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Resumo

Da SILVA, Manuela Ferrari. Associacdo entre doenca periodontal e
halitose. 2018. Dissertacdo (Mestrado em Odontologia) — Programa de P0s-
Graduacao em Odontologia da Universidade Federal de Pelotas.

Halitose ou mau halito sdo termos frequentemente utilizados para designar
qualquer cheiro que resulte da cavidade oral através da fala ou da respiracao.
A medida que a etiologia da halitose é bastante complexa, ndo é incomum que
0s pacientes busquem uma variedade de disciplinas, médicas e odontolégicas,
visando solucionar o problema. No entanto, estudos recentes confirmaram que
80-90% das causa de mau halito se originam na propria cavidade oral e os
principais responsaveis sdo as bactérias anaerdbicas Gram-negativas; essas
espécies de bactérias sdo capazes de degradar substratos contendo enxofre
em diferentes superficies da cavidade oral e sdo as mesmas espécies que tem
sido associadas a doenca periodontal. Neste contexto, o revestimento da
lingua e a doenca periodontal podem ter um papel importante no
estabelecimento e perpetuacdo da halitose. No entanto, ndo existem estudos
de base populacional que investiguem a relagédo entre doenca periodontal e
halitose. Desta forma, o objetivo deste estudo sera avaliar a associacao entre
doenca periodontal e halitose autorreportada em adultos jovens da coorte de
nascidos em 1982 da cidade de Pelotas. Sera investigada uma amostra de
720 individuos da coorte de nascidos vivos de Pelotas, RS, Brasil. Estes
individuos foram visitados para estudo de saude bucal em 1997, 2006 e em
2013, onde foi realizado um exame bucal e foi aplicado um questionario
contendo questdes relativas a saude bucal e acesso a servigos odontolégicos.
O desfecho deste estudo sera a presenca de halitose autorreportada aos 31
anos. Esta informagao foi coletada por meio da seguinte pergunta: “Tu achas
gue tens mau-halito (halitose)?”. As variaveis independentes incluirdo variaveis
socioeconbmicas, comportamentais, de saude bucal e clinicas. Seréa realizada
analise descritiva para estimar as frequéncias relativas e absolutas da amostra
de acordo com a variavel desfecho. Posteriormente, sera aplicado o teste de

Qui-quadrado e Qui-quadrado de tendéncia linear para verificar a associacao



das variaveis. Modelos de anélise multivariavel por Regressao de Poisson ¢
variancia robusta serdo utilizados para testar a associacdo entre halitose,
doenca periodontal e demais covariaveis.

Palavras chave: Doenca Periodontal, Halitose, Estudo Populacional, Revisao

Sistematica.



Abstract

Da SILVA, Manuela Ferrari. Association between periontal disease and
halitosis. 2018. Dissertation (Master degree in Dentistry) — Graduate Program
In Dentistry, Federal University of Pelotas.

Halitosis or bad breath are terms often used to describe any smell resulting
from the oral cavity through speech or breathing. As the etiology of halitosis is
quite complex, it is not uncommon for patients to seek a variety of disciplines,
medical and dental, seeking to solve the problem. However, recent studies have
confirmed that 80-90% of the cause of bad breath originating in the oral cavity
itself and the main resposnsaveis are the Gram-negative anaerobic bacteria;
these species of bacteria are able to degrade sulfur-containing substrates in
different areas of the oral cavity and are the same species that has been
associated with periodontal disease. In this context, the coating of the tongue
and periodontal disease may have an important role in the establishment and
continuation of halitosis. However, there are no population-based studies to
investigate the relationship between periodontal disease and halitosis. Thus, the
objective of this study is to evaluate the association between periodontal
disease and halitosis self-reported in young adults from birth cohort in 1982 in
the city of Pelotas. It will be investigated a sample of 720 individuals from birth
cohort conducted in Pelotas, Brazil. These individuals were visited for oral
health study in 1997, 2006 and 2013, where it was held an oral test and a
guestionnaire was applied with questions regarding oral health and access to
dental services. The outcome of this study will be the presence of self-reported
halitosis after 31 years. This information was collected through the following
question: "Do you think you have bad breath (halitosis)?”. Independent
variables include socioeconomic, behavioral, and clinical oral health. It will be
held descriptive analysis to estimate the absolute and relative frequencies of the
sample according to the outcome variable. Subsequently, the Chi-square test
and chi-square linear tendency to verify the association of variables is applied.

Multivariate analysis models by Poisson regression with robust variance will be



used to test the association between halitosis, periodontal disease and ott

covariates.

Key words: Periodontal Disease, Halitosis, Population Studies, Systematic
Review.
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1 Introducéo

1.1 Halitose

Halitose é o termo comumente utilizado para definir o mau odor que
emana da cavidade oral. Esse odor pode ser originado tanto de fatores orais
quanto nado orais (AIMETTI et al.,, 2015, CHEN et al., 2016). Na maioria dos
casos, o0 mau odor tem origem na propria cavidade oral e sendo 0s principais
resposnsaveis bactérias anaerdbicas Gram-negativas (SCULLY e
GREENMAN, 2012). Essas espécies de bactérias sdo capazes de degradar
substratos contendo enxofre em diferentes superficies da cavidade oral,
gerando assim o mau odor (CHEN et al., 2016). Neste contexto, a saburra
lingual e a doenca periodontal podem ter um papel importante no
estabelecimento e perpetuacdo da halitose (QUIRYNEN et al., 2009). Entre as
fontes néo orais de halitose, vale ressaltar os disturbios do trato gastrointestinal
e infecgdes respiratorias superiores (SCULLY e GREENMAN, 2012, STRUCH
et al., 2008).

A halitose é geralmente classificada como: halitose genuina (fisioldgica
ou patoldgica) ou pseudo-halitose (YAEGAKI et al. 2000); o primeiro termo é
utilizado quando existe realmente o mau odor oral e esse pode ser detectado
por mensuracdo dos compostos responsaveis, de forma organoléptica ou por
auto relato. Ja o segundo termo é utilizado quando o mau odor oral ndo pode
ser percebido, mas o paciente esta convencido que o possui (CARRANZA,
2007) .

Pela manh&, ao acordar, € normal que individuos apresentem algum
grau de mau halito. Essa alteragdo é conhecida como halitose matinal e é
atribuida a causas fisiologicas; essas causas podem ser: reducdo do fluxo
salivar durante o sono ou acumulo e putrefacdo de células epiteliais
descamadas e alimentos (TARZIA, 2003). O ato de comer ou escovar 0S
dentes pela manha remove a halitose decorrente desses fatores (COSTA,
1987; TONZETICH, 1976). Enquanto essa halitose matinal é passageira e
facilmente controlada, a halitose persistente pode indicar desordens orais, tais
como doenca periodontal, inflamacgéo gengival, saburra lingual, ou desordens

sistémicas (ATTIA et al., 1882). A halitose, nessas situa¢gfes, € mais intensa,
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apresenta caracteristicas especificas de cada patologia e é de dificil controle.
Assim, a sua presenca nao deve ser subestimada, pois pode ser indicativo
patologias subjacentes (CARRANZA, 2007).

Os trés principais métodos de diagnostico da halitose sdo através de
medicdes organolépticas, monitoracdo dos compostos sulfurados volateis
(CSV) ou auto-relatada (YAEGAKI e COLI, 2000). As medi¢Bes organolépticas
séo realizadas de forma padronizada, por clinicos experientes, que detectam a
halitose através do exame clinico e a classificam de acordo com Rosenberg e
McCulloch 1992 onde a classificacdo vai de 1-5; o 1 representa “sem odor” e o
5 “odor extremamente desagradavel’. Além disso, Rosenberg e McCulloch
recomendam alguns critérios para o diagnostico de halitose: 1) melhora e
simplificacdo da instrumentacdo para um melhor rendimento e confiabilidade
dos resultados; 2) desenvolvimento e definicdo de padrdes de referéncia para a
avaliacdo do mau odor oral; 3) desenvolvimento de estudos clinicos com
tamanho apropriado e bem definido da amostra; 4) desenvolvimento de sitios
especificos para mensuracao e 5) desenvolvimento de estudos de associacéo
entre mau odor oral e doencas bucais importantes.(ROSENBERG e
MCCULLOCH, 1992).

J& a monitoracdo de CSV é realizada com um cromatografo de gases,
portatil e descartavel, que é inserido na cavidade oral e assim fornece as
concentracfes dos gases por partes por bilhdo (p.p.b) (AIMETTI et al. 2015).
Dessa forma, mesmo que as medi¢des organolépticas e CSV sejam métodos
objetivos para avaliar o mau odor oral, eles exigem um examinador treinado e
equipamento especifico (YAEGAKI e COLI, 2000), assim o diagndstico por
autopercepcdo surge como uma alternativa rapida e de baixo custo, pois
dispensa um profissional treinado além de reduzir o tempo clinico para
realizacdo de exames e diagndstico de halitose. Estudos anteriores revelaram
0 impacto negativo da halitose na qualidade de vida dos individuos (DE GEEST
et al., 2016). Relacdes sociais e interpessoais sao as principais razdes para
gue as pessoas procurem por tratamento profissional (QUIRYNEN et al., 2009).
O mau halito ndo é apenas um problema pessoal, ele também afeta o publico,
dentro de um contexto social e cultural, refletindo na imagem corporal e
autoconfianca dos que o possuem (MCKEOWN, 2003). Alertar as pessoas

sobre o mau halito é muito constrangedor; € dificil abordar essa questdo sem
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ferir os sentimentos dos individuos. Por essa razdo, os profissionais da
Odontologia devem ser preparados e treinados para, de forma apropriada e
sensivel, fornecer os devidos cuidados de saude oral e Otima higiene
(RAYMAN et al. 2008).

Apesar das implicacfes sociais e clinicas da halitose, poucos estudos
epidemiologicos disponiveis na literatura sdo baseados em amostras de
conveniéncia e na autopercepc¢édo da halitose (AIMETTI et al., 2015). Dessa
forma, a prevaléncia de halitose € incerta, variando de 2,4% a 78% em estudos
epidemioldgicos (SODER et al., 2000, HAMMAD et al., 2014). De acordo com a
American Dental Association, cerca de 50% dos adultos americanos sofrem de
halitose (SETTINERI et al., 2010). Um estudo epidemiol6égico do Japdo, com
base em medi¢cdes de compostos de enxofre volateis mostrou que entre 6% e
23% da populacéo japonesa sofre de halitose (MIYAZAKI et al. 1995). Ja um
estudo semelhante realizado na China registrou uma prevaléncia entre 20% e
34% de halitose na populacdo (LIU et al. 2006). Assim, é evidente a falta de
consenso na literatura sobre a prevaléncia dessa condicdo, que pode variar de
forma significativa de acordo com o estudo realizado. No estudo de Salas e
colaboradores em 2015, a variabilidade nas taxas de prevaléncia obtidas para
erosdo dentarias pode ser explicada pela utilizacdo de diferentes indices de
diagnéstico, tipo dos dentes examinados, tamanho da amostra avaliada, idade
dos individuoes e fatores geogréficos, evidenciando que aspectos
metodoldgicos dos estudos influenciam de forma significativa na prevaléncias
das condicdes bucais (SALAS et al., 2015). Mesmo com a falta de consenso
na literatura cientifica sobre a real prevaléncia de halitose na populacao,
nenhum estudo anterior estimou a prevaléncia de halitose na populacdo em
geral, nem investigou a influéncia da caracteristica metodoldgica sobre a

prevaléncia de halitose.

1.2 Doenca Periodontal

As doencas periodontais sdo doencas cronicas, de origem inflamatoria

causadas essencialmente por microrganismos especificos (ARMITAGE, 1999).

A progressao destas doencgas esta intimamente ligada a interagdo entre o
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sistema imune do hospedeiro e a carga bacteriana presente nos sitios
acometidos (LAINE et al., 2013). Seu diagnéstico baseia-se na gravidade da
extensdo de perda de insercao clinica e profundidade de sondagem.

Dentre as condi¢cdes periodontais, destacam-se a gengivite e a
periodontite crénica ambas induzidas por biofilme bacteriano, pela sua alta
prevaléncia na populacdo. A gengivite é caracterizada pelo inflamacéo gengival
causada pela presenca do biofilme, com posterior crescimento do contorno
gengival, coloracdo avermelhada acentuada e sangramento apds estimulo;
trata-se de uma condicdo reversivel, possivel de controlar com a instituicdo de
uma boa higiene oral (MARIOTTI, 1999). Ja a periodontite crbnica, por sua vez,
caracteriza-se pela perda da insercdo gengival e do osso alveolar, frutos da
inflamacéo gengival e da diminuicdo da resisténcia dos tecidos periodontais a
sondagem (ANDRUKHOV et al., 2013); a progresséo desta doenca € continua
e com breves episédios de exacerbacdo localizada e regressdo ocasional,
apresentando, assim uma natureza ciclica que exige em grande parte dos
casos, terapia de suporte periodontal periodicamente (GENCO; BORGNAKKE,
2013).

De acordo com a Academia Americana de Periodontia, a periodontite
cronica pode ser clinicamente classificada de acordo com a severidade e a
extensdo dos sitios afetados. Para a extensdo da doenca, a forma localizada
envolveria até 30% dos sitios presentes, ja a forma generalizada, mais de 30%
dos sitios. A severidade pode ser diferenciada de acordo com a perda de
insercdo clinica em leve (1-2mm), moderada (3-4mm) ou severa (= 5mm)
(ARMITAGE, 1999). A classificacdo desta doenca é um instrumento Gtil para
determinacao do progndstico e para o estabelecimento do plano de tratamento
e de manutencao ao longo prazo.

Aléem do componente infeccioso, 0 estabelecimento e progressdo da
doenca dependem também da qualidade da resposta imune do hospedeiro;
essa pode ser afetada por hébitos pouco saudaveis e condi¢bes sistémicas
estabelecidads como, por exemplo, diabetes e obesidade (VAN DYKE et al.,
2013, CEKICI et al., 2013).Tendo origem em uma condic¢do inflamatéria cronica
dos tecidos de suporte dos dentes, a periodontite € causada por
microorganismos anaerébicos gram negativos especificos (ARMITAGE, 1999).

Assim, lipopolissacarideos e outros produtos bacterianos, ap0s terem acesso
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aos tecidos gengivais, iniciam e perpetuam a resposta inflamatoria do
hospedeiro resultando na elevada producdo de citocinas pro-inflamatérias, as
quais contribuem para destruicdo do ligamento periodontal e do osso alveolar,
e futuramente para a possivel perda do elemento dentario (PUSSINEN et al.,
2004).

1.3 Relacao entre doenca periodontal e halitose

Estudos mostraram que a etiologia da halitose, na maioria dos casos,
resulta de alteracbes na cavidade bucal tais como doenca periodontal, ma
higiene e saburra lingual (ROSENBERG et al., 1992). O dorso da lingua e o
ambiente subgengival sdo os dois principais reservatorios de microorganismos
responsaveis pela producdo de compostos sulfurados volateis (CSV); esses
compostos produzem o odor desagradavel que emana da cavidade oral
(SPRINGFIELD et al., 2001).

O mau hélito é causado principalmente pela degradacdo microbiana
que libera gases mal-cheirosos. As bactérias comumente envolvidas sdo Gram-
negativas anaerobicas do complexo vermelho de Socransky (Porphyromonas
gingivalis, Treponema denticola e Tannerella forsythia), as mesmas espécies
que tém sido associadas a doenca periodontal. Por essa razdo é comum
associar o mau odor oral com a periodontite. Aléem disso, a morfologia das
bolsas periodontais € um ambiente ideal para que bactérias produtoras de
enxofre se mantenham e se reproduzam. Adicionalmente, alguns compostos
organicos volateis podem tornar os pacientes mais sucetiveis a periodontite e
isso sustenta a ligacdo halitose/periodontite (DE GEEST et al., 2016). Para
quebrar esse ciclo, é necessario estabelecer um regime de higiene, seguido de
tratamento periodontal, quando necessario. O revestimento da lingua também
tem sido encontrado como um dos fatores dominantes para a presenca de mau
odor oral; sua superficie irregular propicia um ambiente favoravel para as
bactérias se instalarem e proliferarem. (DE GEEST et al., 2016).

Porém, é importante ressaltar que, embora existam associacdes
significativas entre doencga periodontal e halitose, a literatura se mantém

inconclusiva sobre o assunto. Como foi evidenciado por Rosenberg et al. em
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2001, “a relacdo entre mau odor e doenga periodontal é confusa”
(ROSENBERG, 2001). Entretanto, poucos estudos tém considerado este fator
associado a halitose. Também, grande parte dos estudos sobre o tdpico foram
desenvolvidos em clinicas especializadas para o tratamento da halitose com
uma amostra de conveniéncia explicita, evidenciando a auséncia de estudos

populacionais sobre o assunto.

2 Projeto de pesquisa

2.1 Hipotese

A presenca de doenca periodontal estara associada a presenca de
halitose autorreportada em adultos jovens da coorte de nascidos vivos de 1982

da cidade de Pelotas.

2.2 Objetivos

2.2.1 Objetivo Geral

Avaliar a associagcdo entre doenca periodontal e halitose
autorreportada em adultos jovens da coorte de nascidos vivos de 1982 da

cidade de Pelotas.

2.2.2 Objetivos Especificos

- Revisar sistematicamente a literatura para determinar a prevaléncia de
halitose na populacéo geral;
- Analisar a influéncia de aspectos metodologicos sobre a prevaléncia de
halitose na populacéo geral,
- Determinar a prevaléncia de halitose nos individuos da coorte de 1982 da

cidade de Pelotas aos 31 anos;
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- Determinar a prevaléncia de doenca periodontal nos individuos da coorte de
1982 da cidade de Pelotas aos 31 anos;
- Avaliar a associacao entre doenca periodontal e a presenca de halitose

autorreportada na coorte de nascidos de 1982 na cidade de Pelotas.
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3 Artigos propostos
Artigo 1

Prevaléncia de halitose: Revisdo Sistematica e Meta-analise.

Artigo 2

Associagdo entre doenga periodontal e halitose: estudo na coorte de 1982 da
cidade de Pelotas.

4 Metodologia

4.1 Metodologia Artigo 1

4.1.1 Questéo de reviséo

Qual a prevaléncia estimada de halitose na populacdo em geral?

4.1.2 Crtiérios de Incluséo e de Excluséo

Serdo incluidos estudos observacionais que apresentem a prevaléncia
de halitose ou de dados que permitam calcular esse valor em adolescentes e
adultos. Serédo considerados apenas estudos com amostras representativas.
Estudos em animais, estudos in vitro, cartas ao editor, revisdes de literatura e
estudos que apresentem a prevaléncia de halitose apenas em criancas seréo
excluidos dessa revisdo. Ainda, serdo excluidos os estudos cujos dados nao
permitiam o calculo da prevaléncia, apresentem amostra de conveniéncia
explicita ou estejam em outro idioma além do inglés, espanhol, francés e

portugués.
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4.1.3 Estratégia de busca

Serdo realizadas buscas eletrbnicas em quatro diferentes bases de

dados, visando a responder a pergunta de revisao.

As bases de dados selecionadas foram: PubMed via Medline, Web of
Science, Scopus e Scielo onde uma busca inicial sera realizada com a seguinte
chave de busca: (“Halitosis” [Mesh] OR “Halitosis™[all] OR “Oral Malodor”[all]
OR “Foetor Ex Ore”[all] OR “Bad Breath”[all]) AND (“Epidemiological Studies"
OR “Cross-sectional Studies” OR “Cross-sectional study” OR “Studies, Cross-
sectional” OR “Prevalence Studies” OR “Prevalence Study” OR “Studies,
Prevalence” OR “Study, Prevalence” OR “Cohort Study” OR “Cohort Studies”
OR *“Studies, Cohort” OR “Study, Cohort” OR “Longitudinal Study” OR
Longitudinal Studies” OR “Studies, Longitudinal” OR “Study, Longitudinal” OR
‘Incidence Study” OR “Studies, Incidence” OR “Study, Incidence” OR “Follow
up Studies” OR “Follow-up Study” OR “Prevalence” OR “Incidence” OR
“Surveys” OR “Questionnaires”). As referéncias serdo gerenciadas utilizando o
software Endnote X7 (Thomson Reuters, New York, NY, EUA). Serdo excluidas
as referéncias duplicadas. Titulos e resumos serédo selecionados com base nos
critérios acima referidos de forma independente por dois revisores (MFS e
LBF). As listas serdo comparadas e em caso de desacordo, um consenso sera
alcancado por discussdo. Além da busca eletrbnica, os revisores também
realizardo uma pesquisa manual na lista de referéncias de todos os artigos
incluidos. Esta revisdo sistematica seguirda o “Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses” (PRISMA) (MOHER et al., 2009).

4.1.4 Extracao de dados

Planilhas de coletas de dados serao pré definidas para cada publicacéao
selecionada. Serdo extraidos os seguintes dados de cada publicacédo incluida:
nome do autor e ano de publicagdo, pais, caracteristicas da amostra (tipo de
estudo e individuos pertencentes), métodos de deteccéo de halitose utilizados,
total da amostra avaliada, total de casos de halitose e prevaléncia de halitose.
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4.1.5 Abordagem Analitica

Sera realizado calculo da prevaléncia global de halitose por meio de
meta-analise em modelos de efeitos fixo e randdmico. Na presenca de
heterogeneidade (1>>50% ou qui-quadrado P<0.05), ser preferido o modelo de
efeitos randémicos. Sera realizado teste de Egger e analise de funil para
avaliar a presenca de viés de publicacdo. Ainda, serdo feitas analises de
subgrupo e meta-regressdo na busca por variaveis que sejam potenciais fontes
de heterogeneidade entre os estudo. Analise de sensibilidade serdo realizadas
para verificar a influéncia da cada estudo na estimativa global da prevaléncia
de halitose. As analises serdo realizadas no software STATA 13.1 (StataCorp.;
College Station, TX, US).

4.2 Metodologia do Artigo 2

4.2.1 Coorte dos nascidos em 1982 na cidade de Pelotas/RS.

Em 1982, as trés maternidades de Pelotas foram visitadas diariamente. As
criancas de familias residentes na zona urbans da cidade (N=5.914) foram
examinadas e suas maes entrevistadas. Desde entdo, esses individuos tém
sido acompanhados inimeras vezes durante sua vida. Maiores detalhes sobre
a metodologia desta coorte pode ser encontrada em publicacfes especificas
(HORTA et al., 2015).

Em 1997, quando os participantes tinham 15 anos de idade, 900 individuos
foram aleatoriamente selecionados para o Estudo de Saude Bucal de 1997
(ESB-97), sendo 888 individuos clinicamente examinados. Em 2006, aos 24
anos, 888 individuos investigados no ESB-97 (98,7%) foram contatados para
nova avaliacdo composta de entrevistas e exames de saude bucal; desses, 720
foram examinados clinicamente (ESB-06). Em 2013 (ESB-13), os mesmos 888

individuos investigados no OHS-97 foram contatados para nova avaliacao
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clinica e aplicacdo de questionarios com informacdes socioeconémicas, assim

como habitos e condi¢bes de saude bucal.

4.2.3 Desfecho

O desfecho deste estudo serd a presenca de halitose autorreportada
aos 31 anos. Esta informacgéo foi coletada por meio da seguinte pergunta: “Tu
achas que tens mau-halito (halitose)?”. As opgdes de resposta foram: “Sim”;

“‘Nao” e “Nao sei”. Para fins de analise, os individuos que responderam “Nao

sei” ndo serao considerados.

4.2.4 Exposicao

A principal variavel independente ser4d a presenca de doenca
periodontal. Para verificar esta condi¢do, foram examinados seis sitios de todos
0os dentes para a presenca de sangramento a sondagem, profundidade de
sondagem, e nivel gengival. O nivel de insercéo clinico foi determinado a partir
da soma da profundidade de sondagem com o nivel gengival. Foi adotado o
critério da Academia Americana de Periodontia para classificacdo dos
individuos com relacdo a doenca periodontal em: periodontite leve, moderada
ou severa (EKE et al., 2012).

Seis dentistas, previamente calibrados, realizaram o exame oral na
casa dos participantes. Os examinadores foram submetidos a treinamento
tedrico e pratico em 20 individuos nao pertencentes a coorte. O menor
coeficiente de correlacdo intra-classe para profundidade de sondagem e
margem gengival foi de 0,85. A fim de assegurar a qualidade do estudo, 15%
de todas as entrevistas foram repetidas. Este estudo foi aprovado pelo Comité
de Etica da Universidade Federal de Pelotas. Todos os participantes assinaram

um termo de consentimento livre e esclarecido.
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4.2.5 Covariaveis

As seguintes covaridveis serdo incluidas no modelo analitico:
a)variaveis sociodemograficas: renda familiar(1982), escolaridade do
participante (2012), cor da pele (1982), e sexo (1982); b)variaveis
comportamentais (2012/2013): tabagismo, frequéncia de escovacao dentaria, e
uso de fio dental; c)doencas sistémicas e bucais (2012/2013): diabetes mellitus,
obesidade, e cérie dentaria (Tabela 1). Estas variaveis serdo buscadas em

levantamentos prévios realizados nesta coorte de nascimentos.

Tabela 1. Lista de varidveis presentes no estudo.
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4.2.6 Abordagem Analitica

Serd realizada andlise descritiva para estimar as frequéncias relativas
e absolutas da amostra de acordo com a variavel desfecho. Posteriormente,
sera aplicado o teste de Qui-quadrado e Qui-quadrado de tendéncia linear para
verificar a associacdo das variaveis. Modelos de analise multivariavel por
Regressdo de Poisson com variancia robusta seréo utilizados para testar a
associacao entre halitose, doenca periodontal e demais covariaveis. A inclusao
das variaveis sera orientada pelo modelo tedrico acima apresentado. Somente
as variaveis com P<0,20 na analise bruta serdo incluidas no modelo
multivariavel, entretanto, a variavel de exposicao principal serd incluida no
modelo multivariavel independente do seu valor de P na analise bruta. Serdo
estimadas medidas de Razdo de Prevaléncia (RP) e seus respectivos

intervalos de confianca de 95%.

Figura 1 — Demonstracdo esquematica do modelo teorico-hierarquico a ser
utilizado na analise de dados multinivel.
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8 Orcamento

O projeto apresentado contara com o seguinte financiamento:

1) Edital MCT-CNPg/MS-SCTIE-DECIT/MS-SAS-DAB N°10/2012 Saude Bucal
Processo: 402357/2012-3

Condicdes de saude geral, socioecondmicas, comportamentais,
clinicas e de acesso a servigcos ao longo do ciclo vital: associacdo com
saude bucal em uma coorte de nascidos vivos no Sul do Brasil.
Proponente: Flavio Fernando Demarco
Co-proponentes: Bernardo Horta; Denise Gigante; Marco Peres; Karen Peres;

Sandra Tarquinio; Marcos Britto Corréa

Valor Aprovado: R$ 59.021,30
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Item Quantidade Valor (Reais)
Material de Consumo
Espatulas de madeira 6 pacotes 10,80
Gaze 1lpacote 25,00
Caixas de metal 4 unidades 216,98
Material para autoclavagem 400 pecas 720,00
Lanternas portateis para exame 4 unidades 60,00
Pilhas 20 unidades 80,00
Luvas 8 caixas 106,40
Toucas 60 unidades 75,00
Toalhas de papel 10 rolos 20,00
Jalecos 8 unidades 160,00
Sacos de lixo 90 unidades 20,00
Total 1.496,00
Material Permanente
Sondas Periodontal CPI 100 3.000,00
unidades
Odontoscopio n. 5 100 1.000,00
unidades
Computador notebook Dell Novo 10 unidades 26.990,00
Inspiron 14
Software Stata 12.0 1 unidade 3.200,00
Software Stat Transfer 1 unidade 460,00
Total 34.650,00
Pessoa Fisica
Digitador 1 754,00
Examinadores/entrevistadores de 8 18.025,00 (valor base R$25,00 por
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campo visita domiciliar por dupla incluindo
transporte)
Secretaria 2.898,12
Revisédo de inglés 300,00
Total 21.777,12
Pessoa Juridica
Inscricdo em congressos 250,00
Transporte e hospedagem para 650,00
congressos
Total 900,00
TOTAL 59.021,30
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3. Relatorio do trabalho de campo

Este relatorio esta dividido em duas partes correspondendo as etapas do
trabalho desenvolvido pela mestranda. A primeira parte traz explicacfes sobre
inclusdo de um novo artigo a este volume. E a segunda parte traz as funcdes
da mestranda no trabalho de campo do Estudo de Saude Bucal junto a coorte
de Pelotas de 1982.

Inclusédo de um novo artigo a dissertacéo

O projeto de pesquisa apresentado no capitulo anterior deste volume, descreve
apenas as questdes metodolégicas de dois artigos: Revisdo sisteméatica e
meta-analise da prevaléncia mundial de halitose e Estudo da relacdo entre
halitose e doenca periodontal na coorte de Pelotas de 1982. Entretanto, ao
longo do periodo de mestrado, optamos por desenvolver outra revisao
sistematica que abordasse a relacéo entre halitose e doenca periodontal e nédo
apenas sua prevaléncia.

O primeiro artigo incluido neste volume, representa o primeiro contato da
mestranda com o tema da dissertacdo. Neste, explorou-se a prevaléncia
mundial de halitose, apresentando a importancia do tema, uma vez que
encontramos alta taxa de prevaléncia de uma condicdo que implica na
qualidade de vida dos individuos. A mestranda participou como avaliador
independente dos artigos da revisdo e realizou andlise da qualidade dos
mesmos.

Ao longo do segundo semestre de mestrado, optamos por desenvolver um
terceiro artigo, outra revisdo sistematica, que explorasse a relacdo entre
halitose e doenca periodontal, uma vez que nao havia nada disponivel na
literatura sobre o tema. E importante ressaltar que este artigo, mesmo nao
planejado previamente, tem a tematica comum aos demais artigos propostos e
desenvolvidos. A mestranda também participou como avaliador independente
da selecao dos artigos incluidos na reviséo e também, fez analise da qualidade
dos estudos.

J& o segundo artigo proposto no projeto, foi o Ultimo a ser realizado. Foram
utilizados dados obtidos pela coorte de Pelotas de 1982. Neste artigo, o
objetivo central foi verificar uma associacdo potencial entre a presenca de
halitose e doenca periodontal nos pacientes incluidos no estudo. Acreditamos
que a inclusdo deste estudo seja de suma importancia, uma vez que, apresenta
dados longitudinais que nos permitem analisar a cronicidade da doenca
periodontal e da condi¢c&o de halitose.
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E importante apontar que os dados ja haviam sido coletados (exames clinicos e
entrevistas) nos anos de 2004, 2006 e 2012 pela coorte e realizamos apenas a
andlise dos dados. Dessa forma, a mestranda participou no campo da coorte
de 2015 durante o segundo semestre de 2017, adquirindo conhecimentos
sobre a complexidade do trabalho de campo de um levantamento
epidemiolégico.

Além disso, o desenvolvimento dos trés artigos evidencia a trajetéria percorrida
pela mestranda durante os dois anos, com aumento da complexidade das
abordagens analiticas adotadas e trabalho de campo.

Participacdo na coorte de 1982

Como citado no paragrafo acima, os dados de saude bucal da coorte de 1982,
ja haviam sido coletados nos anos de 2004, 2006 e 2012 e apenas rodamos as
andlises. Desta forma, a mestranda trabalhou durante o Ultimo semestre de
mestrado (2017/2) na coorte de 2015 para ter experiéncia neste tipo de estudo.
Trabalhou na marcacdo de exames clinicos do segundo acompanhamento
dessa coorte e também participou da organizacdo dos dados ja coletados no
primeiro acompanhamento.
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Alsstract

(Myjeriive This study aims to condwet 3 syslematic review 1o
deiermine the prevalence of halibsis in adolescents and
aduls.

Methoedy Floctoonic searches wene performed wsing four dif-
ferent databass without resrictions: Pubed, Scopus, Web
of Science, and Sci FLO. Populs fion-based obsenvational sud-
ies that provided dais about the prevalence of halitosis in
adolescenis and adulis were included. Additionally, mets-
analyaes, meE-regnession, and sens fivity analyees wene oon-
ducied to aynthesize the evidenoe.

Rexulis A total of 584 anicles were initially found and con-
sidered for tide and aleract evalution. Thirteen articles met
iz lusion crileria. The combined pevalence of halitosis was
found to be 318% (5% CT 3.6-3000%). Methodokegical
aspects such as the year of publication and the socipeconam ic
sms of the country wherne the sudy was conducied seemed
oy infhwenoe the prevalence of haliiois.
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Concludons Our results demonstrated that the estimated
prevalence of halivss was 31L8%, with high heenogensity
between sdies The resulis svppest & worldwide wend -
wands a rige in halibnsis prevalence.

(Climdcer] redevernee Giiven the high prevalence of hal itosis and
it complex etiology, dental profesionals should be awam of
their roles in halitosis prevention and theaiment.

Keywords Chal malodor - Bad bresth - Fowstor o one -
Prevalence - Meta-anabysis

Introducton

Halitosis is a general term used to define an unpleasant or
offensive odor eramsting from the mowth, which orignaies
from oral of non-oral sowces [1, 2]. Tt is als refermed a5 bad
breath, oml malkdor, of foeier e o Inmost individosals with
persient malodor, the odor & caused by an oral sounce, main-
ly from Gravm-negative anseroic bacterial species [3]. Those
species degrade aulflr-containing absirates on different air-
faces of oral cavity [2]. In this coniext, tongue ooatings and
peredontal biofllm might play an imporiant role in halibesis
esiablishment and perpensation [4]. Among non-fal sounces
of oral makdor, it is worth emphasizing upper fespiraiory
infiac tion, gastroinestinal tract disurbances, and ranely diabat-
i ketoacidosis [3, 5]

Uzl by, haliwsis can be de fined 2 genuine hal itosis (phys-
iologic or pathokegic ), of 23 peeudo-hal itosis, which cannot be
verified objectively [6], Le., individuals believe that they have
malodor, but there & no evidence of it [3]. The three main
methods for disgnosis of halitoss ane self-mported halitsis,
orizEndlepitic sssessment, and volatile sulfur compound (VS C)
level messurement [6]. Even though the organoleptic and
WEC measurement are objective methods for sssesing oral
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makpdor, they demand a trained examiner and specific equip-
ment [6]. On the other hand, self-re ported assessment reduces
codsts and fime-omsuming ¢ lincal @xamination [7].
Previpus studies have revealed the negative impact
of halitosis on quality of life, egpecially on inempersonal rels-
tipnship [B]. Secial and personal embarasament ane te main
megapns for individuals i seek halitosis treatment by a poofes-
sipnal [4] Despite the social and clinical implications
of halitosis, few epldemiological studies have invedigaied
s pevalence inthe general population. Available epldemio-
logical dats sre based on comvenience samples and on salf-
meporied oral malodar [1]. Thus, the reported prevalence of
halitosis is variable. Epidemiological sudies report the prew-
alence rates of halitosis to range from 2.4 to T8% [9, 10].
Accoding W the American Dental Asspciation, about 509
of American aduls suffer from oral malodor [11], Many fae-
tors m fght influence the |ange variability between sudies, such
&5 the method used for halibvsls assesament, the geographic
megion whene the sudy was conducied, and the ywear when the
study was developed. However, no previous swdy has et
maied the worldwide prevalence of halisis in the general
population, nor has amy shudy reported the influence of meth-
ododkegical ¢haracieristic on the pevalence of halitesis
Griven the afommentioned, the aim of this sudy is to sys
tematically review the lieranme on the prevalence of halitosis
to (1) caleulate & worldwide popled prevalence estimate and
{2) determine factrs implicated in the variabiity of e imaes

Methods
Heview quesdon

1. What i the estimated pevalence of halittgis in adoles-
cents and adulis?

Inclusion and exclusgon criteria

Original obserational sudies which reported the prevalence
or dats that allowed the caloulation of prevalence of hal itosis
in adolescents and adults wene inclded. The case definition
for halilsis was accepied a3 declared by the authors, Only
population-based studies with representative sample wene
oongidersd. Thus, the ¢ ha race ristics of study popul ation need-
ad i be clearly described in the paper & guarsnibes repoesen-
tativensss of the sample.

Animal studies, in vitro studies, letters to the editor, ne-
views, sudies that reporied the prevalence of halitosis only
inchikdren, and swdies with explicit convenience sample wene
encluded. Studies whose prevalence data could not be obiain
ad wene excluded Swudies in languages other than English,
Spanish, French, and Portugeese wene also esxcluded.

&) Springes

Search strategy

Literature was searched i identify anticles published up o
Jume 2015 in Pubbed via Medline, Web of Science, Soopus,
and SciELD. An initial search was conducted on Pubhiad
with the following MeSH and free terms: (“Halitosis™
[Mesh] OR “Halitosis"[all] OF “Oral Malodor™[all] OR
“Foetor Ex Ome"[all] OR “Bad Breath"[all) AND
(“Epidemiclogical Swdies™ OR “Cross-sectional Studies™
OR “Cross-sactional study™ OR “Studies, Cross-sectional™
OR “Prevalence Studies® OR “Prevalence Study® OR
“Studies, Prevalence ™ OR “Study, Prevalence™ OR “Cohort
Sudy"™ OR “Cohort Studies™ OR “Studies, Cohon™ OR
“Sudy, Cohort™ OR “Longuding] Study ™ OR Longgitudin|
Studies™ OR “Studies, Longitudinal® OR “Study,
Longitudinal™ OR “Incidence Stmdy™ OR “Studies,
Incidence™ OF “Study, Incidence™ OR “Follow up Studies™
QR “Follow-up Study ™ OR “ Prevalence™ OR “Incidence™ OR
“Survens™ OR “Ouestiomaies™). Mo langage of dae mestric-
tipne wene applied within the seanch.

References wene managed using the software Endnote X7
{Thomam Reuters, Mew York, NY, USA) Duplicate nefer-
emees were excluded. Titles and abstracts wene screened hased
on the sforementioned criteria independently by two re-
viewers (MFS and LEF). Ligts wene companed, and in case
of disagreement, & conseneus was reached by disossion. Pull-
text maemment was performed Independently by the same
two reviewers, Grey liemanme (documents produced on all
leve ks of government, academics, business, and organization
in electronic and print format ot controlled by commencial
okl st ) weas imvestigated by analyzing the fra 100 ks of
& Gioogle Scholar search In addition to the electronde seanch,
the reviewers alo performe d a hand searc hinthe refemence list
of &l included articles. Predefined data collection wor kshests
wene used for data extraction of each selecied publication,
Thiz systematic review followed the Preferraed Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
(PRISMA) stutements [12].

Critical appraisal

The critical appraisal checklia for prevalence and incidence
studies recommendad by the Joanna Briges Instiute was
emploved for the quality asesament of the studies ncludsd
in the revdiew [13]. Reviewers should answer “ Yes, " “Mo,” or
“Unclear™ for each of the 10 iems of the nstrument. Sudies
were cilegorized sccording o quality based on an owerall
s ke ul e d froan the numbser of Yesamwers. This, soones
could range from 0 & 10 Finally, studies wene categorized
into the medisn sccording o their scorex high risk of bias
[total sum betwoen O and 5] and low risk of bias [6, 10]. The
same two reviewers conducted quality assessment, and
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disagreements wene fesobved by reaching comsensus thiough
discuss on

Data extracton and dats anabysds

Relevant dais were extracted from the selecied anticles inde-
pendently by the same two reviewers: under the categories of
study description (setting, sample, and design) and halitosis
assesament {selC-reporied, organoleptic test, VST test)
Prevalence rates of halitosis wene colleced or calculaed, if
necesaary, When more than one method for halivsis detection
was employed; the clinical messure was preferred than the
selFreporied. In case two clinical messunes were available,
the organoleptic sssssment was prefemed, since it s consld-
efed the gold stndand method for halitoss disgnosiz[14, 15].

The estimated global prevalence of halivsis was calculaied
using fixed and randomeeffoct models In the presence of
heterogeneity (* =50% or chi-ayuare p < 0L05), the random-
effect model was emploved [16] Additionally, meta-regression
and aubgroup analyses were performed to investi gate i shudy
characteristics influenced between-study variability.
Methodokeg cal characteristiea were included in a mulbrarishle
metr-regresion model. B aclovand sepwise approach wasused
fior variable selection. Variahles with a g <020 mmained in the
final model; however, only twse with 2 g < 0005 wene consid-
efed signi flcant in due fnal model. Additionally, subgroup anal-
vais was performed for each methodological variable inchuded
in the final mets-regression model. We ako performed mets-
regression and subgroup analyses for halitsls detection meth-
od, independently of its p value. Sensitivity analyses
wene conduc ied to estimate the infuwence of each study on the
pooled resulis. Punmel plot and the Egrer test wene wsed to st
fior amy pobential publication bias [17]. All anabyses wene per-
formed using the software Stata 13.1 (StaaComp, College
Station, TX, USA)L

Hesults

Electronic searches revwealed 940 studies. Prom those, 356
were duplicate and excluded. A tal of 584 articles wene
submitied i tide and abairact evalustion Figure | dsplays
the flowchart of sudies slection. Twenty-three anticles wene
inchuded for ful et evaluation, and from those, 10 wene ex-
cluded afier appraisal {Table 51). Subsequendy, 13 satisfled
the inchizion criteris, comjrEing a population of 384,830 in
dividuals, Table | presenis the main characerigic of all in
cluded studies. Based on the quality asessment of the 13
stdies inchided in te review, 9 presented low risk of bias;
wheneas, 4 presentad high sk of bias (Table 1).

The estimaied prevalence halitegis in the general populs-
tion was 31.8% (95% CT 24.6-39.0%) (Fig. 2). Analysis re-
wealed high between-study varlsbility (F 92.8%). In the final

meta-regression model, year of publication {p = 00027) and the
S0 kpoonamic das of the country where the study was con-
ducied (p=0.021) explained ahout 60% of the heterogensiny
{adjusted r 60.3%). Table 2 shows the subgoup anabysis
sccording to the varishles included in the adjusied model. A
greater prevalence of halivss was noted in sudies published
after AT, and in sudies conducked in middle-low-inoome
countries (Table 2. When comparing self-reported and clini-
cal methods for halitosis detection, the method employed did
nil explain the varability between sudies (Fig 3), We alsay
performed subgroup anabysis comparing all three metods for
halisis detection in separate, and no nelevant & fferences in
prevalence rabes wene noed: organoleptic measure 30.7%
(95% CI 10.7-5006), VEC levels 28.00% (95% O1 21.4-
34.6), and sel freported 33 9% (24443 4). Metafunna] and
Egoer test (p < (U8} revealed the presence of publication
bias (Fig. 4). Sensitivity analysis demonstrated that the omis-
gion of any audy would not significantly modify the preva-
lence of halitoais (Fig. S1).

Discussion

Halitosis is a term frequently used to define unpleasant or
npcious smell arsing from the oral cavity. [ts etiology is come-
plest, and oral and non-oral sownces e uswally vestigted.
Howewver, dudies have atrbuted 300 of the causes of
halitosis & conditions of the oral cavity [B]. Our findings
revealed an estimated prevalence of halivsis in the general
piopulation of 31 8% mnging from 2.4 & 55%. Additonally,
the findings from the performed sensitivity analyses reinforce
the robusmess of our findings. Even though previous epide-
migkgical reports have egimated the prevalence of halitsis,
their findings might suffer from methodological iswes, ach
&3 oonvendence sample. For this reason, this review almed &
extimate the prevalence of oral makedor only in population-
based sudies with representative sample. To the best of the
suthors' knowledge, thizs & te fist systematic review with
metz-analysis nforming this topic. Desplie i great preva-
lence, information about ncidence of oral malodor remains
undefined.

The adjusted mete-regression analysis revealed that studies
published in low-middle-income countries presented higher
prevalence of halitosis (g = 0.021), companed to high-
income countries While in developed countries the preva-
lence of halinsis was 29000% (95% CT 21.2-36.8), it was
308 (95% CT 21.1-534.9) in low-middle moome comiries
{Table 2). Grester prevalence of pericdontitis & noted in
imiddle- kw-income countfies, 25 poor periodontal status i
clogely related i socloeconpmic conditions [28]. Since peri-
odontal disesse s one of the main causes of oral malodos, we
hypothesize the high prevalence of periodontitis in midde-
limw-incpame countries might have mpacted on the greater

£l springee
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Fig. 1 Flowchart of stdy Databases used
selection for the sysiemagic » Pubmed (=134}
v e acoording io inchesion and » Soopus (=417}
exchosion ariienia  Sesielin {n= 140

& Wb ol Sewnc: (6=129) H

Recends ideniified ihroagh
dutabiase searehing {n=940

prevalence of haliosis [28]. It isworth emphasizing that since
inequalities ane quite different between these wo distinet
groups of countries, prevalence rates and disesse digribution
may vary sgnificantly [23, 30], Potwre sudies should address
the role played by socieeconomic stes on the prevalence of
healitosa

Anpther methodologeal aspect that influenced the preva-
lenee of haliisis was the year of the publication of the sudy,
Srudies publ shed after 20007 presentad twice the prevalence of
oral malodor than sedies pubslished before then (Table 2). One
possible cause is the worldwide change in dietary patierns,
with an increase in the conmumption of alcchol and in the
use of sploes a3 flavorings in foods since 2006 [31-33].
Volatile foods awch & spioes and garlic may lead to change
in breath odor, and consequently halitas [34], These changes
affect the social awareness of halibosls, e, g, & young adultmay
consciousdy avoid to consume spices and garlic before or du-
ing daies [34]. The increased prevalence of alooho consump-
thon may alap explain partially our Andings, Acetaldehyde, the
flist metabolie of ethanol produced by oral bacieda, may
contribube to oral malodor [15]. Purthermone, the drmess of
the mowth induced by alcohol plays an important role in the
formation and pempeusation of halitesis [15]. An increase in
the social awareness of halibsls and in the number of dey
mouth caes ane among the causes for the raise in mouthwash
agent sold, which denotes the poqulation raised concemalbowt
their breath smell [36, 37). In additon, after the decline in the
prevalence of the most prevalent oral disesses, oral health
professionals have given closer attention to halitosis and
bringing the patients” atention to the toplc [38]. According
tor Losgsche and Kazor (20602), halitegis is one of the main
causes for individuak o seek for oral health professionals
[39].

&) Speinges

Records remuining alter 15t
sereEning (n=Skd)

________________________ '

o Bcords sxcluded by titke and |

' abatraies (=561} 1

Datasnt imcluded Mor full tise
reading {n=13)

Studivs imcluded in the
wystomatic review (n=1%}

1

Stmdies bncluded in o mera-
anglyeis (g=13)

Anpther fact is that, histodeally, most epidemiokgical
studies about periodonial disesses have been conducted in
high-income countries. Convemealy, surveys on the impact of
social aspects in perlodontal health have been conducied in
L= idd le-income countries only mone recendy, which may
be & connection & the findings observed in the meta-
regression analysis [28]. Given the aforementioned apecis,
itis not sumprising that higher prevalence of halitosis is ob-
served in sudies published mone mecenty,

Organoleptic and VAC level messmements ane considenad
valid ingroments Tor halitvsis detection [6]. The organoleptic
tedt relies on clinlcal evaluation performed by a trained and
calibrated clinician, who might previously awodd the use of
odorific substances and foods which interfere with te .
Basically, the examiner sniffs e air exhaled from te mouwth
and npse and subjectively defines the pRsence or absence of
ofal maksdor [40]. Despite its subjoctive natme, ofganoleptic
tet peming &5 the “gold fandand™ method [41]. The VSC
lenae | mesmmement is an objective method of reconding odor
comrppunds whenever possible [4). However, studies have
demonstrated that the messarement of VSC levels presents
high specificity, lut low sensitivity, and recommend the test
&3 &0 adjunct insead of 8 substitwe to the orpanoleptic aisess-
ment [42]. Studies comparing both methods have demonsiral-
ad non-signiflcant comelation [43]. However, bath methods
demand specifle aquipment a3 well a5 a rained examines b
e thee extam ination. Thus, clinca | examinations are cost-
Iy and time-consuming, espacially for larse epidemiokgical
siudies. Alematively, self-reporied oral health stanes could be
& usaful ingtrment for assesing prevalence of oral conditions
expecially in populstion-based epidemiokgical sudies [44].
Mevertheless, it has boen sugpesed that sel Freported hal itosis
tends 1o underestimate the prevalence of this condition,
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mainly because individuals am not able o deect thelr own
oo o they ane embarsssad to feport it in interviews [19].
However, weak but statistically signi fleant comelations have
been found between sel Freported oral malodor assesament
and organoleptic method [43]). In our siudy, the meta-
megresmion analysis demonstraied that the method wsed for
healitogis assesmment seemed not (o inflwence the heterppens ity
betwoen studies (Fig. 3). Thus, self-repoded asessment may
e & wse fl instmement for estimating the prevalence of halito-
sig, modly in large epidemiological studies when it is not
possible @ employ organoleptic messurements

O findinegs should be considened in the contest of some
limitations. First, few repors met the inclusion erieria, sinee
many shudies analyzed a comvenience sample. Second, even
though the scioeconomic status of the couniry brings infor-
mation abput the comiry's dewelopment a3 a whole, it does
it provide specific information regarding social inegualing. Tt
has been demonstrated that secial inequality has greater

-.580 a a0

impact on health conditions than economic development
[45]. In addition, only one measune from studies feponting
more than one method for halisls aseament could be in-
cluded in the mets-estimate. This methodol ogeal ¢hodee was
based on previous articles, which recommend the inclusion of
the moat meliable measure [15]. For this reason, in studies
presenting both self-reported and clinical ssessment, only
the ¢linical estimate wasinchded inthe pooledanalysis, sinee
the inclusion of both mesames could duplicate individuaks in
the analysiz

Regardlessof the limitations, several strengths of our shudy
should be highlighted. First, e inc lusion of popul ation-hased
studies only decreased the chanoe of biased prevalence rales
ofalitnsis. Additonally, the analytical approach used & com-
hine estimates serms audies provided a worldwide preva-
lenoe of halibpsis in adolescents and adulis. Moreower, the
vartables included in the mets-regession analysis oplained
to & great extent the varability found between studies.

TahleX Me-mgmasion and sohgroop sabysis acording o mathadolog im] variabls

Methodalogical covaristes Mmmiber Prevalmce % (95% CT) P vahoet
Sodosconomic s e 0z
High income 10 90 (2123 6.8)
Middle b incame & I (1 1-549)
Year of publicaion Qar?
20072014 Y 426 (PAS46T)
1995 3006 5 192 @ 5-20 5)
Hedmrageneity expluined (&) 60.19%

*p valoe of the varishle in the fina] metemgression modd
" fcoowding to the Word Bank List of Foonamies (3016)

&) Speinges
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Fig. 3 Pooled prevalenceof
halitosis according %o the method Btuay EB(95%C)
for halito sis as sessment. Data are -
presented as prevalence foreach Cinical Assessmont H
stady (haxas), 95% Cls Ame ot 2l 2015 : -~ 055 (0.52, 0.59)
(hortzonsal Bnes), and summary Bomsieln et al, 2009 i 032 (0.27, 0.36)
as prevalmce with 95% (1 Uu et &l 2006 . 028 (0.26, 0.29)
(diaweond) Whynzwk o nl, 1965 - | 023(0.21,02%)
6w al, 2000 . : Q.02 (0.02, 4.0%)
Ueno et al, 2007 Hhd Q37 (0.55, a39)
Suttowd (Haquied = 50.8%, p = 0.000) === 020{14,045
Sal-mapoted '
A-Ansarl, et al 2005 - 023 (0.21, 0.25)
de Jorgh et al_ 2016 - 0.44 (0.41, 0.47)
Frewnos ot of., 1968 . 022 (21,023)
Kim et al, 2015 . 024(0.24,02¢)
Madancveky el al., 2006 - Q17 012,021)
Nahator et al, 2015 -~ 055 (0.5, 058
Vi @ al, 2018 ! *  QS3(051,054)
Sutnoll (aquied = 90.7%, p = 0.000} <= 034 (0.24, 0.43)
Overdil (1-aquared = 99.8%, p = 0.000) <> 0.32 (0.25, 0.39)
m.wunmzmnmw .
-589 0 585

Furthermore, subgroup analysis according to the variables in-
cluded in the final meta-regression model clarified how these
methodological characteristics influenced the prevalence of
halitosis. Finally, the large sample enrolled in the meta-
analyses reinforce the robustness of our findings.

The results of our systematic review and meta-amlysis
provide a worldwide prevalence of halitosis in adolescents
and adults. We also found a great variability in the prevalence
rates among studiex We found that the method used for hal-
isis assessment doesnot impacton its prevalence. However,
the year of publication and the sociveconomic status of the

Fig. 4 Funmel plot evidencing
prevalerce of halitos s (stmdaxd o
emor SB)

country whes the study was conducted seemed to influence
this variability. Given the high prevalence of halitesis, its com-
plex etiology, and its impact on the individuaks’ social life,
dental professionals should be awae of their roke in halitosis
prevention and treatment since halitosls prevalence tends ©
incresse in the upcoming yeas.
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1 | INTRODUCTION
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Abstract

Aim: To zystematically review the literature in order to investigate a potential azsocia-
tion between periodontits and halitosiz.

Methods: Electronic searches were performed in four different datsbases: PubMed,
Scopus, Web of Scence and Scielo. Population-based obeervational studies that
tested the association between periodontitis and halitosiz were included. Additionally,
meta-analysis, meta-regression and subgroup analyses were performed to synthesize
the evidence.

Results: A total of 1,107 articles were identified in electronic searches; out of which,
five were included within the metz-analysis. Pooled estimates revealed that individu-
alz with periodontitiz presented 3.16 times higher odds (OR 3.14; 95% Ck 1.12-8.95)
of having halitoziz. Meta-regreszion and subgroups analyses showed that criteria used
for halitosis and pericdontits assessment explained nearly 45% and 24% of heteroge-
neity betwesan studies, respectivehy.

Conclusions: Positive association between periodontitis and halitosiz was found in
pooled results of populaton-based observational studies. However, this evidence iz
derived from cross-sectional studies.

KEYWORDS
bizd breath, Fostor ex ore, mets-arahysis, oral malodour, periodonts] disesses

& Greerman, 2012), also known as oral malodour or bad breath. This
condition seems to negatively impact on oral heslth-gualty of life.

Pericdontitis is a chnonic destructive inflammatory condition affecting:
th= supporting tizswes of the testh that may lead to tooth lezs (Wan
Crviee & van Wink=hoff, 201 %) The severs demres= of penodonsits was
ranied as the Sth most prevalent chnonic dizesss, affectng mon= than
700 milbon people worldwide (Fazssbaum et al | 2014, Periodontitiz
=wtersicn and severity are expected to incresse nothe fuburs due to
the= commbanation of reduction intooth koss caused by dervtal caries, and
rraater [ife sspectanoy.

Perindontitiz impact on oral health-related quality of e with
the psychological domain being one of the meost negatively affectsd
(Dwrham =t &l., 3013), especially due to halfosis. Halibosiz = a tem
uzed to define unpleazant cdowr emanating from the oral cavity {Sculby

especialy on interpersonal relationship. Oral malodour & related to
socizl and personal embarrazzment, main reszons for indreduals
to seek for halitosis treatment by a dertal professional (De Geest
Lal=man, Teuphets, Defeyzer, & Ouirynen, 2018). Despite it chnical
and zocizl relevance, thene are few population-bas=d =pidemiolog-
cal shudies that ass=ss the prevalence of halitosis, which mnge from
14% to £5% Persist=nt oral malodowr frequertty has an ol source,
such 25 tomzue coating and periodonsttis (Soully & Gresnman, 201230
Subzingival paricdoents] bicfilm = mainky compozed of Gram-nepative
anaerchic bacterial spacies, which present a prot=clytic nature [Soully
& Greepmar, 2012]. Those species are zhle to degrade sulphur-
contmining substrates on different surfaces of oral cavity, induding
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the periodontal pocksts, releasing volatile sulphur compounds ['WZC).
Three methods have be=n more commonly used for halitosis detec-
tion: se¥-reported, crganoleptic and WEC kevel measursment (asgaki
& Cod, 2000

Dim=pit= the biclogical plausibiity linking pericdontitis to halitosis,
thesre: zine several wiares in which thie knowviledee sbout this assocEtion
can be improved. Svsilsble epid=miclorical dats ars frequentdy based
on conveniznce samples and on self-reported smseszment of peri-
odontal conditions and halitosis. Thus, there are inconclusive results
regarding this association in the literaturs. Given the aforementionsd,
this study aimed to systematically neview the literaturs in order to
irmestizate the assodiation betwesn periodontitis and halitosis n
individuals from population-based epidemiological studi=s.

2 | METHODS

The current revies followed the four-phsse flow s=t d=fined in the
Prefersd Reporting Hems for Systematic Reviews and Metz-Anabyzes
Statement Ve based the report of this systematic review on the
PRIMA statements (Moher, Liberati, Tetzlaff, & Altman, 20091

21 | Review question

Iz pericdontitis associated with halitosis?

2.2 | Inclusion and exclusion criteria

Types of studies: We included original populstion-bas=d chzsreational
studies with representative sample. The study should present de-
@ils regarding sample selection (= use of dust=r random sampling
method, use of two-stage probability sampling method] and sample
sz calculation that allowed us to assume the representativeness of
thee sample; or the shudy should clearty aszurs the representativensss
of the sample |[e.pr. representative subsample of & netional suresy].
Letters to the adior, arimal studies, in vitro studi=s, reviews and
studies with corvenienoe sample [spacialoed cdinics for haltosis or
penodontitis treatmant, sampls salection parformed scocording to the
ressgrcher nterest) were swcludad.

Tipes of Barticipants: Indriduals sped 15 or clider.

Comgparizon: We included obssrational studies that tested the
association between periodontitis and halitosis. Studies should hawe
a clear description of periodontitis and halitosis assessments (clinical
mqammnation or seF-reported]. The case definitions for perodontits
ardd halitosis wers acoepted as declared by the authors.

2.3 | Search strategy

El=ctromic searches were parfoemed in the following datsbases:
Pubbded vis Medine, 'Web of Science Scopus and Scislo. Studies
published up to and indluding Oicbober 2016 were considened. An ini-
tial s=anch was conducted on PubMed with the following Me5H and
free tems: ["Peviodontal dizeases"[Mesh] OR *Periodontits[Mesh]

Clinical Relevance

Scientific rationale for the study: &vailsble =pid=miclopical
darts abioaut the azsociation betaean perodontitss and halito-
sk are based on corvenienics samples and on seif-report=d
azseszment of both conditions. Thus, thens ans inconclushme
results regarding such szsocistion within the Rersture
Princinal findings: Periodontitis incressad the cdds of halite-
sis. Criberia used for assessing periodontitis and halitosis in-
fluenced the pooled estimate.

Proctical implicetions: Considering the positive association
betwsmen periodontitis and halitosis, and the negative impact
of halfosiz on zocial aspacts of life, trestment of haltosis
may be used by ciiriciars as & motivational instrument for
perindontal therapy.

OR “Chronic Perodongitis™[Mesh] OR “Pericdontal dis=asesall]
OR  "Periodontitis"[alll OR “Chronic Periodontitis"[&lll AMD
(Halitosiz"[Mesh] OR *Halitosis"[@l] OR “*Oral makodoralll OR
“Foetor Ex Ore"[all] OR “Bad breath"Talll. Mo lanzsuaes or date restric-
ticns vwere applied within the search. Refer=nces were hard segrched
for &l articles nchuded in crder to idemtify @y study with pot=ntial to
be includad in ocwr review, Grey Rerature was investizated by anabys-
niz the first 300 hitz on a Gooele Sdholar seerche

24 | Study selection procedure

Shudies e selacted by two reviswers (MES and MGIC) following
the =ligbility orteria aforsmentioned Both nevieviers were calibrated
previoushy to the review process. The calibration process comprised
two stapes: firstly, revissers independently analysed 10 manuscripts
not inchuded in the shudy followssd by a discussion round. Secondiy, re-
wimyyers repeated the s=arch, ard the tHe and abstract soresnimg of &
previcws published systesmatic review from cur group. Relizbiity within
thee reviewsrs was assessed using kappa (%) test A kappa equal to B3
wizs obtaired.

Al refar=nees viere manazed in the softaere EndMot= X7 4 (Thomson
Reuters, Mew York, NY, LISA) and duplicates wers axdudsd. Tides and
ahstracts wene independently maluzted by two reviewsrs [MES and
WLG.CL The fists wesre compared, and 3 consensus was reached through
disoussion. Full teot of articles included after title and abstract svaluation
wemre gszessed by the same bwo revieveers. In case of disagresment, the
apinion of a thind reviewer (GG M) was taken into consideration.

25 | Dataextraction

The= following information was gathensd from the included articlex
Publication detsils authors, vear of publication.
Choractenshos of the shady: country whers the study was con-

ducted, sample charact=rstics, study desipn, amalytical approach
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amployed, oude and adjusted results and poterdial confoundsrs in-
cluded in the analyzi.

Characterzhics of exposure and outcome Defindion (dincal/z=H-
reported] and oiteria used to assess perodontits f=g. clinical &t-
tachment level [CALVprobing depth (PO Community Pericdonsl
Inde (TP American Acadermy of Periodontology-Center for Dissase
Caortred and Prevention [AAP-CDC) criteria) and halibosiz [eg. WSC
measursment'organolsptic test]

Authors were contacted F further details reparding the chady
meathods or resuls wers necessary. Dats were indspaniderddy ax-
tract=d by the same beo reviswsrs, compersd, and in ceze of disagrea-
ment, discussions wers held to reach a consensus. A ressancher with
=xpertise in syst=matic review methodology (GG monitored all the
stapms of the process.

2.6 | Critical appraisal

The "Ouality Mzsezzment Tool for Observational Cohort and Cross-
Sectional Studies” recommendsd by the Mationsl Heshlth Instituse
(MIH, USA) [hetps: fwwoe nhibi.nibupovihealth-pro/ puidefinesin-de-
welopcardiovascular-risk-reduction/tools/cohoet) was used for the
critical appraizal of the studies. The pot=stial rizk of bias such & selec-
ticen, information, measursment or confounding was idsntified. Each
e s independenthy svaluated, snd high rizk of biss wes translated
to a rating of poor quality (-] and low risk of bias translated to a
rating of good quality (™+7). Instead of presenting an owerall score to
define the gualty of the study, oitical appraisal of =ach aspect was
reporied separatehy,

27 | Data analysis

Poolad Oudds Ratic [OR) was estimated using both the fixed- and the
random-effects model Hetsropensity was assessed, and when de-
tected [Chi-square p < .05; FPM-,‘Iﬂtnminm-EHed: mode] was

o dw%p%]—WlLEVJ—m
preferred |DerSimonen & Lard, 19561 When more than one cat=gory
of paricdontitis severity was reported only the most s=vers was in-
cluded in the metz-analysz. In addition. funnel plot and Egper test
weere used to ident®y poterndial publication biss by detecting smalk
study effects (Epger & Smith, 1908]. Mets-regression and subgroup
analyses were performed with the int=ntion of d=ntifving possible
sources of variability between studies. We incuded shudy charac-
teristics a5 covariates in the mets-regression model indradually. This
approach alows the dertification of study characterstics that were
sources of varahifty betesmen studies. The parcentars of heterome-
neity adplaireed by aach covariate was obtainied by the sdjusted 7 of
the model. Metz-regression anabysis with random-effects model using
aszzrepat=-devsl dats was chosen based on the possibility of “residual
heterop=neity” sven when all varizbility in the modsl iz explaned
(Thompzon & Higgine, J002). The softwars Stots 1400 [SetaCorp,
Collepe Staticn, TH USA) was used for all anabyzes.

3 | RESULTS

3.1 | Literature searches

Electroric searches wvislded 1,107 hits_ From those, £30 arbcles were
duplicates, and therefors excluded. & totsl of 677 articles were in-
chudad for ttle and shstract scresning Twenty-one articles were
ncluded for full-text appraisal, and from thase only five sbudies ful-
filled the elipibility oriteria. The flow chart for the studies selecton
process i displaved i Figure 1. Man ressons for arsicles sxcusion are
pressrted in Tabls 51

3.2 | Study characteristics

Thie main characteristics of the ncluded studies are presssted
in Table1l. Collective sample size was of 7,154 indniduals ap=d
15 years and above 8 studies incuded in this review presented

Dkatabiases i
#  Pub®iedd {p = 3849
= Beopus(n = 545)
& Seighe a= 4]

# Wb of Scimce (5= 145]

FIGURE 1 Pow chart of shudias
selection

Heeerds idenlified threegh
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Duplicabs records cveluded i
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Ercurds rermaining alter Ui |
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i mbatracts (o = G54}

[Ep— S ——
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TABLE 1 Main characteristics of srudies included in thiz systematic review
Perisdontal disease Perindontal disease
Author and Year  Country Sampls Shudy desipn acsessment orikEr
Aimett et al Turin, Kaly T4 individhsls (434 women Cross—sectional Clhinical examination: probing COCSAAP: no, mild,
12015 and Z10 men] aged depith, recession of the moderate, severs
I0-T5 years mingival margin amnd clinical perisdonttis
attachiment level
Chen =t al. Shanghsi, China T20 individhaals (247 men and Cross-sectional Clinical axamination: probing  Pariodonditis 22.5 mm
{2008) 379 women] smed degth
T2-T0 years (mean ape 30.4)
L =t al. (2008, Bejing, China 2000 individuals (1,000 meen Crosssectionsl Clinical axamination: probing  CPLOWHO
and 1,000 women] aped depth
15-54 years
Soder et al. Stockholm, ‘16581 individuals (B40 menand  Cross-sectional Chinical examination: probing ~ PD =5 mem
120004 Sweden BE41 women] azed depith.
30-40 years
U mtall Akita, lapan 20329 individuals [BT7 miakes Cross-sectional Chinical examination: probing ~ PD =& mm
12007y and 1,112 females) aped dapth

40-T5 years

COC/AAP, Cander for Dizease Combol snd Prevention Amencan Academy of Perodortclomy; O, Confidence imberval; CPI, Community penodorrtl] indes;
OLT, Organoleptic test; OR, Odds ratio; PO, Probing depth; V5L, Violabile sulphur compounds; WHO: Word Heslfth Ormanization.

TABLE 2 Critical sppraisal of the studies included in the swst=matic review according to the *Chuality Assessment Tool fior Obssrvational

Cohoart and Cross-Sectional Studies” (MIHSLISA)

NIH criteria
Seudy 1 2 3 4 5 & 7 B El 1a 11 12 13 14
Aimett (2015] + - + - = + - MNA ! - + - MA +
Chen {20r14] + - + s < + - A < - + - MA +
L (2006) + - + - = + - A =+ - + - MA +
Soder {2000] + = + MR 3 - - HA - - _ _ MA _
Uena (2007 + - + - = + - A * - + - R +

£ Yez — Mo, NE, Mot reporied; MA, Mot applicable.

cross-sectional designe Three studies wens conducted n Asia
[Chern, Thang, L, & Feng, 2018 Lu =t al, 2008 Usro, Yanasisava,
Shinadla, Ohara, & Kawapuchi, 2007, while two were conducted in
Eurcpe [Aamett, Perotho, Castiglions, Ercoli, & Romano, 2015; Soder,
Joharzzon, & Seder, 20000 Reparding the diagniosis of periodonsitis,
one study (Amest etal, 2015) used the dassification proposed by
the American Acad=my of Pericdontology ared the Canter for Dizeass
Control and Prevention [AAPYCOC) (Eke, Paz=, Wi Thomton-Evans,
& Genco, 2017, whils the others used different oriteria bezsd on PD.
The orpeincl=ptic t=st was usad by thres studies [Aamesti =t ol 2015
Soder et al., 2000; L=no =t &, 2007, while the messursmeant of wola-
tile sulphuwr components (WS was ussd by bwe [Chen et al., 2006 L
et al, 2006 Qualty ass=szment of studi=s includsd n the revey =
preserted in Table 2

3.3 | Pooled estimate and sources of heterogenetty

Pleta-anahysiz for the association betwes=n periodontitiz and hiali-
fosis revealed that individusls with periodontitis pressnted 3.2

times higher cdds of oral malodour (DR 2.14; #5% CI: 1.12-E93)
(Figure 2], Meta-regression analysis shoved thet the critera wused
for halitosis dispnesis =xplamad nearky 45% of the hsteropens-
iy, whersas pericdontitis criteris sxplained 2£% of the wvariability
betwean studiess [Table 3). Mo sassociation was noted in studies
that used the W5C t=st for oral malodour diagrosis. Additionally,
wien PO was used for periodontits diagriosis, magnitude of the
association was smaller when compared to chnical sttschment lewvel
(Table 3.

4 | DISCUSSION

Our results showed thet periodontitis is positively associated with
oral malodour in populstion-based studies Meto-estimates of ob-
servational studies should be canefully considered, du= to high het-
=roperety betemen shudies Despite s imitstions, pooled results
of observational shudies may be consid=red similar 3= thos= of ran-
domized clinical frials (Anglemyer, Horvath, & Bero, 2014] Ik &
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noteyworthy that cur findings oripinate from cross-s=ctonal studi=s,
which precludes the establishment of temporal re=lationzhips. Even
thiough, itis not possible to detesrmine such relstionship from our fird-
nigs, knowlsdee about the =Bopathology of perodontits provides
biclosical plausibility for this association. Thus, owr results are of rele-
wance for patiznts and oral heslth professionals in the dirical cortes:.

According to cur findings. ndividuals with periodontitis presentsd
highar adds of having oral malodour. The odonfercus products respon-
sible for halitosis se=m to arise from the complex interaction betwesn
bacterizl baxfim and spacific substrates (Scully & Greenman, 2012)
Eszentialty, prot=ins ard peptides are hydrobysed by proteolytic and
peptidolytic actviti=s of microbiomes, resulting i V5. Pericdorsl
pathogsns, especially thoze from the Red Complex (P frgivalisz, T. for-
sythia, T. denticolal, putrefy glycoprot=ins and proteins in the ol
canity, mcludinge pericdontal pock=ts and the tongus dorsal surface
(Perzsor, Edlund, Claeszon, & Carlzson, 19900 Previous studi=s have

Beithow and Voo

St ot wl [2015]
Cran e 2l. [AkE]

L ol b, (2005
Sicdar ol al [2000]

L @ @l [A0F)
FIGURE 2 Pocled effect of
perodontitis on halitosis. Data are
presented as odds ratio for sach study
{boxes], 95% Cls thorizontal lines) and

Ovaeall (-enuared = 56 B%, F= (U000

0.B70-1.387F; PO =8 mm: OR
2780 (95% CE1579-4.113)

dernoristrated that VIO kvesls incresse with the severity of periodon-
tiis. a5 percdontsl pocksts te=nds to incresss i guantity and indepth
in severe cases of pericdont®iz (Yaeeski & Sanada, 15927). Even though
positive association between perodontits and halibosis has be=n ob-
seryed within the Frersturs, results are nconclusive regsinding this as-
sociation. Smal sample soe, differences in percdontits and haltosis
measursment have besn pointed a3 factors that might mfluence this
association [Takeuchi et al, 2010). For this resson, mets-analyses e
considered robust sounces of evidence as they amplify the statistical
pioreesr, ezpeacially in populstiorbased studies,

Mets-remression analysis revesled that the methed used for hal-
iasis diagnosis esplained the neary 45% of the variabifty betwesn
studizs. The magnitude of the sssocistion was srester in studi=s
which used the organcleptic test for halftosis detection, whie the
associstion was vanshad n those that used VSO test (Table 3] The
organoleptic test refi=s on cirical evalustion performed by trained
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studies Ddde retio 5% 01 !,im. regression anahyses of the association
betwesn pericdontitiz and halitosis
Halitesis disgnosis
Orpamcbpdic test 3 519 24-113 44 g5%
WEC test 2 147 04-51
Periodontitis diaprosis
Clinical sttachiment level 1 .09 5.8-141 104TR
Probing depdh 4 240 10-62

"Percentsme of heteropeneity explsined by aach characteristic.

and calbrated dentists. Basically, the clinician sniffs the air exhaled
from the mouth and nose and subjectively defines the presence or
abzernce of oral malodowr |[Donaldzor, Fagzio, Roloh, Bazz, & Hodze,
2007 Despite s subjsctive niaturs, crgsnoleptic t=st remains as the
“eodd =tamdard” dizgniostic method (Dadamio &t al, 2013). The W5C
|mvals easuremient is an objective method of recording odour com-
pounds whenewer possible (Quinmen =t al, 2009]. However, studies
hiarve demonstrated that the measursment of VT levels presants high
specificity, but low sensitivity, recommended as an adjunict nstead of
a mubsttubts to the crzanclsptic assessment [Vandsksrckhove ot al,
20001 This fact may explan our results, as the diagnosis of halitoss
miizhs have bean underestimated in studi=s using solely this method
for halitosis det=ction

Criteria used for periodontitis d@agnosis also influsnced the het-
eropeneity between studies. In studies using the PD for periodiont-
tis assessment, the pooled odds ratio was 2.4, whereas n the study
wsing chrical attschmens vl the mapnitude of the association was
higher (OR 9.1 Clinical sttsichmesnt keved is 2 miore vabd messurs o
dizznose paricdontiis, bacause the dinical attschment loss shows the
history of periodontal tissue lost during disease progression (bdala
=t al, 2014] However, only one shudy used the attadhment level for
perodontitis axsessmesnt. Thus, fubure studies investizating the asso-
ciation betwesn pericdont®iz and haltosis ought to employ cinical
attachment bevel measurements.

It is relevant to smphasize some methodolorical aspects of this
reviews. Studies used different criteria for periodontitis assessment
Whils three studies pressnted data sbout the presence or absence
of diseaze [Chen et al., 2015, L et al. 2008; Soder et al., 3000), two
presented also dats considering the severity of penodontites [(Aimesti
=t al, 2015 Us=no =t &l, 2007 In the kst cas=s, only the most o=-
were cat=rory of pariodontitiz was included in the mets-anshesis, =
the inclusion of both catepories would duplicats indwiduals from
the refersnce catepory inthe anahysiz Mascimento et al. 3015) The
=mall rumber of studies included in this review precluded the statis-
tical and the visual assessments for publication bias. The Epper's test
hiais bowe startistical power when sample size is lowsr than 20 studies
[Ermer & Smith, 199E} additionally, the interpretation of 2 funnel plat
with a small number of studies could misrepresent the actual find-
ings. Only one study presented adjusted estmates; hence, pocled r=-
sults are manby from crude estimates. Inthis cortes, results showld
b carefully inferpreted, due to the pres=nce of corfounding in the

association betwesn periodontitis and halitosis. Special attention is
required to the potential rols of poor oral hygens underdying this as-
sociation. Akhough several studies have raised this point, little atten-
Hion was mhesn o this aspact To the best of authors’ knosdedge, cnly
one study considsred parodonttis and poor orsl Fvzisne inanabtbol
models when halitosis was the outcome of irterest. To note, inour
studly, the pooled association betwesn periodontitis and halitosis re-
mained even after adjustment for tonpus coating, & potential proey for
poor oral hygizne [OR 3.23; 25% CL 1.00-10.97) |data not shown).
Thus, future studies should foous on addrezsing the ozl hygisns rols
n halitosiz by employing aporopriate anahtical approaches to deal
wath confounding.

This study is not free of Bmitations. Firstly, onby a few number
of studies fulfilled the highility criteria of this review. Also, almost
all of them presented positive resulis. &s o statstical test cowld
be performed fo investigat= pubbcation bias. it is not possible to
entify whather population-based observations] studies =xplorng
thiis associztion have not be=n conducted, or whether studies wath
neEstive results hisve not been published. S=condly, thers i 3 lack
of evidence from low- to middle-income countries. as the informed
results are mainky from high-income countrizs. Considering that
patt=ns of social inequalities are diferent between thess teo dis-
tinct proups of courtries; the burden of periodontitiz and halitosis
may wary signficantly across countriss. Thersfors, populator-based
studies exploring this association are sncourazed in low- to middle-
incomes countries. &dditionally. the indusion of adolescents, adults
and older adults in the same analysis might have nfluenced our
results, &z perodontitis is positively associabe=d wih azeing. To cir-
cumvent this cavest mets-regression and subsroup sralvses were
performed. The results demonstrated no relevant influsnce of the sze
of participsnts 3= & potential source of varishility (dats not shoem).
Finally, the percentape of hetenorensity sxplained by periodontitis
n meta-repression analyss should be cautiously interpreted, as only
one selected study used clinical attachment loss for pericdontitis
azsessment [Aimetti et al., 20150

Perardi=ss of the Imitations, our study ako pressnts strengths
thiat should b= emphaszed. Meta-anabysis enrolled 7000 ndividuals.
Hence. 3 laee sample: siz= reinforces the robustress of our findings.
Sdduionally, limiting the indusion of only population-based studies
reduces s=l=cticon bias, az shudies with explict comesnience samples
wemre mychuded. Furthermors, the use of subproup and meta-regression



AT AL

48

e WILEY -

anakysis furthier confirms the strength of our findings and provides
wseful infonmation for futune studies.

The resulz of our systematc review and mete-anabsis
demonstrated an association betwesn periodontitis and halitosis.
Neparthedass thizs svidence i derved from cross-sectional studies;
hence, prospective longituding] studies are needed to assess the tsm-
porality of the everts. Considering the postive association betwesn
pericdontitis and halitosis, and the negaties impect of halitosiz on so-
cial aspecis of fife. reatment of halitoss may be uzed by chnicians as a
motivational instrument for periodontal therapy.
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Resumo

Objetivo: avaliar a associacdo entre doenca periodontal e halitose
autorreportada em adultos jovens pertencentes a coorte de nascidos em 1982

na cidade de Pelotas, RS, Brasil.

Metodologia: Foi investigada uma amostra de 539 individuos da coorte de
nascidos vivos em Pelotas. Estes individuos foram visitados para estudo de
saude bucal nos anos de 1997, 2006 e em 2013, onde foi realizado exame
bucal e aplicado um questionario contendo questfes relativas a saude bucal,
acesso a servicos odontoldgicos e questdes socioecondmicas. A presenca de
periodontite aos 24 anos foi estimada, e usada como exposi¢ao principal desse
estudo. A presenca de halitose aos 31 anos foi reportada por meio da seguinte
pergunta: “Tu achas que tens mau halito (halitose)?”. Lingua saburrosa foi
clinicamente identificada no ano de 2013. Modelos marginais estruturais foram
usados para determinar o efeito direto da periodontite e da lingua saburrosa
sobre a halitose. Interacdo entre periodontite e presenca de saburra lingual foi

testada nos modelos analiticos.

Resultados: Individuos com periodontite, independente da severidade,
apresentaram duas vezes maior risco de relatar halitose que individuos

saudaveis [Razdo de Risco (RR) 2.0]. Quando foram considerados os
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diferentes graus de severidade de periodontite na andlise bruta, individuos com
forma leve de periodontite apresentaram cerca de duas vezes maior risco de
relatar mau odor oral (RR 2.27), enquanto o risco foi 70% maior (RR 1.70)
naqueles individuos com periodontite severa em comparacao com individuos

sem periodontite.

Concluséo: Embora nosso estudo tenha encontrado associacao positiva entre
doenca periodontal e halitose, outros estudos com uso de medidas objetivas
s&80 necessarios para esclarecer essa relacdo. O que fica evidente, € que como
a halitose impacta de forma negativa na vida dos individuos, nossos achados
provenientes de exames de autorrelato podem servir de instrumento

motivacional no tratamento da doenca periodontal.

Introducéao

O ar com cheiro desagradavel exalado da cavidade oral é referido como
halitose, independentemente de sua origem ser intra ou extraoral'. Existem
basicamente trés tipos de halitose: verdadeira ou genuina (fisiologica ou
patoldgica), pseudohalitose e halitofobia. A halitose verdadeira é caracterizada
por um odor além do socialmente aceitavel, e est4, na maioria dos casos,
associada a causas de origem intraoral, como lingua saburrosa e periodontite®.
A halitose pode prejudicar as relagdes interpessoais e a qualidade de vida dos
individuos? e embora nos ultimos anos o tépico tenha sido abordado de forma
mais frequente, ele ainda é colocado como um tabu na sociedade?®.

A literatura relata trés métodos principais métodos de diagndstico da
halitose sdo através de medi¢cbes organolépticas, monitoracdo dos compostos
sulfurados volateis (CSVs) ou autorrelato’. Embora os dois primeiros métodos
apresentem medidas objetivas do mal odor, eles demandam um examinador
treinado e equipamento especifico’. Nesse contexto, a halitose autorrelatada
surge como uma alternativa rapida e de baixo custo em estudos
epidemiolégicos, quando nado é possivel empregar os métodos objetivos®.

Estudos de base populacional conduzidos em paises de alta renda
mostraram que entre 20 e 43% da populacdo pelo menos temporariamente é

afetada por halitose>®’. Uma recente reviséo sistematica realizada por Silva e
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colaboradores, demonstrou que a prevaléncia mundial desta condicdo € em
torno de 32% e os fatores socioecondmicos estao diretamente envolvidos com
essa alta taxa*, sendo a prevaléncia de halitose mais alta naqueles paises de
baixa renda.

A doenca periodontal € a segunda condicdo de saude bucal mais
prevalente no mundo e sua ocorréncia tende a aumentar com o avango da
idade dos individuos®. Embora a associagéo entre periodontite e halitose tenha
sido demonstrada por Silva e colaboradores (2017) em uma meta-analise de
estudos de base populacional, os achados provém de estudos transversais.
Estudos longitudinais que permitam a inferéncia de relagdes causais e
temporais sdo ausentes na literatura. De acordo com os autores, individuos
com periodontite tém trés vezes maior chance de apresentar halitose.
Entretanto, os autores encontraram limitada evidéncia sobre o assunto, e
auséncia de estudos em paises do continente americano. Além disso, nenhum
dos estudos incluidos apresentou andlises ajustadas nem por habitos de
escovacao, nem pela presenca de saburra lingual. Assim sendo, existem
diversas lacunas sobre a associacdo entre periodontite e halitose que
necessitam ser fechadas.

Considerando o acima exposto, esse estudo tem como objetivo investigar
a associacao entre periodontite e halitose em individuos de uma coorte de

nascimentos no Sul do Brasil.

Metodologia

Em 1982, as trés maternidades de Pelotas foram visitadas diariamente.
As criangas de familias residentes na zona urbana da cidade (N=5.914) foram
examinadas e suas maes entrevistadas. Desde entdo, esses individuos tém
sido acompanhados inimeras vezes durante sua vida. Maiores detalhes sobre

a metodologia desta coorte pode ser encontrada em publicacdes especificas®™

Em 1997, quando os participantes tinham 15 anos de idade, 900
individuos foram aleatoriamente selecionados para o Estudo de Saude Bucal
de 1997 (ESB-97), sendo 888 individuos clinicamente examinados. Em 2006,
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aos 24 anos, 888 individuos investigados no ESB-97 (98,7%) foram contatados
para nova avaliacdo composta de entrevistas e exames de salde bucal;
desses, 720 foram examinados clinicamente (ESB-06). Em 2013 (ESB-13), os
mesmos 888 individuos investigados no OHS-97 foram contatados para nova
avaliacdo clinica e aplicacdo de questionarios com informacdes

socioecondmicas, assim como habitos e condi¢des de saude bucal.

Em todos Estudos de Saude Bucal, os dados clinicos foram coletados por
cirurgibes-dentistas previamente terinados e calibrados para cada uma das
especialidades e condicoes examinadas. Mais informacdes sobre os aspectos
metodoldgicos dos estudos de saude bucal realizados na coorte de 1982 de

Pelotas podem ser encontrados no estudo de Peres e colaboradores™.

Desfecho

O desfecho deste estudo sera a presenca de halitose autorreportada
aos 31 anos. Esta informacéao foi coletada por meio da seguinte pergunta: “Tu
achas que tens mau-halito (halitose)?”. As opc¢des de resposta foram: “Sim”;
“‘Nao” e “Nao sei”. Para fins de analise, os individuos que responderam “N&o

sei” ndo serao considerados.

Exposicao

Para esse estudo, foi utilizada a informacao sobre periodontite observada
no ESB-06. Embora o exame aos 24 anos tenha coletado informagdo somente
sobre presenca de bolsa, sangramento a sondagem e calculo, a partir do
estudo realizado por Leite et al., 2017, foi possivel utilizar o critério da
Academia Americana de Periodontia (AAP) e do Centro para Diagndéstico e
Controle de Doencas (CDC) para classificar os individuos com relagdo a saude
periodontal. Assim, foram utilizadas as informagdes coletadas no ano de 2006
para estimar a associacao entre periodontite e halitose. Embora a classificagao
da AAP-CDC seja constituido de trés categorias de doenca (leve, moderada e
severa), para fins analiticos foram criadas duas variaveis, as quais foram
testadas de forma independente nos modelos de analise: 1) individuos

saudaveis versus individuos com qualquer forma de periodontite; 2) individuos
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saudaveis versus individuos com periodontite leve versus individuos com
periodontite moderada e severa. Essa abordagem ja foi utilizada em outros

estudos nessa populagéo.

Considerando o papel da saburra lingual no desenvolvimento de halitose,
informacdo sobre presenca abundante de saburra lingual diagnostica
clinicamente aos 30 anos de idade também foi utilizada de forma independente

(presenca de saburra versus auséncia de saburra).

Os dados de halitose autorreportada foram observados no ESB-13,
quando os individuos pertencentes a coorte de Pelotas de 1982 tinham e 30
anos. Foram contatados 888 individuos examinados no EBS-97 e desses, 720
individuos  entrevistados. Os  questionarios incluiram informacfes

socioeconbémicas, assim como habitos e condi¢cdes de saude bucal.

Covariaveis

As seguintes covariaveis foram identificadas a partir do modelo tedrico
proposto para explicar a relacdo entre periodontite e halitose, sendo assim,
devidamente incluidas nos modelos analiticos: sexo; escolaridade materna ao
nascimento (> 8 anos / = 8 anos); renda familiar aos 24 e aos 30 anos
(categorizado em tercis e convertido em uma variavel dicotbmica na qual o
segundo e o terceiro tercis foram agrupados); fumo aos 24 e aos 30 anos
(fumante / ex-fumante / nunca fumante); diabetes tipo 2 aos 24 e aos 30 anos
(nivel de glicose 2126 mg/dL); obesidade aos 24 e aos 30 anos (indice de
massa corporal < 25 kg/m?/ = 25 kg/m?); frequénica de escovacdo aos 30 anos
(< duas vezes ao dia / =2 duas vezes ao dia) e uso de fio dental aos 30 anos (<

trés vezes por semana / = trés vezes por semana).

Andlise Estatistica

Para estimar a associacdo entre periodontite e halitose, pesos
estabilizados de probabilidade inversa foram estimados e levados em

consideracdo em Modelos Estruturais Marginais (Marginal Structural Model —
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MSM). Termos de interacdo entre ambas as variaveis de periodontite e a
variavel de saburra lingual foram incluidos nos modelos analiticos sem o0s
pesos estabilizados. Devido a falta de significAncia dos termos de interacao,
estes ndo foram incluidos nos modelos finais. Os pesos estabilizados foram
estimados a partir de probabilidades preditivas do numerador (regressao
multinomial somente da variavel de exposi¢do), e do denominador (regressao
multinomial da variavel de exposicdo condicional as covaridveis), seguidas
pela divisdo de ambas as probabilidades. Essa abordagem permite uma
interpretacdo contrafactual dos resultados sem a necessidade de duplicacao do
banco de dados, gerando intervalos de confianga robustos. O efeito controlado
direto da periodontite sobre a halitose foi estimado em regressdes log-
binomiais incluindo os devidos pesos estabilizados. Os resultados sao

apresentados em razdes de risco (RR) e intervalo de confianca de 95%.

Resultados

Dos 888 individuos entrevistados durante o ESB-97, 539 individuos foram
examinados em 2013 (61% da ESB-97). Na figura 1 é possivel observar o
diagrama de fluxo da coorte de 1982. A prevaléncia de periodontite aos 24
anos foi de 21%, sendo 14% periodontite leve, 6% periodontite moderada, e
1% periodontite severa. Cerca de 5% dos individuos apresentou lingua
saburrosa aos 30 anos de idade. A tabela 1 traz informacBes sobre a
distribuicdo da amostra de acordo com as varidveis de exposicdo e de

desfecho.

Na tabela 2 € possivel observar os resultados brutos e dos modelos
estruturais marginais sobre a associacdo entre periodontite e halitose, assim
como, entre lingua saburrosa e halitose. Individuos com periodontite,
independente da severidade, apresentaram duas vezes maior risco de
relataram halitose que individuos saudaveis (RR 2.0). A associacdo foi
levemente atenuada no modelo estrutural marginal (RR 1.85). Quando foram
consideradas os diferentes graus de severidade de periodontite na analise
bruta, individuos com a forma leve de periodontite apresentaram cerca de duas

vezes maior risco de relatar mau odor bucal (RR 2.27), enquanto o risco foi
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70% maior (RR 1.70) naqueles individuos com periodontite severa em
comparagcdo com os individuos sem periodontite. Entretanto, resultados do
modelo estrutural marginal mantiveram-se somente associados na relagéo
entre periodontite leve (RR 2.23) e autorrelato de halitose. A presenca de
saburra lingual esteve associada com halitose autorreportada somente no
modelo bruto (RR 2.97). No modelo estrutural marginal houve reducdo da
magnitude da medida de associacdo (RR 2.20). As medidas de ajuste dos
modelos estruturais marginais para cada exposicdo sdo apresentadas no

rodapé da Tabela 2.
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Tabela 1 — Distribuicdo da amostra nos Estudos de Salde Bucal ESB-06 e ESB-13.

ESB-06 ESB-13
(2006) (2013)
Informacgédo Sociodemogréfica
Sexo (1982)
Masculino 52.6 53.0
Feminino 47.4 47.0
Renda Familiar (1982)
1 e 2 tercis 70.2 69.4
3 tercil 29.8 30.6
Educacgédo Materna (1982)
0-8 anos 77.3 75.1
9 anos e mais 22.7 24.9
Doenca Periodontal (2006)
Periodontite (dicotdmico)
Sim 7.2 14.3
N&o 92.8 85.7
Periodontite (categérico)
Auséncia 78.6 65.7
Leve 14.2 20.0
Moderada/Severa 7.2 14.3

Halitose (2013)
Sim - 61.3
N&o - 38.7
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Tabela 2. Resultados da andlise bivariada e dos modelos estruturais marginais sobre

Exposicéo Analise IC95% Estimativa IC 95%
Bruta marginal
modelo estrutural

Periodontite?

Saudavel 1.00 - 1.00 -
Periodontite 2.00 1.40-2.90 1.85 1.24-2.76
Grau

Periodontite?

Saudavel 1.00 - 1.00 -

Leve 2.27 1.48-3.48 2.23 1.40-3.58
Moderada/Severa 1.70 1.00-2.73 1.22 0.70-2.15
Saburra lingual®

Nao 1.00 - 1.00 -

Sim 2.97 1.29-6.87 2.20 0.77-6.19

a presumida associacdo entre halitose e doenca periodontal (n=539).

'Stabilized Weight: Mean: 1.00; IQR: 0.91-1.06; Range: 0.64-1.66.
*Stabilized Weight: Mean: 1.00; IQR: 0.89-1.07; Range: 0.46-1.82.
*Stabilized Weight: Mean: 1.00; IQR: 0.98-1.03; Range: 0.22-3.47.
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Discussao

Os resultados deste estudo revelaram uma associacado positiva entre
halitose e doenca periodontal. Em suma, individuos com periodontite
apresentaram duas vezes maior risco de relatarem halitose do que individuos
saudaveis. Entretanto, contrapondo-se a maioria dos estudos sobre o tema,

periodontite moderada ou severa ndo teve associacdo com esta condicao.

Inimeros estudos j& demostraram que a etiologia da halitose, na maioria
dos casos, resulta de alteracdes na prépria cavidade bucal tais como doenca
periodontal, ma higiene e saburra lingual***?>. O mau halito é causado
principalmente pela degradagéo microbiana que libera gases mal-cheirosos. As
bactérias comumente envolvidas sdo Gram-negativas anaerébicas do
complexo vermelho de Socransky (Porphyromonas gingivalis, Treponema
denticola e Tannerella forsythia), as mesmas espécies que tém sido associadas
a doenca periodontal. Por essa razdo é comum associar o mau odor oral com a

periodontite™?.

Embora estudos tenham encontrado uma relacdo dose-resposta entre
severidade de periodontite e halitose®®, similar relagdo n&do foi encontrada no
nosso estudo. Algumas hipéteses podem ser formuladas para explicarmos tal
resultado. Devido a cronicidade da periodontite, especialmente das formas
moderada e severa, individuos que possuem graus mais severos de
periodontite possivelmente acostumam-se com a cronicidade da doenca e da
presenca de halitose no dia a dia e dessa forma, quando sdo questionados
como no exame autorreportado, negam possui-la. Os pacientes acostumam-se
com a condi¢cdo e ndo mais a percebem como um problema. Além disso, o fato
da avaliacdo de halitose no nosso estudo ter se limitado apenas a presenca, e

ndo a severidade de halitose, ajudam a refor¢ar nossa hipétese.

E importante destacar que o exame de autorrelato foi realizado quando os
individuos tinham 30 anos. Nessa idade, relativamente jovem, a prevaléncia de
periodontite moderada ou severa ainda € baixa e pode explicar sua baixa
prevaléncia associada a halitose. Como se trata de um estudo longitudinal,

esses individuos continuardo sendo acompanhados a longo prazo e como a
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prevaléncia da doenca periodontal, bem como a severidade tendem a
aumentar com o0s anos, estudos futuros nesta coorte serdo de suma

importancia para elucidar essa associagao.

Individuos com presenca de lingua saburrosa ao exame clinico
apresentaram duas vezes maior risco de apresentarem halitose (RR 2.2),
embora a associacdo ndo tenha sido significativa no modelo estrutural
marginal. Entretanto, € preciso salientar que a prevaléncia de lingua saburrosa
diagnosticada clinicamente foi de apenas 5% em nosso estudo. Assim, é
possivel especular que a falta de significancia observada no nosso estudo foi
devida a falta de poder amostral, especialmente no modelo contrafactual, e ndo

a falta de uma real associacdo entre essas condi¢des.

Nosso estudo apresenta como maior limitagdo o método de diagndéstico
da halitose. O exame de autorrelato utilizado pela coorte de 1982 ndo € o
padrdao-ouro, entretanto, como apresentado no estudo de Silva e
colaboradores, trata-se de uma limitacdo, mas ndo de um prejuizo, uma vez
gue a prevaléncia de halitose ndo foi alterada pelo método de diagndstico.
Além disso, 0 método autorreportado ndo exige a presenca de um clinico
treinado para realizacdo do mesmo, reduzindo tempo e custos em exames de
base populacional®. Entretanto, é importante salientar que quando a
associacdo entre periodontite e halitose foi investigada em uma revisao
sistematica realizada pelo nosso grupo”, houve diferenca nessa associacdo de
acordo com o método utilizado para o diagndstico de halitose. Ao passo que
associacao foi significativa em estudos que utilizaram o teste organolétptico
para identificacdo de halitose, ndo houve associacao quando os niveis de VSC
foram utilizados. Como ndo ha estudos de base populacional que tenham
utilizado o método autorreportado, ndo foi possivel a realizacéo de analises que
pudessem testar a influéncia nesse método na associagdo. Todavia, n0SS0S
resultados sugerem que esse método pode ser utilizado em estudos

investigando a relacéao entre periodontite e halitose.

Positivamente, nosso estudo foi o primeiro que utilizou dados de um
estudo com desenho experimental prospectivo (coorte), iSso nos permitiu

avaliar a cronicidade da doenca periodontal. A coorte de nascidos vivos em
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Pelotas de 1982 € a mais longa e mais numerosa em paises em
desenvolvimento e tem produzido dados relevantes em termos de saude geral
e de salde bucal. Todos os levantamentos sdo realizados por profissionais
treinados e calibrados, o0 que garante a qualidade dos dados. A maioria dos
estudos disponiveis na literatura, utilizou dados de estudos transversais, nao
permitindo uma avaliagdo precisa do impacto dessa condicdo ao longo do
tempo na vida dos individuos. Além disso, de acordo com O nOSSO
conhecimento, nosso estudo € o primeiro na literatura a considerar medidas de
higiene bucal na relacédo entre periodontite e halitose. Nenhum dos estudos de
base populacional disponiveis na literatura investigando essas condi¢des havia
incluido medidas de higiene oral como confundidores na associagdo entre
periodontite e halitose. Assim, ndo é possivel determinar a magnitude de
confusdo residual nos estudos ja publicados sobre o tema. Finalmente, o
modelo analitico utilizado também deve ser destacada, uma vez que leva em
consideracdo o desenho longitudinal do estudo, ao propor uma abordagem

contrfactual sobre a relacéo entre periodontite e halitose.

Embora este estudo tenha encontrado associacdo positiva entre doenca
periodontal e halitose, outros estudos com uso de medidas objetivas sao
necessarios para esclarecer essa relacdo. O que fica evidente, é que como a
halitose vém impactando de forma negativa na vida dos individuos, nossos
achados provenientes de exames de autorrelato podem ser utilizados como
instrumento motivacional no tratamento da doenca periodontal, especialmente
considerando a prevaléncia da doenca, seu impacto sobre a qualidade de vida
do individuo e sua associacao com condi¢cdes de saude geral. Esses dados
podem estimular os individuos a tratar a doenca e amenizar ou mesmo eliminar

a condicao de mau odor oral.
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7. Considerac0es finais

Os resultados deste estudo demonstraram alta prevaléncia de halitose na
populacdo em geral, influenciada principalmente por fatores socioeconémicos.
A presenca dessa condicdo afeta diretamente as relacdes interpessoais e
precisa ser tratada como um assunto de saude publica. Além disso,
encontramos uma associacdo positiva entre halitose e doenga periodontal, o
que pode servir de instrumento motivacional para os clinicos durante a terapia
periodontal.
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Apéndices

Apéndice A — Sumula do curriculo do candidato

Sumula do curriculo
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