
diabetes paciente diabéatico paciente diabstico




3 Relatério do trabalho de campo

O projeto inicialmente delineado e qualificado foi aprovado pelo Comité de
ética em Pesquisa da Faculdade de Odontologia, além de ser registrado no
Hospital Escola da UFPel para o seu desenvolvimento. Apos as aprovacoes, foi
realizada calibracdo da pesquisadora em 10 pacientes com doenca periodontal,
provenientes da Faculdade de Odontologia da UFPel. Apés esta etapa, deu-se
inicio a coleta de dados no Servico de Oncologia da Faculdade de Medicina
(Famed) da Universidade Federal de Pelotas (UFPel), localizado na cidade de
Pelotas, Rio Grande do Sul, Brasil.

Apesar do cancer de pulméo tratar-se de uma neoplasia frequentemente
diagnosticada, a quantidade de pacientes em tratamento oncol6gico na Famed
era baixa. Ainda, alguns pacientes que foram examinados pra inclusdo, nao
apresentaram diagnostico positivo para periodontite e tiveram que ser excluidos
da amostra. Também importante considerar que os pacientes que estdo em fase
de tratamento oncolégico passam por um momento muito delicado e fragilizado,
e as condicbes de saude muitas vezes ja estavam bastante debilitadas,
causando a recusa de muitos individuos.

Além disso, a realizacdo do doutorado sanduiche no exterior durante os
anos de 2023/2024 impactou a coleta de dados do presente estudo, uma vez
gue a auséncia prolongada dificultou o acompanhamento continuo dos
participantes e a supervisdo direta do processo. Durante esse periodo,
estratégias foram adotadas para mitigar possiveis prejuizos, como a delegacdo
de algumas etapas a outros colaboradores locais. No entanto, a limitacdo de
acesso direto aos dados durante esse intervalo representou um desafio na
execucao do cronograma originalmente estabelecido.

Por essas razdes, néo foi possivel completar a amostra do estudo inicial
dentro do cronograma previsto em nosso planejamento. Sendo assim, o
desenvolvimento do projeto original foi transferido para outros estudantes que
pudessem dedicar mais tempo para avaliar 0s pacientes e integralizar a amostra
em um periodo que se prolongara além de meu prazo de doutoramento. Por este
motivo, a tese apresentada inclui dois novos estudos, abordando tematicas

semelhantes ao estudo original.
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O primeiro artigo apresentado neste trabalho de tese de doutorado
consiste na avaliacdo das condi¢cdes periodontais e de perda dentaria e seu
impacto na incidéncia e mortalidade por cancer de pulmdo em uma coorte de
idosos, assunto convergente a tematica previamente qualificada. Além disso,
seguindo a temética do impacto das condicfes periodontais e de perda dentaria
na saude sistémica, um segundo artigo foi desenvolvido para investigacdo do
impacto na incidéncia e mortalidade por doencas cardiovasculares e
cerebrovasculares.

Importante informar que o projeto de pesquisa ‘Efeitos da terapia
periodontal ndo cirargica em pacientes com cancer de pulmdo em tratamento
oncoldgico: ensaio clinico controlado” continua em andamento, sob
responsabilidade da professora Natalia Marcumini Pola, e conta com a
colaboracédo de dois estudantes de graduacéo, bolsistas de iniciacao cientifica e
tecnoldgica. A coleta de dados segue sendo realizada, e novos hospitais estao

sendo contactados para a participacdo da pesquisa e inclusédo de pacientes.
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6 Consideracoes finais

No geral, nossos achados indicam que parametros periodontais severos e
um menor nimero de dentes estéo associados a maior incidéncia e mortalidade por
cancer de pulméo. Os parametros periodontais severos e perda dentaria também
impactaram negativamente a longevidade e o risco cardiovascular e
cerebrovascular de individuos idosos, parcela da populacdo mais frequentemente
acometida por periodontite.

As associacbes encontradas podem ser mediadas por um cenario de
inflamacéo sistémica cronica e fatores de estilo de vida, como o tabagismo. Sendo
assim, recomenda-se a realizacdo de mais pesquisas a fim para explorar
mecanismos subjacentes e potenciais implicacdes clinicas para melhor
compreender a complexa interacdo entre saude periodontal e desfechos

sistémicos.
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