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RESUMO

A obesidade é uma doenca crbnica que se tornou um pungente problema de saude
publica tendo sua prevaléncia aumentada em idades mais avancadas. A cirurgia
bariatrica (CB) é o tratamento mais eficaz para perda de peso substancial controlando
comorbidades associadas, no entanto, os mecanismos biomoleculares, apds a
cirurgia, ainda ndo foram totalmente esclarecidos. Os objetivos do estudo foram
mensurar a concentracdo e producdo de cromogranina A (CgA) salivar, proteina
secretora e precursora de fragmentos bioativos envolvidos na imunidade inata e
reparacao de tecidos e, identificar as possiveis consequéncias da CB na saude bucal
por meio da avaliagao dos parametros clinicos, salivares e periodontais. Neste estudo
transversal, uma amostra de 62 pacientes foi dividida em dois grupos pareados por
idade e género: pacientes submetidos a CB (n=31) e controle (n=31). Os parametros
salivares avaliados foram: fluxo salivar em repouso (STR), fluxo salivar estimulado
(STE), fluxo salivar ndo estimulado da mucosa labial superior (SLS) e capacidade
tampéo. Os parametros clinicos periodontais foram analisados por dois dentistas
previamente treinados e calibrados utilizando sonda periodontal milimetrada.
Profundidade de sondagem (PS) e nivel de insercéo clinica (NIC) foram categorizadas
em < 3mm, 4mm, 5-6mm e = 7mm. A periodontite grave foi definida como NIC = 5mm.
A concentracdo da CgA salivar foi determinada por ensaio de imunoabsorcao
enzimatica (ELISA). A analise estatistica foi realizada por meio do teste do Qui-
guadrado para variaveis categoricas; teste U de Mann-Whitney; teste de Kruskal-
Wallis com post hoc de Dunn para variaveis continuas e, correlagcdo de Spearman
entre as variaveis, com p<0,05 em todas as analises. Nao foram encontradas
diferencas entre 0s grupos quanto aos parametros das taxas do fluxo SLS, STR e STE
(p=0,190; p=0,269 e p=0,342 respectivamente), entretanto, nos bariatricos, 100%
(n=31) apresentaram hipossialia do fluxo do SLS; 41,9% (n=13) do fluxo STE e, 57,6%
(n=18) hipossialia parcial do STR. No grupo dos individuos submetidos a CB, foram
encontradas maior prevaléncia e diferencas estatisticamente significantes para a
distribuicdo de sitios com NIC=4mm (p=0,037), 5-6mm (p=0,002) € = 7mm (p=0,031);
IPV (p<0,001) e capacidade tampéao (p=0,009). Quanto a concentracdo (pmol/mL) e
producédo (pmol/min) de CgA ndo foram encontradas diferencas entre os grupos
(p=0,688 e p=0,598, respectivamente). Uma correlacao linear negativa foi encontrada
entre os valores da taxa STR (r=-0,373 e p=0,039) e STE (r= - 0,485 e p=0,006) em
relacéo a concentracao de CgA pmol/mL no grupo bariatricos, aonde valores maiores
de concentracdo de CgA foram correlacionados a menores taxas dos fluxos, bem
como no grupo controle no fluxo STE (r= - 0,399 e p=0,026). Uma correlacao linear
positiva entre a concentracdo de CgA pmol/mL e o NIC =2 7mm e uma diferencga
estatisticamente significante foi encontrada na analise realizada em toda amostra (r=
0,336 e p=0,008). Maiores perdas de insercao clinica foram observadas no grupo dos
bariatricos, bem como hipossialia do fluxo STE e SLS e baixa capacidade tampéao. Os
resultados sugerem que niveis elevados de CgA salivar podem estar relacionados,
em parte, a patogénese da periodontite e hipofuncdo das glandulas salivares,
elencando a mesma como potencial biomarcador em ambas as condicdes clinicas.

Palavras-chave: Cirurgia bariatrica; cromogranina A; ELISA; saliva; fluxo salivar;
periodontite; saude bucal.



ABSTRACT

Obesity is a chronic disease that has become a pungent public health problem and its
prevalence increases in older ages. Bariatric surgery (BS) is the most effective
treatment for substantial weight loss controlling associated comorbidities, however, the
biomolecular mechanisms after surgery have not been fully clarified. The aim of the
study was to measure the concentration and production of salivary chromogranin A
(CGA) a secretory protein and precursor of bioactive fragments, involved in innate
immunity and tissue repair, to identify the possible consequences of BS on oral health
through the assessment of clinical, salivary and periodontal. In this cross-sectional
study, 62 patients were divided into two groups matched for age and gender:
undergoing BS (n=31) and control (n=31). The unstimulated (UWS), stimulated whole
saliva (SWS) and unstimulated upper labial salivary gland (ULS) were evaluated in the
morning to minimize the effect of circadian rhythms. Buffering capacity was measured
with pH indicator strips. Periodontal clinical examinations were performed by two
previously trained dentists using a millimeter periodontal probe. Probing depth (PD)
and clinical attachment loss (CAL) were categorized as < 3mm, 4mm, 5-6mm and
=7mm. Severe periodontitis was defined as CAL = 5mm. Salivary CGA concentration
was determined by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). Statistical analysis
was performed using the Chi-square test for categorical variables; Mann-Whitney U
test; Kruskal-Wallis test with Dunn's post hoc for continuous variables and Spearman
correlation between variables, with p<0.05 in all analyses. The distribution of sites with
CAL=4mm (p=0.037), 5-6mm (p=0.002) and = 7mm (p=0.031); PI (<0.001) and
buffering capacity (p=0.009) were statistically significant and prevalent in those
undergoing surgery. No differences were found between the groups regarding the
parameters of the ULS, UWS and SWS flow rates (p=0.190; p=0.269 and p=0.342
respectively), however, in bariatric patients, 100% (n=31) had hyposalivation of the
ULS flow rate; 41.9% (n=13) of the SWS flow and 57.6% (n=18) had partial
hyposalivation of the UWS. A negative linear correlation was found between the values
of the UWS (r=-0.373 and p=0.039) and SWS (r=- 0.485 and p=0.006) rates in relation
to the concentration of CGA pmol/mL, in the bariatric group, where higher values of
CGA concentrations were correlated to lower flow rates, as well as in the control group
in the SWS flow (r= - 0.399 and p=0.026). No differences were found between the
groups regarding CGA concentration pmol/mL (p=0.688) and production pmol/min
(p=0.598). A positive linear correlation between CGA concentration pmol/mL and CAL
= 7mm and a statistically significant difference was found in the analysis performed in
the entire sample (r= 0.336 and p=0.008). Greater clinical attachment losses were
observed in those undergoing surgery, as well as hyposalivation of SWS and ULS flow
and low buffering capacity. The results suggest that high levels of salivary CGA may
be related, in part, to the pathogenesis of periodontitis and salivary gland hypofunction,
listing it as a potential biomarker in both clinical conditions.

Keywords: Bariatric surgery; chromogranin A; ELISA; saliva; salivary flow;
periodontitis; oral health.
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Grafico 6 - Correlacdo entre CgA salivar (pmol/mL) e taxa do fluxo STR
(mL/min) em todos os individuos (correlacdo de Spearman, r= - 0,388 e

Grafico 7 - Correlacdo entre CgA (pmol/mL) salivar e taxa do fluxo STE
(mL/min) em todos os individuos. (correlacdo de Spearman, r= - 0,428 e

Grafico 8 - Correlacdo entre CgA (pmol/mL) salivar e NIC 5-6mm no grupo
bariatricos (correlacéo de Pearson, r= 0,494 e p=0,005).......cccccceeeeeveeiiiiiinnennnnn,

Gréafico 9 - Correlagao entre CgA (pmol/mL) salivar e NIC =2 7mm em toda a
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LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

CB Cirurgia bariatrica

CoA Cromogranina A

CST Catestatina

DMO Densidade mineral 6ssea

DMT2 Diabetes mellitus tipo 2

DP Doenca periodontal

ECs Células endoteliais

ELISA Ensaio de imunoabsor¢édo enzimética
GLUT4 Isoforma 4 do transportador de glicose
GP Glandula parétida

GSL Glandula sublingual

GSM Glandula submandibular

HRP Horseradish Peroxidase

HRQoL Health Related Quality of Life
ICAM-1 Moléculas de adeséo endotelial

IL Interleucina

IL-6 Interleucina-6

IMC indice de massa corpérea

IPV indice de placa visivel

IRS-1 Substrato-1 do receptor de insulina
ISS indice de sangramento & sondagem
NIC Nivel de insercao clinica

NO Oxido nitrico

NOSe Oxido nitrico-sintase endotelial
PAMs Peptideos antimicrobianos

PCR Proteina C-Reativa

PMNs Polimorfonucleares

PST Pancreastatina

RYGB Cirurgia bypass em Y-de-Roux

SA Estreptavidina

SLS Fluxo salivar da mucosa labial superior
SP Sondagem periodontal

STE Fluxo salivar total estimulado

STR Fluxo salivar total em repouso

TAB Tecido adiposo branco

TAM Tecido adiposo marrom

TG Triglicerideos

TMB Taxa metabdlica basal

TNF-a Fator de necrose tumoral-a

VCAM-1 Molécula de adeséo celular vascular-1
VSMCs Musculos lisos vasculares
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1 INTRODUCAO

A crescente prevaléncia do sobrepeso e obesidade em inlmeros paises tem
sido descrita como uma pandemia (1). A epidemia global de obesidade resulta da
combinacao de suscetibilidade genética (2) maior disponibilidade de alimentos de alta
energia e menor demanda de gasto calorico pela sociedade moderna (3). E uma
doenca complexa e multifatorial, na qual, as condigcbes socioeconbémicas
desempenham um papel crucial no seu desenvolvimento (4). A obesidade no Brasil
aumentou de 11,8% em 2006 para 18,9% em 2016, segundo dados de estimativas
mundiais e é considerado um sério problema de saude publica (5).

Estudos aprofundados sobre a senescéncia e avangos nas ciéncias médicas
tém prolongado significativamente a expectativa de vida e, o crescimento da
populacdo acima de cinquenta anos continua crescendo progressivamente (6). O
envelhecimento populacional é sem precedentes e sem paralelo na histéria da
humanidade e o século XXI testemunhara um envelhecimento ainda mais rapido do
gue o século passado (7).

Tanto a obesidade quanto o envelhecimento sdo condicbes que podem
acarretar problemas de saude, bem como aumentar o risco de doencas cronicas (8).
O envelhecimento esta associado ao aumento do sobrepeso (9) que é um fator
contribuinte para a resisténcia a insulina (10) e a sindrome metabdlica, além de estar
associado a uma maior incidéncia da doenca periodontal (DP) (11). A obesidade em
adultos mais velhos €, portanto, uma séria preocupacdo e a compreensao dos
principais mecanismos da senescéncia e doencas relacionadas a idade tornou-se um
assunto necessario, uma vez que, niveis elevados de adiponectina foram associados
a riscos aumentados de mortalidade na populacdo em questédo (12).

O risco para a diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) é aumentado em pacientes
acometidos pela obesidade (13). Tanto a DMT2 quanto a obesidade, bem como o
envelhecimento estdo associadas a hipossalivacédo (14) que é clinicamente definida
como a baixa producdo de saliva. A hipossalivacdo leva a xerostomia e aumenta o
risco para a DP. Este quadro reduz a capacidade de tamponamento da saliva e a
remocdo de bactérias, resultando na formagdo de placa contendo bactérias

periodontopatogénicas, que induzem e exacerbam a doenca periodontal (15).
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Neste contexto, a cirurgia bariatrica (CB) é considerada como tratamento de
escolha para a obesidade, uma vez que, os resultados tendem a se manter estaveis
ao longo do tempo (16). Estudos também sugerem que a cirurgia bariatrica pode
favorecer a homeostase da glicose (13), reduzir significativamente dos niveis de
véarios marcadores da inflamacéo como a proteina C-Reativa (PCR), interleucina-6 (IL-
6) e fator de necrose tumoral-a (TNF-a) (17), além de gerenciar as comorbidades
associadas a doenca (18) e melhorar as condi¢cfes clinicas avaliadas por meio do
guestionario HRQoL (Health Related Quality of Life) relacionado a autoestima, status
social e capacidade de trabalho (19).

No entanto, algumas consequéncias sistémicas desfavoraveis tém sido
observadas em pacientes submetidos a cirurgia bariatrica, tais como, refluxo
gastroesofagico (20), osteoporose (21) e deficiéncias vitaminicas. Algumas alteracdes
bucais também tém sido relatadas na literatura particularmente o aumento da
gravidade da doenca periodontal (DP), a erosdo dentaria, o favorecimento do
desenvolvimento da doenca carie, bem como alteracfes no fluxo salivar (22-26).

Tendo em vista 0 aumento na prevaléncia da obesidade e consequentemente
uma crescente no numero de cirurgias bariatricas (5), torna-se relevante analisar as
condicBes bucais dos pacientes submetidos ao tratamento, uma vez que, pacientes
com um indice de massa corpérea (IMC) elevado e encaminhados para cirurgia
bariatrica estdo expostos ao risco de apresentar alteracdes bucais.

A interface entre a obesidade e a doenca periodontal proporciona
guestionamento acerca do agravamento desta ap0s a cirurgia bariatrica (27). A
resposta mediada pelo sistema imunoinflamatério € o principal mecanismo de
destruicdo dos tecidos periodontais (28) e, apds cirurgia bariatrica, a inflamacao nos
tecidos é reduzida (13).

A cromogranina A (CgA), proteina expressa por células enddcrinas e
neuroendocrinas de diversos 6rgaos esta envolvida na inibicdo da lipogénese e agindo
na lipdlise do tecido adiposo. A CgA é uma das poucas moléculas de proteina, que
pode ser processada em reguladores negativos e positivos, como a pancreastatina
(PST) e catestatina (CST), para ajuste fino e manutencdo da homeostase metabdlica.
Varios peptideos derivados de cromogranina A tém efeitos contrarreguladores
opostos (29).

A cirurgia bariatrica leva a perda sustentada de peso corporal favorecendo o

controle das comorbidades associadas, no entanto, oS mecanismos moleculares
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subjacentes ainda ndo sao totalmente compreendidos (30). Para elucidar esses
aspectos e identificar genes codificadores de pré/pro-hormdnios potencialmente
novos com propriedades antidiabéticas e/ou antiobesidade, Zhang et al. (2009)
realizaram uma andlise das alteracbes de expressdao génica em células
enteroenddcrinas apés a CB, em ratos com obesidade induzidos por dieta e
verificaram um perfil abrangente de expressdo de RNAm de células enteroendécrinas
positivas para cromogranina A apdés a cirurgia (31).

Alguns estudos investigaram a possivel correlacao entre a doenca periodontal
e a secrecdo de CgA, proteina vinculada a imunidade local e funcdes sistémicas, os
quais, os achados sugeriram que esta poderia estar relacionada a extensédo e
gravidade da DP em comparacéo a saliva de individuos saudaveis (32-35).

Os resultados do estudo de Kogawa et al. (2016) sugeriram que polimorfismos
da CgA poderiam estar associados com a hipofuncéo das glandulas salivares (36). Os
resultados no estudo de Shigeyama et al. (2008) apontaram para um aumento dos
niveis de CgA em pacientes com hipossalivacao (37).

Estudos in vivo relataram que peptideos produzidos por CgA possuem
atividades biolégicas variadas, modulam processos homeostaticos e também séo
consideradas como moléculas de defesa em um hospedeiro infectado (38-40). Essas
evidéncias apontam uma associacdao da CgA as doencas inflamatorias, entretanto,
nenhum trabalho ainda foi conduzido neste aspecto, avaliando os niveis salivares de
CgA, em humanos em processo de senescéncia, apos a cirurgia bariatrica. Dessa
forma, levanta-se varios questionamentos acerca da correlacdo entre obesidade,
senescéncia, cirurgia bariatrica e suas repercussdes a nivel bucal, bem como a
analise proteébmica salivar da CgA nesse tipo populacional com intuito de ampliar

novas perspectivas sobre 0 seu uso como marcador diagnostico e alvo terapéutico.

JUSTIFICATIVA

Essas evidéncias sugerem que a CgA esta ligada ao estado inflamatério, a
sindrome metabdlica e pode ser um regulador dos niveis de insulina e lipideos.
Entretanto, nenhum trabalho ainda foi conduzido neste aspecto, avaliando os niveis

salivares de CgA, em humanos, apés a cirurgia bariatrica.
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2 REVISAO DE LITERATURA
2.1 METODO

Para o embasamento tedrico do presente estudo foi realizada uma pesquisa
bibliogréafica nas bases de dados PubMed, Web of Science, Scielo, Cochrane, Medline
e Lilacs, literatura cinzenta e andlise de referéncias bibliogréaficas.

Os seguintes MeSH terms foram utilizados para a pesquisa nas bases de
dados: “obesity” AND “oral health”; “bariatric surgery” AND “salivary flow” OR “salivary
glands”; “adult periodontitis” OR “periodontitis” AND “chromogranin a”, de forma
combinada ou alternada, por meio do uso dos conectores “AND” e “OR” para a
construcao da revisao de literatura do presente estudo.

Os artigos foram analisados pelo seu titulo e resumo e separados para posterior
leitura e categorizados por assunto, 0s quais tiveram sua metodologia, desfechos e
resultados avaliados, sendo 0s mais pertinentes ao estudo, incluidos na presente

revisao de literatura.

2.2 OBESIDADE

A obesidade € uma doenca crénica inflamatoria caracterizada pelo acumulo
excessivo de gordura que acarreta riscos a saude (41) e prejudica o bem-estar. Devido
ao aumento alarmante da sua prevaléncia, foi declarada como uma epidemia global
(42) e é considerada uma enfermidade multifatorial, envolvendo componentes
genéticos, comportamentais, psicoldgicos, sociais e endocrinos (1).

Desde 1975, a prevaléncia da obesidade triplicou em todo o mundo e ainda
estd aumentando. O crescimento da epidemia de obesidade iniciou-se quase que
simultaneamente na maioria dos paises de alta renda na década de 1970-80 e, desde
entdo, paises de média e baixa renda se juntaram ao aumento global de novos
guadros de obesidade em adultos e criancas (43). Globalmente, a média do IMC
(indice de massa corpoérea), padronizada por idade, aumentou em 0,4-0,5 kg/m2 por
década em homens e mulheres (44).

Atualmente é um dos os maiores problemas de salude que afetam todas as

faixas etarias, populacdes e paises de todos os niveis de renda. A obesidade no Brasil
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aumentou de 11,8% em 2006 a 18,9% em 2016, segundo dados de estimativas
mundiais (1).

A primeira lei da termodinamica afirma que a energia ndo pode ser criada nem
destruida (45). Os seres humanos obtém toda a sua energia por meio da ingestédo de
alimentos e bebidas e, os armazena como moléculas de alta energia e as gasta
durante as fun¢Bes metabdlicas basais. No estado estavel, as entradas de energia do
corpo equilibram a soma das saidas de energia. No entanto, quando o consumo de
energia excede o gasto de energia, 60-80% do excedente € armazenado como
gordura. O restante € armazenado como glicogénio, usado para a biossintese de
proteinas, ou é perdido, por exemplo, durante a termogénese. Sendo assim, 0 ganho
de peso resulta de uma energia positiva em que 0 consumo €é superior a despesa (41,
46).

O sobrepeso e a obesidade séo classificados de acordo com o0 peso,
especificado em categorias, por meio da formula do indice de massa corpoérea (IMC),
no qual, o peso (em kg) é divido pela altura ao quadrado (em metros) - IMC=
peso(kg)/altura em m? (41). A obesidade ainda é subclassificada em graus, de acordo

com sua gravidade (47), conforme descrito na tabela 1.

Tabela 1 — Classificacdo da obesidade baseado no IMC.

Diagnéstico IMC (kg/m?)
Abaixo do peso <18,5
Peso normal 18,5-24,9
Sobrepeso 25-29,9
Obesidade grau | (obesidade moderada) 30-34,9
Obesidade grau Il (obesidade severa) 35-39,9
Obesidade grau Il (obesidade muito severa) 240
Fonte: WHO.

A simplicidade do IMC, juntamente com sua associacdo consistente a
importantes resultados de saude, ndo s6 contribui para 0 seu uso ha pesquisa e na
prética clinica, mas também fornece uma importante fonte de critica. Dependendo do
grau e distribuicdo do excesso de tecido adiposo, esses riscos a saude incluem DMT2,
hipertenséo, doencas cardiovasculares, dislipidemia, doeng¢a hepética gordurosa nao
alcodlica, apneia obstrutiva do sono e sindrome de hipoventilacdo, céncer e
deficiéncias fisicas, além de ser, atualmente, associada a um fator de risco para
mortalidade de COVID-19 (48-50).
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O tecido adiposo pode ser dividido em 2 tipos principais: tecido adiposo branco
(TAB) e tecido adiposo marrom (TAM). O TAM é especializado na termogénese
(producao de calor) participando ativamente na regulacdo da temperatura corporal,
sendo abundante em neonatos, porém praticamente ausente em adultos. O TAB é
referenciado como um secretor de substancias com importantes efeitos biolégicos,
possuindo ndo somente a funcdo de armazenar energia, mas também envolvido em
uma variedade de processos metabolicos e fisiolégicos (51, 52).

O adipécito branco maduro, presente no TAB, armazena os triglicerideos (TG)
em uma unica grande gota lipidica que ocupa até 90% do citoplasma e empurra o
nacleo para a periferia da célula, sendo que, estas células podem alterar
acentuadamente de tamanho, conforme a quantidade de TG acumulada (51). Esta
postulado que, o TAB secreta multiplos peptideos bioativos, denominados adipocinas
(proteinas sintetizadas e secretadas pelo tecido adiposo) com importantes efeitos
biologicos. A estrutura proteica, assim como a funcéo fisiologica das adipocinas é
altamente variada e compreende proteinas relacionadas ao processo inflamatério,
como o TNF-q, IL-6, a leptina e a adiponectina, esta ultima, também envolvida na
homeostase glicémica (49).

Estudos relataram consistentemente baixo niveis de adiponectina na
obesidade e, demonstraram que fatores pro-inflamatoérios incluindo citocinas como
TNF-a e IL-6 - suprimem a producao de adiponectina pelos adipécitos (51, 53, 54).
Uma correlacéo inversa entre adiponectina e os classicos marcadores de inflamacéo,
como a PCR e IL-6, foi observada em individuos acometidos pela obesidade e
resistentes a insulina (particularmente na presenca de adiposidade visceral) em que,
uma inflamacdo crénica de baixo grau do tecido adiposo, com infiltracdo de
macrofagos, € comumente observada (55). Além disso, demonstraram que a
adiponectina exerce uma variedade de a¢des anti-inflamatorias, desde a inibicdo da
producéo de citocinas pré-inflamatérias, a inducao de fatores anti-inflamatorios, para

reducédo da expressao de moléculas de adesao (53), conforme descrito na figura 1.
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A leptina e outros fatores regulam
positivamente as moléculas de adesso
nas ceélulas endoteliais, levando a
transmigragao de mondcitos

-
Leptina — "-\ t Leptina
IL-6 A tIL-6
Visfatina "N t Visfatina
MCP-1 t MCP-1
Adiponectina p 'y | Adipenectina
Qutros fatores \ ) ( 3 | Qutros fatores

E
Py
/

( 3 f”f \ ;( 7 *
( ( } ¥ ( r‘(} '. ( / Aumento de TNF-a *

$
' T, Ty
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’ )y ( ; ( ; inibe a adiponectina
v
TNF-a + TNF-a *
IL-6 \ T IL-B
! B~ t MCP-1

Qutras citocinas

Adi ti
(resistina e adipsina) + FRN

| Outras citocinas e quimiocinas
(resistina e adipsina)

OBESIDADE

Figural. Tecido adiposo: componentes celulares e moléculas produzidas. O tecido adiposo
¢ composto de adipdcitos e sua fracdo vascular estromal inclui os macréfagos. A
esquerda, os adipécitos produzem leptina, IL-6, visfatina, MCP-1, adiponectina e outros
fatores. Os macréfagos produzem TNF- a, IL-6, MCP-1 e outras citocinas (resistina e
adipisina). Em seres-humanos, a fonte celular definitiva de adipsina e resistina apontam
para os macréfagos. No estado da obesidade, a leptina e, possivelmente outros fatores
produzidos por adipécitos, macréfagos ou ambos regulam positivamente as moléculas
de adesdo nas células endoteliais, levando a transmigracdo de mondcitos derivados da
medula 6ssea e, portanto, um aumento nos macréfagos residentes no TAB, alguns dos
quais se fundem para gerar células multinucleadas. Os macréfagos presentes no TAB
de individuos acometidos pela obesidade produzem niveis mais elevados de TNF-a e
IL-6 e quimiocinas em comparagdo com pessoas com IMC normal. Ao mesmo tempo, a
producdo de adiponectina por adipdcitos sédo reduzidos, possivelmente por niveis
regulados positivamente de TNF-a.

Fonte: Fantuzzi (2005). Adipose tissue, adipokines, and inflammation. Traduzido pela
autora.

Os adipdcitos séo a fonte mais importante de adiponectina, embora seus niveis
séricos ndo aumentem com obesidade como os niveis de leptina, protetora de
apoptose dos linfocitos T e reguladora da proliferacéo de células T (56). De fato, existe

uma tendéncia para uma redugdo de adiponectina em individuos acometidos pela



27

obesidade, sendo significativamente menores em pacientes com DMT2 (57). O TNF-
a, que € aumentado no TAB de individuos com IMC elevado, pode diminuir a producao
de adiponectina (54). Na via contraria, a adiponectina reduz a producao e atividade
do TNF-a.

As atividades anti-inflamatérias de adiponectina se estendem a inibicdo da
producéo de interleucina (IL) IL-6, acompanhada pela inducdo das citocinas anti-
inflamatérias IL-1 e IL-10, além de reduzir a indu¢do das moléculas de adesédo
endotelial (ICAM-1) e molécula de adesao celular vascular 1 (VCAM-1) pelo TNF-a ou

resistina, conforme descrito na figura 2.

TECIDO ADIPOSO
CARDIOMIOCITOS

| Hipertrofia e hiperplasia —
| Estresse oxidativo/nitratico - P ECs
tConsumo de &cido graxo/glicose | Ativagadode EC
| Apoptose e fibrose -y ﬁ 1t NOSe/NO _
| Inflamagao | Estresse oxidativo
= | Apoptose
¥ ¥ Towe e emsl
% - E "
EPCs - Leucdcitos -
T Mobilizagao P > EC
t Adesdo ' v Interagao
T Migragéo

1 Namero circulante e ADIPONECTINA' a .
| Senescéncia *\ ! . '

MACROFAGOS - _

t Ativagao Leucdcitos
t M1 — M2 polarizagéo VSMCs | Ativagao
| Formagao de macréfagos | Proliferagéo

espumosos | Migragéo

Figura 2. Ac0Oes da adiponectina. A adiponectina liberada pelos adipécitos pode atuar de forma
enddcrina ou paracrina para modular fungdes dos cardiomidcitos, células endoteliais
(ECs), células progenitoras endoteliais (EPCs), macréfagos, leucdcitos e musculos lisos
vasculares (VSMCs). Biodisponibilidade de éxido nitrico-sintase endotelial (NOSe) e
oxido nitrico (NO).
Fonte: Ghoshal et al. (2015). Adiponectin: Probe of the molecular paradigm associating

diabetes and obesity. Traduzido pela autora.
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A principal forma de estimar a adiponectina plasmética € por anélise ELISA tipo
sanduiche. Niveis mais baixo de adiponectina (<5ug/mL) estdo associados ao

aumento da obesidade e aquisi¢do de disturbios metabdlicos (57).

2.2.1 Obesidade e a senescéncia

O envelhecimento biol6gico é caracterizado por uma reducdo nas atividades
fisiologicas e uma capacidade reduzida de responder a desafios ambientais, sendo
associado a importantes modificacbes na composi¢cdo corporal e no metabolismo
(58). Neste processo, o metabolismo basal, ou seja, a producéao de calor total sob
condi¢des padronizadas e que esta intimamente relacionado ao consumo de oxigénio,
sofre um expressivo declinio (59). A taxa metabdlica basal (TMB) corresponde ao
minimo de energia necessaria para manter as funcdes do organismo em repouso,
como os batimentos cardiacos, a pressao arterial, a respiracdo e a manutencao da
temperatura corporal, no entanto, estima-se que haja uma reducdo de cerca de
150kcal por década de vida adulta (60).

A complexidade dos estados de saude no envelhecimento correlaciona a
obesidade a senescéncia. Tanto a obesidade quanto o envelhecimento séo
caracterizados por um estado inflamatoério de baixo grau e por alteracées endocrinas.
Depositos de gordura central e visceral produzem mais adipocinas pro-inflamatorias
do que depdsitos de gordura subcutanea, aumentando a carga inflamatoria. O estado
inflamatorio de baixo grau leva a perda de massa corporal magra e reducao da funcao
imunoldgica (61).

A obesidade em adultos de meia-idade e idosos € um problema crescente e
alarmante, os quais tém sido acometidos pela mesma mais previamente que seus
antecessores. Mathus-Vliegen (2012) verificou, em seu estudo, um aumento da sua
circunferéncia abdominal em torno de 5-10cm em ambos 0s sexos, nas idades entre
50-70 anos (62).

A perda progressiva da musculatura esquelética com a idade, associada ao
aumento e redistribuicdo da gordura corporal, € conhecida como obesidade

sarcopénica (63, 64). Esta associada a maiores taxas de morbidade e mortalidade,
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bem como ao declinio da for¢ca funcional, o que leva a fragilidade. Essa perda de
massa muscular pode passar despercebida em uma pessoa idosa até que ela comece
a perder a funcéo fisica (65).

Uma série de comorbidades surgem com a obesidade, independentemente da
idade, entretanto, sdo mais prevalentes e deletérias quando os individuos se
encontram em processo de envelhecimento. Doengas mais fortemente associadas a
obesidade e a idade sdo a sindrome metabdlica, doencas cardiovasculares e 0 DMT2
(63). Estudos mostraram que em adultos mais velhos, a obesidade medida pela
circunferéncia abdominal esta associada a hiperglicemia e dislipidemia (66).

O declinio funcional de muitos sistemas, no decorrer dos anos, incluindo
mudancas na expressdo dos fatores de transcricdo, modifica ndo apenas a
diferenciacdo, mas também a funcado metabolica da célula adiposa (67). A inflamacé&o
associada a obesidade desempenha um papel fundamental na resisténcia a insulina
(68), sendo o TNF-a a primeira citocina pro-inflamatoria relatada na iniciacdo e
evolucdo do DMT2. O estudo de Stephens e Pekala (1991) demonstrou que, ao tratar
adipocitos com TNF-a, a sinalizagdo da insulina é interrompida, especificamente
devido a mudancas na transcricao do receptor de insulina, substrato-1 do receptor de

insulina (IRS-1) e isoforma 4 do transportador de glicose (GLUT4) (69).

2.2.1.1 Obesidade, senescéncia e saude bucal

A obesidade é um fator de risco para varias doencas crbnicas (70) e as
evidéncias cientificas sugerem uma associagcdo entre esta e doencas bucais (71).
Estudos sugerem a associacdo entre o IMC elevado e a periodontite, erosédo dentéria,
hipersensibilidade dentinaria, hipossalivacao/xerostomia e favorecimento do
desenvolvimento da doenca carie (72-75).

Essa relacdo ocorre em duas dire¢des, por uma via, as alteracdes bucais
afetam a capacidade funcional de se alimentar, ocasionando mudancas na dieta, a
gual passa a ser mais caldrica e, por serem alimentos mais macios, ricos em agucares

e gorduras saturadas, favorecem condi¢cbes como a obesidade (76). Por outro lado, a
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obesidade faz com que haja uma perturbagao da microbiota bucal, favorecendo lesGes
cariosas (11).

A importancia da obesidade foi reconhecida pela nova classificacéo de doencas
periodontais, sendo computada como uma das doencas sistémicas
condicdes/disturbios metabdlicos que afetam a insercao periodontal influenciando a
inflamagé&o periodontal (77).

A periodontite € uma doenca bucal e infeccéo crénica multifatorial, induzida por
biofilme dental, caracterizada por uma reacao inflamatoria associada a uma disbiose
da microbiota bucal, por exsudacéo de fluido crevicular, aumento da profundidade e
sangramento na sondagem e perda 0ssea alveolar (77). Estudos sugerem uma forte
associacao epidemiologica entre doencas metabdlicas e infeccdo bucal, como a
doenca periodontal (78), que é nomeada como a sexta complicacdo de diabetes
mellitus (79).

Evidéncias de estudos longitudinais relacionam a periodontite crénica com
diabetes mellitus em uma relacdo de méao dupla, ou seja, a periodontite crénica piora
o DM e vice-versa. Ambas as doencas afetam adversamente o equilibrio metabdlico
do paciente e inflamacao sistémica (80).

Uma associacdo positiva foi repetidamente demonstrada entre a prevaléncia
da doenca periodontal e obesidade em varios estudos, mundialmente. A metanalise
dos resultados identificados sistematicamente de 57 populacdes de estudos
independentes sugeriu um aumento de aproximadamente um ter¢co nas chances de
prevaléncia de obesidade entre individuos com doenca periodontal, uma profundidade
de sondagem (PS) maior entre individuos acometidos pela obesidade, além de um
IMC mais alto entre individuos com DP (78).

Outros quesitos prevalentes na obesidade e no envelhecimento sédo a
hipossalivacdo e a xerostomia, promovem o acumulo de biofilme favorecendo a
inflamacdo dos tecidos bucais e do periodonto (81). As glandulas salivares
desempenham um papel significativo na manutencdo saude bucal, sintetizam e
secretam saliva, um fluido multifuncional que confere lubrificacdo da mucosa, fornece
eletrélitos salivares, compostos antibacterianos e varias enzimas que protegem a
mucosa bucal e a superficie dos dentes, ajudando a construir e a manter a integridade
dos tecidos moles e duros (82). Quando o fluxo de saliva é reduzido, incidéncia de

carie dentaria e infec¢des bucais podem se desenvolver (83).
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A glandula parétida (GP) é composta principalmente por acinos secretores de
saliva serosa, rica em a-amilase. A glandula sublingual (GSL) secreta muco, uma
solucéo viscosa rica em mucinas. A glandula submandibular (GSH) é composta por
uma populacdo mista de &cinos com funcdo mucosa e serosa. Essas trés principais
glandulas salivares respondem por mais de 90% da secrecao salivar (84, 85). As
glandulas salivares menores distribuem-se por toda a cavidade bucal,
especificamente na mucosa labial e lingual, bem como no palato e no assoalho bucal,
participando cerca de 6-10% da producéo salivar (86).

Estudos consideraram as mudancas nas taxas de fluxo salivar com o aumento
da idade (87, 88), no entanto, nenhum consenso foi alcancado em relacdo a
diminuicdo da taxa de fluxo salivar com o passar dos anos. Isso é, em grande parte,
atribuido as variagdes no desenho do estudo ou devido ao método da coleta de saliva
(14). Affoo et al. (2015) atuaram em uma metanalise incluindo todos os trabalhos
publicados sobre saliva e envelhecimento. Dos 47 estudos selecionados, os autores
relataram que as médias das taxas de fluxo de saliva estimuladas foram
significativamente menores em adultos mais velhos do que mais jovens (89). As
causas do declinio do fluxo salivar tém sido justificadas nos estudos pelo impacto da
idade nas glandulas salivares e células acinares, perda de tecido secretor e aumento
de adiposidade, bem como deterioracédo neurofisiologica (72, 90). Essa diminuicdo na
taxa de fluxo salivar tem uma influéncia indireta na qualidade da saliva, associada a
uma reducao de mucinas salivares o que pode afetar a propriedade de lubrificacdo da
saliva (91).

A obesidade, assim como o envelhecimento, afeta a morfologia e
funcionalidade das glandulas salivares. As citocinas pro-inflamatérias derivadas de
adipocitos e, os macrofagos que se acumularam no tecido adiposo afetam
negativamente a funcéo das glandulas salivares devido a inflamacéo crénica de baixo
grau das mesmas (72). Mudancas degenerativas na estrutura celular das
glandulas salivares submandibulares e parétidas relacionadas a idade foram
identificados anteriormente, na qual ocorre uma diminuicdo de 20% a 40% do volume
das células do parénquima devido a uma deplecéo do tecido acinar, com um aumento
correspondente de tecido adiposo e fibroso e proporcional crescimento do volume dos
ductos (92).

Somado a estes processos, a xerostomia e a hipossalivagcdo induzidas por

medicamentos sao relatados em pacientes em processo de senescéncia devido a alta
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prevaléncia de ingestdo de medicamentos e polifarmacia nessa populacdo, tendo um
impacto negativo sobre outros complexos, com sintomas de disfagia (dificuldade para
engolir), disgeusia (diminuicdo do paladar), atrofia das mucosas, candidose,
incidéncia de cérie, desnutricdo com consequente piora na qualidade de vida (93).

2.3 CIRURGIA BARIATRICA

A cirurgia bariatrica € o tratamento mais eficaz para pacientes com obesidade
grau Il e lll, além de favorecer a perda de peso substancial e sustentada, controla
comorbidades associadas, reduzindo a sua mortalidade. Os resultados de longo prazo
advindos de terapias tradicionais para perda de peso, incluindo dieta, exercicios e
medicamentos, nestes pacientes, sdo relativamente fracos (94).

A cirurgia bariatrica € o tratamento oferecido aos pacientes que possuem IMC
>35-39.9 kg/m? (obesidade grau ) e 240 kg/m? (obesidade grau IIl), com
comorbidades associadas a obesidade, que tenham falhado nas tentativas de perda
de peso por meio de dieta e exercicio, motivado com expectativas realisticas e livres
de doencas psicoldgicas significantes (95). A cirurgia bariatrica para pacientes com
obesidade grau | (IMC 30 kg/m? - 34,9 kg/m?) que tém uma condicdo de comorbidade
gue pode ser curada ou notavelmente melhorada, pode ser indicada, desde que
analises de risco-beneficio a longo prazo sejam ponderadas (96).

Os beneficios esperados da cirurgia devem superar os riscos, contraindicacoes
absolutas a CB nao existem, no entanto, as contraindicacdes relativas incluem
insuficiéncia cardiaca grave; doenca coronaria arterial instavel; doenca pulmonar em
estagio terminal; malignidade diagnosticada recentemente; Doenca de Crohn; abuso
descontrolado de drogas ou alcool; habilidade intelectual severamente prejudicada
com falta de compreenséo dos riscos e beneficios (97).

O tratamento cirargico € direcionado a pacientes maiores de 18 e menores que
65 anos de idade. No entanto, restricdes de idade para pacientes maiores de 60 anos
sao aplicados com menos rigidez, pois estes se beneficiam significativamente com a
reducdo das comorbidades (98). A cirurgia bariatrica oferece um resultado aceitavel

para pacientes com mais idade, uma vez que, as maiores taxas de complicacdes
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nestes pacientes sdo atribuiveis as alteragdes sistémicas associadas, sendo assim, a
CB é indicada para esta populacdo, para melhorar suas condicdes de saude e
qualidade de vida (97).

A maioria desta populacao sofre de varias comorbidades, incluindo obesidade.
Meios nao cirtrgicos de perda de peso nao oferecem uma previsdo de solucdo. As
intervencgdes cirdrgicas parecem ser as solu¢des mais promissoras para o tratamento
da obesidade, no entanto, ha uma relativa falta de dados na literatura sobre
procedimentos bariatricos em populacdes idosas e em processo de envelhecimento
(99). De acordo com estudo de Abbas et al. (2015) a cirurgia bariatrica apresentou-se
segura e eficaz para pacientes com mais de 60 anos de idade com baixa morbidade
e mortalidade; a perda de peso e a melhora nas comorbidades em pacientes mais
velhos foram clinicamente significativas. A diferenca em porcentagem da perda de
peso estimada, no acompanhamento de 12 meses, ndo foi estatisticamente
significante entre a populacdo em geral e os pacientes mais velhos, o que sugere que
ambos os grupos perderam uma similaridade de quantidade de peso e que a cirurgia
bariatrica em pacientes acima de 60 anos é eficaz (98).

Os procedimentos bariatricos podem ser divididos em trés tipos: cirurgias
restritivas, malabsortivas com ou sem restricao e cirurgias mistas. O tipo de cirurgia
bariatrica influenciara no grau de perda de peso, déficit calérico e ma absorcéo.
Atualmente, a maioria das cirurgias para perda de peso é realizada com técnicas
minimamente invasivas (cirurgia laparoscopica) (100).

O bypass gastrico em Y-de-Roux (gastric bypass), a gastrectomia vertical
(Sleeve), a banda gastrica ajustavel laparoscopica e desvio biliopancreatico sao as
técnicas mais populares e comuns (101). H4 um crescente esfor¢co para combinar
determinado paciente a uma determinada operacao. Para este fim, varias abordagens
ou algoritmos de selecdo tém sido sugeridos, no entanto, ensaios clinicos

randomizados que testam esses algoritmos ainda nao foram realizados (102).
Bypass gastrico em Y-de-Roux
A técnica cirargica bypass gastrico em Y-de-Roux atualmente € o procedimento

mais popular realizado em todo o mundo e foi o primeiro dos procedimentos gastricos

para a obesidade morbida e a primeira técnica combinada de restricdo e ma-absorcao,



34

com ou sem anel de silicone na bolsa gastrica; quando este € utilizado a técnica é
denominada tipo Fobi-Capella (101, 103).

O elemento restritivo da operacao consiste na criagdo de uma pequena bolsa
gastrica com uma pequena saida que, ao se distender pela comida, provoca a
sensacao de saciedade (104). Este elemento restritivo pode ser combinado com um
procedimento malabsortivo. A extenséo do desvio para o trato intestinal determina o

grau de ma absorcédo de macronutrientes (94).

Gastrectomia vertical (Sleeve)

Neste procedimento, aproximadamente 80% do corpo do estbmago é
ressecado, criando um orgao tubular, que tem sua capacidade reformulada para 80 a
100ml. Essa técnica cirurgica é considerada restritiva e metabodlica sem a necessidade
de anastomose intestinal, sendo o esvaziamento gastrico acelerado. Tanto a restricdo
guanto a modulacéo hormonal permitem a perda de peso apds a gastrectomia vertical.
A reducdo no tamanho do estdbmago com resseccdo em manguito restringe a
distensdo e aumenta a saciedade do paciente (diminuindo o tamanho da por¢éao da
refeicdo), além da reducdo da fome ser atribuida a diminuicdo dos niveis séricos de

grelina, que estimula a sensacéo de fome (101, 105).

|

PORGCAO REMOVIDA

fﬂsscnecéss GASTRICAS

Figura 3A e B. Estdmago previamente a cirurgia. Bypass gastrico em Y-de-Roux com divisdo
géastrica vertical e criacdo de uma pequena bolsa gastrica. B. Gastrectomia
vertical (Sleeve) com criagdo de um 6rgao tubular.

Fonte: llustracao da autora.
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Banda gastrica ajustavel laparoscopica

A banda gastrica € a menos invasiva dos procedimentos puramente restritivos
de cirurgia bariatrica. Consiste em criar uma pequena bolsa e um “pequeno estdmago”
gue é conseguido por meio de uma banda alta colocada no 6rgédo. Por ser uma técnica
gue ndo utiliza grampos, bem como néo é realizada nenhuma anastomose intestinal,
desta forma, é considerada um procedimento reversivel. E a segunda técnica de

restricdo gastrica mais realizado no mundo (101).

Bypass biliopancreético

O desvio biliopancreético € um procedimento cirtrgico com o intuito de dificultar
a ma absorcdo dos nutrientes. A cirurgia consiste em uma gastrectomia parcial
deixando uma bolsa gastrica de 100 a 150 mL, que é consideravelmente maior do que
o do bypass gastrico e, assim, permite maiores refeicbes em comparagcdo com as das
outras operacdes bariatricas (96). Uma anastomose é realizada entre o duodeno
proximal e o intestino desviado. Este procedimento raramente é realizado devido a

incidéncia de complicacdes de curto e longo prazo (101).

2.3.1 Repercussdes sistémicas e bucais da cirurgia bariatrica

A cirurgia bariatrica (CB) € o tratamento mais eficaz para a obesidade,
compreendendo um conjunto de técnicas que levam a restricdo ou a ma absor¢éo dos
alimentos consumidos, na qual, pode ocasionar uma série de alteracfes sistémicas,
bem como bucais (106).

Muitos pacientes submetidos a CB tém que lidar com complicacbes
nutricionais, advindas da desnutricdo pré-operatéria (como o déficit de vitamina D e
ferro) e apds o procedimento, na qual ocorre uma diminuicdo da ingestdo de

alimentos, devido a intolerancia a certos alimentos, vémitos frequentes, reducdo da
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fome e aumento da saciedade (107-109). Suplementacao de nutrientes inadequada,
devido a ma adesdo ao regime multivitaminico e multimineral; quantidades
insuficientes de vitaminas e/ou minerais em suplementos; ma absorcao de nutrientes
e suporte nutricional inadequado devido a falta de acompanhamento e monitoramento
insuficiente podem repercutir em doencas bucais e sistémicas nesses pacientes (110).

Complicacdes dietéticas pos-operatérias resultam em deficiéncias nutricionais,
tais como anemia e desnutricdo proteica (111). Novas evidéncias relacionadas ao
risco de deficiéncias de nutrientes p6s CB demonstraram um efeito sobre a densidade
mineral 6ssea (DMO) e risco de fratura éssea, sendo que, todas essas alteracbes
nutricionais, também podem ter implicag6es na saude bucal (110, 112).

Estudos clinicos tém demonstrado uma associagao entre o efeito endocrino da
vitamina D e periodontite. A vitamina D € responsavel pela manutencdo da
homeostase de célcio/fosfato, pela regulacdo da remodelacdo 6ssea e modulacédo da
proliferacdo e diferenciacdo celular (110, 113). A periodontite é caracterizada pela
perda Ossea alveolar induzida pela resposta imune do hospedeiro ao insulto
bacteriano. Como a vitamina D desempenha um papel crucial na manutencao 6ssea
e imunidade, estudos sugerem que, a deficiéncia desta pode afetar negativamente o
periodonto desses pacientes (109, 114).

A deficiéncia de vitamina C pode afetar o processo de hidroxilacdo na formacgéao
de hidroxiprolina, um aminoacido constituinte integral do colageno. Uma vez que esta
€ envolvida na sintese de substancias intercelulares, como fibras de colageno
encontrados em varias formas de tecidos conjuntivos e na matriz de 0ssos e dentes,
possui funcdes imunomoduladoras que influenciam a suscetibilidade de um
hospedeiro a doencas infecciosas. A pouca concentracdo do seu nivel sérico, pode
se manifestar como edema e sangramento gengival. Quando essa deficiéncia é mais
grave, leva a perda de elementos dentarios (111, 115).

Netto et al. (2012) no seu estudo prospectivo avaliou as concentracdes séricas
de vitamina C, mieloperoxidase e as manifestacdes clinicas bucais em pacientes que
foram submetidos a cirurgia bypass em Y-de-Roux (RYGB), no baseline, aos 12 e 24
meses apos a cirurgia. Os resultados demonstraram que a deficiéncia de vitamina C
pode contribuir para o agravamento da doencga periodontal (116).

Uma dieta carente de nutrientes pode levar a progressdo de doencas na
cavidade bucal por meio de alteragbes na homeostase do tecido, reducdo da

resisténcia ao biofilme microbiano e diminuicdo da cura do tecido. Repercussdes
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negativas incluindo a eroséo dentaria devido ao refluxo gastroesofagico, aumento do
risco e gravidade da céarie dentaria e doenca periodontal foram observados nos
individuos submetidos a cirurgia no estudo de Centrella et al. (2020) (117).

O status de saude bucal apés a CB foi avaliado no estudo de De Moura-Grec
et al. (2012), em um grupo de 52 pacientes bariatricos, e no estudo de Cardozo et al.
(2014), no qual foram avaliados 39 participantes e foram observados que, os
pacientes submetidos a CB, independentemente da técnica cirlrgica aplicada,
apresentavam mudangas na cavidade bucal, incluindo carie dentéria ativa, desgaste
dentério, altera¢gfes do fluxo salivar e doenca periodontal (23, 81).

Os resultados do estudo de Sales-Peres et al. (2017) apontaram que, a perda
de peso foi associada ao aumento do sangramento gengival, sendo verificado um pico
6 meses apoOs a cirurgia bariatrica. Este fato pode ser explicado por mudancas pos-
cirargicas no organismo e nos padrdes alimentares, visto que, os pacientes com CB
apresentam capacidade gastrica reduzida. Como resultado, uma ingestao frequente
de alimentos moles em pequenas porcdes ocorre nesses pacientes, associada a uma
maior capacidade de adesao a superficie dentaria ao longo do dia (118).

No estudo de Sales-Peres et al. (2015), apds a quantificacdo de bactérias
periodontopatogéncias, durante trés periodos (pré-operatorio, 6 meses e 12 meses),
encontraram um aumento da presenca de Porphyromonas gingivalis, seis meses ap0s
a CB, sugerindo uma influéncia no aumento da gravidade da doenca periodontal
nesses pacientes. A profundidade média de sondagem e o nivel de insercao clinica
aumentou significativamente no periodo pés-operatorio de 6 meses nos pacientes, de
acordo com o estudo (27). Uma alta frequéncia de periodontopatdégenos e H. pylori na
cavidade bucal e no estbmago de pacientes acometidos pela obesidade foi relatado
no estudo de Pataro et al. (2016). Depois da CB, alteracdes microbianas foram
observadas tanto estbmago quanto na boca, onde foram encontradas P. gingivalis, T.
denticola e T. forsythia associadas a periodontite (119).

No recente estudo de Balogh et al. (2020) foi demonstrado que as mudancas
sistémicas, ap0s a cirurgia bariatrica, afetam a cavidade bucal e o periodonto, uma
vez que a composicdo do fluido gengival crevicular foi modificado, observado na
analise de 6 a 12 meses apdés a cirurgia, na qual, espécies de Candida albicans e
espécies nao-albicans de candida: C. dubliniensis, C. kefyr e C. lusitaniae apareceram
apos a CB. Apesar das mudancas da microflora crevicular, a condicdo periodontal ndo

se modificou apds a perda de peso dos pacientes (120).
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O impacto da CB foi avaliado no estudo Hazhizume et al. (2015) no qual, a
saliva de pacientes com obesidade moérbida submetidos a CB foi avaliada. A taxa do
fluxo salivar estimulado, pH, a capacidade tampdo e os niveis de Streptococcus
mutans, Lactobacillus spp. e Candida albicans foram analisados. Os autores
concluiram que os nives de Streptococcus mutans aumentaram apdés a cirurgia e 0s
niveis de Candida albicans apresentaram-se maiores antes e apos a CB (121).

A influéncia da obesidade morbida e da CB foi avaliada na homeostase
antioxidante/oxidante da saliva estimulada e n&o estimulada no estudo de Knés et al.
em 2015, os quais concluiram que, a obesidade morbida reduziu as taxas dos fluxos
da saliva estimulada e ndo estimulada nesses pacientes e que, a cirurgia bariatrica
reestabeleceu somente as taxas do fluxo de saliva ndo estimulada aos valores
normais. Disturbios na homeostase antioxidante/oxidante foram observados na saliva
nao estimulada e estimulada desses pacientes, antes e apos a cirurgia (122).

No atual estudo de DZunkova et al. (2020) o microbioma salivar em individuos
com obesidade apds a cirurgia bariatrica foi estudado com intuito de fornecer
esclarecimentos acerca do mecanismo de interacdo entre a composicdo do
microbioma salivar e o peso corporal. A andlise das amostras coletadas antes e 1 dia
apos a cirurgia, bem como 3 e 12 meses apO0s a mesma, mostrou que o0 microbioma
salivar mudou em todos os participantes do estudo, mas essas alteracbes foram
heterogéneas. Na maioria dos participantes, as propor¢cdes das espécies Gemella,
Granulicatella elegans, Porphyromonas pasteri, Prevotella nanceiensis e
Streptococcus oralis diminuiram, enquanto as espécies Veillonella, Megasphaera
micronuciformis e Prevotella aumentaram (123).

No estudo de Fejfer et al. (2017) o objetivo foi avaliar o efeito da cirurgia
bariatrica no dano oxidativo na saliva total ndo estimulada (STR) e estimulada (STE).
A modificacao oxidativa dos componentes celulares foi maior na saliva estimulada de
pacientes com obesidade grau Ill e, 6 meses apds a cirurgia bariatrica, uma
modificacdo oxidativa diminuida de biomoléculas em saliva ndo estimulada e
estimulada pode ser observada, mas a perda de peso relacionada a cirurgia bariatrica

nao foi eficaz na recuperacéo do equilibrio total (124).
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2.4 CROMOGRANINA A

O gene humano da cromogranina A (gene, CHGA, proteina, CgA) codifica uma
proteina de 439 aminoacidos, um polipeptidio acido de aproximadamente 48—-52kDa
com uma estrutura em espiral. Inicialmente detectada em granulos cromafins da
medula adrenal, esta proteina conservada evolutivamente é distribuida de forma
ubiqua em vesiculas secretoras de células endécrinas, neuroenddcrinas e neuronais.
A CgA é um membro da familia granina de proteinas &cidas (contém uma alta
porcentagem de aminodacidos acidos), possui uma estabilidade térmica particular
devido a sua natureza hidrofilica elevada, capacidade de se ligar ao calcio e formar
agregados (33).

Localizado no cromossomo 1432.12 e se estendendo por 12192 bp, o gene
de CgA humano é organizado em oito éxons e sete introns, possuindo estruturalmente
de 8 a 10 sitios dibasicos (99), conforme figura 4. A cromogranina A (CgA em
humanos, Chga em camundongos) da origem a varios peptideos de importancia
biologica, incluindo o horménio disglicémico pancreastatina (CgA250-301), o
vasodilatador vasostatina (CgA1-76) e o peptideo anti-inflamatorio catestatina (CST;
CgA352-372). H4& ampla evidéncias de estudos in vitro de efeitos e alvos distintos
para trés derivados de peptideos de CgA, vasostatina-l, pancreastatina (PST) e
catestatina (CST) (125, 126).

As regulacbes enddcrinas foram indicadas por estudos in vivo, os quais
demostraram que, a maioria dos efeitos se encaixaram em padrdes diretos ou
modulacdes indiretas e inibitorias das funcdes principais, onde peptideos CgA agiram
na regulacédo de calcio e metabolismo da glicose, nas func¢des cardiovasculares, na
motilidade gastrointestinal e nocicepcdo, reparacdo de tecidos, respostas
inflamatorias e como peptideos de defesa do hospedeiro na primeira fase das

invas@es microbianas (38, 126-128), conforme descrito na tabela 2.
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Figura4. Esquema de regifes exdnicas de CgA e peptideos derivados. O gene da CgA
humana é organizado em oito éxons e sete itrons. A transcri¢cdo derivada é traduzida na
proteina de CgA que possui um peso molecular de 48-52 kDa. As clivagens proteoliticas
de sequéncias especificas de CgA pelo pré-horménio convertase geram varios
peptideos bioativos. Os numerais romanos indicam as sequéncias de éxons do RNAm,
enquanto os algarismos arabicos identificam os aminoacidos na proteina madura.

Fonte: D’amico et al. (2014). Biological function and clinical relevance of chromogranin A and

derived peptides. Traduzido pela autora.
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Tabela 2 — Fungdes dos diferentes fragmentos de cromogranina A (CgA).

CgA Espécie de Nome do Funcéo do fragmento Relacdo com
que foi fragmento metabolismo de lipideos
isolado e carboidratos
° =t
= o §§8 %
3 3 88 8
CoA, Humana Vasostatina 1 Efeito anti-inflamat6rio (38)
Efeitos antimicrobianos (129)
CoA 15 Humana Vasostatina 2 Efeitos cardioprotetores e antiadrenérgicos (130);
Inibicdo da permeabilidade vascular (131)
CgAsr-66 ! Cromofungina Potente efeito antimicrobiano por meio da ativagdo do neutrdéfilos
polimorfonucleares (132)
CgA173-104 Bovina Cromacina Inibicdo de bactérias Gram-negativas e Gram-positivas (133)
CoA,,, 35 Humana Cateslitina Atividade antibacteriana: resisténcia contra Staphylococcus aureus,
Bovina permeabilidade da parede celular de Escherichia coli (134)
CgAss2.372 Humana Catestatina Efeito na reducéo da obesidade (126)
Murino Associada aos niveis de lipideos e a sindrome metabdlica (135)
Bovina Um novo componente da imunidade inata (128)

Melhoria da sensibilidade a insulina em camundongos knockout para
catestatina (136)

Atividade antioxidante (137)

Diminuicdo da concentracd@o plasmética na hipertensdo genética (130)

Atividade antimicrobiana contra bactérias, fungos e leveduras (40)
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Tabela 2 (cont.) — Fungbes dos diferentes fragmentos de cromogranina A (CgA).

CgA Espécie de Nome do Funcéo do fragmento Relagcdo com
que foi fragmento metabolismo de lipideos
isolado e carboidratos
° 3
= o 5§ %
3 3 88 8
CoAss2.372 Humana Catestatina Inducéo de angiogénese (138)
Murino Inibico efetiva da liberacdo de catecolaminas (130)
Bovina
CgAzs0-301  Humana Pancreastatina Inibicdo da secrecdo de insulina estimulada e ndo estimulada por glicose;
Murino Reducédo da captacédo hepatica de glicose (139) X
Porcino Diminuicdo da sintese de lipidios e secrecao de leptina nos adipdcitos (140)
Niveis séricos mais elevados em pacientes com DMT2; acometidos pela
obesidade; com hipertensao; intolerantes a glicose (141) X X
CoAs24-337 Humana WE-14 Diabetogénicas T CD4 células autoimunes (142) "
Murino X
CgAi10-19 Humana — Diabetogénicas T CD8* células autoimunes (143)

CoAa43-52 Murino —

CgA417-442  Murino Serpinina Um novo modulador cardiaco do tipo B-adrenérgico (144)
CgAss7a28  Porcino Parastatina In vitro, inibe a secrecdo da paratireoide (145)
CgAss7-301  Bovino GE-25 Nenhum efeito biolégico conhecido até agora (131)

! Peptideos sintéticos

Adaptado de: Herold et al. (2018). Chromogranin-A and its role in the pathogenesis of diabetes mellitus.



43

A CgA humana € precursora de varios peptideos funcionais com diferentes
atividades. Eles s&o recuperados em vérios fluidos biolégicos envolvidos nos
mecanismos de defesa (soro humano, secre¢des de neutrdfilos e saliva). Esses novos
peptideos antimicrobianos demonstraram um papel na imunidade inata (146, 147).
Lugardon et al. (2000) descobriram que o fragmento N-terminal 1-76 derivado de CgA
na sequéncia bovina, denominado vasostatina-l, mostrou apresentar atividade
antimicrobiana contra bactérias Gram-positivas, filamentosas, fungos e células de
levedura em concentra¢cdes micromolares (129).

Quando polimorfonucleares (PMNs) se acumulam em locais de inflamacéo e
sdo estimulados por lipopolissacarideo (LPS), essas células podem fornecer
peptideos de CgA para modulacdes paracrinas (em células proximas) de alvos
especificos de tecidos relevantes (128, 148). Peptideos antimicrobianos (PAMSs) séo
componentes importantes da imunidade inata para humanos e varias outras formas
de vida. A caracteristica mais significativa dos PAMs é sua atividade antimicrobiana
de amplo espectro contra bactérias, virus e fungos, incluindo os multirresistentes (149,
150).

A CgA é uma das poucas moléculas de proteina que pode ser processada em
reguladores negativos e positivos, como pancreastatina (PST) e catestatina (CST),
para ajuste fino e manutencdo da homeostase metabdlica (125). De acordo com
estudo de Bandyopadhyay et al. (2012) foi demonstrado que, camundongos sem a
proteina CgA eram obesos, provavelmente por causa da resisténcia as catecolaminas
e a leptina. Os resultados do estudo apontaram que a catestatina (CST) reduziu a
adiposidade, um efeito provavelmente mediado pela restauracdo da sensibilidade a
leptina e modulacdo da sinalizacdo adrenérgica. Com isso concluiu-se que a CST
promoveu a lipdlise e estimulou a oxidacdo dos acidos graxos, propondo que esta
poderia ser um candidato a agente anti-obesogénico (126).

Estudos demostraram que, na via contraria, em humanos, o PST além de atuar
no metabolismo da glicose, modula o metabolismo dos lipideos, aumentando o efluxo
de acidos graxos livres na circulacédo. No estudo de Gayen et al. (2009) camundongos
suplementados com PST, a homeostase da glicose foi perturbada, causando
resisténcia a insulina (139).

A deteccéo da expressdo da CgA na glandula submandibular humana (GSH)
foi descrita por Saruta et al. (2005). A fim de esclarecer os padrdoes de expressao a

GSH foi investigada por varios métodos. O RNAmM e a proteina de CgA foram
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localizados principalmente em dois tipos de células em GSH, em células serosas e
ductais. As células serosas exibiram niveis de expressdo mais elevados do que as
células ductais (151).

No estudo de Kogawa et al. (2015) foi avaliado o efeito do status de controle
glicémico em individuos com diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) em indicadores clinicos
de saude bucal e posterior comparacdo com as concentracbes de cromogranina
plasmética e salivar entre individuos ndo diabéticos e pacientes com DMT2,
explorando suas associa¢gOes. Neste estudo transversal, 32 pacientes com DMT2
controlada, 31 com DM2 mal controlada e 37 individuos ndo diabéticos foram
submetidos & um exame clinico e periodontal. Concentragbes de CgA foram
determinadas na saliva e no plasma com ELISA. Os resultados demonstraram que
locais com perda de inser¢éo clinica de 4 e 5—6 mm foram significativamente maiores
em ambos os grupos diabéticos em comparacdo com o grupo controle. Niveis mais
elevados de CgA plasmatico e salivar foram encontrados nos grupos de DM2 mal
controlada. Em ambos os grupos diabéticos, profundidades de sondagem de 5—6 mm
e nivel de insercdo clinica (NIC) de 5—6 mm foram associadas a uma maior
concentracdo de CgA salivar (36).

A relacao entre periodontite e a concentracao de CgA foi pesquisada em idosos
no estudo de Hironaka et al. (2008). A saliva estimulada foi coletada desses pacientes,
os niveis de CgA foram determinados, bem como os indices periodontais analisados.
Os pacientes foram divididos em dois grupos baseados nas condi¢cfes periodontais,
0S quais os resultados demostraram que, niveis elevados de CgA foram associados a
dentes com piores indices periodontais (34).

No estudo de Haririan et al. (2012) a concentracdo de CgA e a-amilase foram
determinados na saliva e no soro de pacientes com periodontite cronica e saudaveis.
Parametros clinicos da doenca periodontal foram avaliados e, suas possiveis
correlacdes com os biomarcadores e com o estresse foram avaliadas. Os resultados
sugeriram uma associacao entre 0s niveis mais elevados de CgA e pacientes com
periodontite (35).

Para avaliar o efeito de diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) nas funcfes salivares
de acordo com o controle glicémico e subsequente comparacdo a concentracdo de
cromogranina A com seu perfil genético Kogawa et al. (2015) avaliaram 36 pacientes
com DMT2 controlada, 36 com DMT2 n&o controlada e 38 individuos controles os

quais foram submetidos & medicéo da taxa do fluxo salivar ndo estimulado, estimulado
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e da mucosa labial superior. As concentracdes de CgA foram determinados na saliva
e plasma com ELISA, os quais, demostraram que pacientes com DM2 apresentaram
menores taxas de fluxo salivar labial superior independentemente do controle
glicémico. O estudo apontou uma associacdo entre niveis plasmaticos e salivares de
CgA em pacientes com DM2. Além disso, os resultados sugeriram que polimorfismos
CgA poderiam estar associados com a hipofuncdo da glandula salivar (152).

No estudo de Mizuhashi et al. (2015) as substancias antimicrobianas
lactoferrina e os niveis de cromogranina A na saliva de idosos com secura oral foram
avaliados. Os resultados do estudo indicaram que os niveis de lactoferrina e
cromogranina A foram menores naqueles com secura oral e que, uma reducdo na
secrecdo dessas substancias poderia estar associada a xerostomia (153).

No estudo de Shigeyama et al. (2008) em pacientes com xerostomia e
hipossalivacdo, em comparacdo com controles pareados por idade, os resultados
apontaram para um aumento dos niveis da CgA e cortisol em pacientes com
hipossalivacao (37).

Os dados apresentados sugerem uma abrangente perspectiva dos potenciais
e possiveis mecanismos de acOes da CgA e dos seus peptideos derivados, in vitro e
in vivo, nos estados saude e alteracOes sistémicas. A sua correlacdo aos fatores
discutidos na totalidade desta revisao de literatura sdo um dos objetivos do presente

estudo, que serdo apresentados a seguir.
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3 OBJETIVOS
3.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar e comparar os parametros clinicos salivares, as condi¢des periodontais
e o0s niveis salivares de cromogranina A entre adultos senescentes submetidos a

cirurgia bariatrica e individuos senescentes saudaveis.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Testar as seguintes hipoteses nulas:

- As taxas salivares de pacientes submetidos a CB sédo semelhantes as taxas de
individuos néo submetidos a cirurgia.

- Os parametros clinicos periodontais de pacientes submetidos a CB sdo semelhantes
aos parametros clinicos periodontais de pacientes ndo submetidos a cirurgia.

- A concentracao de CgA salivar de pacientes submetidos a cirurgia bariatrica (CB) é
semelhante a concentracdo de CgA de individuos ndo submetidos a cirurgia.

- A concentracao proteica de CgA nado esta associada a condicdo periodontal em
individuos submetidos a CB e individuos saudaveis.

- A concentracdo proteica de CgA ndo estd associada aos fluxos salivares em

individuos submetidos a CB e individuos saudaveis.
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4. PACIENTES E METODOS
4.1 ASPECTOS ETICOS

O presente estudo foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
— CEP da Fundacao de Ensino e Pesquisa em Ciéncias da Salude — FEPECS com o
namero da CAAE n° 58697816.0.0000.5553 e n° de aprovacéo 1.910.166 (Anexo A).

A pesquisa foi conduzida cumprindo em total conformidade os preceitos éticos
conforme a Resolucao n°196/96 do Conselho Nacional de Saude e de acordo com 0s
principios estabelecidos pela Declaragdo de Helsinki. Os Termos de Consentimento
Livre e Esclarecido — TCLE foram obtidos, apds os objetivos e a metodologia do
estudo terem sido explicados para cada participante (Apéndice A).

4.2 POPULACAO DO ESTUDO

A populacéo do estudo foi composta por pacientes acima de 50 anos, de ambos
0s géneros, que foram submetidos a cirurgia bariatrica (CB) ha pelo menos um (01)
ano, junto a Instituicdo Hospital Regional da Asa Norte - HRAN e que voluntariamente
se prontificaram a participar da pesquisa. O grupo controle foi composto por pacientes
voluntarios ndo acometidos pela obesidade que procuraram tratamento odontoldgico

nas clinicas da UCB.

4.2.1 Critérios de inclusao:

= Grupo dos bariatricos:
- Individuos de idade igual ou superior a cinquenta (50) anos, tanto do género
masculino quanto do género feminino, que realizaram cirurgia bariatrica (CB) ha pelo
menos um (01) ano, junto a instituicdo participante do presente estudo — o Hospital
Regional da Asa Norte (HRAN) e, que aceitaram a participar livremente da presente
pesquisa.

- Ter concordado e assinado o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE).
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=  Grupo controle:
- Individuos voluntarios e que ndo foram submetidos a cirurgia bariatrica, sem
prescricdo medicamentosa de antibidticos (pelo menos 3 meses antes dos exames),
anti-inflamatorios, vitaminas e analgésicos (ingeridos dentro de 24 horas precedentes

as coletas) e que concordaram em assinar o termo de consentimento informado.

4.2.2 Critérios de excluséao:

- Individuos com a faixa etaria inferior a cinquenta (50) anos;

- Pacientes que foram submetidas a CB num periodo inferior a um (01) ano e/ou que
nao tenham realizado a cirurgia junto ao HRAN (para o grupo bariatricos);

- Pacientes transplantados e/ou epiléticos; com deméncia mental; em uso de
dispositivos eletronicos como: marca-passo, bomba de insulina e dreno cerebral, com
dificuldade de coordenacdo motora; presenca de lesdes bucais e faciais com suspeita
de malignidade; pacientes sob o uso de drogas fotossensibilizantes; presenca de
condicdes sistémicas que possam influenciar a fisiologia da glandula salivar tais como:
hipotireoidismo, historia de radioterapia de cabeca e pescoco; tratamento de
guimioterapia que antecedam trés (03) meses.

- Nao ter concordado e assinado o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE).

4.3 COMPOSICAO DA AMOSTRA

Inicialmente foi realizada uma amostragem néao probabilistica por conveniéncia,
no qual, 100 individuos foram considerados elegiveis para o estudo (54 pacientes
submetidos a cirurgia bariatrica e 46 individuos saudaveis ndo acometidos pela
obesidade). Porém, um total de (n=17) individuos foram excluidos do estudo, no grupo
dos pacientes submetidos a cirurgia, sendo 8 excluidos pela nao finalizacdo da coleta
de todos os dados, devido a impossibilidade de atendimento em decorréncia do
isolamento social da atual pandemia de SARS-CoV-2, tempo inferior ha um ano de
cirurgia (n=5), diagnéstico confirmado de cancer no momento dos exames (n=1),

auséncias dentarias totais (n=3).
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Ao final, um total de 21 individuos foram excluidos, durante o pareamento por
idade e sexo, a fim de obter grupos homogéneos para a realizacdo da andlise
estatistica. Por conseguinte, a amostra final foi composta por um total de 62
individuos, divididos em dois grupos: 31 pacientes submetidos a CB e 31 individuos

controles.

4.4 DELINEAMENTO ESTATISTICO INICIAL
4.4.1 Definicdo das perguntas da pesquisa

Pergunta 1:

As taxas salivares de pacientes submetidos a cirurgia bariatrica (CB) para
tratamento da obesidade sdo diferentes das taxas salivares de pacientes nao
submetidos a cirurgia?
hO: As taxas salivares de pacientes submetidos a CB sdo semelhantes as taxas de
pacientes ndo submetidos a cirurgia.

hl: As taxas salivares de pacientes submetidos a CB sdo menores que as taxas de

pacientes ndo submetidos a cirurgia.

Pergunta 2:

Os parametros clinicos periodontais de pacientes submetidos a cirurgia
bariatrica (CB) para tratamento da obesidade sdo diferentes dos parametros clinicos
periodontais de pacientes ndo submetidos a cirurgia?
hO: Os parametros clinicos periodontais de pacientes submetidos a CB séo
semelhantes aos parametros clinicos periodontais de pacientes ndo submetidos a
cirurgia.
h1l: Os parametros clinicos periodontais de pacientes submetidos a CB séo piores

gue os parametros clinicos periodontais de pacientes ndo submetidos a cirurgia.

Pergunta 3:
A concentragdo de CgA de pacientes submetidos a cirurgia bariatrica (CB) para
tratamento da obesidade é diferente da concentragcdo de CgA de pacientes nao

submetidos a cirurgia?
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hO: A concentracdo de CgA de pacientes submetidos @ CB é semelhante a
concentracdo de CgA de pacientes ndo submetidos a cirurgia.

hl: A concentracdo de CgA de pacientes submetidos a CB é maior que a concentracdo
de CgA de pacientes ndo submetidos a cirurgia.

4.4.2 Céalculo amostral

Estimou-se que, para uma amostra com 28 pacientes em cada grupo, o estudo
teria um poder de 80% para detectar uma diferencga clinicamente significativa entre os
grupos no valor médio da CgA, assumindo uma diferenga maxima nos valores médios
entre os grupos de 0,34 pmol/mL, com um desvio padrao intragrupo igual a 0,25
pmol/mL (com base em dados preliminares), ao nivel de significancia p<0,05
(Software G*Power, versao 3.1.9.7., Heinrich-Heine University).

4.4.3 Tipos de variaveis

- Variavel dependente: o desfecho (dados mensurados) — concentragcédo salivar de
CgA, valores das taxas salivares e dos indices periodontais. Dados expressos por
uma mensuracao fracionada, sendo variaveis numéricas continuas.

- Variavel independente: a intervencdo (variavel de grupamento) — pacientes

submetidos a CB e pacientes ndo submetidos a cirurgia (grupo controle).

4.5 DELINEAMENTO DO ESTUDO

4.5.1 Métodos

Todos os exames foram conduzidos na Clinica Odontolégica da UCB (Brasilia,
DF, Campus | — Taguatinga). Aplicou-se questionario de saude geral e, para 0s
exames bucais (Apéndice B). Trata-se de um estudo transversal composto pelas

seguintes etapas:
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A. Treinamento e calibracdo dos examinadores;

B. Aplicacdo de questionério de saude geral e bucal;

C. Exame clinico avaliando os seguintes parametros: indice de placa visivel (IPV);
avaliagéo do fluxo salivar (fluxo salivar da mucosa labial superior (SLS), fluxo salivar
total em repouso (STR), fluxo salivar total estimulado (STE) e avaliagdo da capacidade
tampdo da saliva. Sondagem periodontal (SP) e indice de sangramento a sondagem
(1SS).

D. Analise protedmica da concentracao salivar de CgA.

4.5.2 Questionario de saude geral e bucal

Inicialmente, cada individuo respondeu a um questionario detalhado para coleta
de dados soécio demograficos, avaliagdo da saude geral, tempo e tipo de cirurgia
bariatrica, antecedentes familiares, estilo de vida, tabagismo, etilismo, tipo e
guantidade de medicacdes utilizadas e questdes relacionadas a secura da boca, dos
olhos e da pele (Apéndice B). Previamente as analises odontoldgicas, testes de
glicemia capilar foram realizados para prevenir intercorréncias como hipoglicemia ou

cetoacidose.

4 5.3 Andlises salivares

Para minimizar os efeitos dos ritmos circadianos, todas as coletas salivares
foram realizadas no periodo matutino (das 8:00 as 11:00 horas) (154) . Os pacientes
foram instruidos a previamente as coletas, ndo comer, ndo ingerir liquidos, ndo fumar
e a higienizar a cavidade bucal sem o auxilio de solucdes antissépticas, ao menos
duas horas antes dos exames, para que qualquer tipo de contaminacao das amostras
de saliva pudesse ser evitado (155).

Para os valores do fluxo salivar total em repouso (STR) e fluxo salivar total
estimulado (STE), considerou-se a densidade da saliva = 1g/ml (156). Um coletor
universal descartavel, estéril foi previamente pesado, sendo que, a diferenga do peso

do frasco, antes e apds a coleta, dividido pelo periodo de tempo na qual se coletou a
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saliva (5min), forneceu os valores para o fluxo salivar total em repouso (STR) e fluxo
salivar total estimulado (STE) (157).

Devido a pequena quantidade de fluxo salivar ndo estimulado das glandulas
salivares da mucosa labial superior (SLS), a taxa foi expressa em microlitros por
centimetro quadrado por minuto (uL/cm?/min) (86). Para tal, foi utilizada uma tira
absorvente oftalmica - fita de Schirmer (Ophthalmos Industria, Sdo Paulo, SP, Brasil).
Para todas as andlises dos fluxos utilizou-se uma balanca analitica de precisao (Mark
250A, Marca Bel Engineering, Itélia).

4.5.3.1 Técnica de coleta do fluxo salivar da mucosa labial superior (SLS)

Para a coleta do SLS, uma fita de Schirmer estéril (Ophthalmos Industria, S&o
Paulo, SP, Brasil) inicialmente foi pesada em balanga analitica digital (figuras 5, 6, 7
e 8). Roletes de algodao estéreis foram posicionados bilateralmente, na altura dos
segundos molares superiores, em regido de abertura dos ductos de Stenon das
glandulas parétidas, com o intuito de evitar o contato da tira com a saliva produzida
em outras regides da cavidade bucal (figura 9A e B).

Os pacientes foram instruidos a remover sua protese total ou protese parcial
removivel superior durante o exame. A regido de mucosa labial superior e o rebordo
gengival da regido dos dentes caninos superiores direito até o esquerdo foi
cuidadosamente seca com jatos de ar comprimido. Subsequentemente, a tira de
Schirmer foi posicionada, horizontalmente, sob o rebordo alveolar e paralelamente as
coroas dentarias dos dentes superiores (figura 10). O labio superior foi reposicionado
cobrindo a fita (figura 11), por 1 minuto. O participante foi orientado a manter a boca
entreaberta e a respirar pelo nariz. Depois de decorrido o tempo, a tira foi
delicadamente removida e imediatamente pesada para evitar perda de peso da
mesma pela evaporagéo.

O valor da taxa do fluxo SLS foi calculado subtraindo o peso final da tira pelo
valor inicial (figura 12). Tomando como referéncia que, a area total da tira de Schirmer
é de 3cm?, o valor da taxa de secrecéo encontrado foi dividido por trés (3) para que
fosse obtida a unidade de medida correspondente a pL/cm?/min. Este critério foi

utilizado para classificar a atividade funcional glandular (86), conforme tabela 3.
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Tabela 3 — Classificagéo da atividade funcional glandular do SLS.

Diagnéstico Taxa do fluxo (uL/ cm?/min)
Hipossialia 2,4 a 3,9 ul/ cm?min
Hipossialia parcial >3,9 a<7,6 yl/ cm?min
Normossialia 7,6 a10,5 L/ cm?/min

Fonte: Falcéo et al. (2014).

Teste de Schirmer
Ophthalmos

Figura 5. Fita de Schirmer estéril. Figura 6. Fita de Schirmer em copo descartavel
(Ophthalmos Industria, Sdo Paulo, SP, Brasil).  para ser pesada em balanca analitica digital.

Figura 7. Fita de Schirmer pesada em balanca Figura 8. Apos a pesagem da fita de Schirmer,
analitica digital previamente a coleta do SLS. tarou-se a balanca analitica digital.

Figura 9A e B. Roletes de algoddo posicionados bilateralmente, na altura dos segundos molares
superiores, em regido de abertura dos ductos de Stenon.
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Figura 10. Fita de Schirmer posicionada, Figura 11. O labio superior reposicionado
horizontalmente, sob o rebordo alveolar e cobrindo a fita de Schirmer, por 1 minuto.
paralelamente as coroas dentarias dos dentes

superiores.

Figura 12. Pesagem final da fita de Schirmer,
apos tara de balanca analitica digital, depois de
posicionada sobre o rebordo por 1 minuto.

4.5.3.2 Técnica de coleta do fluxo salivar total em repouso (STR)

Inicialmente, o paciente foi orientado a ndo conversar durante o exame e nem
deglutir a saliva a ser coletada. Para o exame, o individuo permaneceu sentado, com
os olhos abertos, inclinando o pescoco levemente para baixo de forma a favorecer o
escoamento de forma passiva da saliva (figura 13).

Em um coletor universal descartavel, esterilizado e previamente pesado (figura
14) a saliva foi depositada por 5 minutos. O coletor foi pesado novamente apds o
tempo estipulado e, foi subtraido o valor do peso inicial do coletor do seu peso final

(figura 15, 16 e 17). O valor resultante foi entdo dividido pelo tempo da coleta,
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estabelecendo-se o padrao de secrecao do paciente, de acordo com o volume salivar

secretado por minuto (mL/min) (158), conforme tabela 4.

Tabela 4 — Classificacéo da atividade funcional glandular do STR.

Diagnoéstico Taxa do fluxo (mL/min)
Hipossialia < 0,1 mL/min

Hipossialia parcial 2 0,1 mL/min e < 0,3mL/min
Normossialia 0,3 a0,6mL/min

Fonte: Navazesh et al. (2008).

Figura 13. Paciente em posicéo confortavel com Figura 14. Coletor universal descartavel estéril.
cabeca inclinada para frente de forma a favorecer

0 escoamento de forma passiva da saliva

Figura 15. Coletor universal descartavel Figura16. Apds apesagem do coletor descartavel,
previamente pesado antes da coleta salivar do STR.  tarou-se a balanga analitica digital.
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Figura 17. Pesagem final do coletor descartavel
apo6s os 5 minutos de coleta do fluxo STR.

4.5.3.3 Técnica de coleta do fluxo salivar total estimulado (STE)

A principio, os pacientes que possuiam protese total ou parcial removivel foram
instruidos a manté-las em posi¢ao na boca, durante o tempo da coleta. A taxa de STE
foi obtida por meio de estimulo mecéanico, na qual, um pedaco de silicone de 1 cm de
comprimento estéril, preso por um fio dental para prevenir a degluticdo do mesmo, foi
mastigado durante 5 minutos e, a saliva que foi sendo produzida, foi depositada no
coletor (figura 18).

Durante o periodo da coleta, foi recomendado ao paciente que ndo engolisse a
saliva que fosse sendo formada e que a depositasse no coletor universal esterilizado
sempre que desejasse (figura 19). O volume produzido no periodo foi dividido pelo
tempo da coleta para que se fosse estabelecido o padrao de secrecao do paciente de
acordo com o volume salivar secretado por minuto (mL/min) (158), conforme figura
20, 21 e 22.

Tabela 5 — Classificagéo da atividade funcional glandular do STE.

Diagndstico Taxa do fluxo (mL/min)

Hipossialia < 0,7mL/min

v

Hipossialia parcial 0,7 mL/min e < 1,0 mL/min

v

Normossialia 1,0 mL/min

Fonte: Navazesh et al. (2008).
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Figura 18. Dispositivo de latex para estimulo Figura 19. Apds estimulo mecénico a saliva foi
mecanico para a coleta salivar do STE. sendo depositada no coletor descartavel sempre
gue necessario.

Figura 20. Coletor universal descartavel Figura 21. ApoOs a pesagem do coletor descartavel,
previamente pesado antes da coleta salivar do tarou-se a balanca analitica digital.
STE.

Figura 22. Pesagem final do coletor descartavel
apos os 5 minutos de coleta do fluxo STE.
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4.5.3.4 Avaliacao da capacidade tampdao da saliva

A capacidade tampdao foi avaliada apds a adicao de 3ml de &cido cloridrico
0,005M em 1ml de saliva ndo estimulada. Ap6s 2 minutos, o pH foi verificado, por meio
de fita indicadora com diferentes escalas, pelo método colorimétrico. (pH test strips,
pH 0-14 Universal indicator, MACHEREY-NAGEL, Diren, Germany), conforme figura
23. Os valores de pH inferiores a 4,5 foram considerados de baixa capacidade tampé&o
(159).

Figura 23. Tira de pH de 0-14 colorimétrica MACHEREY-NAGEL, Diuren, Germany.

4.5.4 Exames clinicos periodontais

4.5.4.1 Concordancia inter e intraexaminadores

Para a avaliacdo da repetibilidade inter e intraexaminador dos exames
periodontais, uma concordancia verificada por meio dos testes de coeficiente de
correlacao e pelo indice Kappa ponderado foi realizado conforme descrito em estudo
anterior de Kogawa (2015) (112). Desta forma, dois dentistas E.M.G e |LAA,,
previamente treinados e calibrados, avaliaram a condicao periodontal. A profundidade
de sondagem (PS), o indice de sangramento a sondagem (ISS), o nivel de inser¢éo
clinica (NIC) e a recessdo gengival de dentes foram mensurados com sonda
periodontal milimetrada North Carolina (PC PUNC-156 probe, Hu-Friedy, Chicago, IL,
EUA) e implantes com sonda Milimetrada Colorvue (PH6 Hu-Friedy, Chicago, IL, EUA)
(figura 24).
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Figura 24. Sonda periodontal milimetrada North Carolina e sonda milimetrada Colorvue.

4.5.4.2 indice de placa visivel (IPV)

Para evitar uma possivel remocao do biofilme durante as coletas salivares, o
indice de placa visivel (IPV) foi o primeiro exame a ser realizado, precavendo-se de
um resultado falso negativo. O IPV, descrito por Ainamo e Bay (160) foi adotado, no
gual a andlise de todas as superficies lisas dos dentes (mesial, vestibular, distal e
lingual) foi feita de modo a reconhecer a placa bacteriana, apos leve secagem com
jatos de ar e sem o auxilio de substancias evidenciadoras.

Desta forma, foi considerado apenas a auséncia ou presenca de biofilme visivel
a secagem. O IPV foi determinado em porcentagem, no qual, o nimero de superficies

com placa foi multiplicado por 100 e dividido pelo nimero de superficies examinadas.

4.5.4.3 Sondagem periodontal (SP)

A profundidade de sondagem foi definida como sendo a distancia da margem
gengival a porcdo mais apical sondavel da bolsa/sulco. Os dentes presentes e
implantes foram sondados em seis sitios (mésio-vestibular, vestibular, disto-vestibular,
mésio-lingual, lingual, disto-lingual) (73).

A profundidade de sondagem foi combinada a recessao gengival para calcular

o nivel de insercdo clinica (NIC) por sitio. Os dados obtidos foram anotados no
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periograma do paciente. PS e NIC foram categorizadas em < 3 mm, 4 mm, 5 a 6mm

e =27 mm. A periodontite grave foi definida como NIC =5 mm (77).

4.5.4.4 indice de sangramento a sondagem (ISS)

O indice de sangramento a sondagem (ISS) foi analisado quanto a presenca
ou auséncia de sangramento. Este foi avaliado como a proporcéo de locais de
sangramento (avaliagdo dicotdmica sim/ndo) quando estimulado por uma sonda
periodontal padronizada (dimensdes e forma), em seis sitios (mésio-vestibular,
vestibular, disto-vestibular, mésio-lingual, lingual, disto-lingual) em todos os dentes
presentes e implantes (77).

Para um periodonto intacto e um periodonto reduzido e estavel, a saude
gengival é definida como <10% locais de sangramento (161) e com profundidade de

sondagem profundidades <3 mm (77).

4.5.5. Cromogranina A (CgA)

4.5.5.1 Preparo das amostras para analise prote6mica salivar de CgA

As amostras da saliva estimulada, apos sua coleta, foram acondicionadas em
tubos de polipropileno de fundo cénico do tipo Falcon de 15mL (BD Biosciences, San
Jose, CA, EUA) e, imediatamente colocadas em geladeira e posteriormente
transportadas no interior de caixa de isopor, com gelo, até seu processamento em
laboratério (NuGcleo de Inovacdo e Laboratério de Bioensaios, UCB - Brasilia, DF,
Campus | — Taguatinga), onde foram centrifugadas (Centurion Scientific K3 series,
Centurion Scientific Ltd., United Kingdom) a 5.000 rpm, por 5 min, a 4°C (Figura 25)
(162, 163).

A centrifuga funciona de maneira mais eficiente quando o desequilibrio do rotor
€ minimizado, evitando que a vibracdo indevida perturbe as zonas de separacéo da
substancia que esta sendo centrifugada, desta forma, a instabilidade das amostras,
devido ao carregamento desigual dos tubos Falcon, foi minimizado tanto quanto

possivel (162), conforme figura 26.
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Os tubos de amostras foram preenchidos da forma mais uniforme possivel.
Tubos Falcon de 15mL, contendo a mesma substancia, foram colocados frente a
frente. O rotor foi carregado simetricamente, sendo melhor conseguido o equilibrio
usando todos os furos. Quando apenas parcialmente carregado, garantiu-se que, 0S
furos opostos sempre recebessem tubos do mesmo peso. Apos parada da centrifuga
pelo tempo estipulado, o sobrenadante da saliva foi imediatamente coletado e
aliquotado em microtubo tipo Eppendorf de 1,5 mL e congelado em freezer a -80°C

até sua analise (155), conforme figura 27 e 28.

Figura 25. Centrifuga Centurion Scientific. K3 Figura 26. Carregamento simétrico dos tubos
series, Centurion Scientific Ltd., United Kingdom Falcon no rotor da centrifuga.

Figura 27. Freezer -80°C. Figura 28. Congelamento das
amostras em microtubo tipo Eppendorf
de 1,5 mL em freezer a -80°C até sua
analise
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4.5.5.2 Teste ELISA competitivo de CgA

O kit imunoenzimatico YKO70 Human Chromogranin A EIA (YANAIHARA
INSTITUTE INC., Japan), figura 30, com um limite de sensibilidade inferior de
0,01pmol/mL foi utlizado para determinacdo da CgA salivar na amostra, na qual, €
baseado no ensaio imunoenzimético competitivo por meio da combinacdo de
anticorpo altamente especifico para o sistema de afinidade do Na-biotinylglycylglycyl
CgA humana (344-374) e da avidina biotina (vitamina B7 do complexo B). E
caracterizado pela quantificacdo sensivel e de alta especificidade. O padrdo de CgA
€ um produto sintético altamente purificado (pureza acima de 98%) e, o conteudo
indicado é o peso absoluto do padréo.

A sequéncia de aminoacidos humanos de CgA (344-374) é expressa por: E-E-
E-E-D-N-R-D-S-S-M-K-L-S-F-R-A-R-A-Y-G-F-R-G-P-G-P-Q-L-R-R (164).

O kit utilizado é composto de 11 itens os quais foram descritos de acordo com
seus componentes e reagentes (quadro 1). O preparo dos reagentes se deu conforme

descrito na figura 29.

Quadro 1 — Composicao do kit imunoenzimatico YKO70 e seus reagentes.

Componentes Forma Quantidade Ingrediente principal

(Placa revestida de Placa 96 pogos Anticorpo anti-lgG de coelho em cabra

anticorpo

®Padrio de CgA Liofilizado 100pmol x 1 CgA humana sintética (344-374)

®Antigeno marcado Liofilizado 30ng x 1 CgA humana biotinilada (344-374)

@Anticorpo especifico Liofilizado 1 Anticorpo Coelho anti-humano CgA
(344-374)

®Solugdo SA-HRP Liquido 12mL x 1 HRP rotulado de estreptavidina

®Substrato de tamp3o Liquido 25mLx 1 0,1M tampéo fosfato-citrato contendo
0,015%H202

@ Tablete ODP Comprimido | 2 comprimidos Di-hidrocloreto de o-fenilenodiamina

Solugao de parada Liqu|d0 12mL x 1 2N H2S04

©@Solugdo tamp3o Liquido 12mLx1 50 mM solucéo tamp&o de fosfato
contendo 2,5% BSA, 0,125M de EDTA
e 0,75M NaCl

®Solucao de lavagem Liquido 50mL x 1 18% NaCl e 1% tween20

Folha adesiva Folha 3 -

Fonte: Manual do kit YKO70 Human Chromogranin A EIA (2021).
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Figura 29. Preparo dos reagentes para analise da CgA. 1: Preparacdo da solucao
tampdo. Diluicdo da solucdo tampédo (concentrada) (10 mL) para 50 mL com agua
destilada. 2. Reconstituicdo do padrdo de CgA liofilizada (100 pmol) com 1mL de solucéo
tampdo, que proporciona solucdo padrédo de 100 pmol/mL. O 0,1mL da solucdo padrao
reconstituida foi diluida com 0,2 mL de solugdo tampédo que produz a solucdo padrao
inicial 33,33 pmol/mL. O 0,1mL de 33,33 pmol/mL de solu¢do padrdo foi diluido com
0,2mL de solucdo tampdo que torna a solugdo padrdo 11,11pmol/mL. A diluicdo foi
repetida para fazer cada solugédo padrédo de 3,70, 1,23, 0,41 e 0,14 pmol/mL. A propria
solucao tampéo é usada como 0 pmol/mL. 3.0 antigeno rotulado liofilizado foi diluido em
um frasco com agua destilada (6mL). 4.0 anticorpo especifico liofilizado foi diluido no
frasco com agua destilada (12mL). 5.0 comprimido de OPD foi dissolvido com 12mL de
substrato tampéo imediatamente antes de usar. 6.A solugéo de lavagem (concentrada)
(50 mL) foi diluida para 1.000mL de agua destilada.
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Antes de ser iniciado o teste, todos os reagentes e amostras foram deixadas
em temperatura ambiente (figura 31), sendo todas as analises realizadas em

duplicatas.

1 - 350uL de solugdo de lavagem(0) foi adicionada aos pocos. A solucéo foi aspirada
em seguida. O procedimento foi repetido 3 vezes.

2 - 50uL de solucdo tampao(9) foi adicionada aos pocos e, em seguida, 25uL de cada
uma das solucdes padrdes de CgA(2) (0; 0,14; 0,41; 1,23; 3,70; 11,11; 33,33 pmol/mL)
e as amostras. Na sequéncia foi adicionado 50uL de solucdo de antigeno(3) e,
finalmente 100pL de solugdo de anticorpo especificod). A placa poliestireno(1) de 96
pocos, revestida de anticorpo especifico(®), foi coberta com folha adesiva e mantida
em temperatura ambiente (~20 a 30°C) durante a noite (16-20 horas) com agitacéo
suave em um agitador de placa de microtitulagéo (figura 32).

3 - Apos a incubacéo foi retirada a folha adesiva, aspirada a solugéo dos pogos, 0s
guais, foram lavados 3 vezes com aproximadamente 350uL/pogo com solugéo de
lavagem(@o).

4 - Apés a lavagem das placas os pogos foram pipetados com 100uL de solugao SA-
HRP - estreptavidina (SA) conjugada com HRP (horseradish peroxidase) para formar
o0 complexo de anticorpo especifico de antigeno rotulado de estreptavidina (SA-HRP)
na superficie dos pocos, conforme figura 33. A placa foi novamente coberta e deixada
em temperatura ambiente por 2 horas em um agitador de placas, sendo todos os
reagentes protegidos da luz forte (por exemplo, luz solar direta) durante o
armazenamento e 0 ensaio.

5 - Um comprimido de OPD(7) foi dissolvido com 12mL de substrato de tamp&o(6)
imediatamente antes de usar. Apos a incubacédo, a folha adesiva foi removida, 0s
pocos foram aspirados e lavados 4 vezes com aproximadamente 0,35mL/poco de
solugdo de lavagem. 100uL de solugdo de substrato(6) foi adicionado em cada poco
e a placa incubada em temperatura ambiente por 30 minutos.

6 - Apds o tempo 100uL de solugéo de parada(8) foi adicionada em cada pogo para
interromper a reacao da colorimétrica (variacdo de cor ambar), conforme figura 34 e,

entdo, a concentracao de CgA salivar foi calculada.
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Figura 30. Kit YKO70 Human Chromogranin A Figura 31. Reagentes e amostras em
EIA (Yanaihara Institute Inc., Japan). temperatura ambiente.

|
Figura 33: Estreptavidina (SA) conjugada com
HRP (horseradish peroxidase) para formar o
complexo de anticorpo especifico de antigeno
rotulado de estreptavidina (SA-HRP) na
superficie dos pocos.

Figura 32. Placa de poliestireno de 96 pocos
coberta com folha adesiva e mantida em
temperatura ambiente com agitacdo suave em
um agitador de placa de microtitulag&o.

Figura 34. Caracteristicas das placas de Figura 35. Leitor de placas de microtitulagcdo
poliestireno apd6s a interrupcdo da reacdo (Eon Microplate Spectrophotometer, BioTek
colorimétrica. Instruments, Inc., Vermont, USA).
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4.5.5.3 Espectrofotometria

A leitura da absorbancia 6ptica da mistura de rea¢do em cada poc¢o a 490nm
foi realizada por meio de leitor de placas de microtitulacdo (Eon Microplate
Spectrophotometer, BioTek Instruments, Inc., Vermont, USA), figura 35, na qual a
curva dose-resposta desta andlise foi ajustada a uma equacédo logistica de 4
parametros. Os resultados das amostras desconhecidas foram analisados pelo
programa de computador (Gen5 Microplate Reader and Imager Software, BioTec,
Vermont, USA), no qual, os valores médios de absorbancia dos pocos (abscissa:
concentracdo do padrdo; ordenada: valores de absorbéncia) foi utlizado, para
determinar o valor correspondente por interpolacao simples desta curva padrao (165).

4.5.5.4 Leitura das placas de microtitulacéo

Para a leitura das placas de microtitulacdo, estas foram pipetadas com as
amostras salivares, de acordo com a marcacédo do poco que foi determinada para
cada paciente (figura 36). Depois de aplicados todos os passos de ELISA a
absorbancia que sai de cada poco foi medida. A curva padrdo das amostras foi
desenhada na qual a analise € dada pela absorcdo versus concentracdo para
mensuracao da proteina na amostra (165), analisada por meio de Software digital,

disponivel em: < https://www.arigobio.com/elisa-analysis>.

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
A © 0 © © © ©@ © O
B @ © © © ©@ © © © © ©
c © 0 ®© @ © © 2 O © O
p ®© © @ © © © © ® © ©
E @ © © © © © © © © ©
Fr @ © © © ©@ © ©@ © © O
c: @ @ © © © © © © © ©
H @ @ @ © © © © ©

Figura 36. Layout de preenchimento da placa de microtitulacdo. As marcagbes em vermelho
foram preenchidas com as amostras salivares sendo o nimero equivalente ao paciente. As
marcacdes em marrom e azul foram preenchidas de acordo com as solu¢des padréo.
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4.6 ANALISE ESTATISTICA

Para avaliar as diferencas entre grupos, a escolha do teste estatistico foi
atribuida a partir de como os dados se apresentaram distribuidos, ap6s o término da
coleta. A normalidade dos dados foi verificada pelos testes de Shapiro-Wilk e
Kolmogorov Smirnov, 0os quais avaliaram se os dados continuos estavam dispostos
em uma curva de distribuicdo que se concentram ao redor de uma média e se
dispersam simetricamente a partir desse ponto central, com uma distribuicdo normal
(dados paramétricos) (166), quando atendido o pressuposto foram submetidos ao
Teste ANOVA de dois grupos, com post hoc de Tukey.

Quando o teste de normalidade néo foi atendido, foi utilizado o teste de Kruskal-
Wallis com post hoc de Dunn. Os testes t de Student, teste U de Mann-Whitney, Qui-
guadrado foram utilizados para as variaveis categoricas e, estimativa de risco pelo
Odds Ratio (OR), com intervalo de confianca (IC) 95%, foram calculados quando
apropriados (167).

Para verificar a existéncia de correlacdo entre os parametros, foi utilizado o
coeficiente de correlacdo de Pearson (dados paramétricos) e, quando nao indicado,
coeficiente de Spearman (dados ndo paramétricos) para a associacado entre as
variaveis (108, 109).

Os dados foram analisados por meio do programa estatistico SPSS versao 25.0
(SPSS Inc, IBM Company, Chicago, IL, EUA). O nivel de significancia foi de p<0,05

para todas as analises.
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5 RESULTADOS

5.1 CARACTERIZACAO SOCIODEMOGRAFICA E PARAMETROS CLINICOS DOS
GRUPOS DE ESTUDO

Um pareamento por idade e sexo foi realizado para a obtencdo de grupos
homogéneos para a realizacdo da andlise estatistica, desta forma, um total de 62
individuos, divididos em dois grupos: 31 pacientes submetidos a CB e 31 controles
foram elegiveis para a analise.

A distribuicao de idade foi igual entre as categorias de género, na qual, foi retida
a hipotese nula, favorecendo uma analise mais homogénea dos dados. A média de
idade e desvio padrdao dos individuos analisados foi de 61,15 anos 5,147,
respectivamente (p=0,094). O presente estudo constou com uma amostra constituida
por 54 (87,1%) de pacientes do sexo feminino e 8 (12,9%) do masculino, com p=0,646,

conforme descrito na tabela 6.

Tabela 6 — Distribuicdo das amostras por género.

Grupos
Bariatricos Controle Total p
Género Masculino Contagem 4 4 8
% grupo 12,9% 12,9%
Feminino Contagem 27 27 54 0,646
% grupo 87,1% 87,1%
Total Contagem 31 31

Fonte: SPSS 25.0 - Nivel de significancia p<0,05. Teste Exato de Fisher#.

As caracteristicas sociodemograficas e clinicas estdo discriminadas na tabela
7. O grau de escolaridade (p=0,042) e o estado civil foram estatisticamente
significantes em relacdo aos grupos (p<0,001). Os parametros clinicos de hipertensao
e presenca de artralgia/mialgia foram significativamente maiores no grupo dos

bariatricos em comparacao ao grupo controle (p<0,001 e p=0,006 respectivamente).
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Tabela 7 — Caracteristicas sociodemograficas e clinicas da amostra.

Grupos
Parametros Bariétricos Controle p
n % n %
Género Masculino 4 12,9% 4 12,9%
Feminino 27 87,1% 27 87,1% 1,000
Grau de Ensino fundamental 0 0% 5 16,1%
escolaridade 1° grau incompleto 6 19,4% 2 6,5%
1° grau completo 3 9,7% 6 19,4%
2° grau incompleto 2 6,5% 1 3,2%
2° grau completo 11 35,5% 15 48,4% 0,042*
Superior incompleto 4 12,9% 2 6,5%
Superior completo 4 12,9% 0 0%
Pés-graduacgéo 1 3,2% 0 0%
Estado civil Solteiro 4 12,9% 6 19,4%
Casado 18 58,1% 18 58,1%
Unido estéavel 0 0% 1 3,2% <0,001*
Divorciado 5 16,2% 4 12,9%
Viavo 4 12,9% 2 6,4%
Tabagista Nao 21 67,7% 16 51,6%
Sim 2 6,5% 5 16,1% 0,336
Ex-fumante 8 25,8% 9 32,3%
Elitista Nao 28 90,3% 22 71,0%

Sim 2 6,5% 7 22,6%
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Tabela 7 (cont.) — Caracteristicas sociodemograficas e clinicas da amostra.

Grupos
Paréametros Bariatricos Controle p
n % n %

Elitista Ex-etilista 1 3,2% 2 6,5% 0,147
Hipertensdo N&o 5 16,1% 22 71,0%

Sim 26 83,9% 9 29,0% <0,001*
Depresséo/ N&o 20 64,5% 19 61,3%
ansiedade

Sim 11 35,5% 12 38,7% 0,793
Fibromialgia N&o 27 87,1% 30 96,8%

Sim 4 12,9% 1 3,2% 0,162
Obesidade Né&o 27 87,1% 30 96,8%

Sim 4 12,9% 1 3,2% 0,177
Artralgia ou N&o 22 71,0% 30 96,8%
mialgia Sim 9 29,0% 1 3,2% 0,006#
Disfagia ou N&o 28 90,3% 31 100,0%
dispepsia Sim 3 9,7% 0 0,0% 0,076

Fonte: SPSS 25.0 - Nivel de significancia p<0,05. Teste Qui-quadrado*; Teste Exato de Fisher#.

Mesmo apos a cirurgia bariatrica, 12,9% dos pacientes permaneceram com
IMC>30 (tabela 8). A média do IMC do grupo bariatricos foi de 23,86 +4,2984 e do
controle 25,13, +4,6281 (tabela 8).
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Tabela 8 — Média do IMC dos grupos.

Grupo n Média IMC Desvio padrao p
Bariatricos 31 23,8697 4,2984
Controle 31 25,1310 4,6281 0.271

Fonte: SPSS 25.0 - Nivel de significAncia p<0,05. Teste t de amostras independentes.

Os dados apresentaram que 90,3% (n=28) dos pacientes se submeteram a
técnica cirargica Bypass, elencada como a técnica standard da cirlrgica e, a técnica
cirdrgica Sleeve foi realizada em 9,7% (n=3), conforma tabela 9. A média do tempo de
cirurgia foi de 44,87 meses, £28,54 (tabela 10).

Tabela 9 — Tipo de cirurgia e porcentagem na amostra.

Tipo de cirurgia n %
Bypass 28 90,3
Sleeve 3 9,7

Fonte: SPSS 25.0 - Teste t de amostras independentes.

Tabela 10 — Tempo de cirurgia e média de tempo da amostra.

Parametro n Média DP Minimo Maximo
Tempo de 31 44,87 28,54 12 120
cirurgia

Fonte: SPSS 25.0 - Teste t de amostras independentes.

Em relacdo aos parametros clinicos analisados, 45,2% (n=14) dos pacientes
relataram que deixaram de ser diabéticos apds a CB e, 32,3% (n=10) dos quais
permaneceram diabéticos, relataram que o controle glicémico melhorou apds a
cirurgia (p<0,001).

Em relacdo a hipertensdo, 83,9% (n=26) relataram que deixaram de ser
hipertensos apds a cirurgia e, 67,7% (n=21) relataram diminuicdo da pressao arterial

apos a cirurgia (p<0,001), conforme tabela 11.
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Grupos
Parametros Bariétricos Controle p
n % n %
ApOs a CB deixou de ser Sim 14 45,2% N/A N/A
diabético?
Nao 10 32,3% N/A N/A
<0,001*
N&o era 7 11,3% N/A N/A
diabético
Controle glicémico Sim 10 32,3% N/A N/A
melhorou ap6s a CB?
Nao 2 3,2% N/A N/A <0,001*
Apo6s a CB deixou de ser Sim 26 83,9% N/A N/A
hipertenso?
Nao 5 6,1% N/A N/A <0,001*
Controle da P.A. melhorou Sim 21 67,7% N/A N/A
ap6s a CB?
Néo 5 8,1% N/A N/A <0,001*

Fonte: SPSS 25.0 - Nivel de significancia p<0,05*. Teste Qui-quadrado. N/A (ndo se aplica).

Em relacdo a quantidade de medicamentos a diferenca foi estatisticamente

significante em relagcéo aos grupos (p=0,029), no qual, 58,1% do controle relatou ndo

usar nenhuma medicacdo. No grupo bariatricos, 38,7% relataram utilizar de 2-3

remédios e, 6,5% utilizavam mais de 6 medicacfes diariamente. Nao houve diferenca

percentual em relagdo aos outros parametros avaliados, conforme tabela 12.
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Tabela 12 — Quantidade de medicamentos utilizados nos grupos.

Paréametros Grupo n % p
Quantidade de 0 bariatricos 9 29%
medicamentos
controle 18 58,1%
1 bariatricos 5 16,1%
controle 5 16,1%
2-3 bariatricos 12 38,7%
0,029*
controle 4 12,9%
4-5 bariatricos 3 9,7%
controle 3 9,7%
+6 bariatricos 2 6,5%
controle 1 3,2%

Fonte: SPSS 25.0 - Nivel de significancia p<0,05*. Teste de Kruskal-Wallis com post hoc de Dunn.

Dos pacientes submetidos a cirurgia, 83,9% (n=26) relataram fazer uso de

suplementos vitaminicos e/ou mineiras apds a mesma, conforme tabela 13.

Tabela 13 — Uso de suplementos vitaminicos e/ou minerais ap0s a cirurgia.

Parédmetro n %
Faz uso de suplementos Sim 26 83,9%
vitaminicos e/ou minerais apés
acirurgia? Nao 5 16,1%

Fonte: SPSS 25.0 - Teste t de amostras independentes.
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5.2 PARAMETROS CLINICOS SALIVARES

Os principais sintomas bucais associados as altera¢des do funcionamento das
glandulas salivares e parametros intrabucais e salivares estdo demonstrados na
tabela 14.

Tabela 14 — Principais sintomas bucais associados com alteracdes do funcionamento de glandulas
salivares.

Grupos
Parametros Bariatricos Controle p
n % n %

Sede frequente? N&o 19 61,3% 25 80,6%

sim 12 38,7% 6 19,49% 0093
Dificuldade de N&o 21 67,7% 25 80,6%
mastigar alimentos
secos?

sim 10 32,3% 6 19,49% 0246
Dificuldade em falar? N&o 26 83,9% 26 83,9%

Sim 5 16,1% 5 16,1% 0,999
Necessidade de N&o 28 90,3% 28 90,3%
tomar agua enquanto
come?

sim 3 9,7% 3 0,7% 0999
Levanta a noite para Nao 18 58,1% 20 64,5%
beber agua?

0,602

Sim 13 41,9% 11 35,5%
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Tabela 14 (cont.) — Principais sintomas bucais associados com alteracdes do funcionamento de

glandulas salivares.

Grupos
Paréametros Bariatricos Controle p
n % n %
Perda ou N&o 21 67,7% 25 80,6%
alteracdo do
2
paladar: sim 10 32,3% 6 10,49 0246
Inchaco das N&o 30 96,8% 30 96,8%
glandulas
i 2
salivares” Sim 1 3.2% 1 3.2% 0,999
Medicamento para N&o 31 100,0% 31 100,0%
tratar boca seca? N/A
Queixa de boca Sem queixa 18 58,1% 28 90,3%
seca?
(Xerostomia) Sintoma leve 8  258% 3 9,7%
Sem comprometimento de 5 16,1% 0 0,0% 0,009*
degluticdo e fala
Com certo grau de O 0,0% 0 0,0%
comprometimento de
degluticdo e fala
Severa disfuncéo ou O 0,0% 0 0,0%
incapacidade de engolir
Ardéncia bucal na N&o 31 100,0% 30 96,8%
lingua
sim 0 0,0% 1 320 0151
Ardéncia bucal na N&ao 31 100,0% 30 96,8%
bochecha
sim 0 00% 1 320 0313
Ardéncia bucal N&o 31 100,0% 29 93,5%
nos labios
sim 0 00% 2 65% 0oL

Fonte: SPSS 25.0 - Nivel de significAncia p<0,05*. Teste Qui-quadrado. N/A (n&o se aplica).

Mais de 50% dos pacientes bariatricos relataram que sofriam de xerostomia,

em comparagdo com o0 grupo controle. Entretanto, destes pacientes, a 16,1%

relataram sintomas de forma leve e sem comprometimento da degluticdo e fala

(p=0,009).
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Os principais sintomas oculares associados as altera¢cfes do funcionamento de
glandulas lacrimais foram descritos conforme tabela 15, ndo havendo diferenca

estatisticamente significativa entre os grupos.

Tabela 15 — Principais sintomas oculares associados com altera¢des do funcionamento de glandulas
lacrimais.

Grupos
Paréametros Bariatricos Controle p
n % n %

Secura nos olhos? Nao 17 54,8% 22 71%
0,189

Sim 12 38,7% 6 9,4%

Sensacdo de areia nos olhos? Nao 20 64,5% 22 52,4%
0,587

Sim 11 35,5% 9 29%

IrritagBes oculares? N&o 18 58,1% 17 54,8%
0,798

Sim 13 41,9% 14 45,2%

Peso nos olhos ou dificuldade de Na&o 21 67,7% 25 80,6%
piscar? 0,246

Sim 10 32,3% 6 19,4%

Fotofobia? Nao 16 51,6% 15 48,4%
0,799

Sim 15 48,4% 16 51,6%

Miopia/Hipermetropia 6 19,4% 10 32,3%
Nao 0,246

Sim 25 80,6% 21 67,7%

Uso de colirio lubrificante mais de 3x Na&o 26 83,9% 29 93,5%
ao dia? 0,229

Sim 5 16,1% 2 6,5%

Fonte: SPSS 25.0 - Nivel de significancia p<0,05*. Teste Qui-quadrado.
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Em relag&o aos principais sintomas de altera¢des da pele, ndo houve diferenga

estatisticamente significante entre os avaliados, conforme tabela 16.

Tabela 16 — Principais sintomas de alteracdes de pele (xerodermia).

Grupos
Paréametros Bariatricos Controle p
n % n %

Ressecamento da pele? Nao 13 41,9% 15 48,4% 0,610

Sim 18 58,1% 16 51,6%
Coceira ou prurido? Nao 25 80,6% 29 93,5% 0,130

Sim 6 19,4% 2 6,5%
Fissuras ou manchas vermelhas? Néo 25 80,6% 29 93,5% 0,086

Sim 6 19,4% 2 6,5%

Fonte: SPSS 25.0 - Nivel de significaAncia p<0,05*. Teste Qui-quadrado.

Os sintomas subjetivos associados aos dados da avaliacdo de secura bucal,

mensurados por meio de escala analdgica visual (EAV) estdo apresentados na tabela

17. No quesito secura de boca, o grupo dos pacientes bariatricos apresentou maior

prevaléncia em relacdo ao controle (p=0,028), bem como em relacdo a secura da

lingua (p=0,025).

Tabela 17 — Sintomas de secura bucal subjetivos analisados por escala analdgica visual (EAV).

Grupos
EAV (Escala Analdgica Visual) Bariatricos Controle p
Dificuldade para falar devido & secura (Mediana) 0,00 0,00
(1° quartil, 3° quartil) (0,00; 0,00) (0,00; 0,00) 0,483
Dificuldade para engolir devido & secura (Mediana) 0,00 0,00
(1° quartil, 3° quartil) (0,00; 0,00) (0,00; 0,00) 0,420
Quantidade de saliva na boca (Mediana) 5,00 5,00
(2° quartil, 3° quartil) (2,00; 5,00) (2,00; 5,00) 0,977
Secura na boca (Mediana) 0,00 0,00
(1° quartil, 3° quartil) (0,00; 5,00) (0,00; 0,00) 0,028*
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Tabela 17 (cont.) — Sintomas de secura bucal subjetivos analisados por escala anal6gica visual (EAV).

Grupos
EAV (Escala Analdgica Visual) Bariétricos Controle p
Secura na garganta (Mediana) 0,00 0,00
(1° quartil, 3° quartil) (0,00; 5,00) (0,00; 1,00) 0,159
Secura nos labios (Mediana) 0,00 3,00
(1° quartil, 3° quartil) (0,00; 5,00) (0,00; 8,00) 0,366
Secura na lingua (Mediana) 0,00 0,00
(1° quartil, 3° quartil) (0,00; 5,00) (0,00; 0,00) 0,025*
Grau da sede (Mediana) 5,00 5,00
(1° quartil, 3° quartil) (0,00; 8,00) (0,00; 6,00) 0,105

Fonte: SPSS 25.0 - Nivel de significAncia p<0,05*. Teste de Kruskal-Wallis com post hoc de Dunn.

A primeira hipotese nula do trabalho foi que, as taxas salivares de pacientes

submetidos a CB sdo semelhantes as taxas de pacientes ndo submetidos a cirurgia.

A hipotese nula ndo foi rejeitada, de acordo com o Teste U de Mann-Whitney de

amostras independentes, sendo a distribuicdo das taxas semelhantes entre 0s grupos
STR (p=0,269), STE (p=0,342), SLS (p=0,190) e glicemia capilar (p=0,363), conforme

descrito na tabela 18.

Tabela 18 — Resumo do Teste de Hipotese das taxas dos fluxos salivares, capacidade tampéo e

glicemia capilar.

Hip6tese nula p
A distribuicdo de taxa de fluxo SLS (uL/ cm?min) é igual nas categorias de 0,190
grupo.
A distribuicé@o de taxa de fluxo STR (mL/min) € igual nas categorias de grupo. 0,269
A distribuicdo de taxa de fluxo STE (mL/min) € igual nas categorias de grupo. 0,342
A distribuicdo de capacidade tamp&o € igual nas categorias de grupo. 0,009*
A distribuicdo de Glicemia capilar (mg/dL) € igual nas categorias de grupo. 0,363

Fonte: SPSS 25.0 - Nivel de significancia p<0,05*. Teste U de Mann-Whitney.

Na tabela 19 encontram-se os valores das taxas encontradas em cada grupo.

Em ambos os grupos a taxa do fluxo SLS foi abaixo dos valores de referéncia,
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apontando uma hipossialia de glandulas salivares menores em 100% da amostra,
n=31 no grupo bariatricos e n=31 controle (p=0,190).

Em relacdo as taxas dos fluxos salivares em repouso (STR), 9,7% (n=3)
apresentaram hipossialia no grupo bariatricos e 16% (n=5) apresentaram no grupo
controle; 57,6% (n=18) e 35,2 % (n=11) apresentaram hipossialia parcial no grupo
bariatricos e controle, respectivamente (p=0,269).

Os resultados das taxas dos fluxos salivares estimulado (STE) constataram que
41,9% (n=13) dos pacientes bariatricos apresentaram hipossialia e 25,8% (n=8)
apresentaram nos controles; 19,2% (n=6) do grupo bariatricos apresentaram
hipossialia parcial e 16% (n=5) do controle (p=0,342).

Tabela 19 — Valores das taxas dos fluxos salivares, capacidade tampéao e glicemia das amostras.

Parametros Grupo n % p
Taxa de fluxo
SLS 2,4 a 3,9 plL/ cm?min
(ML/cm?/min) (Hipossialia) bariatricos 31 100%
controle 31 100%

>3,9 a<7,6 yL/ cm?min
(Hipossialia parcial) bariatricos N/A N/A

controle N/A N/A 0,190

7,6 a 10,5 yL/ cm?/min
(Normossialia) bariatricos N/A N/A

controle N/A N/A

Taxa de fluxo
STR (mL/min) < 0,1 mL/min (Hipossialia)
bariatricos 3 9,7%

controle 5 16%

0,2691
2 0,1 mL/min e < 0,3mL/min
(Hipossialia parcial) bariatricos 18 57,6%
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Tabela 19 (cont.) — Valores das taxas dos fluxos salivares, capacidade tampéo e glicemia das
amostras.

Paréametros Grupo n % p

Taxa de fluxo 20,1 mL/mine < 0,3mL/min
STR (mL/min) (Hipossialia parcial)

controle 11 35,2%
0,3 a 0,6mL/min
(Normossialia)
bariatricos 10 32,7% 0,269t
controle 15 48,8%
Taxa de fluxo
STE (mL/min) < 0,7 mL/min (Hipossialia)
bariatricos 13 41,9%
controle 8 25,8%
> 0,7 mL/min e < 1,0 mL/min
(Hipossialia parcial)
bariatricos 6 19,2%
controle 5 16% 0,342t
= 1,0 mL/min (Normossialia)
bariatricos 12 38,9%
controle 18 58,2%
Hipossialia concomitante do fluxo
STR e STE
bariatricos 2 6,5% 0,105#
controle 4 12,9% 0,095*
Capacidade <45
tampao
bariatricos 29 93,5%
controle 20 64%  0,0091*
> 45
bariatricos 2 6,5%

controle 11 36%
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Parametros Grupo n % p
Glicemia capilar
Inferior a 99mg/dL
bariatricos 21 67,2%
controle 21 67,2%
=2100e <126
bariatricos 6 19,2% 0,363t
controle 8 25,6%
> 126
bariatricos 4 12,8%
controle 2 6,4%

Fonte: SPSS 25.0 - Nivel de significancia p<0,05*. Teste de Kruskal-Wallist com post hoc de Dunn.
Teste Qui-quadrado”. N/A (ndo se aplica).

Em relacédo a capacidade tampéao da saliva 93,5% (n=29) da amostra do grupo
bariatricos apresentaram valores inferiores a 4,5 e, 64% (n=20) apresentaram baixa
capacidade tampao no controle. Em relacdo a glicemia em jejum 67,2% (n=21), em

ambos os grupos apresentaram valores abaixo de 99mg/dL.

5.3 PARAMETROS CLINICOS PERIODONTAIS

A hipotese nula do presente estudo foi que os parametros clinicos periodontais
sdo semelhantes entre os pacientes submetidos a CB e os individuos controle O
presente estudo rejeitou a hipétese nula de igualdade entre os grupos. A distribuicédo
de sitios com NIC de 5-6mm e = 7mm foi significativamente maior no grupo CB
(p=0,002 e p=0,031 respectivamente). Sitios com profundidade de sondagem <3mm
foram significativamente menores do que o grupo controle (p=0,004) e, o NIC < 3mm
foram igualmente menores no grupo bariatricos em relacdo ao controle, conforme

descrito em tabela 20 e 21.
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Em relacdo as suas condi¢des periodontais o grupo de pacientes bariatricos
apresentou indice de placa visivel (IPV) estatisticamente significativamente maior em
relacdo ao grupo controle, sendo a distribuicdo de %IPV diferente nas categorias de
grupos (p<0,001), bem como o numero de dentes (p=0,004).

Tabela 20 — Resumo do Teste de Hipétese dos parametros clinicos periodontais.

Hipotese nula p
A distribuicdo de n.° de dentes € igual nas categorias de grupo. 0,004*
A distribuicdo de ISS% (BOP) € igual nas categorias de grupo. 0,243
A distribuicdo de IPV% (PI) é igual nas categorias de grupo. <0,001*
A distribuicdo de Sitios com PS <3mm é igual nas categorias de grupo. 0,004*
A distribuicdo de Sitios com PS = 4mm é igual nas categorias de grupo. 0,298
A distribuicdo de Sitios com PS 5-6mm ¢é igual nas categorias de grupo. 0,623
A distribuicdo de Sitios com PS = 7mm é igual nas categorias de grupo. 0,468
A distribuicdo de Sitios com NIC < 3mm ¢ igual nas categorias de grupo. <0,001*
A distribuicdo de Sitios com NIC = 4mm é igual nas categorias de grupo. 0,037*
A distribuicdo de Sitios com NIC 5-6mm é igual nas categorias de grupo. 0,002*
A distribuicdo de Sitios com NIC = 7mm ¢ igual nas categorias de grupo. 0,031*

Fonte: SPSS 25.0 - Nivel de significancia p<0,05*. Teste U de Mann-Whitney.

A analise por meio de Teste de Kruskal-Wallis com post hoc de Dunn
avaliou a mediana do namero de dentes, dos sitios de PS e NIC, no qual, a mediana
do numero de dentes foi estatisticamente menor no grupo bariatricos (12) em relacao
ao controle (23), com p=0,004. Sitios com PS < 3mm foram estatisticamente menores
gue os do controle p=0,004 (mediana bariatricos=59,00 e controles = 119,00).

A mediana de sitios com NIC < 3mm foram significativamente menores no
grupo bariatricos em relagéo ao controle (p <0,001). Ja os sitios com NIC= 4mm, NIC

5-6mm e NIC = 7mm foram significativamente mais elevados no grupo dos bariatricos



em comparacdo com o0 grupo controle (p=0,037,

respectivamente).
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p=0,002 e p=0,031,

Tabela 21 — Caracteristicas e parametros clinicos periodontais da amostra.

Grupos

Paréametros Bariatricos Controle p
N.° de dentes (Média + DP) 14,39 + 1,436 20 + 1,279
Mediana 12 23 0,004*
(1° quartil, 3° quartil) (7,00; 22,00) (15,00; 25,00)
ISS (Média + DP) 46,66 + 4,10 39,61 + 3,11
Mediana 46,66 39,61 0,243
(1° quartil, 3° quartil) (27,94; 64,28) (23,91, 56,56)
IPV (Média + DP) 51,54 + 4,72 46,66 + 4,10
Mediana 49,00 46,66 <0,001*
(1° quartil, 3° quartil) (32,14; 65,17) (27,94; 64,28)
Sitios com PS < 3mm (Média + DP) 74,55 + 7,98 106,26 + 7,83
Mediana 59,00 119,00 0,004*
(1° quartil, 3° quartil) (36,00; 115,00) (68,00; 141,00)
Sitios com PS = 4mm (Média + DP) 7,55+ 1,35 5,71 + 1,07 0,298
(Mediana) 6,00 4,00
(1° quartil, 3° quartil) (1,00; 11,00) (0,00; 9,00)
Sitios com PS 5-6mm (Média + DP) 4,680 + 1,17 3,71 £ 0,87 0,623
(Mediana) 2,00 2,00
(1° quartil, 3° quartil) (0,00; 5,00) (0,00; 7,00)
Sitios com PS = 7mm (Média + DP) 1,03+0,44 1,10 + 0,392 0,623
(Mediana) 2,00 0,00
(1° quartil, 3° quartil) (0,00; 7,00) (0,00; 2,00)
Sitios com NIC < 3mm (Média = DP) 56,45 + 8,37 103,84 + 8,20 <0,001*
(Mediana) 41,00 122,00
(1° quartil, 3° quartil) (96,00; 150,00) (66,00; 142,00)
Sitios com NIC = 4mm (Média + DP) 11,97 +1,50 8,29 + 1,47 0,037*
(Mediana 10,00 5,00
(1° quartil, 3° quartil) (5,00; 18,00) (1,00; 13,00)
Sitios com NIC 5-6mm (Média + DP) 11,55+1,78 5,61+1,63 0,002*
(Mediana) 10,00 2,00
(1° quartil, 3° quartil) (4,00; 17,00) (0,00; 5,00)
Sitios com NIC = 7mm (Média + DP) 5,19+ 1,62 2,26 + 0,86 0,031*
(Mediana) 2,00 0,00
(2° quartil, 3° quartil) (0,00; 6,00) (0,00; 2,00)

Fonte: SPSS 25.0 - Nivel de significancia p<0,05*.

Teste de Kruskal-Wallis com post hoc de Dunn.
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5.4 ANALISE PROTEOMICA SALIVAR DE CgA

A hipotese nula em relagdo a concentracao e secrecdo da CgA do presente
estudo prop6s que, a concentracdo de CgA de pacientes submetidos a CB é
semelhante a concentracdo de CgA de pacientes ndo submetidos a cirurgia. A
hip6tese nula de igualdade entre os grupos foi retida, na qual, a concentra¢cao pmol/mL
e secrecdo pmol/min foi semelhante entre os grupos estudados, conforme descrito na
tabela 22.

Tabela 22 — Resumo do Teste de Hipotese da concentracdo e secrecédo da CgA.

Hipotese nula p
A distribuicdo da concentracdo de CgA pmol/mL é igual nas categorias de grupo. 0,688
A distribuicdo de secrecdo pmol/min é igual nas categorias de grupo. 0,598

Fonte: SPSS 25.0 - Nivel de significancia p<0,05. Teste U de Mann-Whitney.

Nos grupos estudados, a mediana da concentragdo de CgA pmol/mL e
pmol/min estdo descritas na tabela 21, na qual, ndo houve diferenca estatisticamente
significante entre os grupos (p=0,688 e p=0,598 respectivamente), na tabela 23
encontram-se seus valores maximos e minimos. O teste de amostras independentes
U de Mann-Whitney néo rejeitou a hipotese nula de igualdade entre os grupos (tabela
22), apesar de, o grupo dos individuos bariatricos, apresentarem valores de mediana
de secrecdo pmol/mL e producdo pmol/min maiores que os do controle, conforme

graficos 1 e 2.

Tabela 23 — Concentracdo pmol/mL e produg&o pmol/min da CgA no grupo bariatricos e controle.

Grupos
Parédmetros Bariatricos Controle p

Concentragdo de CgA salivar (pmol/mL) (Média + DP) 12,03 £ 2,04 11,28 £1,92
Mediana 9,52 6,66 0,688
(1° quartil, 3° quartil) (4,02; 14,44)  (4,65; 15,52)
Produgédo de CgA (pmol/min) (Média = DP) 0,20 + 0,03 0,18+ 0,03 0,598
Mediana 0,15 0,11

(1° quartil, 3° quartil) (0,06; 0,24) (0,07; 0,25)

Fonte: SPSS 25.0 - Nivel de significAncia p<0,05*. Teste de Kruskal-Wallis com post hoc de Dunn
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Gréfico 1- Concentragdo de CgA pmol/mL nos grupos bariatricos e controle.
Fonte: SPSS 25.0
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Gréfico 2 - Producgédo de CgA salivar pmol/min nos grupos bariatricos e controle.
Fonte: SPSS 25.0



86

5.5 CORRELACAO ENTRE CgA E PARAMETROS SALIVARES

Uma correlagao linear negativa e uma diferenca estatisticamente significante
foi encontrada por meio da andlise de Spearman, entre os valores da taxa STR (r= -
0,373 e p=0,039) e STE (r= - 0,485 e p=0,006) em relacao a concentracdo de CgA
pmol/mL, no grupo bariatricos, onde valores maiores de concentracdo de CgA foram
correlacionados a menores taxas dos fluxos (gréficos 3 e 4). A mesma correlacéo foi
encontrada no grupo controle em relacéo a taxa do fluxo STE (r= - 0,399 e p=0,026),
conforme grafico 5. Ndo houve diferenca estatisticamente significante em relacéo a
taxa do SLS no grupo dos pacientes bariatricos (r= - 0,216 e p=0,243) e do controle
(r=-0,102 e p=0,587).
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Gréafico 3- Correlagdo entre CgA salivar (pmol/mL) e taxa do fluxo STR (mL/min) no grupo
bariatricos (correla¢@o de Spearman, r= -0,373 e p=0,039).
Fonte: SPSS 25.0
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Uma correlagéo entre as taxas salivares do STR, STE e SLS de todos os
individuos analisados e a concentracao de CgA pmol/mL foi realizada, a qual obteve
como resultado uma correlacdo linear negativa e diferenca estatisticamente
significante entre as taxas dos fluxos STR e STE, r= -0,388 e p=0,002 e r=- 0,428 e
p=0,001 respectivamente, conforme grafico 6 e 7. Nao houve diferenca
estatisticamente significante em relacéo a concentracéo de CgA e a taxa do fluxo SLS
(r=-0,131 e p=0,311).
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Gréafico 6 - Correlagdo entre CgA salivar (pmol/mL) e taxa do fluxo STR (mL/min) em todos os
individuos (correlagéo de Spearman, r= - 0,388 e p=0,002).
Fonte: SPSS 25.0
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Grafico 7 - Correlacdo entre CgA (pmol/mL) salivar e taxa do fluxo STE (mL/min) em todos os
individuos (correlacdo de Spearman, r= - 0,428 e p=0,021).
Fonte: SPSS 25.0

5.6 CORRELACAO ENTRE CgA E PARAMETROS PERIODONTAIS

As concentracbes CgA salivar pmol/mL foram correlacionadas com o0s
parametros clinicos periodontais em toda a amostra, combinada a todos os grupos.
As analises foram realizadas isoladamente no grupo bariatricos, controles e em toda
amostra.

Entre esses parametros, o0s niveis salivares de CgA pmol/mL foram
correlacionados com o NIC 5-6 mm (r= 0,402, p= 0,001) na qual, uma correlacao linear
positiva foi encontrada no grupo bariatricos, conforme gréafico 8. Nao houve diferenca

estatisticamente significativa em relacdo aos outros parametros, neste grupo.
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Gréfico 8-  Correlacéo entre CgA (pmol/mL) salivar e NIC 5-6mm no grupo bariatricos (correlagéo
de Pearson, r= 0,494 e p=0,005).
Fonte: SPSS 25.0

Uma correlacdo linear positiva entre os niveis salivares de CgA pmol/mL e o
NIC = 7mm e uma diferenca estatisticamente significante foi observada, quando a
analise foi realizada em toda a amostra (r= 0,336 e p=0,008), conforme grafico 9,

aonde maiores niveis de CgA salivar estéo correlacionados ao NIC = 7mm.
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Fonte: SPSS 25.0
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6 DISCUSSAO

Os avancos tecnoldgicos e analiticos, incluindo a aplicacdo de abordagens
protedmicas, permitiram a identificagdo de numerosas moléculas na saliva, muitas das
guais estdo presentes no fluido proporcionalmente ao sangue (168-170). Essas
biomoléculas entram na saliva através das vias intra e extracelulares, proporcionando
informacgdes de diversos 6rgaos e sistemas e levantando a possibilidade de seu uso
como biomarcadores de doencas (171, 172). Nas Ultimas duas décadas, a saliva
ganhou enorme atencédo e passou a ser foco de um grande niimero de estudos, o que
resultou em um avancgo consideravel no conhecimento desse biofluido, com potencial
para diagnoéstico de diferentes doencas e condic¢des fisiologicas (36, 171, 173). Além
disso, a natureza néo invasiva de sua coleta € uma vantagem e reforca o interesse da
sua pesquisa (171, 174).

A espectrometria de massa (MS) permite examinar um proteoma salivar em
detalhes minuciosos. A presenca ou auséncia, bem como o nivel de expressdo de
multiplos biomarcadores salivares, possivelmente alterados por condi¢cdes biologicas
modificadas ou doencas, podem ser detectados por meio desse método (170, 172).
Um biomarcador, nesta situacao, pode ser descrito como uma molécula especifica do
corpo, com uma caracteristica particular que o torna um instrumento de medicéo para
a progressao de uma doenca ou efeitos de um tratamento, sendo adequados para
desenvolver novas ferramentas de diagnostico, isoladamente ou em combinacdo com
métodos tradicionais (175, 176).

No presente estudo, a concentracdo e a producdo de cromogranina A (CgA)
salivar foi avaliada por esse método, bem como foi relacionada as taxas salivares e
aos indices periodontais de pacientes submetidos a cirurgia bariatrica em processo
de senescéncia. Neste contexto, a CgA € uma das poucas moléculas de proteina que
pode ser processada em reguladores negativos e positivos, para ajuste e manutencao
da homeostase metabdlica (135), em padrdes diretos ou modulagfes indiretas e
inibitérias, onde peptideos de CgA agem nas respostas inflamatérias e como
peptideos de defesa do hospedeiro na primeira fase das invasdes microbianas (38,
126-128, 135). Estudos entre sua associagdo e as condi¢des bucais apos a cirurgia

bariatrica ainda ndo haviam sido estudadas.
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O presente estudo constou com uma amostra constituida por 54 de pacientes
do sexo feminino e 8 do masculino (87,1% e 12,9% respectivamente), com p=0,646,
corroborando com dados de estudos anteriores, 0s quais apontaram que, a populacao
feminina se submete mais a CB do que a masculina. De acordo com estudo de Fuchs
et al. (2015) o percentual de mulheres submetidas a cirurgia na populacéo de estudo
foi de 81,14% (177).

No estudo recente de Bal et al. (2021) foi verificado se as diferencas de género
desempenham um papel nos resultados ap6s a cirurgia Bypass e Sleeve. Os
resultados revelaram que pacientes do sexo masculino tiveram uma maior incidéncia
de comorbidades pré-operatérias do que o sexo feminino incluindo dispneia,
hipertenséo, diabetes e cancer e que, embora menos homens sejam submetidos a
cirurgia bariatrica do que mulheres, estes constituem uma maior porcentagem de
pacientes com IMC maior que 50 kg/m? Eles também experimentam mais
complicagbes pos-operatorias graves apos a CB (178). Estes resultados indicam a
necessidade de examinar as barreiras de saude enfrentadas por pacientes do sexo
masculino no contexto de cuidados de acompanhamento, bem como orientar as
discussbes sobre a necessidade de monitoramento pds-operatorio, que S&o
extrapoladas a nivel bucal, dado o maior nimero de complicagcfes graves neste grupo
demografico.

Tendo em vista 0 aumento do numero de pacientes acometidos pela obesidade
e, consequentemente, o aumento do numero de pacientes em processo de
envelhecimento submetidos a procedimentos bariatricos, uma ampla faixa etaria nos
pacientes submetidos a cirurgia bariatrica (18-60 anos) foi encontrada no estudo de
Miranda dos Santos et al. (2019) sugerindo que, a demanda por cirurgia para o
tratamento da obesidade aumentou entre os individuos de idades mais avancadas
(197). No presente estudo, a distribuicdo de idade foi igual entre as categorias de
género (p=0,094), na qual, foi retida a hipotese nula, favorecendo uma analise mais
homogénea dos dados. A média de idade e desvio padrdo dos individuos analisados
foi de 61,15 anos + 5,147, respectivamente.

Dos pacientes avaliados, no presente estudo, 67,2% apresentaram em ambos
0S grupos glicemia capilar abaixo de 99mg/dL, dados estes que corroboram com o
controle das comorbidades associadas a obesidade, apés a CB, onde ocorre uma
notavel remissdo do DMT2 em 40% a 80% dos casos em 1 ano (190), sendo que,

45,2% (n=14) dos pacientes relataram que deixaram de ser diabéticos apés a CB e,
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32,3% (n=10) dos quais permaneceram diabéticos, relataram que o controle glicémico
melhorou apéds a cirurgia (p<0,001).

No estudo atual de Zhang et al. (2019), o objetivo foi elucidar mais o0s
mecanismos moleculares subjacentes na perda de peso e controle da glicose, ap0s a
cirurgia bariatrica, que ainda n&o sdo totalmente compreendidos. Uma andlise
abrangente de genes pré-pro-horménios potencialmente novos com propriedade
antidiabéticos e/ou anti-obesidade, bem como uma andlise das alteracdes de
expressao génica em células enteroenddcrinas, apés a CB foram conduzidas em ratos
obesos induzidos por dieta. Uma expressao positiva de RNAm de cromogranina A em
células foi encontrada, apds a cirurgia em ratos, bem como um grande namero de
hormonios expressos diferencialmente, apoiaram a hipotese de um papel coordenado
de muitos fatores endocrinos mediando os efeitos benéficos da CB na perda de peso
corporal e no controle da glicose (31).

Previamente a CB o0s pacientes acometidos pela obesidade possuem
alteracoes morfoldgicas e funcionais das glandulas salivares, devido ao depésito de
gordura no parénquima das glandulas (72). Estudos de obesidade conduzidos em
modelos animais mostraram alteracbes em varios 6rgaos, inclusive nas glandulas
salivares, as quais tiveram uma reducéo na atividade simpatico nervosa devido ao
dano hipotalamico causada pela condi¢cao do sobrepeso (179).

Em um estudo em ratos Matczuk et al. (2016) verificaram que, o acumulo de
lipidios nas glandulas salivares ocorre conjuntamente com o curso de tempo da
resisténcia a insulina, além disso, sua magnitude geralmente acompanha as
alteracdes na concentracéo de glicose sérica. Ademais, a analise imuno-histoquimica
revelou que essas gotas lipidicas sdo compostas principalmente de triglicerideos (TG)
gue, provavelmente, se acumularam como consequéncia de sua geracdo aumentada
e/ou utilizacdo diminuida por um menor gasto calérico (180). Morris et al. (1992)
descobriram que, com apenas duas semanas de diabetes induzido por
estreptozotocina poderia levar ao acumulo pronunciado de lipidios nas glandulas
salivares, conforme confirmado pela avaliacdo histologica. As alteracdes
mencionadas foram facilmente reversiveis apds apenas uma semana de
administracdo de insulina. Portanto, foi postulado que, o acumulo pronunciado no
contetdo das glandulas salivares, principalmente de TG, néo esta apenas associado
a um IMC elevado, mas também pode ser um sintoma clinico relevante da sindrome
metabolica e/ou DMT2 (181).
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A primeira hip6tese nula da pesquisa foi que as taxas salivares de pacientes
submetidos a CB sao semelhantes as taxas de pacientes ndo submetidos a cirurgia.
A hipétese nula néo foi rejeitada, de acordo com o Teste U de Mann-Whitney de
amostras independentes, sendo a distribuicdo das taxas semelhantes entre 0s grupos
STR (p=0,269), STE (p=0,342), SLS (p=0,190).

Entretanto, 100% (n=31 em ambos 0s grupos) da amostra apresentou
hipossialia de glandulas salivares menores. No estudo de Vered et al. (2000) uma
diminuicdo acentuada na fracdo do volume meédio de células acinares seromucosas
acompanhada por um menor volume das células acinares pode explicar as mudancas
relacionadas a idade na secrecao das glandulas menores labiais, sendo que, essas
descobertas podem ter implicacfes importantes em relacdo as mudancas funcionais
relacionadas a idade dessas glandulas, levando a diminuicdo da salivacéo e sensacéo
de secura bucal (90).

No estudo de Eliasson et al. (2009) o objetivo foi testar a hipotese de que as
secrecOes das glandulas salivares menores poderiam influenciar as queixas de secura
bucal em individuos com baixas taxas de secrecéo de saliva total. Os resultados do
estudo sugeriram que a saliva secretada pelas glandulas labiais podem afetar a
sensacao subjetiva de boca seca, tanto em individuos com fluxo de saliva total normal
e subnormal (182).

No presente estudo, mais de 50% dos pacientes bariatricos relataram que
sofriam de xerostomia, em comparagcdo com 0 grupo controle, indo ao encontro dos
dados dos estudos apresentados anteriormente (72, 90, 182). Entretanto, destes
pacientes, a 16,1% relataram sintomas de forma leve e sem comprometimento da
degluticdo e fala (p=0,009). Essa diminuicdo na taxa de fluxo salivar tem uma
influéncia indireta na qualidade da saliva, associada a uma reducdo de mucinas
salivares o que pode afetar a propriedade de lubrificacdo da saliva (91).

Diante do exposto, a diminuicdo do fluxo salivar € um grande problema de
saude bucal em pacientes acometidos pela obesidade, uma vez que, outras condi¢des
deletérias podem se desenvolver devido ao desequilibrio do pH, como uma maior
suscetibilidade ao desenvolvimento de carie dentaria e piora das condi¢cdes
periodontais (25, 118).

A patogenicidade da erosdo dentaria e carie é diretamente influenciada pela
capacidade tampéao e pelo contetdo da saliva. A saliva ajuda a manter um reservatorio

constante de ions que ajudam a neutralizar o pH e prevenir a desmineralizacdo (186).
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Os trés sistemas tampdo presentes na saliva sdo o sistema de &cido
carbodnico/bicarbonato (0 mais importante), o sistema de fosfato e o sistema de
proteina. A quebra de proteinas por urease de origem bacteriana em ureia e amonia
desempenha um papel na manutencdo de um pH neutro na cavidade bucal (187).

No presente estudo 93,5% (n=29) do grupo dos individuos submetidos a CB
apresentaram capacidade tampao inferior a 4,5. A capacidade tampao reduzida, além
de trazer os prejuizos mencionados, nestes pacientes, a biocorrosdo dentaria pode
ser pronunciada apos a cirurgia bariatrica, uma vez que, pode ocorrer o aumento do
refluxo gastresofagico depois da operacao (24, 188).

Na metanalise de Gu et al. (2019) objetivo do estudo foi investigar a relacao
entre cirurgia bariatrica Sleeve, o Bypass gastrico em Y-de-Roux e doenca do refluxo
gastroesofagico. Os resultados associaram a cirurgia Sleeve a um maior risco de
refluxo do que a técnica Bypass, enfatizando que a cirurgia pode levar ao
aparecimento ou agravamento do refluxo, sendo necessaria a escolha cuidadosa do
método cirargico de acordo com as condicbes clinicas prévias dos individuos
acometidos pela obesidade (20).

No estudo de Knas et al. (2015) a influéncia da obesidade grau Ill e a cirurgia
bariatrica foram avaliadas na homeostase antioxidante/oxidante na saliva em repouso
e estimulada. Alteragcbes na perturbacbes na homeostase foram observadas
previamente a cirurgia e, a cirurgia bariatrica restaurou apenas o fluxo salivar ndo
estimulado aos valores normais (122).

Em pacientes acometidos pela obesidade foi demonstrado que o tecido adiposo
desenvolve um meio inflamatério, que leva ao estresse oxidativo (OS) devido a um
grande aumento na formacdo de espécies reativas do oxigénio (EROs) por células
imunes como parte da resposta imune. O estresse oxidativo € uma situacdo em que
niveis cronicamente elevados de EROs levam a distarbios no metabolismo celular e
degradacéo de componentes celulares como lipidios, proteinas e DNA (183).

No estudo de Fejfer et al. (2017) o objetivo foi avaliar o efeito da cirurgia
bariatrica no dano oxidativo na saliva total ndo estimulada (STR) e estimulada (STE).
A modificacao oxidativa dos componentes celulares foi maior na saliva estimulada de
pacientes com obesidade grau Ill e uma modificagdo oxidativa diminuida de
biomoléculas em saliva ndo estimulada e estimulada pode ser observada 6 meses
apos a cirurgia bariatrica, mas a perda de peso relacionada a cirurgia bariatrica ndo

foi eficaz na recuperacao do equilibrio total (124).
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A relagao entre os marcadores de estresse oxidativo e a fungéao secretora das
glandulas salivares no curso da obesidade e seu tratamento ainda n&o foi
extensivamente estudado, entretanto, € bem aceito que a glandula parétida humana
produz saliva principalmente apds estimulag¢édo, enquanto, a glandula submandibular
fornece saliva ndo estimulada. Portanto, postula-se que, distarbios do contetudo ou
secrecao de saliva estimulada refletem anormalidades na fung&o da glandula salivar
parétida (169, 184).

No presente estudo, 41,9% (n=13) dos individuos submetidos a cirurgia
bariatrica apresentaram hipossialia do fluxo salivar total estimulado (STE). O estresse
oxidativo causado pela obesidade nas glandulas parétidas, previamente a cirurgia,
pode justificar, em parte, a anormalidade da funcdo dessa glandula salivar e a
diminuicdo do fluxo salivar estimulado, mesmo apés a cirurgia.

Em relacdo ao fluxo salivar total em repouso (STR), 57,6% (n=18) dos
pacientes submetidos a cirurgia apresentaram hipossialia parcial. Apesar da cirurgia
bariatrica reduzir substancialmente o peso e, consequentemente, o acumulo de
lipidios nas glandulas salivares, as taxas totais dos fluxos salivares, tanto em repouso
guanto sob estimulo, ndo foram totalmente reestabelecidas.

Apesar de ndo haver diferenca estatisticamente significante entre os grupos em
relacédo as taxas dos fluxos salivares, esse resultado pode ser atribuido as alteracdes
prévias das glandulas a cirurgia, bem como a diminui¢cdo do fluxo salivar com a idade.
Affoo et al. (2015) atuaram em uma metanalise incluindo todos os trabalhos
publicados sobre saliva e envelhecimento. 47 estudos foram selecionados e os
autores relataram que as médias das taxas de fluxo de saliva estimulada foram
significativamente menores em adultos mais velhos do que mais jovens (89).

No estudo de coorte de Moura-Grec et al. (2014), os resultados apontaram
para um ligeiro aumento no fluxo salivar 6 meses apds a cirurgia, mas ndo houve
diferenca estatisticamente significante e, a média de idade dos pacientes avaliados
era de 38 anos, inferior a da presente amostra estudada (189). Marsicano et al. (2001)
constataram que o fluxo salivar foi reduzido em pacientes antes da cirurgia e
aumentou apds a mesma, no entanto, 0s pacientes continuaram a ter hipossalivacao
3 meses apos a cirurgia. Apos 6 meses, o fluxo salivar voltou ao normal. Essa reducao
no fluxo salivar em pacientes antes da cirurgia e em pacientes recém-operados foi
associada a melhora do diabetes (26), outro fator a ser associado a diminuicdo das

taxas salivares (36).
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Em relagdo a quantidade de medicacdes a diferenca foi estatisticamente
significante em relagéo aos grupos (p=0,029), no qual, o grupo 58,1% do controle
relatou ndo usar nenhuma medicacgdo. 38,7% relataram utilizar de 2-3 remédios no
grupo bariétricos e, 6,5% mais de seis ao dia. A polifarmécia nos senescentes tem
sido relatada como uma condicdo frequente, sendo que, o uso de medicamentos
inadequados e de alto risco podem induzir problemas relacionados ao tratamento
medicamentoso, principalmente em idosos (193).

A hipossalivagéo e xerostomia induzida por medicamentos € um sintoma um
frequente em pacientes mais velhos(93). Na metanalise conduzida por Tan et al.
(2018), avaliou-se e quantificou-se o risco de boca seca induzida por medicamentos
como efeito colateral em pessoas acima de 60 anos, sendo que, os resultados
demonstraram que o uso de medicamentos foi significativamente associado a
xerostomia e hipofuncdo da glandula salivar nessa populacdo e, as classes
terapéuticas usadas para incontinéncia urinaria, antidepressivos e psicolépticos foram
significativamente associados a xerostomia (194).

No estudo de Kogawa et al. (2015) o objetivo do estudo foi avaliar o efeito do
DMT2 na funcdo salivar de acordo com o status do controle glicémico e
subsequentemente comparacdo a concentracdo de cromogranina A e seu perfil
genético. Os resultados do estudo apoiaram a proposta de que o DMT2 causaria
anormalidades no funcionamento das glandulas salivares, além de uma associacao
entre 0s niveis plasmaticos e salivares de CgA e DMT2, além de sugerirem que
polimorfismos da CgA poderiam estar associados com a hipofuncdo da glandula
salivar (36).

A segunda hipotese nula da pesquisa foi que, os parametros clinicos
periodontais de pacientes submetidos a CB sédo semelhantes aos parametros clinicos
periodontais de individuos ndo submetidos a cirurgia.

A evolucado da doenca periodontal nos pacientes submetidos a CB ainda néo é
totalmente compreendida, uma vez que, as comorbidades associadas a obesidade
sdo diminuidas, bem como a inflamacédo (12). No presente estudo, dos pacientes
submetidos a CB 87% dos pacientes apresentavam um IMC normal, 67,2%
apresentaram glicemia capilar abaixo de 99mg/dL.

A segunda hipétese nula foi rejeitada, de acordo com o Teste U de Mann-
Whitney de amostras independentes, na qual, a distribui¢cdo de sitios com NIC de 5-

6mm e = 7mm foi estatisticamente significante, p=0,002 e p=0,031 respectivamente,
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no grupo dos individuos submetidos a cirurgia. Estes dados apontam para uma maior
perda de insercao clinica destes individuos em relacéo ao controle.

Sitios com profundidade de sondagem < 3mm foram estatisticamente e
significativamente menores do que o grupo controle (p=0,004) e, o NIC < 3mm foram
igualmente menores no grupo bariatricos em relacdo ao controle. Estes dados
demonstraram que um maior nivel de insercdo clinica foi estatisticamente menor no
grupo dos individuos submetidos a cirurgia.

No atual estudo de Miranda dos Santos et al. (2019), no qual, foi conduzida
uma revisdo sistematica com metanalise revelou que, houve uma piora no nivel de
insercdo clinica dos pacientes operados, sendo a hip6tese nula de igualdade entre os
grupos rejeitada (197). Sales-Peres et al. (2015) avaliaram a influéncia da cirurgia
bariatrica na doenca periodontal e, quantificaram as bactérias periodontopatogénicas
em pacientes submetidos a cirurgia. A média da profundidade de sondagem e o nivel
de insercao clinica (NIC) aumentaram significativamente no periodo pos-operatorio de
6 meses. Na presenca de P. gingivalis, T. forsythia, T. denticola e P. intermedia foram
observados menores niveis de insercao clinica (27).

A desnutricdo poOs-operatdria € extremamente rara apOs cirurgia restritiva
(gastrectomia vertical (Sleeve)), embora possa ocorrer apés a cirurgia de ma absorcéao
(Bypass) e, as deficiéncias de absorcao de nutrientes como calcio, ferro, acido félico
e vitaminas B12, A, D, E e K podem resultar no desenvolvimento de doencas 6sseas,
como osteoporose e, possivelmente, o agravamento da periodontite (198). Dos
pacientes submetidos a cirurgia, 83,9% relataram fazer uso de suplementacao
vitaminica apos a CB, entretanto, a falta de acompanhamento nutricional periédico
adequado pode favorecer danos aos tecidos periodontais.

No presente estudo, constatou-se que o grupo de paciente submetidos a CB
apresentavam estatisticamente significativamente menor nimero de dentes (p=0,004)
em comparacdo ao grupo controle. Os dados de estudo prévio de Weinberg et al.
(2018), no qual, o numero de restauracbes e dentes perdidos aumentou
significativamente nos pacientes apés a cirurgia, apontando para o fato de que, os
pacientes procuraram tratamento odontolégico, no entanto, alguns procedimentos
mais indicados foram as exodontias (200).

Os dados apresentaram que 90,3% (n=28) dos pacientes se submeteram a
técnica cirargica Bypass, elencada como a técnica standard da cirargica (96). A

técnica cirdrgica Sleeve foi realizada em 9,7% (n=3). O aumento da frequéncia de
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ingestao de alimentos também pode ser relacionado ao desenvolvimento de gengivite
e agravamento de doencas periodontais em individuos baridtricos devido a um
aumento de acumulo de biofilme dentario (27).

No presente estudo, o grupo dos pacientes submetidos a CB apresentou
estatisticamente significativamente maior porcentagem de IPV em relagdo ao grupo
controle (p<0,001). A diminuicdo das taxas dos fluxos salivares, aliada a inadequada
remocao de biofilme dental podem justificar os dados encontrados.

No estudo de Gagan et al. (2015) os pacientes foram aconselhados quanto a
modificacdo da dieta e ao regime de cuidados de saude bucal, apds cirurgia bariatrica,
com um acompanhamento de 6 meses. Nenhuma intervencdao cirargica periodontal foi
realizada. A porcentagem de locais de sangramento e indice de placa foram
significativamente reduzidos no pés-operatorio em relacdo ao registro pré-cirargico
(199), sendo assim, de acordo com os dados apresentados, mudancgas positivas no
estilo de vida afetam diretamente e positivamente estes pacientes.

Previamente a cirurgia bariatrica, no estado da obesidade, estudos relataram
consistentemente baixo niveis de adiponectina e, demonstraram que fatores pro-
inflamatorios incluindo citocinas como TNF-a e IL-6 - suprimem a producdo da mesma
pelos adipocitos (51, 53, 54). Uma correlacdo inversa entre adiponectina e 0s
classicos marcadores de inflamacéo, como a PCR e IL-6, foi observada em individuos
acometidos pela obesidade e resistentes a insulina (particularmente na presenca de
adiposidade visceral) em que, uma inflamacéo cronica de baixo grau do tecido
adiposo, com infiltracAdo de macrofagos, € comumente observada (55), sendo essa
condicdo exacerbada em idades mais avancadas (12).

No estudo de Suvan et al. (2011) o objetivo foi analisar os resultados de uma
revisao sistematica e a associacao entre sobrepeso ou obesidade (conforme definido
pela Organizacdo Mundial da Saude) e periodontite. Os dados da metandlise
apontaram uma probabilidade de 50% a 80% maior de ocorréncia da periodontite em
individuos acometidos pela obesidade em comparacdo com individuos que nao o sédo
(201).

Citocinas pro-inflamatérias desempenham um papel crucial na relacdo entre
periodontite, obesidade e doencas crbnicas, na qual, essa associacdo €
multidirecional (74). Foi postulado que a secrecdo de TNF-a pelo tecido adiposo
desencadeado por LPS de bactérias periodontais Gram-negativas promove

dislipidemia hepética e diminui a sensibilidade a insulina (202) . O diabetes tipo 2 e a
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diminuicdo da sensibilidade a insulina estédo associados com a produc¢do de produtos
finais de glicagdo avancada (AGE), que desencadeiam a producdo de citocinas
inflamatorias, assim predisponente para doencas inflamatérias, como periodontite
(203).

No estudo de Linden et al. (2008) o objetivo foi investigar a associacdo entre
periodontite ou perda dentaria em individuos de 60-70 anos e um nivel alto ou baixo
de proteina C-reativa (PCR). Os resultados demonstraram que houve uma associacao
entre a periodontite avancada e niveis elevados de PCR, medidos em dois momentos
em um intervalo de 10 anos. Essa associacao foi ajustada para varios fatores de risco
para doenca cardiovascular. Também houve uma associagdo entre altos niveis de
perda dentaria e PCR alta no grupo em questao (204), dados estes que corroboram
com as associa¢cdes apresentadas no presente estudo.

A terceira hipotese nula do presente estudo foi retida, na qual foi postulado que,
a concentracao de CgA de pacientes submetidos a CB é semelhante a concentracéo
de CgA de pacientes ndo submetidos a cirurgia. As concentracdes de CgA salivar
pmol/mL foram correlacionadas com os parametros clinicos periodontais em toda a
amostra, combinada a todos os grupos. As analises foram realizadas isoladamente no
grupo bariatricos, controle e em toda amostra.

Embora mais trabalhos sejam necessarios para elucidar os mecanismos
subjacentes aos varios efeitos bioldgicos exercido pelo CgA e seus fragmentos, o
conhecimento acumulado até o momento sugere que a presenca dessas moléculas
na circulacdo néo é apenas um epifenbmeno da atividade secretora das células, mas
gue elas podem ter uma funcéo fisiolégica. Desse modo, mudancas em seus niveis
circulantes podem ter um papel fisiopatologico (125, 195). A este respeito, também é
importante mencionar que as curvas de dose-resposta de CgA e seus fragmentos em
ensaios biolégicos na angiogénese e adesdo celular sdo em forma de sino (196).
Consequentemente, um aumento excessivo em seus niveis circulantes pode,
paradoxalmente, levar a outros efeitos biolégicos, por razées desconhecidas (195).

Apesar de concentracdes semelhantes entre 0s grupos, niveis mais elevados
da concentracéo e producao de CgA foram encontrados no presente estudo. A média
de idade dos individuos estudados, bem como as condi¢des clinicas previas a cirurgia
podem colaborar para um aumento progressivo destes niveis. A necessidade de

coleta de dados em outros periodos, antecipadamente e posteriormente a cirurgia
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bariatrica sdo necessarias para o melhor entendimento dos mecanismos subjacentes
a perda de peso, bem como alteragbes bucais encontradas nestes individuos.

Uma correlagéo linear negativa e uma diferenca estatisticamente significante
foi encontrada no presente estudo, entre os valores da taxa STR (r=-0,373 e p=0,039)
e STE (r=- 0,485 e p=0,006) em relacédo a concentracdo de CgA pmol/mL, no grupo
bariatricos, onde valores maiores de concentracao de CgA foram correlacionados a
menores taxas dos fluxos.

Esses dados apontam para uma maior expressao de CgA nestas condi¢des,
correlacionadas possivelmente a inflamacéo, presente nas glandulas salivares (90,
191), devido a uma idade maior dos pacientes avaliados, bem como a possivel
hipofuncéo das mesmas devido a DMT2 prévia a cirurgia, conforme corroboram com
os dados do estudo de Kogawa et al. (2015) (36).

Devido aos seus efeitos na homeostase imunolégica a catestatina (CST) e
outros peptideos derivados de CgA sao alvos promissores para diagnostico e terapia
de doencas com componente inflamatorio, como diabetes e periodontite (34, 36). Ao
diminuir a producdo de citocinas pré-inflamatorias, a CST pode suprimir respostas
imunes inflamatérias e/ou pode promover a dissolucdo da inflamacdo. Como
resultado, a catestatina pode prevenir estados cronicos de inflamacdo e inibir
respostas inflamatdérias exageradas normalmente levando ao dano tecidual (135, 192).
Embora o CST exerca principalmente efeito anti-inflamatorio, outros produtos de
clivagem de CgA tém efeitos pro-inflamatorios opostos. Desequilibrios nos niveis de
peptideos derivados da CgA circulantes podem, portanto, contribuir para varias
doencas (125) e, possivelmente, hipofuncao das glandulas salivares.

Os niveis salivares de CgA pmol/mL foram correlacionados com o NIC 5-6 mm
(r= 0,402, p= 0,001) na qual, uma correlacao linear positiva foi encontrada no grupo
bariatricos. Uma correlacao linear positiva entre os niveis salivares de CgA pmol/mL
e o NIC = 7mm e uma diferenca estatisticamente significante foi observada, quando a
analise foi realizada em toda a amostra (r= 0,336 e p=0,008). Esses dados apontam
para uma maior perda de insercdo clinica positivamente correlacionada a maiores
niveis de CgA.

AvaliagOes qualitativas e quantitativas com a caracterizagao de fragmentos de
CgA em individuos saudaveis e nos pacientes submetidos a CB sédo necessarios para
avaliar completamente a fung¢éo biolégica da CgA e seu potencial diagnostico e

valores para o prognéstico. Entretanto, estudos ja demostraram que niveis mais altos
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de CgA servem como biomarcadores de doencas inflamatdrias, em processos de
infeccdes bacterianas e fangicas (149, 150, 195, 205). Os peptideos antibacterianos
séo co-localizados com catecolaminas, podendo ser ativados durante o estresse (206,
207), desempenhando um papel como uma primeira barreira protetora contra a
infeccdo bacteriana e, portanto, atuando como fatores da imunidade inata logo ap6s
a infeccao e antes da indug&o e mobilizagdo de um sistema imune adaptativo (208).

Poucos dados estdo disponiveis acerca dos niveis normais de CgA salivar e
seu tempo de resposta em humanos saudaveis. Estudos de coorte e longitudinais sédo
necessarios para maiores esclarecimentos sobre os valores considerados ideais para
indicativos de saude e doenca.

No estudo de Kanamaru et al. (2006) o nivel de controle (normal) salivar da
CgA observado em individuos saudaveis foi de 1,71 *+ 0,15 pmol/mL de proteina. O
objetivo do presente estudo foi avaliar a resposta da CgA salivar associada ao
estresse psicoldgico induzida por uma bateria de testes cognitivos realizadas em
individuos saudaveis, em dias separados com 2 semanas de intervalos. Os niveis
salivares da CgA aumentaram progressivamente nas semanas da avaliagcdo e no
decorrer dos exames.

Em relacdo a hipertensdo, 83,9% dos pacientes submetidos a CB
permaneceram hipertensos, destes, 67,6% relataram que a mesma melhorou apos a
cirurgia. No estudo de Mahata e Corti (2019) abordou a correlacdo entre a
Cromogranina A e seus fragmentos na regulacédo cardiovascular, o qual descreveu
gue, niveis elevados de polipeptidios relacionados a CgA, consistindo em moléculas
de comprimento total e fragmentos, sdo detectados no sangue de pacientes que
sofrem de hipertenséao arterial e insuficiéncia cardiaca, sendo a CgA é super expressa
na hipertensao genética, enquanto a catestatina encontra-se diminuida (130).

No estudo de Kogawa et al. (2016), o objetivo do estudo foi avaliar o efeito do
status de controle glicémico em individuos com DMT2 e, em indicadores clinicos de
saude bucal, bem como compara-los as concentracdes de cromogranina A plasmatica
e salivar entre individuos ndo diabéticos e pacientes com DMT2, explorando suas
associacfes. Os resultados sugeriram que altas concentracdes de CgA salivar
estavam associadas a piores parametros periodontais e DMT2 e, que esta poderia

estar relacionado a patogénese de ambas as doencas (152).



104

Investigacdes adicionais sdo necessérias para validar e estender os achados,
avaliando individuos de outras idades ou em outros periodos ap0s a cirurgia. Além
disso, se a CgA salivar é valida como um preditor de periodontite permanece incerto,
devido ao desenho transversal do estudo e a impossibilidade de determinar a
casualidade. Em resumo, encontramos uma associagdo significativa entre niveis
elevados de CgA salivar e piores niveis de insergcéo clinica nos pacientes. Nossos
resultados sugerem que a CgA salivar € um biomarcador util para avaliar, pelo menos
em parte, a etiopatogenia da periodontite.

A utilizacdo da CgA, como um biomarcador, em combinagdo com métodos
tradicionais de diagndstico, sendo um instrumento de medicdo adicional de
progressédo da doenca periodontal ou do efeito do tratamento desta € um caminho
atrativo. A analise de outros peptideos derivados de CgA, atualmente, sdo alvos
promissores para diagnostico e terapia de doengcas com componentes inflamatorios,
uma vez que suprimem respostas imunes inflamatorias e/ou promovem a dissolucao
da inflamacéo.

Embora fragmentos de CgA exercam principalmente efeito anti-inflamatorio,
outros produtos de clivagem de CgA tém efeitos pro-inflamatorios opostos. Desta
forma, desequilibrios nos niveis de peptideos derivados da CgA circulantes podem,
portanto, contribuir a progressédo de doencas e, possivelmente, também hipofuncéo
das glandulas salivares.

Os resultados demonstraram que niveis elevados de CgA foram associados a
maiores perdas de insercdo clinica em toda a amostra, bem como, associada a
menores taxas de fluxos salivares. Desta forma, a andlise quantitativa de fragmentos
de CgA associados a inflamac&o em outros tipos de desenhos de estudo sdo de uma

importancia consideravel, para elucidar o papel fisiopatoldgico desta proteina.
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7 CONCLUSOES

Perante os expostos, os resultados do presente estudo demonstraram que:

1. Dentre os parametros clinicos salivares, os pacientes submetidos a cirurgia
bariatrica apresentaram significativamente menor capacidade tampdo em relacéo ao
grupo controle. Uma maior prevaléncia de hipossialia do fluxo salivar total estimulado
(STE) e do fluxo da mucosa labial superior (SLS), que também foi verificado no grupo
caso.

2. Os pacientes submetidos a cirurgia bariatrica apresentaram piores condi¢des
periodontais do que o grupo controle

3. N&o foi encontrado diferenca estatisticamente significante na concentragéao e
producédo de CgA salivar entre os grupos, porém os resultados demonstraram que
niveis mais elevados de CgA foram associadas a menores taxas de fluxos salivares
(STR e STE nos bariatricos e STE nos individuos controles).

4, Uma correlacdo positiva entre uma maior concentracdo de CgA salivar e uma
maior perda de insercéo clinica foi encontrada em toda amostra.

5. Os resultados sugerem que niveis elevados de CgA salivar podem estar
relacionados, em parte, a patogénese da periodontite e hipofuncdo das glandulas
salivares, elencando a mesma como potencial biomarcador em ambas as condicdes

clinicas.
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PRESS RELEASE

Esse estudo visa a contribuir com dados e novas perspectivas de avaliacao de
pacientes, em processo de envelhecimento, que foram acometidos pela obesidade e
submetidos a cirurgia bariatrica, tratamento que possui como objetivo a perda de peso
e controle de comorbidades associadas a doenca. Previamente a cirurgia alteracdes
sistémicas e bucais podem acarretar em diminuicdo do fluxo salivar, favorecendo a
piora das condi¢cbes periodontais e sensacdo de boca seca. ApoOs a cirurgia, estas
doencas podem evoluir, devido a ma absorcdo dos alimentos e falta de
acompanhamento profissional, sendo estas situagdes clinicas mais pronunciadas em
pacientes de idades mais avancadas. As proteinas presentes na saliva, atualmente,
fornecem informacdes valiosas acerca da origem e evolucéo das doencas, sendo um
método de diagndstico menos invasivo. Com 0s avangos nesta area, espera-se que
novas estratégias de avaliacdo e acompanhamento desses pacientes possam ser
estabelecidas bem como fornecer, através de uma andlise a nivel molecular,
esclarecimentos sobre a piora das condicbes bucais que podem ocorrer nos

individuos submetidos a cirurgia.
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APENDICE A — TCLE

N NS

Universidade de Brasilia UNIVERSIDADE CATOLICA DE BRASILIA - UCB
Escola de Saide e Medicina
Curso de Odontologia

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

................................................................................................ Identidade................c........, declaro
que fui convidado(a), informado(a) e devidamente esclarecido(a) a participar do projeto de
pesquisa intitulado: ” Avaliagdo corporal de pessoas idosas submetidas a cirurgia baridtrica”,
desenvolvido por Linconl Agudo Oliveira Benito, Prof. Dra. Margd Gomes de Oliveira
Karnikowski, Prof. Dra. Izabel Cristina Rodrigues da Silva, Prof. Daniel Oliveira Freire. quanto
aos itens da resolugiio 196/96.

1. Fui informado (a) que esse projeto de pesquisa analisardi a mudanga corporal e as

alteracdes bucais em pessoas idosas submetidas a cirurgia baridtrica (CB) a pelo menos
um (01) ano.

2. Fui informado (a) que receberei os mais variados tipos de avaliag@io e orientagdo profissional,

cujos objetivos compreendem os seguintes aspectos:

2.1. Comparar minha condigdo de saide bucal e sistémica com os dos individuos saudéaveis
para estudo de pesquisa.
2.2. Verificar se apresento algum problema nas gengivas de todos os meus dentes.
2.3. Avaliar se apresento alguma alteragdo na saliva que possa estar relacionada com a
sensagdo de boca seca.
2.4, Verificar se existe alguma relagdo na alteragdo da quantidade de saliva e o nivel de glicose
no meu sangue.
2.5. Avaliar a placa bacteriana encontrada nos meus dentes.
2.6. Avaliar se no meu sangue apresenta diferengas de quantidade de proteinas em relagiio ao
individuo saudavel.
3. Fui informado (a) que nos meus dentes serdo verificadas as medidas de profundidade do
espago que existe entre o dente e a gengiva, se existe sangramento na minha gengiva.
4. Foi informado (a) que receberei instrugdes e orientagdes para que eu aprenda a utilizar

corretamente a escova e o fio dental.

5. Fui informado (a) que sera feito a coleta da minha saliva para verificar se ha alteragdes na

quantidade de saliva produzida.
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Universidade de Brasilia UNIVERSIDADE CATOLICA DE BRASILIA — UCB

Escola de Saide e Medicina
Curso de Odontologia

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Fui esclarecido(a) ainda que niio passarei por nenhuma intervengdo de carter traumatico e que
nio terei desconfortos insuportaveis e nem riscos que possam ameagar minha saude.

Entendi que ap6s ser selecionado e ter concordado em fazer essas avaliagdes, serei orientado e
atendido por alunos e professores da Universidade Catélica de Brasilia que vdo fazer o
diagnéstico e acompanhamento, assim como o tratamento das doengas da minha boca.

Fui informado (a) que uma vez tendo sido diagnosticada alteragdes na minha condigdo bucal e
na minha saliva receberei orientagdes especificas para controle e prevengdo, além de ser
incluido para o tratamento especifico das altera¢des diagnosticadas.

Fui informado (a) que os pesquisadores responsabilizar-se-do por qualquer dano que eu venha
a sofrer no 4mbito deste estudo e que posso optar por ter ou ndo acesso aos resultados do
estudo.

Fui informado (a) também de que os mesmos véo prestar assisténcia caso qualquer resultado
nio esperado acontega apds o tratamento, providenciando outro tratamento mais adequado.

Fui informado (a) que os trabalhos ndo oferecem nenhum risco a minha saide, e que ndo
estarei em contato com quaisquer substdncias nocivas, e serei acompanhado por um
profissional de satde.

Entendi que os procedimentos que poderdo me causar incomodo sdo: Exames que serdo feitos
na minha boca, coleta de saliva.

Entendi que os riscos que podem existir sdo os riscos que quaisquer pessoas estdo sujeitas
quando realizam tais procedimentos. Foi garantido que os danos previsiveis, tais como dor,
inflamagio e infecgdo serdo evitadas.

Fui informado (a) que os riscos de contaminagdo serdo minimizados através da limpeza e
esterilizagdo de todo o material que serd utilizado em minha boca e uso de materiais
descartaveis para a coleta das amostras de saliva, respeitando as normas de biosseguranga.

Fui esclarecido que as duvidas sobre o tratamento e resultados serdo esclarecidas a qualquer
momento deste estudo.

Tenho conhecimento de que meu consentimento ndo exclui a responsabilidade dos

profissionais que trabalham na pesquisa.
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17:

18.

19.

20.

22,

Autorizo para fins de pesquisa, o uso, a divulgagdo e a publicagdo de todos os dados e
resultados obtidos do relatério geral da pesquisa, mantendo em absoluto sigilo minha
identidade

Fui informado que néo terei que pagar pelos atendimentos, que poderei me recusar a participar
deste estudo ou retirar meu consentimento, em qualquer fase da pesquisa, sem penalizagdo
alguma e sem prejuizo ao meu tratamento e atendimento.

Fui informado (a) de que poderei entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa pelo
telefone (61) 3325-4955, caso este Termo de Consentimento Livre Esclarecido ndo seja
cumprido.

Fui também informado que poderei entrar em contato com os pesquisadores responsaveis por
este estudo, Professora Evelyn Mikaela Kogawa, pelo telefone (61) 3356-9612 ou e-mail
evelynk@ucb.br caso este Termo de Consentimento Livre Esclarecido ndo seja cumprido ou

queira receber outros esclarecimentos.

. Eu Concordo em participar deste estudo e cooperar com os profissionais envolvidos nesta

pesquisa durante as consultas e procedimentos previstos que foram a mim explicados.

Receberei copia desse Termo de Consentimento.

Declaro que apos ser esclarecido pelo pesquisador a respeito da pesquisa, consinto

voluntariamente em participar desta pesquisa.

Brasilia.......de......20
IEIIRR S 5ssv v oinansbntonsiosnnsuonsas oRuko s RS SRS FS AR OR PR RRTPR E6
RG:iiisssssiiivisiseis Data de nascimento:...../......... fniiias SexoM( ) F()
Enderecori sinasnuiiiig N%on AP0 S
BaIm0s.: i s sasiisiiniss cidages: i CEP: s Teliamis

....................................................

Assinatura do declarante
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Natureza do declarante
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RGes ol cin il Data de nascimento....../......... forans SexoM( ) F()
34515 = o T (R O SN n°.......Apto........co....

BAITTO . i eatnisoonsinsnsnsney cidades, ot aasis CER s Bl ostiuiniens

Assinatura do declarante

Declaragao do pesquisador
Declaro, para fins da realizagdo da pesquisa, que cumprirei todas as exigéncias acima, na
qual obtive de forma apropriada e voluntéria, o consentimento livre e esclarecido do

declarante acima, qualificado para a realizagdo desta pesquisa.

(e

" —

Evelyn Mikaela Kogawa

Pesquisadora responsivel
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APENDICE B — Questionario de satde geral e bucal

Dados Clinicos

IDENTIFICAGAO DO PACIENTE

Nome:

Data de nascimento: / / Naturalidade:

Estado civil: RG:

Grau de escolaridade: Ocupagao:

Endereco:

Bairro: Cidade: ’ CEP:
Telefones para contato:

Cirurgia bariatrica ha quanto tempo: l Tipo de cirurgia:

Apés a cirurgia batriatrica, deixou de ser:
Diabético (1) Sim (2) Nao.
Se néo deixou de ser, o controle diabetes melhorou apds a CB? (1) Sim  (2)N&o
Hipertenso (1) Sim (2) Nao
Se néo deixou de ser, o controle da pressdo melhorou ap6s a CB? (1) Sim  (2)N&o

Género: (1) masculino (2) feminino

Idade: (0) 10 a 20 anos (1) 21 a 30 anos (2) 31 a 40 anos
(3) 40 a 50 anos (4) 51 a 60 anos (5) mais de 61 anos
( ) Diabetes tipo 1 ( ) Diabetes tipo 2 ha qto tempo?

() Sindrome de Sjogren Primaria__ (_) Sindrome de Sjogren Secundaria

HABITOS

Tabagista (0)ndo (1) sim (3) ex-fumante
Ha quanto tempo? (0) Menos de um ano (1) de 1 ano a2 anos (2) mais de 2 anos

Etilista (0)ndo (1) sim (3) ex-etilista
Ha quanto tempo? anos

HISTORIA DA DOENCA

Ha quanto tempo tem o diagnéstico da doenga?
(0) Menos deumano (1) de 1 anoa2anos (2) mais de 2 anos

Doengas/complicagbes concomitantes:

( ) Hipertenséo arterial ( ) Depressao/ ansiedade () Fibromialgia
( ) Dislipidemia ( ) Coma hiperosmolar ( ) Disfungao erétil ou secura
vaginal
) Obesidade: IMC
) Retinopatia:
) Nefropatia:

) Neuropatia:

) Amputagao:
) Artralgia ou mialgia

—~ e~ N S~ o~

( ) Disfagia ou dispepsia
( ) Outras:

Tratamento medicamentoso:

Medicacdo Dose Tempo de uso
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( )Outros

Antecedentes familiares:

(0) Mae (1) Pai (2) Avoés paterno (3) Avés materno
EXAME FiSICO

PA: X mmHg FC: bpm FR: mpm

Peso: Kg Altura: m IMC

! BIOQUIMICA
Glicose Hb glicosilada Uréia Creatinina Trigliceridios Colesterol
HDL LDL Sédio Potéssio TGO TGP
Proteintna Plaquetas Leucdcitos

Principais sintomas orais associados com alteragdes do funcionamento de glandulas salivares:
Apresenta sede frequente?  (0) Nao (1) Sim
Ha quanto tempo? (0) de 0 a6 meses (1) de 7 meses a 1 ano (2) mais de 1 ano

Tem dificuldade de mastigar alimentos secos? (0)Nao (1) Sim

Ha quanto tempo? (0)de 0 a6 meses (1) de 7 mesesa 1ano (2) maisde 1ano
Tem dificuldades em falar?  (0) Nao (1) Sim

Ha quanto tempo? (0)de 0 a6 meses (1) de 7 meses a 1 ano (2) mais de 1 ano
Tem necessidade de tomar agua enquanto come?  (0) Nao (1) Sim

H4 quanto tempo? (0) de 0 a 6 meses (1) de 7 meses a 1 ano (2) mais de 1 ano

Levanta a noite para beber agua? (0) Nao (1) Sim
Ha quanto tempo? (0)de 0 a6 meses (1) de 7 mesesa1ano (2) maisde 1ano

Apresenta ou ja apresentou perda ( ) ou alteragdo ( ) do paladar? (0) N&o (1) Sim
Ha quanto tempo? (0) de 0 a6 meses (1) de 7 mesesa 1ano (2) mais de 1ano

Tem inchago das glandulas salivares, recorrente ou persistente?  (0) Nao (1) Sim

Faz uso de medicamento para aliviar ou tratar os sintomas de boca seca? (0) Nao (1) Sim
Qual? Dose:

Analise da queixa de boca seca:
(0) Sem queixa
(1) Sintomas leves de boca seca ao levantar ou durante a noite
(2) Queixa de boca seca durante vérios periodos do dia, mas ndo compromete as fungdes de
deglutigdo ou fala
(3) Queixa de boca seca com certo grau de comprometimento de degluticdo e fala
(4) Queixa de boca seca durante todo dia, disfungéo severa ou incapacidade para deglutir qualquer
tipo de alimentos.

Ardéncia bucal:

Na lingua: Intensidade: (0) fraca (1) media (2) forte

(0)ndo (1) sim

Intensidade: (0) fraca (1) media (2) forte

Na bochecha: (0) ndo (1) sim
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Nos labios: (0)ndo (1) sim Intensidade: (0) fraca (1) media (2) forte

Faz Uso de medicagdo para aliviar ou tratar os sintomas de boca seca? (0) N&o (1) Sim
Qual? Dose:

Principais sintomas oculares associados com alteragées do funcionamento de glandulas
lacrimais:

Apresenta sensagao secura nos olhos? (0) Nao (1) Sim
Ha quanto tempo? (0) de 0 més a6 meses (1) de 7 meses a 1 ano (2) mais de 1 ano

Apresenta a sensagao de que tem areia nos olhos? (0) Nao (1) Sim
Ha quanto tempo? (0) de 0 més a6 meses (1) de 7 meses a 1 ano (2) mais de 1 ano

Apresenta irritagGes oculares, olhos vermelhos e dolorosos? (0) Nao (1) Sim
Com que frequéncia? (0) sempre (1) algumas vezes (2) raramente

Tem sensagao de peso nos olhos ou dificuldade de piscar? (0) Nao (1) Sim
Com que frequéncia? (0) sempre (1) algumas vezes (2) raramente

Tem dificuldade de enxergar com muita luz (fotofobia)? (0) Nao (1) Sim
Com que frequéncia? (0) sempre (1) algumas vezes (2) raramente

Apresenta diminuigdo da acuidade visual (miopia/hipermetropia)? (0) Nao (1) Sim
Ha quanto tempo? (0) de 0 més a 6 meses (1) de 7 meses a 1 ano (2) mais de 1 ano

Usa colirio lubrificante mais de 3 vezes ao dia? (0) Nao (1) Sim

Principais sintomas de alteragdo de pele (xerodermia)

Apresenta ressecamento da pele? (0) Nao (1) Sim
Ha quanto tempo? (0) de 0 més a 6 meses (1) de 7 meses a 1 ano (2) mais de 1 ano

Tem sensagao de coceira ou prurido na pele?
(0) ndo (1) sim Intensidade: (0) fraca (1) media (2) forte

Apresenta lesoes de pele como fissuras ou mancha vermelhas? (0) Nao (1) Sim
Com que frequéncia? (0) sempre (1) algumas vezes (2) raramente

Principais sintomas de neuropatias distais

Apresenta sensagao de formigamento ou dorméncia em alguma parte do corpo?
(0) Ndo (1) Sim Onde?
Com que freqiiéncia? (0) sempre (1) algumas vezes (2) raramente

Apresenta maior sensagao de dor nos membros inferiores?
(0) Nao (1)Sim Em qual parte?
Com que freqiéncia? (0) sempre (1) algumas vezes (2) raramente

Apresenta diminui¢do ou auséncia da transpiragdo?
(0) Nao (1)Sim
Ha quanto tempo? (0)deOmés a6 meses (1)de7a1ano (2) mais de 1 ano

Apresenta alguma alteragdo no seu desempenho sexual?
(0) Nao (1)Sim Qual?
Ha quanto tempo? (0)deOmésabmeses (1)de7a1ano (2) maisde 1ano




1. Marque a dificuldade que vocé tem para falar devido a secura

(0) (10)
Nio é dificil Muito dificil

2. Marque a dificuldade que vocé tem para engolir devido a secura

) (10)
Nio é dificil Muito dificil

3. Marque a quantidade de saliva na sua boca

0 (10)

Muita saliva Nenhuma saliva

4. Marque a secura da sua boca

0 (10)

Nio ¢é seca Muito seca

5. Marque a secura da sua garganta

(0) (10)

Nio € seca Muito seca

6. Marque a secura dos seus labios

) (10)

Naio sdo secos Muito secos

7. Marque a secura da sua lingua

(0) (10)

Nio € seca Muito seca

8. Marque o grau da sua sede

(0) (10)

Nio sinto sede Sinto muita sede
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