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RESUMO

Projeto de Dissertacao de Mestrado
Programa de P6s-Graduacdo em Ciéncias Odontoldgicas
Universidade Federal de Santa Maria

CONDICAO PERIODONTAL E CANCER DE MAMA: UM ESTUDO
CASO-CONTROLE. RESULTADOS PARCIAIS.
AUTORA: CAMILA SILVEIRA SFREDDO
ORIENTADOR: CARLOS HEITOR CUNHA MOREIRA
Data: Santa Maria, 23 de julho de 2014.

Estudos recentes encontraram associacdes entre doencas periodontais e alguns
tipos de cancer. NGs avaliamos a associacdo entre doenca periodontal e cancer de
mama. NOs conduzimos um estudo caso-controle envolvendo 67 mulheres com
diagnéstico de cancer de mama (casos) atendidas no Hospital Universitario de Santa
Maria, Brasil, pareadas por idade e fumo com 67 controles recrutados no mesmo
local, no periodo de abril de 2013 a maio de 2014. Realizamos entrevista, avaliacdo
do indice de Massa Corporal (IMC), analise do prontuario médico e exame
periodontal. Avaliamos indice de Placa (IPI), indice Gengival (IG), Profundidade de
Sondagem (PS), Sangramento a Sondagem (SS) e Nivel de Insercéo Clinica (NIC).
Perda de insercao periodontal, avaliada pelo NIC, foi a variavel preditora. Regressao
Logistica avaliou a associacdo entre perda de insercdo e cancer de mama. NIC
maior ou igual a 1,69 milimetros foi associado com céancer de mama apds ajuste
para idade [odds ratio (OR) = 2,31; intervalo de confianca (IC) de 95% = 1,02-5,24].
Idade também foi associada ao cancer de mama (OR = 2,17; IC 95% = 1,06—4,43).
Casos tinham maior renda familiar (P = 0,02), eram mais velhos na primeira
gestacdo (P = 0,04) e amamentaram por menos tempo (P = 0,01). Portanto, houve
associacoes entre NIC, idade, renda familiar, idade no nascimento do primeiro filho e
tempo de amamentacdo com o cancer de mama. Associacdo entre NIC e cancer de
mama ajustada para idade sugere que a perda de insercéo periodontal pode ser um

possivel indicador de risco para esse cancer.

Palavras-chave: Doencas periodontais. Neoplasias. Indicador de risco. Estudo

observacional.



ABSTRACT

Masters Dissertation
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PERIODONTAL CONDITION AND BREAST CANCER: A CASE-
CONTROL STUDY. PARTIAL RESULTS.
AUTHOR: CAMILA SILVEIRA SFREDDO
TUTOR: CARLOS HEITOR CUNHA MOREIRA
Date: Santa Maria, 2014, July 23th.

Recent studies have found associations between periodontal disease and some
cancers. We evaluated the association between periodontal disease and breast
cancer. We conducted a case-control study involving 67 women 67 women
diagnosed with breast cancer (cases) treated at the University Hospital of Santa
Maria, Brazil, paired for age and smoking with 67 controls recruited from outpatient
units of the same hospital during the period from April 2013 to May 2014 cancer.
Interview, assessment of Body Mass Index (BMI), analysis of medical records and
periodontal exam were performed. We evaluated Plaque Index (IPL), Gingival Index
(GI), Probing Depth (PD), Bleeding on Probing (BOP) and Clinical Attachment Level
(CAL). The loss of periodontal attachment, assessed by CAL, was the predictor
variable. Logistic regression evaluated the association between insertion loss and
breast cancer. CAL greater than or equal to 1.69 mm was associated with breast
cancer after adjustment for age [odds ratio (OR) = 2.31; confidence interval (Cl) 95%
= 1.02 to 5.24]. Age was also associated with breast cancer (OR = 2.17; 95% CI =
1.06-4.43). Cases had a higher family income (P = 0.02), older at first pregnancy (P =
0.04) and breastfed for less time (P = 0.01). Therefore, there were associations
between CAL, age, family income, age at first birth and duration of breastfeeding with
breast cancer. Association between CAL and breast cancer adjusted for age
suggests that periodontal attachment loss may be a possible indicator of risk for this

cancer.

Key words: Periodontal Diseases. Neoplasms. Risk indicator. Observational study.



LISTA DE ILUSTRACOES

ARTIGO

FIgura 1 — FIUXOQIamMa........ccoiiiiiiiiiiiiie ettt e e

Figura 2 — Percentual de perda de insercéo periodontal estratificada nos
QrUPOS A AMOSIIBL...cceeeeeeieieieiii ittt e e e e e e e e e e e



LISTA DE TABELAS

ARTIGO

Tabela 1 — Caracteristicas sociodemograficas, comportamental e associadas
ao cancer de mama da amostra no Rio Grande do Sul, Brasil,
20132004t e e e e

Tabela 2 — Caracteristicas clinicas periodontais da amostra no Rio Grande do
Sul, Brasil, 2013-2014........ouiiiieeei e,

Tabela 3 — Regresséao Logistica ajustada para idade..........cccccceevvveeeieeeeeinniiinnnn,



LISTA DE ANEXOS

Anexo A — Aprovacdo do Hospital Universitario de Santa Maria.................
Anexo B — Aprovacao do Comité de Etica em Pesquisa............cccooniinnn,
Anexo C — Extenséo do cronograma Comité de Etica em Pesquisa.............

Anexo D - Termo de confidencialidade..............

Anexo E — Termo de consentimento livre e esclarecido.........cooveeveevievenneen...

Anexo F — Entrevista.......cccccceeeiiiiiiiiieeeeeeeeee,
Anexo G — Ficha para analise do prontuario.....

Anexo H - indice de Placa proposto por Silness & Loe, 1964.......................
Anexo | — Indice Gengival proposto por Silness & Loe, 1963, modificado

pPor LOe, 1967.....cccovveiiieieeiiiiiiee e

Anexo J — Fichas de exame clinico periodontal

49
50
53
56
57
60
63
65

66
67



SUMARIO

L INTRODUGAD ...ttt nneeenee e 16
2 OBIETIVO . 18
3 ARTIGO — CONDICAO PERIODONTAL E CANCER DE MAMA: UM
ESTUDO CASO-CONTROLE. RESULTADOS PARCIAIS.................. 19
RESUIMIO <.t e e et e e e e e e e e e e e e e e e e 21
TN 0 o LU o3> Lo 1SR 22
Y E= LT = U=/ o Yo Lo 1 23
DeliN@AMENTO € @IMOSIIA ...uuuuuriiiiiiiiiiiiiiiitiiiiiabbbabab bbb bbannnsnnannnnnnnnes 23
CONSIAEIAGOES BLICAS ... uevvteeeieeee e ettt e e e e e ettt e e e e e e e e et e e e e e e e e s s nnnbbeeeeeeaens 24
Coleta dOS DAUOS ......cooeeeeeeeeee e 25
Treinamento e calibragem dos eXaminadOores...........ccovvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeee 25
FN b= RS S ] = LS 1o PP 26
ST 11 =T o 13RS 27
D ST oAU =1=7- T L 29
AQIrAdECIMENTOS ..oeiiiiiiiiiiiiiii ittt ettt ettt et ettt et et e e e e e e e et e e e e eeeeeeees 33
ST U] =] Yo = 1 33
JLIE= o] = T 38
TADEIA L ... 38
JLIE= 013 - U 39
TADEIA 3 ... 39
Legendas para tabelas € fIQUras............uuueuiuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii e 40
Tabela 1. Caracteristicas sociodemograficas, comportamental e associadas ao
cancer de mama da amostra no Rio Grande do Sul, Brasil, 2013-2014 ................... 40
Tabela 2. Caracteristicas clinicas periodontais da amostra no Rio Grande do Sul,
Brasil, 2013-2004 ..o e 40
Tabela 3. Regresséo Logistica ajustada para idade ...........ccccccceeeeiiiiieeeeiiiiicee e, 40
FIQUIA L. FIUXOQIAIMA .. ..uuuuiiiiiiiiiiiiiiiiieiiitieie b 40
Figura 2. Percentual de perda de insercdo periodontal estratificada nos grupos da
210 0101 = R PP 40
Lo U1 = T PP 41
1o 18] = N 41
Figura 2......cccceeen.. s 42
4 CONSIDERACOES FINAIS ..o 43
REFERENCIAS ...ttt sttt 44
ANEX O S . e 49
Anexo A — Aprovacédo do Hospital Universitario de Santa Maria........................ 49
Anexo B — Aprovacdo do Comité de Etica em PesquiSa .........ccccvevvvereeeeveieeennnnns 50
Anexo C — Extensdo do cronograma no Comité de Etica em Pesquisa............. 53
Anexo D — Termo de confidencialidade ..........cccoooeiiiiiiiiiiiiii e 56
Anexo E — Termo de consentimento livre e esclarecido .........ccccvvvvvciiiieeeieennnn, 57
ANEXO F = ENTrEVISTA ..uuuiiiiie e e eeeaes 60
Anexo G — Ficha para analise do prontuario MediCo ..........ccevvveeviveiiiiiiiiiiieeennnnnn. 63
Anexo H — indice de Placa proposto por Silness & Loe, 1964 .........c..cccceveenen.... 65
Anexo | — indice Gengival proposto por Silness & Lée, modificado por Loe,
1L 66

Anexo J — Fichas de exame clinico periodontal ..........cccccceeeiiiiiiiiiiiiiici e, 67



1 INTRODUCAO

Muitas condicOes sistémicas podem estar associadas com a doenca
periodontal, tais como doenga cardiovascular e acidente cerebrovascular
(SCHENKEIN; LOOS, 2013; DIETRICH et al.,2013), diabetes mellitus (BORGNAKKE
et al., 2013), complicacdes gestacionais (IDE; PAPAPANOU, 2013) e pulmonares
(ZENG et al., 2012). Além disso, diversos estudos buscam possiveis associacdes
entre determinados tipos de céancer, risco de cancer em geral e doenca periodontal
(ABNET et al., 2008; HIRAKI et al., 2008; HUJOEL et al., 2003; MICHAUD et al.,
2007, 2008; SODER et al., 2011; TU et al., 2007; YAO, Q-W. et al., 2014). A base
fisiopatoldgica é o pressuposto que as neoplasias malignas surgem de areas de
infecgao persistente, as quais induzem no hospedeiro uma inflamagéo crbnica e a
acdo pro-tumor de células inflamatérias (COUSSENS; WERB, 2002). A inflamacéo
cronica local é comprovadamente associada ao desenvolvimento de varios tipos de
cancer (KARIN; LAWRENCE; NIZET, 2006), como nos casos de doenca inflamatoria
intestinal e cancer de célon, prostatite e cancer de préstata (MANTOVANI et al.,
2008), hepatite B e C e carcinoma do figado, Helicobater pylori associada ao cancer
gastrico (KUPER; ADAMI; TRICHOPOULOS, 2000) e, papiloma virus humano (HPV)
e cancer do colo do utero (BEZERRA et al., 2005). Assim, o parametro inflamatério
promovido pela doenca periodontal pode ser um dos fatores associados a ocorréncia
de neoplasias como o cancer de mama.

A doenca periodontal € a desordem da cavidade oral com maior impacto na
populacdo mundial (MURRAY et al., 2012). Apresenta alta prevaléncia na populagéo
adulta em paises desenvolvidos (EKE et al., 2012) e em paises em desenvolvimento
(MINISTERIO DA SAUDE, 2011; SUSIN et al., 2004). Essa doenca €é caracterizada
pelo estabelecimento de um quadro infectoinflamatorio cujo fator etiolégico primario
€ o acumulo de biofilme nas superficies dentarias (LOE; THEILADE; JENSEN, 1965;
DARVEAU; TANNER; PAGE, 1997). O carater combativo da interagdo entre os
patogenos periodontais e 0 hospedeiro é responsavel pela natureza episddica da
progressdo da doenca periodontal (PAGE et al., 1997). Assim, a perda dos tecidos
periodontais € causada, principalmente, pela modulacdo dos mediadores

inflamatorios ativados pela liberacdo de antigenos relacionados a presenca desses
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biofilmes. Além disso, existe uma relacdo dose-resposta entre a gravidade das
doencas periodontais e as repercussées inflamatdrias tanto locais quanto sistémicas
(LOOS, 2005). Na auséncia de qualquer intervencéo a perda de insercéo periodontal
pode ser continua e consequentemente levar, com o passar do tempo, a perda do
dente (LOE et al., 1978, 1986).

A incidéncia de cancer é um problema de saude publica mundial. Estimativas
globais apontaram 14,1 milhdes de casos novos e 8,2 milhdes de mortes por cancer
em 2012 (FERLAY, J. et al., 2013). O cancer de mama, por sua vez, é a neoplasia
maligna mais frequentemente diagnosticada nas mulheres em todo o mundo com
cerca de 1,7 milhdes de casos novos e 522 mil mortes em 2012 (FERLAY, J. et al.,
2013). Suas taxas de incidéncia sdo elevadas principalmente em regibes mais
desenvolvidas (FERLAY, J. et al.,, 2013), entretanto, a mortalidade é maior em
paises menos desenvolvidos (LOZANO et al., 2012). No Brasil, h4A uma estimativa de
aproximadamente 57 mil casos novos de cancer de mama em mulheres para o ano
de 2014 (INSTITUTO NACIONAL DO CANCER, 2013). Além dos fatores de risco ja
estabelecidos, como os de natureza ambiental e hereditariedade, tem sido
demonstrado que infeccbes virais por papiloma virus humano parecem estar
associadas ao desenvolvimento dessa neoplasia maligna (LI et al., 2011). Esse
achado reforca a presenca do parametro inflamatério como componente critico no
desenvolvimento do cancer de mama.

Estudos analisaram a associacdo entre o quadro infectoinflamatério das doencas
periodontais, através da avaliacdo da condicdo periodontal e/ou perda de dentes, e 0
cancer de mama (HIRAKI et al., 2008; HUJOEL et al., 2003; SODER et al., 2011).
Somente Soéder et al. (2011), encontraram uma associacdo estatisticamente
significante entre perda de dentes e cancer de mama. Dessa forma, ndo ha
evidéncia cientifica consistente sobre essa associacdo sendo, portanto, necessarias
mais pesquisas em diferentes populacdes para avaliar a condi¢do periodontal como
possivel indicador de risco ao desenvolvimento do cancer de mama. A hipbtese
conceitual é que mulheres com maior perda de insercdo periodontal tém uma

chance maior de apresentar diagnéstico de cancer de mama.



2 OBJETIVO

Avaliar a associacdo entre doenca periodontal e cancer de mama.
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Resumo

Introducdo: Estudos recentes encontraram associacfes entre doencas
periodontais e alguns tipos de cancer. NOs avaliamos a associacdo entre doenca
periodontal e cancer de mama.

Material e métodos: NOs conduzimos um estudo caso-controle, envolvendo 67
mulheres com diagndstico de cancer de mama (casos) atendidas no Hospital
Universitario de Santa Maria, Brasil, pareadas por idade e fumo com 67 controles
recrutados no mesmo local (abril de 2013 a maio de 2014). Realizamos entrevista,
avaliacdo do indice de Massa Corporal, andlise do prontuario médico e exame
periodontal. Avaliamos indice de Placa, Iindice Gengival, Profundidade de
Sondagem, Sangramento a Sondagem e Nivel de Insercédo Clinica (NIC). Perda de
insercao periodontal, avaliada pelo NIC, foi a variavel preditora. Regressao Logistica
avaliou a associacao entre perda de insergcéo e cancer de mama.

Resultados: NIC maior ou igual a 1,69 milimetros foi associado com cancer de
mama ap0s ajuste para a idade [odds ratio (OR) = 2,31; intervalo de confianca (IC)
de 95% = 1,02-5,24]. Idade também foi associada ao cancer de mama (OR = 2,17,
IC 95% = 1,06—4,43). Casos tinham maior renda familiar (P = 0,02), eram mais
velhos na primeira gestacéo (P = 0,04) e amamentaram por mais tempo (P = 0,01).

Conclusao: Houve associacbes entre NIC, idade, renda familiar, idade no
nascimento do primeiro filho e tempo de amamentacdo com o cancer de mama.
Associacao entre NIC e cancer de mama ajustada para idade sugere que a perda de

insercao periodontal pode ser um possivel indicador de risco para esse cancer.
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Introducéao

A doenca periodontal é a desordem da cavidade oral com maior impacto na
populacdo mundial (1). Além da sua repercusséo local nos tecidos periodontais,
produz impactos psicossociais (2) e sistémicos (3). Diferentes condicbes sistémicas
vém sendo associadas a doenca periodontal, tais como doenca cardiovascular e
acidente cerebrovascular (4, 5), diabetes mellitus (6), complicacfes gestacionais (7)
e pulmonares (8). Varios estudos também buscam possiveis associacdes dessa
doenca com determinados tipos de cancer (9-16). A base fisiopatolégica é o
pressuposto que as neoplasias malignas surgem de areas de infeccdo persistente,
as quais induzem no hospedeiro uma inflamacéo crénica e a acao pro-tumor de
células inflamatorias (17, 18). Dessa forma, o quadro infectoinflamatoério promovido
pela doenca periodontal crénica pode ser um dos fatores associados a ocorréncia de
neoplasias como o cancer de mama.

O cancer de mama é neoplasia maligna com maior incidéncia nas mulheres em
todo o mundo. Estimativas globais apontaram aproximadamente 1,7 milhdes de
casos novos e 522 mil mortes em 2012 (19). Suas taxas de incidéncia sdo elevadas
principalmente em regiées mais desenvolvidas, entretanto, sua mortalidade é maior
em paises menos desenvolvidos (19, 20). Além dos fatores de risco ja
estabelecidos, como os de natureza ambiental e hereditariedade, a infecgado também
parece estar associada ao desenvolvimento desse cancer (21).

Alguns estudos avaliaram a associagcdo entre doenca periodontal e cancer de
mama (9, 13, 15). Somente Sdder e colaboradores (15), encontraram uma
associacdo estatisticamente significante entre doenca periodontal, avaliada pela

perda dentaria, e céancer de mama. Dessa forma, a evidéncia cientifica é
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inconsistente sobre essa associacdo sendo, portanto, necessarias mais pesquisas
em diferentes populacbes para avaliar a condicdo periodontal como possivel
indicador de risco ao desenvolvimento do cancer de mama.

O objetivo deste estudo foi avaliar a associacdo entre doenca periodontal e
cancer de mama. A hipétese conceitual é que mulheres com maior perda de
insercao periodontal tém uma chance maior de apresentar diagnostico de cancer de

mama.

Material e Métodos

Delineamento e amostra

Esse estudo utilizou o delineamento caso-controle. Casos e controles foram
selecionados consecutivamente a partir de pacientes do sexo feminino
encaminhadas ao Servico de Ginecologia do Hospital Universitario de Santa Maria
(HUSM), Rio Grande do Sul, Brasil, no periodo de abril de 2013 até maio de 2014.
Esse hospital € o centro de referéncia em Atencdo de Alta Complexidade pelo
Sistema Unico de Salde brasileiro para a regido centro-oeste do Rio Grande do Sul.

Os critérios de elegibilidade para selecdo dos casos foram mulheres com
diagnéstico de cancer de mama (C50; Classificacdo Estatistica Internacional de
Doencgas e Problemas Relacionados a Saude, décima revisdo) em qualquer fase e
modalidade de tratamento ou em acompanhamento pds-tratamento para o cancer,
com idade minima de 18 anos e atendidas no Ambulatorio de Mastologia | do
HUSM. Os critérios para os controles foram mulheres sem o diagnostico prévio ou
atual de cancer de mama atendidas nos Ambulatérios de Ginecologia Geral e de

Menopausa do HUSM para exames de rotina, tratamento de patologias benignas ou
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acompanhamento pos-tratamento de céancer no trato genital. Os controles foram
pareados por idade, com amplitude de dois anos para mais ou para menos, e fumo.
Mulheres edéntulas, com necessidade de profilaxia antimicrobiana prévia aos
exames orais, portadoras de aparelho ortodéntico fixo ou contencédo, que faziam uso
de medicamentos associados ao aumento de volume gengival (nifedipina,
ciclosporina e fenitoina) e portadoras de disturbios psicomotores foram excluidas do
estudo.

Céalculo do tamanho da amostra foi estimado com uma propor¢cdo de controles e
casos com exposicao de 31,1% (22) e 51,58%, respectivamente, razdo de chance
de 2,36 (15) e uma proporcdo de controles para casos de 2:1. O poder foi
estabelecido em 0,80 e o nivel de significancia em 5%. Portanto, foram estimadas 67
mulheres com diagndstico de cancer de mama e 134 mulheres sem o diagndstico da

doenca para a amostra.

Considerac0es éticas

Esse estudo foi conduzido de acordo com Declaracdo de Helsinque e com as
Diretrizes e Normas Regulamentadoras de Pesquisa envolvendo Seres Humanos no
Brasil. O mesmo foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de Santa Maria (CAEE numero 13021913.1.0000.5346).
Todas as participantes foram informadas e esclarecidas quanto aos propositos
dessa pesquisa e assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.
Aquelas que n&o concordaram em participar foram contabilizadas na Taxa de N&o
Resposta. Participantes com alteracdes bucais foram encaminhadas para tratamento

no Curso de Odontologia da instituig&o.
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Coleta dos dados

Entrevista semiestruturada sobre historico odontolégico e médico, aspectos
comportamentais e dados socioeconémicos foi aplicada. Peso e altura foram
medidos em uma balanca antropomeétrica calibrada para céalculo do indice de Massa
Corporal (IMC). Prontuarios meédicos foram analisados através de uma ficha
padronizada para obtencéo de informacfes sobre o tipo, duracédo e tratamento do
cancer de mama, outras alteracdes sistémicas presentes e uso de medicamentos.
Dois pesquisadores treinados (SCD e GCG) realizaram essas coletas.

Exame clinico periodontal foi realizado em seis sitios por dente (mésio-vestibular,
vestibular, disto-vestibular, mésio-lingual, lingual e disto-lingual), excluindo-se os
terceiros molares. As avalia¢@es incluiram indice de Placa (IPl) (22), indice Gengival
(IG) (24), Profundidade de Sondagem (PS), Sangramento a Sondagem (SS) e Nivel
de Insercdo Clinica (NIC). A PS foi considerada como a distancia entre a margem
gengival e a por¢cdo mais apical sondavel da bolsa/sulco, e o NIC como a distancia
da juncdo amelo-cementaria até a porcdo mais apical sondavel da bolsa/sulco.
Exames de PS e NIC foram medidos em milimetros (mm) e arredondamos para o
milimetro inteiro mais préximo. O SS foi registrado concomitantemente com a
mensuracao da PS, de forma dicotbmica, se ocorreu entre 15 a 30 segundos apds a
sondagem. Dois examinadores treinados e calibrados (CSS e JM) realizaram esses
exames com espelho bucal plano nimero 5 e sonda periodontal milimetrada (CP 15

UNC, Neumar / Brasil) em um equipo odontolégico apés a consulta médica.

Treinamento e calibragem dos examinadores
Os examinadores (CSS e JM) passaram por um periodo de treinamento com um

examinador experiente (CHCM) para as avaliacdes de IPI, IG, SS, PS e NIC. Os
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examinadores também foram calibrados, previamente a coleta dos dados e apos
nove meses do inicio do estudo, para avaliacdes de PS e NIC em 10 individuos. A
analise estatistica dos resultados da calibragem utilizou o teste Kappa ponderado mais
ou menos 1 mm (25). Os valores intraexaminadores iniciais foram 0,94 (PS) e 0,89
(NIC) para o examinador 1, e 0,93 (PS) e 0,88 (NIC) para o examinador 2. Os
valores interexaminadores foram 0,90 (PS) e 0,79 (NIC). Durante o estudo, os
valores intraexaminadores foram 0,98 (PS) e 0,90 (NIC) para o examinador 1; e 0,94
(PS) e 0,88 (NIC) para o examinador 2; e os valores interexaminadores foram de

0,93 (PS) e 0,85 (NIC).

Analise estatistica

O teste Shapiro-Wilk avaliou a distribuicdo normal dos dados. Andlise descritiva
foi realizada através da distribuicdo de frequéncia para variaveis categoricas e
mediana e intervalo interquartil para variaveis continuas.

Condicdo socioeconbmica foi avaliada através da renda familiar e nivel
educacional. Renda foi considerada em Salarios Minimos Brasileiros (medida padrao
de renda mensal, equivalente a aproximadamente US$300 durante o periodo do
estudo) e categorizada de acordo com a sua distribuicdo de frequéncia em menor ou
igual a um Salario Minimo Brasileiro (SM) e maior ou igual a dois SM. Nivel
educacional foi categorizado em menor ou igual a oito anos de estudo e maior que
oito anos de estudo (26).

Avaliagcdo sobre o fumo considerou os individuos em trés categorias, fumantes
(consumo maior ou igual a 5 cigarros/ dia por no minimo um ano), ndo fumantes

(consumo menor ou igual a 4 cigarros/ dia) e ex-fumantes (cessacao do habito de
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fumar por periodo maior ou igual a um ano e consumo prévio de 5 ou mais cigarros/
dia), segundo critério adaptado (27).

Caracteristicas associadas ao céancer de mama foram coletadas de forma
continua, em anos para idade e meses para as demais variaveis. A Unica excecao
foi para a historia familiar de cancer de mama em que duas categorias foram
estabelecidas (“sim” ou “nao”).

Acumulo de placa e sangramento gengival foram avaliados pela mediana dos
escores de IPI e IG, respectivamente. Profundidade de Sondagem foi apresentada
pela mediana de PS e Sangramento a Sondagem pela mediana do percentual de
sitios apresentando SS. A unidade de analise foi o individuo.

Diagnostico de cancer de mama foi considerado o desfecho e perda de insercao
periodontal o preditor. Perda de insercéo, no individuo, foi avaliada pela mediana de
NIC e, posteriormente estratificada pelo tertil inferior dos controles. Assim, foram
estabelecidas duas categorias correspondendo ao NIC menor que 1,69 mm e maior
ou igual a 1,69 mm. Associacdo entre perda de insercdo e cancer de mama foi
analisada através de Regressao Logistica ajustada para idade para estimar e ajustar
a odds ratio (OR) e seu respectivo intervalo de confianca (IC 95%). Os dados foram
analisados no Statistical Package for Social Science (SPSS para Windows, versao
21.0, SPSS Inc., Chicago, IL, USA) com um nivel de significancia estabelecido em

5%.

Resultados

Um total de 134 mulheres, 67 casos e 67 controles, foram recrutadas para o

estudo até o presente momento. A Taxa de Nao Resposta foi de 27,17% para casos
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e 17,28% para controles. O motivo da ndo participacdo foi a recusa ao exame
periodontal. Os ndo respondentes eram semelhantes aos respondentes quanto a
idade, renda familiar mensal, status de fumo e nimero de dentes. A Unica excecao
foi para mulheres com cancer de mama nao respondentes as quais tinham mais
idade quando comparadas aos casos respondentes (P = 0,01). A Figura 1 apresenta
o fluxograma de pacientes durante o periodo do estudo.

Caracteristicas sociodemograficas, comportamental e associadas ao cancer de
mama estao resumidas na Tabela 1. Mulheres caso tinham mais idade (P = 0,03),
eram predominantemente brancas (P = 0,01) e mais da metade tinham renda
familiar mensal maior ou igual a dois Salarios Minimos Brasileiros (P = 0,02) quando
comparadas aos controles. Além disso, eram mais velhas na primeira gestacdo (P =
0,04) e amamentaram por um periodo menor (P = 0,01). As demais caracteristicas
da amostra ndo apresentaram diferencas estatisticamente significantes entre os
grupos (P > 0,05).

O diagnéstico mais comum de cancer de mama foi o carcinoma ductal infiltrante,
correspondendo a 94% dos casos, seguido do carcinoma lobular invasivo,
carcinoma com diferenciacdo apdcrina, carcinoma adendide cistico e lipossarcoma,
cada um compreendendo 1,5% dos casos. Nenhum caso tratava-se de recidiva de
cancer de mama. O tratamento para o cancer estava sendo realizado em 80,6% das
mulheres, enquanto 10,45% e 8,95% estavam, respectivamente, em
acompanhamento pos-tratamento e sem tratamento no momento da coleta de
dados. A combinacdo das técnicas: cirurgica, quimioterapica, radioterapica e
hormonioterapica foi a abordagem terapéutica mais comum, correspondendo 78,7%

dos casos ja tratados ou em tratamento.
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Caracteristicas clinicas periodontais estdo descritas na Tabela 2. Analise
estatistica mostrou um maior acumulo de placa (P = 0,01) nos casos quando
comparados aos controles. Casos também apresentaram maior perda de insercao
periodontal (P = 0,00). Os resultados da estratificacdo da perda de insercao por
grupo encontram-se na Figura 2. Os grupos ndo apresentaram diferencas
estatisticamente significantes para as demais variaveis periodontais avaliadas (P >

0,05). Os resultados da Regressao Logistica estdo descritos na Tabela 3.

Discussao

Nossa hipétese inicial, na qual mulheres com maior perda de insercéo periodontal
tém maior chance de ter diagndstico de cancer de mama comparada aos controles,
foi comprovada apos ajuste para idade. Além disso, casos com idade maior ou igual
a 56 anos tiveram uma chance aumentada para ter cancer de mama, apresentaram
maior renda familiar, tinham mais idade no nascimento do primeiro filho e
amamentaram por um periodo de tempo menor.

Perda de insercdo periodontal foi associada ao aumento na chance de ter
diagnostico de cancer de mama. Resultado semelhante foi observado em uma
coorte que também avaliou a associacdo entre doenca periodontal e cancer de
mama (15). Nessa pesquisa, porém, o critério para definir doenca periodontal foi a
perda dentaria. Outros trabalhos ndo encontram associacdo estatisticamente
significante entre essas variaveis (9,13). Observamos que 82,1% das mulheres com
diagnoéstico de cancer de mama apresentaram NIC maior ou igual a 1,69 mm. Esse
resultado reflete uma perda de insercdo significativa e, consequentemente, um

historico mais grave de doenca periodontal. Periodontites sao doencas
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infectoinflamatérias com uma taxa de progressdao predominantemente lenta (28),
assim, podemos considerar que os casos foram expostos a um quadro inflamatorio
por um periodo de tempo maior. Essa exposicdo mais prolongada pode ter
aumentado a liberacdo de mediadores inflamatorios ndo s6 locais, mas também
sistémicos e, dessa forma, ter contribuido para o mecanismo extrinseco da
carcinogénese. A inflamacédo crbénica local € comprovadamente associada ao
desenvolvimento de varios tipos de cancer (29, 30). Por outro lado, ndo ha
conhecimento cientifico consistente sobre o efeito e o mecanismo biolégico de uma
inflamacdo cronica local a distancia, como a doenca periodontal, no
desenvolvimento de neoplasias malignas.

Entre as demais caracteristicas clinicas periodontais avaliadas, somente o IPI
apresentou uma associacao estatisticamente significante com o cancer de mama.
Casos apresentaram um acumulo de placa maior no momento do exame do que
controles. Contudo, ndo houve diferencas estatisticas no escore de sangramento
gengival entre os grupos. Esses achados revelam que, apesar dos casos terem
maior acumulo de placa, a condicdo inflamatéria gengival ndo diferiu dos controles e,
portanto, ndo houve diferenca nos habitos de higiene bucal na amostra.

Andlise das caracteristicas sociodemograficas mostrou uma associacao
estatisticamente significante entre idade, raca e renda familiar com o céncer de
mama. Casos tinham mais idade quando comparados aos controles, porém,
devemos levar em consideracdo o pareamento por idade nesse estudo. Assim,
esperamos o desaparecimento dessa diferenca ap0s a amostra estar completa. Na
analise de regresséo a idade também foi associada ao cancer de mama. Esse dado
comprovou que a chance de ter cancer de mama aumenta com a idade e que cerca

de 70-80% dos tumores sao diagnosticados a partir dos 50 anos de idade (31). Com
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relacdo a raca, outros estudos nao encontraram associacado estatisticamente
significante com cancer de mama (32). Casos também apresentaram rendar familiar
mensal maior que a dos controles. A justificativa esta relacionada a atuacdo do
HUSM como centro de referéncia em Atencao de Alta Complexidade para a regiao.
Dessa maneira, pacientes de todas as classes sociais, incluindo classe média-alta,
buscam tratamento oncologico nesse hospital. Contudo, servicos gratuitos em
Atencédo de Baixa e de Média Complexidade, os quais sdo 0os motivos de busca de
atendimento pelos controles, sdo oferecidos, principalmente, nas redes basicas de
salide e em hospitais de menor porte vinculados ao Sistema Unico de Satde.

Encontramos também uma associacdo estatisticamente significante entre alguns
fatores reprodutivos e o cancer de mama. Casos possuiam mais idade no
nascimento do primeiro filho em comparacdo aos controles. Evidéncias cientificas
mostram que o risco de cancer de mama aumenta em 3% para cada ano a mais que
a mulher tem na primeira gestacdo (33). Além disso, mulheres que tenham sua
primeira gestagdo com 30 anos ou mais tem um risco aumentado para o cancer de
mama quando comparadas a mulheres com idades entre 25 a 29 anos (32).
Associacao estatisticamente significante entre tempo de amamentacéo e cancer de
mama também foi encontrada. Controles amamentaram por um periodo de tempo
maior que 0s casos, confirmando que a amamentacdo esta associada a reducéo do
risco de cancer de mama, particularmente, se for por um periodo maior ou igual ha
12 meses (32, 33).

Escolhnemos o delineamento caso-controle por sua eficiéncia em estudar
desfechos raros, como o cancer de mama e por sua utilidade em gerar hipodteses.
Apesar dessas vantagens, apresenta algumas limitagdes por sua susceptibilidade a

vieses (34). Casos e controles constituiram uma amostra de conveniéncia. Houve,
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porém, a selecdo consecutiva de todos os individuos acessiveis e que atenderam
aos critérios de elegibilidade com o objetivo de minimizar o voluntarismo e outros
tipos de vieses de amostragem. O uso de controles hospitalares também foi uma
estratégia para compensar 0 possivel viés de selecdo. Outra limitacdo esta
relacionada ao viés de memoria devido a afericdo retrospectiva das variaveis
preditoras. Nesse trabalho, porém, esse viés ndo ocorreu, pois apesar do NIC
indicar exposicdo passada a doenca periodontal, sua mensuracdo ocorreu no
presente para ambos 0S grupos.

A validade das inferéncias, a partir dos resultados desse estudo, € limitada pela
impossibilidade de estabelecer causalidade em estudos caso-controle. Além disso,
uma melhor compreensdo dos mecanismos biolégicos envolvidos € fundamental,
uma vez que uma associacdo inversa também pode ocorrer e, assim, marcadores
bioldgicos associados ao cancer podem estar diretamente relacionados aos eventos
inflamatorios destrutivos do periodonto.

Portanto, houve associacbes entre NIC, idade, renda familiar, idade no
nascimento do primeiro filho e tempo de amamentacdo com o cancer de mama.
Associacao entre NIC e cancer de mama ajustada para idade sugere que a perda de
insercéo periodontal pode ser um possivel indicador de risco. Este achado deve ser
cuidadosamente interpretado pelas limitacbes do estudo e pelo escasso
conhecimento do mecanismo bioldgico envolvido nessa possivel associagao. Assim,
mais pesquisas Sao necessarias para esclarecer o possivel papel da doenca

periodontal no processo de carcinogénese dos tumores da mama.
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Tabela 1. Caracteristicas sociodemograficas, comportamental e associadas ao

cancer de mama da amostra no Rio Grande do Sul, Brasil, 2013-2014

Variaveis Casos (n = 67) Controles (n = 67) P
Demogréficas
Idade (anos)™* 56 (49 - 64) 52 (48 - 58) 0,03
Raca n (%)° 0,01
Brancos 59 (88,1) 48 (71,6)
N&o brancos 8 (11,9) 19 (28,4)
Socioecondmicas
Renda familiar mensal n (%)° 0,02
< 1 Salario Minimo Brasileiro® 20 (32,8) 31 (53,4)
= 2 Salarios Minimos Brasileiros 41 (67,2) 27 (46,6)
Nivel educacional n (%)° 0,16
< 8 anos 47 (71,2) 40 (59,7)
> 8 anos 19 (28,8) 27 (40,3)
Comportamental
Fumo n (%)° 0,21
Fumantes 8 (11,9) 10 (14,9)
Nao fumantes 46 (68,7) 51 (76,1)
Ex-fumantes 13 (19,4) 6 (9)
Associadas ao cancer de mama
IMc?¢ 27,88 (23,67 — 30,87) 28,58 (25,20 —32,03) 0,19
Historia familiar cancer de mama n (%)° 0,47
Sim 12 (17,9) 9 (13,4)
N&o 55 (82,1) 58 (86,6)
Idade menarca (anos)™* 13 (12 - 14) 13 (12 - 14) 0,73
NGmero filhos** 2(2-3) 3(2-4) 0,17
Idade nascimento primeiro filho (anos)™* 22 (20 - 27) 20 (18 — 24) 0,04
Tempo de amamentacédo (meses)™® 12 (6 — 32,25) 34 (9,75 - 48) 0,01
Tempo uso do contraceptivo oral 216 (114 - 276) 138 (60 - 249) 0,10
(meses)**
Idade menopausa (anos)™* 48 (44 - 50) 48 (44,25 - 50) 0,71
Tempo menopausa (meses)®* 126 (39 - 201) 96 (24 - 156) 0,15
Tempo terapia de reposi¢cao hormonal 36 (24 — 90) 36,00 (7,5 -111) 0,83

(meses)**

®Mediana (quartil inferior-quartil superior). ° Salario Minimo Brasileiro = US$300 no periodo de coleta
dos dados. ° Teste do Qui-quadrado. ? Teste de Mann-Whitney.
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Tabela 2. Caracteristicas clinicas periodontais da amostra no Rio Grande do Sul,

Brasil, 2013-2014

Variaveis periodontais®® Casos (n = 67) Controles (n = 67) P

Numero de dentes 15 (8 - 22) 19 (10 — 22) 0,29
Pl 1,77 (1,58 - 2,01) 1,68 (1,33 — 1,90) 0,01
IG 1,18 (1,09 - 1,41) 1,16 (1,08 — 1,28) 0,13
ps® 2,41 (2,18 — 2,75) 2,37 (2,06 — 2,71) 0,24
SS 33,33 (20,83 - 50,75) 29,16 (17,39 — 47, 61) 0,12
NIC 2,79 (1,90 — 4,24) 2,02 (1,46 — 3,27) 0,00

®Mediana (quartil inferior — quartil superior). ® Percentual médio de Sangramento & Sondagem. ° Teste
de Mann-Whitney.

Tabela 3. Regressao Logistica ajustada para idade

Variavel dependente Variaveis exploratérias P OR (IC 95%)

Cancer de mama NIC = 1,69 milimetros 0,04 2,31 (1,02-5,24)
Idade = 56 anos 0,03 2,17 (1,06-4,43)
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Legendas para tabelas e figuras

Tabela 1. Caracteristicas sociodemograficas, comportamental e associadas ao

cancer de mama da amostra no Rio Grande do Sul, Brasil, 2013-2014

Tabela 2. Caracteristicas clinicas periodontais da amostra no Rio Grande do Sul,

Brasil, 2013-2014

Tabela 3. Regressao Logistica ajustada para idade

Figura 1. Fluxograma. Esquema de selecdo da amostra do estudo. Apresentacao

dos motivos de ndo incluséo dos individuos.

Figura 2. Percentual de perda de insercao periodontal estratificada nos grupos da
amostra. Duas categorias, correspondendo ao NIC menor (<) que 1,69 mm e maior
ou igual (2) a 1,69 mm, respectivamente, foram estabelecidas. O eixo das ordenadas
representa a percentagem (%) de individuos com perda de insercédo periodontal. O

eixo das abscissas mostra a estratificagéo para cada grupo.
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4 CONSIDERACOES FINAIS

A hipétese inicial, na qual mulheres com maior perda de inser¢cao periodontal
tém maior chance de ter diagndstico de cancer de mama comparada aos controles,
foi comprovada apos ajuste para idade. Além disso, casos com idade maior ou igual
a 56 anos tiveram uma chance aumentada para ter cancer de mama, apresentaram
maior renda familiar, tinham mais idade no nascimento do primeiro filho e
amamentaram por um periodo de tempo menor.

As limitacdes desse estudo estdo relacionas a susceptibilidade a vieses do
delineamento caso-controle. Casos e controles constituiram uma amostra de
conveniéncia. Houve, porém, a selecdo consecutiva de todos os individuos
acessiveis e que atenderam aos critérios de elegibilidade com o objetivo de
minimizar o voluntarismo e outros tipos de vieses de amostragem. Além disso, 0 uso
de controles hospitalares foi uma estratégia para compensar o possivel viés de
selecdo. Outra limitacdo esté relacionada ao viés de memoria. Nesse estudo, porém,
esse Vviés ndo ocorreu, pois apesar do NIC indicar exposicdo passada a doenca
periodontal, sua mensuracao ocorreu no presente para ambos 0S grupos.

A validade das inferéncias, a partir dos resultados desse estudo, € limitada
pela impossibilidade de estabelecer causalidade em estudos caso-controle. Além
disso, uma melhor compreensdo dos mecanismos bioldgicos envolvidos é
fundamental, uma vez que uma associacao inversa também pode ocorrer e, assim,
marcadores biolégicos associados ao cancer podem estar diretamente relacionados
aos eventos inflamatérios destrutivos do periodonto.

Portanto, houve associacfes entre NIC, idade, renda familiar, idade no
nascimento do primeiro filho e tempo de amamentacdo com o cancer de mama.
Associacédo entre NIC e cancer de mama ajustada para idade sugere que a perda de
insercéo periodontal pode ser um possivel indicador de risco. Este achado deve ser
cuidadosamente interpretado pelas limitacbes do estudo e pelo escasso
conhecimento do mecanismo bioldgico envolvido nessa possivel associagcdo. Assim,
mais pesquisas sado necessarias para esclarecer o possivel papel da doenca

periodontal no processo de carcinogénese dos tumores da mama.
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Titulo da Pesquisa: Condigdo perodontal e cincer de mama: um estudo caso-controle
Pesquisador: CARLOS HEITOR CUNHA MOREIRA

Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: 13021913.1.0000.5345

Instituicdo Proponente: Universidade Federal da Santa Maria/ Pro-Reitoria de Pée-Graduacio e
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 217.100
Data da Relateria: 12032013

Apresentagio do Projeto:

Este & um estudo que faz parte de uma disseracdo de mestrado e visa esludar uma possivel associacio
entre condicdo perodontal efou perda de denles e o cincer de mama. Esle estudo esta delineado como um
estudo de casos e controles (O caleulo do tamanho da amaostra fol estimado com uma proporgdo de
controles com exposicdo de 41,9% e de 62,95% casos com axposicio, uma razdo de chance da 235 &
uma proporcdo da controles para cases de 2:1) e incluird 321 mulheres. Serdo realizadas entrevista &
andlise do prontudrio médico. Dois examinadores treinados e calibrados avaliardo indice de Placa (IP1),
indice Gengival (I3}, Profundidade de Sondagem (PS), Sangramenio 4 Sondagem (55) e Nivel de Insergdo
Clinico (NIC). Aciomulo de placa e sangramento gengival serfo avaliados, respectivamente, pelos escoras
médios do IPl e IG. Sangramento & sondagem sard avaliado palo percentual médio de silios apresantando

53, Perda de insercao periodontal serd considerada moderada em individuos com NIC § 5mm em 15% a
50% dos dentes e severa com NIC = Smm em 50% ou mais dos dentes. A analise estatistica serd realizada

alravés de regressdo logistica. A hipdlese conceilual deste estude & que mulheres com doenga periodantal
maks severa lerdo uma chance maior de apresentarem diagnostico de cancer de mama.

Objetivo da Pesquisa:
Objetivo geral
Avaliar 58 a doanga pariodontal asta associada com o risco de cincer de mama.
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- Dieterminar & assoclagio dos pardmetros perodontals entre mulheres com & sem o disgndstico de cincer
de mama;
- Awallar enire o9 diferentes tipos de cincer de mama gual estd mals assoclado com a doenga peniodontal.

Avallacho dos Riscos e Beneficios:

Estio bem desoitos pelo pesulsador & &0 eles:

Durante a realizagao do exame clinico perodontal o participante voluntérl pode sentir-se cansado &
aprasentar desconforio pels introdugdo da sonda periedontal milimetrada entre o dente & a genglva, para
avallacao da perda dssea alveolar. Além disso, pode hever um risco minime do participante machucar-se
cas0 haja um movimento brusco de sua parte ou do examinador. Particpantes em tratamento para o cincer
de mama &b seréo submetidas ao exames dinlico mediante autorizacdo do médico responsdvel. Além disso,
0 parficipants pode senfir-s constrangido ou cansado ao responder as perguntas contidas na entrevista e
no questionério ou, alnda durante & medigho do peso e altura.

0 beneflclo direto ao participante seré um relatio odontolbgico detalhado sobre a condigho da sua
cavidede bucal, além disso, particlpantes que apresentarem aferaphes bucals serdo encaminhados para
trataments na Clinica de Petiodontia & Clinkcas Odontologicas Integradas da Universidade Federal de Santa
Maria, Entretanto, o conhecimento clentifico sobre a phasivel associacio entre doenga pericdontal & cancer
de mama serd obtido somente com o térming do estedo & andlise dos dados. Conclulde a pesqulsa os
pesquisadorss pretendem realizar palestra Informal para apresentagso dos resultados aos sujelios de

pesguisa.

Comentérlos e Conslderagbes sobre a Pesquisa:
Trats-se de wma peaquisa bem delineada, bem fundamentada & bem descrita,

Conslderagdes sobre os Termos de apresentagdo obrigatéria:
Estao todos bemn apresentados e adequados.

Recomendaghes:

Henhuma

Conclusdes ou Pendénclas & Lista de Inadequagbes:
Aprovado

Sltuagio do Parecer:
Aprovado
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE
SANTA MARIA/ PRO-REITORIA W
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Necessita Apreciacho da CONEP:

Nao
Conslderagbes Finals a critério do CEP:

SANTA MARIA, 12 de Maro de 2013

Azsinador por:

Félix Alexandre Antunes Soares
(Conrdenador)



Anexo C — Extens&o do cronograma no Comité de Etica em Pesquisa

LT
2% UNIVERSIDADE FEDERAL DE
add
P B © SANTAMARIA'PRO-REITORIA %”mﬂﬂ .

| Ak DE POS-GRADUAGAO E
PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DD PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Condicio perodantal & cancer de mama: um esiudo caso-controle
Pesquisadaor: CARLOS HEITOR CUMHA MOREIRA

Area Tematica:

Verada: 2

CAAE: 130215913.1.0000.5345

Instituicho Proponente: Universidade Federal de Santa Madal Pré-Reitoria de Pds-Graduagio &
Patrocinador Principal: Financiamento Prophio

DADOS DO PARECER

Nimers do Parster: 512,364
Data da Relatora: 10/0472014

Apresentacan do Projetn:
Trala-se de uma emenda sobcilando alleracio de cronograma.

Consta que & um estudo que faz parte de uma disseriagio de mesirade e visa esfudar uma possivel
aasociacdo entre condiglo periodontal elou perda de dentes & o chncer de mama. Esle esfudo eatd
delineada como um estudo de casos & controles (O calculo do tamanho da amaostra foi estimado com uma
proparglo de controles com exposicho de 41,9% e de 62,99% casos com exposicho, uma razdo de chance
de 2.36 & uma proporcao de controles para casos de 211) e incluird 321 mulheres. Serdo realizadas
enfrevisia & andlise do prontudrio médico. Dois examinadores Ireinados @ calibrados avakardo Indice de
Placa (IP1), indice Gengival (1G], Profundidade de Sondagem (PS), Sangramento 4 Sondagem (S8) e Nivel
de Insergdo Clinico (NIC). Acdmulo de placs e sangramento gengival serdo avaliados, respectivamente,
pedos escores médios do IPI e IG. Sangramento & sondagem serd avaliado pele percentual mido de sitios
apresantandn 55, Perda de insenpdo perodontal serd considerada moderada em individuos com NIC - Smim
em 15% a 50% dos denbes & severa com MIC = Smm em 50% ou mais dos dentes, A andlise estatistea serd
regiizada através de regressio logistica. A hipblese conceitual deste estudo & que mulheres com doenga
peciodontal mais severa lerdo uma chance maior de apresentarem diagnostico de cincer de mama.
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¥ ““%  UNIVERSIDADE FEDERAL DE

T BN SANTAMARA FRG-HEITDRIAW
: £ DE POS-GRADUAGAQ E

Confnaagiic to Pewscar: 612384

Objetivo da Pesquisa:
Objesvo geral
Avaliar se a doenca periodantal estd associada com o risco de cAncer de mama.

Objedvos espacificos

» Derterminar a associagio dos pardmetros periodontais entre mulberes com e sem o diagndstico de cancer
de mama;

= Avaliar enire os diferenies tipos de chncer de mama qual estd mais assogado com a doenca periodontal.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Estio bem desarilos:

Durante a realizagio do exame clinica periodontal o parficipante voluntario pode sentiese cansado &
apresentar desconforio pela intbroducio da sonda periodontal milmedrada enire o dente & a gengiva, para
avakiagio da perda dssea alveolar. Alem disso, pode haver um risco minmo do particpanie machucar-ss
caso haja um movimento brusco de sua parte ou do examinador. Parficioanies em tratamenta para o cincer
de mama =4 sardo submetidas 20 axame clinico mediante autanzagio da médico responsavel. Além disso,
o participanie pode sentir-se consirangido ou cansado a0 responder as perguntas conbidas na entrevista &
no questiondna ou, anda duranie a medicio do peso & altura.

O beneficio direto ao participante serd um relaiorie odontologico detalhado sobre a condigdo da sua
cavidade bucal, além disso, participantes que apresentarem alleragies bucais sardo encaminbados para
tratamento na Clinica de Periodontia e Clinicas Odoniplogicas integradas da Universidade Federal de Santa
Maria. Enfretantn, o conbecimenta cientifico sobre a possivel associacho entre doenta periodontal & cancer
de mama serd oblide somente com o téming do esiudo & andlse dos dades. Canduida a pesquisa os
pesquisadores pretendem realizar palestra informal para apresentagio dos resultados aos sujeitas de

pesQuisa.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Consideragoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:
Presenies & adequados.
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Continuagio do Panser: §12.364

Recomendagdes:
Aprovar novo cronograma.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Situagio do Parecer:
Aprovado

Mecessita Apreciagdo da CONEP:
Maa

SANTA MARIA, 10 de Abril de 2014

Assinador por:

CLAUDEMIR DE QUADROS
{Coordenador)
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Anexo D - Termo de confidencialidade

Titulo do projeto: Condicao Periodontal e Céncer de Mama: um estudo caso-
controle,

Pesquisador responsavel: Carlos Heitor Cunha Moreira
Instituicao/Departamento: Universidade Federal de Santa Maria / Programa de
Pés-graduagao em Ciéncias Odontoldgicas.

Telefone para contato: (55) 9106-4673

Local da coleta de dados: Hospital Universitario de Santa Maria (HUSM).

Os pesquisadores do presente projeto se comprometem a preservar a
privacidade dos participantes da pesquisa cujos dados serdo coletados em
prontudrios, através de ficha padronizada para extragdo dos dados médicos, do
Ambulatério de Geral de Ginecologia @ Ambulatério de Mastologia. Concordam,
iguaimente, que estas informagdes serdo utilizadas Unica e exclusivamente para
execugdo do presente projeto. As informagdes somente poderdo ser divulgadas de
forma anbnima e serdo mantidas na Clinica de Periodontia da UFSM Santa Maria
IRS. (Antigo Prédio da Reitoria, Rua Marechal Floriano Peixoto, nimero 1184, 7°
andar, sala 710) por um periodo de dois anos sob a responsabilidade do Prof.
Pesquisador Carlos Heitor Cunha Moreira. Apds este periodo, os dados serdo
destruidos por incineragdo, Este projeto de pesquisa foi revisado e aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa da UFSMem [/ [/ ., com o nimero do
CAAE

Santa Maria,& de ‘gn_nﬂnu\ ) de 2013
'Nl ‘ A A
L edliis Caallbas

Assinatura do pesquisador responsavel / ¢
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Anexo E — Termo de consentimento livre e esclarecido
Universidade Federal de Santa Maria
Centro de Ciéncias da Saude
Programa de Pos-graduacao em Ciéncias Odontoldgicas

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo do projeto: Condicao Periodontal e Cancer de Mama: um estudo caso-
controle.

Pesquisador responsavel: Carlos Heitor Cunha Moreira
Instituicdo/Departamento: Universidade Federal de Santa Maria / Programa de
Pos-graduacdo em Ciéncias Odontologicas.

Telefone para contato (inclusive a cobrar): (55) 9106-4673

Pesquisador participante: Camila Silveira Sfreddo

Telefone para contato (inclusive a cobrar): (55) 9159-4588

X Vocé estd sendo convidada para participar, como voluntaria, em uma
pesquisa. Vocé precisa decidir se quer participar ou ndo. Por favor, ndo se apresse
em tomar a decisdo. Leia cuidadosamente o0 que se segue e pergunte ao
responsavel pelo estudo qualquer duvida que vocé tiver. Apds ser esclarecida sobre
as informacdes a seguir, no caso de aceitar fazer parte do estudo, assine ao final
deste documento, que estd em duas vias. Uma delas é sua e a outra € do
pesquisador responsavel. Em caso de recusa vocé nao serd penalizada de forma
alguma.

X Essa pesquisa justifica-se pela auséncia de estudos conclusivos sobre
doenca periodontal (doenca na gengiva e no 0sso ao redor do dente) como um
possivel indicador de risco para o cancer de mama. Portanto, o objetivo da pesquisa
€ avaliar se mulheres com doenca periodontal mais grave tem risco maior de
desenvolver esse tipo de cancer.

X A sua participacdo nesse estudo sera no sentido de permitir a avaliacdo da
sua boca. Serdo anotados dados sobre a quantidade de placa (tecido amolecido
amarelo-esbranquicado) e calculo dentério (tecido duro de cor mais escurecida)
formado sobre seus dentes, se ocorre sangramento ou saida de pus da sua gengiva
e medidas de perda de osso ao redor dos seus dentes quando € encostado um
instrumento odontolégico (sonda periodontal milimetrada) entre sua gengiva e seus
dentes. Vocé respondera uma entrevista sobre consultas ao dentista, presenca de
doencas ou alteracdes em seu organismo, uso de remédios, habitos alimentares e
de comportamento, nivel de educacdo e renda familiar. Vocé respondera também
um questionario sobre a influéncia da sua condicao bucal na sua qualidade de vida.
Seu peso e sua altura serdo medidos para andlise do indice de Massa Corporal. Seu
prontuario medico (ficha com informacdes sobre sua saude) também sera avaliado
para analise da sua condicdo médica.

X Vocé podera se sentir cansada e ter algum desconforto nos exames em que
um instrumento odontoldgico € passado entre sua gengiva e seus dentes, além de
haver um risco minimo de se machucar com o instrumento caso ocorra um
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movimento brusco de sua parte ou do examinador. ApGs 0s exames vOcé podera
ficar com dor leve em sua gengiva. Além disso, vocé podera se sentir constrangida
ou cansada em responder as questdes da entrevista e do questionario ou, ainda
durante medicao do seu peso e altura. Caso haja dano odontolégico com a pesquisa
vocé tera direito a assisténcia odontoldgica gratuita garantida pelos pesquisadores.
Vocé sera solicitada a se apresentar no maximo duas vezes durante a pesquisa no
Ambulatério Odontolégico do Hospital Universitario de Santa Maria, no horario
expediente e no mesmo dia de sua consulta médica. Caso sua participacdo seja
necesséaria em dia diferente ao de sua consulta médica, suas despesas adicionais
serdo ressarcidas (em dinheiro) pelo pesquisador responsavel.

<> O beneficio direto a vocé, participante, serd um relatério odontologico
detalhado sobre a condi¢do de sua boca e, se necessario, encaminhamento para
tratamento odontolégico na Clinica de Periodontia e Clinicas Odontolégicas
Integradas da Universidade Federal de Santa Maria. Porém, somente ao final do
estudo poderemos concluir a presenca de algum beneficio dessa pesquisa na
prevencao do cancer de mama.

<> Vocé tera acesso aos profissionais responsaveis pela pesquisa para
esclarecimento de eventuais ddvidas em qualquer etapa do estudo. E garantido o
livre acesso a todas as informagbes e, sendo de seu interesse, ser mantido
atualizado sobre os resultados finais da pesquisa ap0s a publicacdo da mesma.

X Se vocé concordar em participar do estudo, seu nome e identidade serao
mantidos em sigilo. A menos que requerido por lei ou por sua solicitacdo, somente a
equipe do estudo e o Comité de Etica terdo acesso a suas informacdes. As
informacBes do estudo serdo divulgadas apenas em eventos ou publicacdes
cientificas sem identificacdo dos voluntarios. As fichas, ap6s analisadas, ficaréo
guardadas na Clinica de Periodontia da UFSM Santa Maria /RS. (Antigo Prédio da
Reitoria, Rua Marechal Floriano Peixoto, numero 1184, 7° andar, sala 710) até a
publicacao desse estudo e, depois, imediatamente serdo destruidas por incineragao.

X Vocé pode se recusar a participar do estudo, ou retirar seu consentimento e
sair da pesquisa a qualguer momento, mesmo durante 0 exame, sem precisar
justificar. Além disso, vocé nao sofrera qualquer prejuizo a assisténcia médica que
esteja recebendo.

Eu, , de
nacionalidade , idade anos, estado civil
: profisséo ,
residente em :
RG n° , abaixo assinado, concordo em
participar do estudo como sujeito. Fui suficientemente informada a respeito das
informacgdes que li ou que foram lidas para mim, descrevendo o estudo “Condigé&o
Periodontal e Cancer de Mama: um estudo caso-controle”. Eu discuti com o (a)
pesquisador (a) sobre a minha
decisdo em participar nesse estudo. Ficaram claros para mim quais sado 0s
propésitos do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e
riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Estou
totalmente ciente de que ndo ha nenhum valor econdmico, a receber ou pagar, por
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minha participacdo. Ficou claro também que minha participacdo € isenta de
despesas e que tenho garantia do acesso a tratamento hospitalar que venho
realizando. Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar 0
meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante 0 mesmo, sem
penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido,
Oou no meu acompanhamento e assisténcia no Hospital Universitario de Santa Maria
(HUSM).

Santa Maria, de de 201__.

Nome e Assinatura do sujeito ou responsavel:

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e
Esclarecido deste sujeito de pesquisa ou representante legal para a participacéo
neste estudo:

Nome e assinatura do pesquisador responséavel

Se vocé tiver alguma consideracao ou davida sobre a ética da pesquisa, entre em contato:
Comité de Etica em Pesquisa — UFSM - Cidade Universitaria - Bairro Camobi, Av. Roraima,
n°1000 - CEP: 97.105.900 Santa Maria — RS. Telefone: (55) 3220-9362 — Fax: (55)3220-
8009 Email: comiteeticapesquisa@smail.ufsm.br. Web: www.ufsm.br/cep



Anexo F — Entrevista

NUmero do prontuario:
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Participante: ( ) caso ( ) controle

Entrevistador:

| - IDENTIFICACAO

1 - Nome:

2 — Profissao:

3 — Endereco:

4 — Telefone(s) para contato:

5 — ldade: anos. 6 — Data de nascimento:

7 — Estado civil (no papel): ( ) casada ( ) separada ( ) divorciada ( ) vilva ( ) solteira

8 — Cor/ raga: ( ) branca ( ) preta ( ) parda ( )indigena ( ) amarela
9 — Peso: Kg. 10 — Altura: cm.
Il — DADOS ODONTOLOGICOS

11 — Quantas vezes vocé escova seus dentes por dia?

12 — Vocé ja recebeu orientacao de higiene bucal?

13 — Qual o tipo de escova que vocé usa? ( ) macia ( ) média ( ) dura

14 — Faz uso de algum dispositivo para limpar entre seus dentes? ( ) sim ( ) ndo (pular para

questdo 16)
() fio dental
( ) escova interdental
() palito

( ) outro (especificar)

15 - Quantas vezes vocé usa esse instrumento na semana?

16 — Vocé faz uso de pasta de dente? Qual?

vez (es).

17 — Vocé faz uso de alguma solucéo para bochecho? Qual?

18 — Vocé nota sangramento nas suas gengivas?

19 - Se afirmativo, quando ele ocorre?

20— Vocé sente sensibilidade nos dentes?

21 — Vocé sente mau gosto na boca?

22 — Vocé percebe ou ja percebeu seus dentes frouxos?

23 — Vocé ja perdeu dentes permanentes?

24 — Qual o motivo da(s) perda(s) dentéria(s)?
() ndo soube responder

() carie dentéria

( ) doenca periodontal (dentes frouxos)

() fratura

() tratamento de canal

() dor

() outro motivo (especificar)
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Il - HABITOS
25 — Vocé é fumante? () sim ( ) ndo (pular questdo 28)

26 — Ha quanto tempo fuma? meses.

27 - Quantos cigarros por dia vocé fuma agora? cigarros/dia.

28 — E ex-fumante? () sim ( ) ndo (pular para quest&o 32)

29 — Ha quanto tempo vocé parou de fumar? meses.
30 — Quantos cigarros por dia vocé fumava antes de parar? cigarros/dia
31 - Por quanto tempo vocé fumou? meses.

32* — CASO: Vocé ingeria bebidas alcodlicas nos Ultimos dois anos prévio ao diagnéstico de cancer
de mama? ( ) sim ( ) ndo (pular para questao35)
32 — CONTROLE: Vocé ingere bebidas alcodlicas? ( ) sim ( ) ndo (pular para questéo35)

33 — Se afirmativo, qual tipo?

34 — Quantas doses/copos vocé, geralmente, ingere (ria) por semana:

35* — CASO: Vocé utilizava algum tipo de droga nos ultimos dois anos prévio ao diagnéstico de
cancer de mama? ( ) sim ( ) ndo (pular questéo 37)
35 - CONTROLE: Vocé utiliza algum tipo de droga? ( ) sim ( ) ndo (pular questéo 37)

36 — Se afirmativo, qual tipo?

37* — CASO: Vocé ingeria frutas e vegetais nos ultimos dois anos prévios ao diagndstico de cancer
de mama? ( ) sim ( ) ndo (pular para questéo 39)

37 — CONTROLE: Vocé ingere frutas e vegetais? ( ) sim ( ) nao (pular para questao 39)

38 — Se afirmativo, quantas vezes por semana Vocé, geralmente, ingere (ria) frutas e
vegetais: vez (es).

39* — CASO: Vocé ingeria alimentos ricos em gordura nos Ultimos dois anos prévio ao diagnéstico de
cancer de mama? ( ) sim () ndo (pular para questdo 41)

39 — CONTROLE: Vocé ingere alimentos ricos em gordura? ( ) sim ( ) ndo (pular para questédo 41)
40 — Se afirmativo, quantas vezes por semana vocé, geralmente, ingere (ria) alimentos ricos em

gordura: vez (es).

41* — CASO: Vocé fazia atividade fisica nos ultimos dois anos prévio ao diagnéstico de cancer de
mama? ( ) sim () ndo (pular questéo 43)

41 — CONTROLE: Vocé faz atividade fisica? ( ) sim ( ) ndo (pular questéo 43)

42 - Se afirmativo, quantas vezes na semana vocé, geralmente, realiza (va) atividade

fisica? vez (es).

*OBSERVACAO: Nas perguntas com asterisco, restricbes de habitos pela doenca e/ou
tratamento da participante caso devem ser anotadas separadamente.

IV - DADOS MEDICOS

43 — Vocé tem ou ja teve alguma dessas doengas:

() diabetes ( )tipo! ( )tipoll () controlado ( ) ndo controlado

() pressao alta

() cancer (especificar o tipo)

( ) doenca cardiovascular (especificar tipo)
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() outra (especificar)

44 — Qual a idade da sua 12 menstruacéo? anos.

45 — Vocé tem ou teve filhos biolégicos?

() ndo (pular para questao 48) ( ) sim (especificar quantos)

46 — Qual a idade da primeira gestacao? anos.

47 — Vocé amamentou? Por quantos meses?

48 — Vocé teve aborto(s)? (especificar quantos)

49 — Vocé fez ou faz uso de anticoncepcionais? ( ) sim ( ) ndo (pular para questéo 53)

50 — Com que idade vocé comegou a usa-lo? anos.
51 - Ha quanto tempo vocé faz ou fez uso do anticoncepcional? meses.
52 — Ha quanto tempo vocé deixou de usa-lo? meses.

53 — Vocé esta na menopausa? ( ) sim () ndo (pular para questédo 55)

54 — Com que idade vocé entrou na menopausa? anos.

55 — H& quanto tempo vocé estd na menopausa? meses.

56 — Vocé faz ou fez uso da terapia de reposicdo hormonal? ( ) sim ( ) ndo (pular para questao 59)

57 — H& quanto tempo faz ou fez uso da terapia de reposi¢cdo hormonal? meses.

58 — H& quanto tempo vocé deixou de fazer terapia de reposi¢cdo hormonal? meses.

59 — Vocé ja realizou exame de mamografia? ( ) sim ( ) ndo (pular para questéo 62)

60 — Se afirmativo, a partir de qual idade comecou a fazer o exame de mamografia? anos.
61 — Qual a frequéncia que vocé realiza o0 exame? ao ano.
V - DADOS SOBRE O CANCER DE MAMA (participante controle pular para quest&o 68)

62 — Ha quanto tempo vocé recebeu o diagndstico de cancer de mama?

63 — Qual tipo de cancer de mama?

64 — Vocé ja teve cancer de mama antes?

65 — Vocé ja esta em tratamento? ( ) sim ( ) ndo

66 — Qual tratamento para o cancer de mama vocé fez ou esta fazendo?
( ) quimioterapico

( ) radioterapico

() cirdrgico

() hormonioterapia () outro (especificar)

67 — Ha quanto tempo vocé estd em acompanhamento pds-tratamento (meses)?

68 — Alguém na sua familia ja teve céncer de mama? (especificar grau de parentesco)

VI - NIVEL EDUCACIONAL

69— Anos de estudo: () nunca estudou

70 — Qual o grau de sua escolaridade?

71 — Qual o grau de escolaridade do chefe de sua familia?
VIl — NIVEL SOCIOECONOMICO

72 — Qual a renda da sua familia?

( ) ndo respondeu ( ) ndo recebe salério



Anexo G - Ficha para analise do prontuério médico

| - DADOS MEDICOS

1 — Alteragfes sistémicas
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Tipo de alteracéao

Periodo

Tratamento (medicamentos,

procedimentos)

Il - DADOS SOBRE CANCER DE MAMA (Casos)

2 — Diagnéstico de cancer de mama:

3 — Data do diagndstico:

4 — Exame de diagnostico:

5 - Tipo de tratamento (procedimentos, medicamentos, estagio atual):
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6 - Data inicial do tratamento:

7 - Tempo de tratamento (meses):

8 — Tempo de acompanhamento apés tratamento (meses):

9 — Intercorréncias no tratamento:
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Anexo H —indice de Placa proposto por Silness & Loe, 1964

Pelo indice de Placa (IPl) cada sitio do dente recebera escores, variando de 0 a 3. O
valor do IPI para o dente é dado pela soma dos escores dos sitios, dividido pelo
namero de sitios. Valor de IPI para o individuo é dado pela soma dos escores dos
sitios, em todos os dentes, dividido pelo nUmero de sitios.

Critérios para definicdo dos escores:

Escore 0: a area cervical, prOxima a margem gengival, é literalmente livre de placa.
A superficie é testada a procura de placa, passando-se uma sonda com ponta
romba préxima a margem gengival, apos secagem adequada da superficie.

Escore 1: Placa ndo é observada in situ por meio de inspecéo visual, mas placa é
visivel na ponta romba da sonda uma vez que essa tenha sido passada proxima a
margem gengival, apés secagem adequada da superficie.

Escore 2: A area cervical € coberta com uma fina a moderadamente espessa
camada de placa, visivel a olho nu.

Escore 3: Pesado acumulo de material macio, ultrapassando em espessura 0 nicho
natural produzido pela margem gengival/superficie dental é encontrado. Superficie
proximal € preenchida com leves debris.
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Anexo | — Indice Gengival proposto por Silness & Lde, modificado por Loe,
1967

Pelo indice Gengival (IG) cada sitio do dente recebera escores, variando de 0 a 3. O
valor do IG para o dente é dado pela soma dos escores dos sitios, dividido pelo
namero de sitios. Valor de IG para o individuo é dado pela soma dos escores dos
sitios, em todos os dentes, dividido pelo niumero de sitios.

Critérios para definicdo dos escores:

Escore 0: gengiva normal. A gengiva deve ter cor variando de rosa palido a rosa.
Sob secagem, o tecido deve ser opaco. A palpacdo com a ponta romba de uma
sonda, o tecido deve ser firme. Margem gengival pode estar localizada sobre o
esmalte dentario, ou em varios niveis apicais a juncdo amelo-cementaria.

Escore 1: leve inflamacao. Ligeira mudanca na cor do tecido gengival e leve edema
da margem gengival. N&o ocorre sangramento quando uma sonda com ponta romba
€ passada ao longo da margem gengival.

Escore 2: inflamacdo moderada. Tecido gengival esta avermelhado, com edema da
margem gengival e brilhoso. Sangramento ocorre quando a ponta romba de uma
sonda é passada ao longo da margem gengival.

Escore 3: severa inflamag&o. Marcada vermelhiddo do tecido e edema. Ulceragdo

pode estar presente. Ha tendéncia ao sangramento espontaneo.



Anexo J — Fichas de exame clinico periodontal

Data: Paciente: Examinador: [ ] CS [ ] IM
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Numero total de dentes:
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