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RESUMO

GONCALVES, Haila Passos. O efeito do tratamento periodontal nao cirargico no
controle metabdlico de pacientes com periodontite e diabetes tipo 2 mal
controlados. 2020. 51f. Dissertacdo (Mestrado em Odontologia) - Faculdade de
Odontologia, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2020.

O Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) e a Periodontite sdo doencas inflamatérias
cronicas, que possuem relagao bidirecional. O objetivo do presente estudo foi avaliar
o efeito do tratamento periodontal n&o cirdrgico no controle glicémico e nas alteragdes
de marcadores inflamatorios em pacientes com DM2 de dificil controle (HbA1C =
8,5%) e com periodontite (estagios Il e IV). Os pacientes foram randomizados em dois
grupos. O grupo teste recebeu tratamento periodontal imediato, enquanto o grupo
controle recebeu tratamento apds trés meses. Foram realizados exames periodontais,
coleta de sangue para avaliacdo de biomarcadores com kit comercialmente disponivel
(Bio-Plex Pro™ - Human Cytokine Grp Panel 17-Plex) e avaliagdo dos niveis de
hemoglobina glicada. Os dados clinicos e laboratoriais foram registrados no momento
inicial e trés meses apods o fim do tratamento. O grupo teste apresentou uma melhora
significante para o indice de placa (p=0,05). Os niveis de HbA1c apresentaram
redugdes nos grupos teste e controle; porém, apenas o grupo teste teve uma reducéao
estatisticamente significativa (p=0,05). Os biomarcadores inflamatérios (IL-183, IL 23 e
SCD 40) nao apresentaram diferengas significativas entre os grupos e tempos
analisados. Concluindo, o tratamento periodontal n&o cirurgico melhorou os
parametros periodontais clinicos em pacientes diabéticos mal controlados. A reducgao
nos niveis de HbA1c foi encontrada em ambos os grupos, mas significativa apenas no
grupo teste. Os marcadores inflamatérios ndo mostraram diferencas estatisticas entre
0s grupos teste e controle nos tempos avaliados.

Palavras-chave: Diabetes mellitus. Periodontite. Tratamento periodontal.



ABSTRACT

GONCALVES, Haila Passos. The effect of non-surgical periodontal treatment in
the metabolic control of patients with periodontitis and poorly controlled
diabetes type 2. 2020. 51f. Dissertacdo (Mestrado em Odontologia) - Faculdade de
Odontologia, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2020.

Diabetes Mellitus tipe 2 (DM2) and periodontitis are chronic inflammatory
diseases that have a bidirectional relationship. The aim of the present study was to
evaluate the effect of non-surgical periodontal treatment on glycemic control and
changes in inflammatory markers in patients with poor control DM2 (HbA1C = 8.5%)
and with periodontitis (stages lll and 1V). Patients were randomized into two groups.
The test group received immediate periodontal treatment, while the control group
received treatment after 3 months. Periodontal examinations, blood collection for the
evaluation of biomarkers were performed with a commercially available kit (Bio-Plex
Pro ™ - Human Cytokine Grp Panel 17-Plex) and evaluation of glycated hemoglobin
levels. Clinical and laboratory data were recorded at baseline and at 3 months after
treatment. The test group showed a significant improvement for plaque index (p =
0.05). HbA1c levels showed reductions in the test and control groups; however, only
the test group had a statistically significant reduction (p = 0.05). The inflammatory
biomarkers (IL-1[3, IL 23 and SCD 40) did not show significant differences between the
groups and times analyzed. In conclusion, non-surgical periodontal treatment
improved clinical periodontal parameters in poorly controlled diabetic patients. The
reduction in HbA1c levels was found in both groups, but only significant in the test
group. The inflammatory markers did not show statistical differences between the test
and control groups at the evaluated times.

Keywords: Diabetes mellitus. Periodontitis. Periodontal treatment.
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INTRODUGAO

O diabetes mellitus (DM) € um grupo de doengas metabdlicas caracterizadas
por hiperglicemia resultante de defeitos na secregao/agédo da insulina ou ambos. A
hiperglicemia crénica do diabetes esta associada a disfuncéo e falha de varios 6rgaos,
especialmente olhos, rins, nervos, coragéo e vasos sanguineos (1).

Varios processos patogénicos estdo envolvidos no desenvolvimento do
diabetes. Estes variam desde a destruicao autoimune das células 8 do pancreas com
consequente deficiéncia de insulina até anormalidades que resultam em resisténcia a
acao da insulina. A base das anormalidades no metabolismo de carboidratos,
gorduras e proteinas no diabetes ocorre pela agao deficiente da insulina nos tecidos-
alvo. Esta acao deficiente da insulina resulta da secrecao inadequada de insulina ou
da resposta tecidual diminuida a insulina (1).

Em 2017, existiam 451 milhdes de pessoas com DM em todo o mundo. Espera-
se que esses numeros aumentem para 693 milhdes até 2045. Estima-se que quase
metade de todas as pessoas (49,7%) que vivem com diabetes nao sao
diagnosticadas. A alta prevaléncia de DM tem importantes aspectos sociais,
implicacdes financeiras e de desenvolvimento, especialmente em paises de baixa e
média renda (2).

Em pacientes com DM, o risco de complicacdes esteve fortemente associado
a hiperglicemia prévia. Cada redugao de 1% na HbA1c média atualizada foi associada
a amplas redugdes nos desfechos desfavoraveis do diabetes, como amputagdes,
infarto agudo do miocardio e mortalidade (3).

A periodontite € uma doenca inflamatéria crénica multifatorial associada ao
biofilme da placa disbiotica e a inflamagao mediada pelo hospedeiro, definida pela
destruigao progressiva das estruturas de suporte dentario (4). A formagéao do biofilme
bacteriano inicia a inflamagado gengival, no entanto, o inicio e a progressdo da
periodontite dependem das mudancgas disbidticas no microbioma, em resposta aos
nutrientes de produtos inflamatérios gengivais e dos produtos gerados pela
degradacgao dos tecidos (que enriquecem algumas espécies), além dos mecanismos
antibacterianos que tentam conter o desafio microbiano na area do sulco gengival
apos o inicio a inflamacgao. As evidéncias atuais apoiam que a doencga sofra influéncias

multifatoriais, com multiplas respostas imunoinflamatorias, que tornam mais provavel



13

a alteragcdo do microbioma disbiotico em alguns pacientes do que em outros e,
provavelmente a gravidade da doencga para esses individuos (5).

O DM também se correlaciona com a periodontite. Representa um enorme
desafio a saude publica e €, de longe, a principal doenga sistémica que afeta a
periodontite em termos de extensao da populagao atingida (6). O DM é reconhecido
como um importante “fator de risco” para doengas periodontais e associado ao
aumento significativo da prevaléncia e severidade da periodontite (7). O controle
glicémico deficiente do DM esta associado a um pior estado periodontal e seus
desfechos. A Periodontite esta associada a disglicemia e aumento da resisténcia a
insulina em pessoas com diabetes, bem como ao aumento do risco de diabetes
incidente e suas complicagdes, incluindo mortalidade (8).

A reducdo da HbA1c associada ao tratamento periodontal ndo cirurgico (que
consiste em raspagem e alisamento radiculares) em pacientes com DM, parece ter
efeitos significantes na saude sistémica. Dessa forma, o tratamento periodontal
poderia ser preconizado em pacientes diabéticos (9). A diminuicdo da carga
inflamatoéria gerada pela periodontite tem implicagdes importantes no controle
metabdlico. Existem evidéncias moderadas de alguns estudos controlados em
humanos que mostram que o tratamento periodontal pode afetar os niveis de
circulacdo de mediadores que estdo associados a homeostase da glicose em
pacientes com DM (10).

O objetivo do presente estudo foi avaliar o efeito do tratamento periodontal ndo
cirdrgico no controle glicémico e nas alteracbes de marcadores inflamatérios em
pacientes com DM2 de dificil controle (com HbA1C inicial =2 8,5%) e com periodontite

(estagios Il e V).
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1 REVISAO DE LITERATURA

1.1 Periodontite: classificagao e diagnéstico

A periodontite € caracterizada por inflamag&o associada a microrganismos e
mediada pelo hospedeiro, que resulta em perda do suporte periodontal. Isso é
detectado como perda de insergao clinica (com referéncia a jungao cemento-esmalte)
pela avaliagédo circunferencial da denticdo erupcionada com uma sonda periodontal
padronizada. No contexto clinico, o paciente apresentara um quadro de periodontite
quando: for detectavel a perda de insercio clinica interdental em dois ou mais dentes
nao adjacentes, ou; quando for identificada perda de inser¢ao nas faces livres 23 mm
com profundidade de bolsa >3mm em =2 dentes (5).

Com base na fisiopatologia da doenga, trés formas claras de periodontite foram
identificadas: a) Periodontite necrosante; b) Periodontite como uma direta
manifestacdo de doenca sistémica; c) Periodontite (4).

A grande maioria dos casos clinicos de periodontite n&o apresenta
caracteristicas locais de periodontite necrosante ou caracteristicas sistémicas de um
disturbio imunolégico raro com uma manifestacdo secundaria de periodontite: séo
diagnosticados apenas como “periodontite”. Apos o diagndstico, esses casos serao
caracterizados por um sistema de estadiamento e graduagcdo que descreve a
apresentacao clinica e outros elementos que afetam o manejo clinico, o progndstico
e influéncias potencialmente mais amplas na saude bucal e sistémica (4,5).

O estadiamento classifica a severidade e extensdo com base nos danos
mensuraveis ao periodonto causados pela doenga e, também, avalia a complexidade
de controle da doenca em relagdo ao manejo de longo prazo da estética e funcéo da
denticdo. O estagio | (inicial) representa a fronteira entre a gengivite e a periodontite.
E o estagio inicial da perda de insercéo clinica (com apenas 1 a 2 mm), com maxima
profundida de sondagem encontra igual a 4mm e perda éssea em sua maioria
horizontal (radiograficamente menor que 15% do tergco coronal). No estagio Il
(moderada), a perda de insergéo interproximal é de 3 a 4 mm, com profundidades

menores ou iguais a 5 mm e perda éssea horizontal predominante (radiograficamente



15

15 a 33% do tergo coronario). No estagio Il a perda de insercao interproximal é igual
ou maior que 5 mm, as profundidades de bolsa s&o maiores ou iguais a 6 mm com
perda éssea vertical de 3 mm ou mais e envolvimento de furca (classe Il e lll). A partir
do estagio lll, os danos ao aparato de suporte sdo mais significantes, havendo um
maior risco de perda dentaria. O estagio IV inclui uma perda de dentes maior ou igual
a cinco elementos e, em adicdo aos eventos que ocorrem no estagio Ill, ha a
necessidade de uma complexa reabilitacdo devida a: disfungcdo mastigatéria, trauma

oclusal secundario (grau de mobilidade dos dentes =2) e colapso de mordida (5).

Figura 1 - Estagios da periodontite

Estagios da periodontite Estagio Il M

Periodontite _f';"-r:":otemial '(comqmnsiva
moderada aicinalpara. || [P0 deniiaiia o
petto dentérs) | PosncEipam
perto dentaria)  perda da dentigéo)

Periodontite
inicial

Nivel clinico de

insercao

interdental 1a2mm 3a4mm =5mm =5mm
(avaliada no sitio

de maior perda)

Extendendo-se Extendendo-se

Terco coronario Terco coronario parao terco para o tergo

Perda ossea

- . g E 220,
Severidade radiogrdioa (<15%) (15-339%) médio ou médio ou
apical daraiz  apical da raiz
Perda dentaria de Perda dentéria de
S P ; | até 4 dentes 5 ou mais dentes
Perda dentaria Sentpettin dentaﬁ HoPscnacs (ocasionada por  (ocasionada por
por periodontite periodontite) periodontite)

Fonte: Tonetti et al. (5).

A gradacdo fornece informagbes suplementares sobre caracteristicas
biolégicas da doenca, incluindo uma analise historica da taxa de progressao da
periodontite, avaliacdo do risco de progressao adicional; analise de possiveis
resultados nao satisfatérios do tratamento. A gradacdo é baseada em critérios
primarios, representados pela avaliacdo de evidéncias de progressao, diretas ou
indiretas. Sempre que disponivel, o critério “direto” sera usado: ele determina o

acompanhamento longitudinal de dados radiograficos do paciente, para avaliar niveis
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clinicos de inser¢cdo ou perda 6ssea. Quando ndo houver esse registro, o critério
indireto sera preconizado. A evidéncia sera baseada na avaliagdo da medida da perda
Ossea radiografica em porcentagem do comprimento da raiz (do dente mais
comprometido) dividida pela idade do paciente. Com base nesses resultados, o
paciente sera classificado com “grau” de acordo com sua taxa de progressao: a) taxa
lenta; b) taxa moderada; c) taxa rapida. Essa gradagao pode ser modificada se o
paciente apresentar fatores de risco (5).

Os fatores de risco apresentam uma associagdo com uma maior progressao da
doencga e podem apresentar um potencial de resposta pior para as terapias: por isso
sdo considerados como fatores modificadores. Para determinar a gradagao do
paciente, devemos considerar dois fatores principais: o fumo (relacionado a
quantidade diaria de cigarros consumida) e DM (pacientes normoglicémicos tem taxa
de progressao lenta — Grau A —, pacientes com HbA1c <7.0%, taxa moderada — Grau

B — e, aqueles que apresentam HbA1c = 7.0%, taxa rapida —Grau C) (4).
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Figura 2 — Gradagao da periodontite

Grau A: Grau B: Grau C:

Taxa de Taxa de Taxa de

progressdao |progressdo |progressao
Gradagéo da periodontite lenta moderada _|acelerada

Critérios
primarios

Nao fumante ., .rros/dia | cigarros/dia

Modificadores | Fatores de
de grau risco HbA1c HbA1c
Normoglicemia/ 0 o
Diabetes |sem diagnéstico = T'P s 27"! g -
A aiauis pacientes pacientes

diabéticos diabéticos

Fonte: Tonetti et al. (5).

Em resumo, o diagndstico deve ser feito de forma individual, respeitando trés
etapas: a) Com base no contexto clinico, o paciente é classificado clinicamente como
um caso de periodontite; b) a forma de periodontite €& definida; c) ocorre a
determinacao de estagio e grau da doenca.

Desta forma, classificamos o paciente por outras dimensdes além da gravidade
e extensdo da doencga, avaliando também a complexidade de manejo que o caso
demanda e do risco que apresenta para uma maior progressao e/ou resposta menos

previsivel a terapia periodontal convencional (4).
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1.2 Diabetes Mellitus: classificagao e diagndstico

O DM é uma doenga crénica do metabolismo, causada pela falha do organismo
em produzir o hormédnio insulina ou em usar, efetivamente, sua produgao de insulina.
A insulina € um hormonio produzido pelo pancreas que permite ao corpo direcionar a
glicose da corrente sanguinea para as células em busca de energia. Sem esse
hormoénio vital, a glicose se acumula na corrente sanguinea e pode resultar em
complicagdes incapacitantes, com risco de vida (11).

O diabetes pode ser classificado nas seguintes categorias gerais: Diabetes tipo
1, devido a destruicdo autoimune das células 3, geralmente levando a deficiéncia
absoluta de insulina; Diabetes tipo 2 causada por uma perda progressiva da secregao
de insulina das células B com frequéncia no contexto da resisténcia a insulina, ou;
Diabetes mellitus gestacional: diabetes diagnosticado no segundo ou terceiro trimestre
de gravidez que nao era claramente manifesto de diabetes antes da gestacgéo (1).

Diabetes tipo 1 e tipo 2 sdo doengas heterogéneas nas quais a apresentagao
clinica e a progressao da doenga podem variar consideravelmente. A classificacao é
importante para determinar a terapia, mas alguns individuos ndo podem ser
claramente classificados como portadores de diabetes tipo 1 ou tipo 2 no momento do
diagnodstico. Os paradigmas tradicionais de diabetes tipo 2, que ocorrem apenas em
adultos e diabetes tipo 1, em criangas, ndo sdo mais precisos, pois as duas doencas
ocorrem em ambas as faixas etarias. Criangas com diabetes tipo 1 geralmente
apresentam os sintomas caracteristicos de poliuria/polidipsia e aproximadamente um
terco apresentam cetoacidose diabética (CAD). O inicio do diabetes tipo 1 pode ser
mais variavel em adultos e pode nao apresentar os sintomas classicos observados
em criangas. Ocasionalmente, pacientes com diabetes tipo 2 podem apresentar CAD.
Embora possam ocorrer dificuldades em distinguir o tipo de diabetes em todas as
faixas etarias de inicio, o verdadeiro diagndstico se torna mais evidente ao longo do
tempo (1).

Tanto no diabetes tipo 1 quanto no tipo 2, diversos fatores genéticos e
ambientais podem resultar na perda progressiva da quantidade e/ou fungao das
células B que irdo se manifestar clinicamente como hiperglicemia. Quando a
hiperglicemia ocorre, pacientes com todas as formas de diabetes correm risco de

desenvolver as mesmas complicagdes cronicas, embora as taxas de progressao
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possam diferir. A identificacdo de terapias individualizadas para diabetes no futuro
exigira uma melhor caracterizagcdo dos muitos caminhos para a morte ou disfungao
das células B (1).

O diabetes pode ser diagnosticado com base nos critérios de glicose no
plasma, no valor da glicemia de jejum e no valor de 2 h de glicose no plasma durante
um teste oral de tolerancia a glicose (de 75 g) ou nos critérios de HbA1c. HbA1c,
também reconhecida como hemoglobina glicada ou glicosilada — avalia uma média de
glicose no sangue por um periodo de aproximadamente de trés meses (12).

Para diagnostico de DM através da HbA1c os valores podem variar. A ADA e a

Organizagdo Mundial da Saude consideram valores 26.5% (48 mmol/mol) (1,2).

1.2.1 Hemoglobina Glicada

A HbA1c reflete a glicemia média em aproximadamente trés meses e, além de
ser importante para o diagndstico, possui forte valor preditivo para complicagdes do
diabetes (3).

O teste de HbA1C deve ser realizado rotineiramente em todos os pacientes
com diabetes — na avaliacio inicial e como parte dos cuidados continuados. A
medigcado aproximadamente a cada trés meses determina se as metas glicémicas dos
pacientes foram atingidas e mantidas. O tempo de trés meses pode ser justificado
pela renovagao celular, os glébulos vermelhos normalmente apresentam uma vida util
entre 8 a 12 semanas (13). A frequéncia do teste de HbA1C deve depender da
situacao clinica, do regime de tratamento e do julgamento do clinico. O uso do teste
HbA1C pode sugerir mudangas de tratamento mais oportunas durante os encontros
entre pacientes e profissionais de saude. Pacientes com diabetes tipo 2 com glicemia
estavel (dentro do objetivo) devem realizar o teste apenas duas vezes por ano.
Pacientes com tratamento instavel ou em situagdes intensivas podem necessitar de
testes com maior frequéncia (14).

O teste faz uma mensuracgao indireta da média da glicemia e pode apresentar
algumas limitagées. A HbA1c ndao mensura a variagédo da glicose ou hipoglicemia.

Pacientes que apresentem condicbes que afetam a renovagdo dos globulos
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vermelhos (anemias, transfusdes de sangue recentes, drogas) podem apresentar
resultados alterados (14).

O controle glicémico é a chave para o sucesso no tratamento de pacientes com
DM, a hiperglicemia prolongada esta fortemente associada com as complicagdes da
doencga. Stratton et al. (3) realizaram um estudo prospectivo observacional e
concluiram que qualquer redugéo na HbA1c reduzira o risco de complicagdes, sendo
0 menor risco encontrado naqueles com valores de HbA1c em uma faixa <6,0%. Cada
reducdo de 1% na HbA1c esta associada com uma reducgao de risco relativo: 14% de
reducdo para infarto do miocardio, 43% de amputacgdes, 12% de derrames cerebrais,
37% para complicagbes microvasculares e 21% para mortes relacionadas ao diabetes
(3).

Anualmente a American Diabetes Association lanca atualizacbes para
"Padrdes de Assisténcia Médica em Diabetes". Com o intuito de fornecer objetivos,
diretrizes gerais e ferramentas para avaliar o tratamento de DM. Dentre diversas
condutas clinicas, estdo também as recomendacgdes para metas de HbA1c. Na
publicacao de 2019, “Glycemic Targets: Standardas of Medical Care in Diabetes” as
metas para pacientes adultos (n&o gravidas) sao de HbA1¢c <7% (53 mmol / mol). Com
base no julgamento médico e na preferéncia do paciente, a obteng¢ao de niveis mais
baixos de HbA1c (como <6,5%) pode ser aceitavel, se isso puder ser alcangado com
seguranga, sem hipoglicemia significativa ou outros efeitos adversos do tratamento.
Objetivos menos rigorosos de HbA1c (como <8% [64 mmol / mol]) podem ser
apropriados para pacientes com historico de hipoglicemia grave, expectativa de vida
limitada, complicagbes microvasculares ou macrovasculares avancadas, condigdes
comorbidas extensas ou diabetes de longa data, quando é dificil alcangar o objetivo,
mesmo que O paciente receba educagdao em autogerenciamento do diabetes,
monitoramento adequado da glicose e doses efetivas de multiplos agentes redutores
da glicose (incluindo insulina (14)). As metas devem ser reavaliadas ao longo do

tempo com base nos critérios da Figura 3.



21

Figura 3 — Abordagem para metas individualizadas no controle
glicémico

Esforgo individual para metas de controle glicémico

Pacientes/Caracteristicas da doenca  Mais rigorosa 4= HbA1c 7%=+ Menos rigorosa

Risco potencial associado
a hipoglicemia e efeitos
adversos de drogas baixo alto

|

Duracgao da doenca diagnéstico recente longa duragéo
Expectativa de vida bonia curta

Comorbidades
importaﬂtes ausentes algumas - leves

|

severas

Complicacdes cardiovasculares
estabelecidas

|

ausentes algumas - leves severas

|

Preferéncias do _ .
paciente it ivad I preferéncia por terapias

idade de auto cuidad menos onerosas

Recursos e sistema de
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|

Legenda: Hemoglobina Glicada (HbA1c).

Nota: Representagéo dos fatores envolvendo pacientes e doengas, utilizados
para determinar os alvos ideais de hemoglobina (glicada.
Caracteristicas e condigdes para a esquerda justificam esforgos mais
rigorosos para diminuir seus niveis; os que estdo a direita sugerem
esforcos menos rigorosos.

Fonte: ADA (14).

1.3 A relagao bidirecional do DM e a periodontite

Diabetes e periodontite sdo doencas crbnicas de alta prevaléncia, nao
transmissiveis, que possuem uma relagao bidirecional, ou seja, impactam no curso e
nos desfechos uma da outra (8). O DM representa um enorme desafio a saude publica
e € de longe a principal doencga sistémica que afeta a periodontite em termos de
extensdo da populacao atingida (6).

Em 1993, Loe (7) realizou uma revisdo com dados de estudos longitudinais que
avaliava a condi¢ao periodontal de pacientes com diabetes tipo 2 de uma populagao

de indios Pima (Arizona). Os resultados mostraram que a periodontite é
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substancialmente mais prevalente em pacientes com diabetes tipo 2 do que nos nao
diabéticos. A periodontite se apresentou de forma mais severa nesse grupo de
pacientes, com perda clinica de insergcdo e osso alveolar mais precoce. A taxa de
pacientes com doenca periodontal em pacientes diabéticos foi quase trés vezes maior
que em pacientes nao diabéticos. Concluiu, também, que a periodontite representa
uma complicacao frequente do DM (reconhecida como a “sexta complicagao”) (7).

Kinane et al. (15) realizaram uma revis&o cujo objetivo foi abordar como os
fatores ambientais modificaram a doenca periodontal. Avaliaram fatores como
imunossupressao, hormdnios sexuais, osteoporose e diabetes. Concluiram que o DM
esta associado a um risco aumentando de periodontite, porém essa associagao pode
variar dependendo da suscetibilidade a periodontite entre as populacdes e que o
controle do DM é um importante fator nessa relagéo. O controle glicémico deficiente
do DM esta associado a um pior estado periodontal e seus desfechos (15).

Thorslensson et al. (16) realizaram um estudo longitudinal com dois grupos de
pacientes com DM tipo 2, sendo o “teste” com doenca periodontal grave (perda 6ssea
alveolar superior a 1/3 do comprimento das raizes) e o “controle” com doenga
periodontal leve (apenas gengivite ou perda Ossea ndo excedendo 1/3 do
comprimento das raizes). A mediana do tempo de acompanhamento foi de seis anos.
Foram selecionados 39 pares caso-controle. E diversas variaveis médicas foram
analisadas como peso, insulina, pressao arterial sistdlica e diastdlica, HbA1c, entre
outros. Os resultados mostraram que pacientes com doenga periodontal grave
apresentaram maiores complicacbes do DM que pacientes com comprometimento
periodontal leve (16).

Um estudo realizado por Taylor et al. (17) testou a hipotese de que a
Periodontite grave em pacientes com DM (n&o dependentes de insulina) aumentasse
0 risco para um pior controle glicémico. Eles utilizaram dados longitudinais de uma
populacao de indios do rio Gila: todos os individuos eram dentados, com idade entre
18 e 67 anos e o tempo de acompanhamento foi de 2 anos. O controle inadequado da
glicemia foi considerado para valores de HbA1c iguais ou maiores que 9%. Os
resultados obtidos confirmaram a periodontite grave como um fator de risco para um
controle glicémico precario e sugeriram que os medicos que tratam pacientes com DM
devem estar atentos aos sinais da periodontite (17).

Costa et al. (18) avaliaram a associagdo entre o estado periodontal e as

mudancas nos niveis de HfbA1c em pacientes com DM. Foram incluidos 80 pacientes
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(56,0 + 8,9 anos) com diabetes e nao fumantes. Os niveis de HbA1c foram
recuperados através de prontuarios médicos. A profundidade de bolsa e a perda de
insercdo clinica foram registradas. Os pacientes foram examinados em dois
momentos, em um intervalo médio de 38,6 (£ 6,6 meses). Concluiu-se que a
progressao da periodontite foi associada ao aumento da HbA1c nos diabéticos tipo 2.
A identificagdo desses fatores de risco sugeriram que o tratamento periodontal pode
melhorar o controle glicémico do tipo 2 diabéticos (18).

Evidéncias indicam que a prépria inflamacéao periodontal pode contribuir para o
aparecimento e persisténcia da hiperglicemia (19). Existe uma alta associagao entre
um quadro periodontal desfavoravel e as complicagbes do diabetes (como
cardiovasculares e retinopatia) (8). Nessa via bidirecional, é bem aceito que pacientes
com DM tém maior probabilidade de ter ou desenvolver periodontite (20, 21).

Em resumo, DM é um fator de risco para periodontite (6,22,23) e a periodontite
tém um efeito negativo no controle do DM (hiperglicemia) e em suas complicagoes
(22,24).

1.3.1 Mecanismos de ligacdo entre DM e doencas periodontais

1.3.1.1 Microbiota

Preshaw et al. (22) realizaram uma revisado sobre a relacao bidirecional entre
DM e periodontite. Destacaram que, comparativamente, o numero de estudos que
investigaram o papel dos mecanismos inflamatorios na ligagao entre periodontite e
diabetes € amplamente maior do que os poucos que investigaram as relagdes entre a
microbiota oral e o diabetes. Em alguns estudos avaliados a microbiota subgengival
encontrada foi semelhante em diabéticos e nédo diabéticos. Em outros, resultados
levemente maiores para patégenos foram encontrados. Concluiram que,
provavelmente, existam diferengas sutis na composigdo microbiana do biofilme
subgengival entre individuos com diabetes e aqueles sem, mas a relevancia clinica

disso ndo é clara. Tais diferengas podem ocorrer pelo efeito do diabetes na alteragao



24

do ambiente local dentro da bolsa periodontal, de modo que o crescimento de certas
espécies bacterianas fosse favorecido (22).

Em um estudo recente, Polak e Shapira (2017) indicaram uma associagéo entre
um metabolismo de glicose alterado (em diabetes e pré-diabetes) e mudangas no
microbioma periodontal. Porém, ndo observaram dados que confirmem uma relagao
causal entre o um disbiose no microbioma periodontal e a presenga do DM (10).

As abordagens tradicionais de analises da microbiota periodontal ndo relatam
diferengas consistentes entre pessoas com ou sem diabetes (8). Em pacientes
diabéticos o nivel de controle glicémico também nao parece influenciar a composi¢ao

do biofilme subgengival (25).

1.3.1.2 Mecanismos Inflamatorios

Taylor et al. (25) realizaram uma extensa revisao para avaliar as evidéncias
para os mecanismos patogénicos que associam DM e periodontite. Os estudos
avaliaram que um estado de hiperglicemia pode levar a diversos processos deletérios.
A hiperglicemia conduz uma formacao irreversivel de produtos finais de glicagcéao
avancgada (AGEs [do inglés, Advanced Glycation Endproducts]) e a expressao do seu
principal receptor de sinalizacdo RAGE (do inglés, Receptor for Advanced Glycation
Endproducts). Essa interagao, por sua vez, leva a disfuncao das células imunes, altera
o fendtipo e a fungdo de outras células-chave no periodonto e contribui para o
desequilibrio e aumento de citocinas pro-inflamatérias (IL-1B, TNF-a, IL-6). A
hiperglicemia também contribui para niveis aumentados de espécies reativas de
oxigénio (ROS [do inglés, reactive oxygen species]) e um estado de estresse
oxidativo, direta e indiretamente, através do eixo AGE/RAGE, promovendo mudancgas
quantitativas e qualitativas nos perfis de citocinas. Finalmente, a hiperglicemia modula
a relacdo RANKL/OPG (do inglés, Receptor activator of nuclear factor kappa-f8
ligand/osteoprotegerin) (reguladores da osteoclastogénese), direta e indiretamente,
através do eixo AGE/RAGE, levando a uma maior inflamagado e destruicao.
Simultaneamente, ocorrem efeitos das mudangas ecoldgicas no biofilme subgengival
e nas adipocinas circulantes, geradas devido a adiposidade e dislipidemia associadas

ao diabetes, em um ciclo vicioso de disfuncao e inflamacéao celular. O resultado final
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€ uma perda de equilibrio, quando o tecido periodontal tem uma acelerada destruigao
e reparo prejudicado, levando a periodontite acelerada e grave. Diversos dessas
associacdes sao bidirecionais, por exemplo, o estado pro-inflamatorio alimenta ainda
mais a geracdo de AGEs, ROS e adipocinas, aumenta a propor¢cdo RANKL/OPG e
ajuda as bactérias subgengivais patogénicas prosperar (25).

Preshaw et al. (22) realizaram uma revisdo sobre os mecanismos patogénicos
que correlacionam DM e periodontite. Respostas inflamatorias exacerbadas e
desreguladas estavam no centro da interag&o bidirecional entre as doengas. O estado
hiperglicémico resultou em varios efeitos pré-inflamatérios que impactam em varios
sistemas do corpo, incluindo os tecidos periodontais. As adipocinas produzidas pelo
tecido adiposo incluiram mediadores pré-inflamatérios como TNF-q, IL-6 e leptina. O
estado hiperglicémico resultou na deposicdo de AGEs nos tecidos periodontais, e a
ligacdo do receptor a AGE resulta na liberacdo local de citocinas e respostas
inflamatorias alteradas. A funcdo dos neutréfilos também foi alterada no estado
diabético. A producéo local de citocinas nos tecidos periodontais pode, por sua vez,
afetar o controle glicémico através da exposigado sistémica e um impacto na
sinalizacao da insulina. Todos esses fatores combinados contribuiram para respostas
inflamatdrias desreguladas nos tecidos periodontais em resposta ao desafio cronico
de bactérias iniciado pelo biofilme subgengival e que foram ainda mais exacerbadas
pela elevacdo desses marcadores (22).

Polak e Shapira (10) revisaram estudos clinicos em humanos e em animais, e
encontraram niveis elevados de IL1-B, TNF-a, IL-6, RANKL/OPG e oxigénio na
diabetes mal controlada, o que pode levar ao agravamento do estado periodontal. Por
outro lado, individuos com diabetes e periodontite exibiram altos niveis de TNF-a, PCR
(proteina c-reativa) e mediadores de estresse oxidativo circulantes, que podem levar
a dificuldades no controle do diabetes. No entanto, os autores sugeriram que o
tratamento periodontal bem-sucedido foi capaz de reduzir esses niveis (10).
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1.3.1.3 Marcadores

1.3.1.3.1 Interleucina 1B (IL -1PB)

Em pacientes diabéticos com periodontite, uma hiperresponsividade de
monaocitos e macréfagos foi encontrada. Isso pode resultar em uma sinalizagao
aumentada na producgéao de citocinas pro-inflamatérias como IL-1(, considerada uma
potente citocina pro-inflamatdria, envolvida no processo destrutivo da periodontite
(26). Pacientes com DM apresentavam niveis maiores de IL-13 no fluido crevicular
gengival do que pacientes saudaveis; e, um pior controle glicémico nesses pacientes
também esta associado a elevacdo da IL-1B (diferengas significantes foram
verificadas em pacientes com HbA1c = 8) (27).

Correa et al. (28) avaliaram o efeito do tratamento periodontal ndo cirurgico em
pacientes diabéticos, verificando os efeitos no estado periodontal e na reducao de IL-
1B e proteases. Todos os parametros clinicos apresentaram melhoras significantes.
Além disso, tratamento foi efetivo na redugéo dos niveis de IL-1B e metaloproteinases

8 e 9 no fluido crevicular gengival (28).

1.3.1.3.2 Interleucina 23 (IL 23)

A IL-23 é produzida por células dendriticas e macrofagos. Essa citocina
estimula a sintese de IL-17, que promove a sintese de outras citocinas pro-
inflamatorias (incluindo IL-1B e IL-6 e TNF- a) (29). Niveis elevados de IL-23 foram
encontrados nos tecidos gengivais em sitios apresentando perda de insergao e esse

aumento foi correlacionado positivamente com a severidade da perda (30).
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1.3.1.3.3 SCD 40

Em pacientes com DM tipo 2, um bom controle glicémico pode reduzir
significativamente as taxas de desfechos das Doencgas Cardiovasculares (14). O
CD40 solavel (SCD 40) desempenha um papel central na patogénese da
aterosclerose e tém expressdo aumentada em placas aterosclerdticas (31). O SCD
40 pode mediar a fungdo de macrofagos, sua ativagdo além de acelerar a
aterosclerose, pode atenuar a arteriogénese (alargamento das artérias existentes que
aumentam o fluxo sanguineo) (32). Altos niveis de SCD40 estdo associados a
desfechos cardiovasculares adversos (33). Esse marcador foi relacionado a doenga
periodontal, uma forte associacédo nos seus niveis foi encontrada quando comparada

com pacientes saudaveis (34,35).

1.4 O tratamento periodontal em pacientes diabéticos

O tratamento periodontal ndo cirurgico engloba os procedimentos de raspagem
e alisamento radiculares. Os métodos para desbridamento das superficies radiculares
podem ser realizados através de instrumentagcdo manual ou ultrassodnica, além de
terapias ablasivas com laser (36).

Os objetivos da terapia nao cirurgica sdo: remover os depdsitos bacterianos
calcificados (célculo) e desorganizar o biofilme, remover os fatores retentivos de placa,
prover condicbes adequadas de higienizagédo e principalmente reduzir a inflamagao
dos tecidos periodontais (37).

Engebretson e Kocher (38) realizaram uma revisao sistematica e meta-analise
sobre os efeitos benéficos do tratamento periodontal sobre o DM. Concluiram que ha
uma reducido modesta de HbA1c resultante da terapia periodontal em pacientes com
DM tipo 2. Porém, observaram que, na literatura, ainda ha falta de ensaios
multicéntricos com tamanho de amostra suficiente (38).

Corbella et al. (39) realizaram uma revisdo sistematica e meta-analise, cujo
objetivo foi investigar se o tratamento periodontal ndo cirargico reduz a HbA1c em

pacientes diabéticos. Um total de 15 estudos foi incluido, todos com acompanhamento
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minimo de trés meses. O efeito do uso adjunto de antimicrobianos também foi
avaliado. Uma reducao de 0,38% (intervalo de confiangca de 95% [IC] -0,23 a -0,53)
apos 3-4 meses (p <0,001) e de 0,31% (IC95% 0,11 a -0,74) apos seis meses (p=
0,15) de acompanhamento foi encontrada para HbA1c, favorecendo o grupo de
tratamento. Nos participantes tratados com antimicrobianos, um aumento nao
significativo de HbA1c foi observado trés meses apds o tratamento. Em conclusao, o
tratamento periodontal ndo cirdrgico melhorou o controle metabdlico em pacientes
com periodontite e DM (39).

Madianos e Koromantzos (9) verificaram, em uma revisao sistematica, o efeito
da raspagem e alisamento radicular versus o n&o tratamento ou o tratamento
retardado foi avaliado em oito meta-analises. Uma redugao na HbA1c em 3-4 meses
foi registrada em todas as revisdes para os grupos tratados, variando entre 0,27% até
1,03%. No acompanhamento de seis meses apds o tratamento, os resultados da
reducao variaram entre 0,02% e 1,18%. A reducéo da HbA1c associada ao tratamento
periodontal ndo cirurgico em pacientes com DM pareceu ter efeitos significantes na
saude sistémica. Por isso, recomendaram que o tratamento periodontal deve ser
preconizado em pacientes diabéticos (9).

Simpson et al. (11) realizaram uma revisao sistematica (Cochrane) sobre o
tratamento da periodontite para controle glicEmico em pacientes com DM. Foram
incluidos 35 estudos. As vfariagdes entre os estudos incluiram dados variados de:
idades (entre 18 e 80 anos), duragdo do acompanhamento (entre 3 e 12 meses), uso
de terapias com antiglicemiantes, e a inclusdo de participantes com niveis iniciais
variaveis de HbA1c (entre 5,5% e 13,1%). Os resultados demostraram que existem
poucas evidéncias que afirmem que tratamento da periodontite, através da raspagem
e alisamento radicular, melhora o controle glicémico em pacientes diabéticos. Apesar
de terem relatado uma média de reducgao percentual da HbA1c foi de 0,29% em 3-4
meses, ressaltaram que nao existem evidéncias suficientes para demostrar que isso
seja mantido apds quatro meses (11).

Taylor et al. (25), apés uma extensa revisdo de estudos, concluiram que, ndo
existe um consenso a respeito das mudancgas nos mediadores apos o tratamento
periodontal, apesar das melhoras clinicas encontradas em pacientes com periodontite
e DM (25).

Existem evidéncias moderadas de alguns estudos controlados em humanos

que demonstraram que o tratamento periodontal pode afetar os niveis de circulagao



29

de mediadores associados a homeostase da glicose em pacientes portadores DM
(10).

Artese et al. (40) relataram a existéncia de um extenso numero de revisdes que
avaliaram o efeito do tratamento periodontal no controle glicémico (como desfecho
principal), havendo foco limitado em outros desfechos sistémicos (como niveis de
marcadores inflamatorios). Por essa razéo, realizaram uma revisao sistematica para
responder a seguinte questdo: o tratamento periodontal pode alterar os niveis de
biomarcadores inflamatérios em pacientes com periodontite e DM? Os resultados
encontrados sustentaram a hipotese de que o tratamento periodontal reduz os niveis
séricos de TNF-a e PCR em individuos com DM tipo 2. A diminuicdo da carga
inflamatdria teve importantes implicagcdes para o controle metabdlico e pode, em parte,
explicar os mecanismos que ligam a periodontite e o aumento do risco de
complicacbes em pessoas com DM (40).

A magnitude das redugdes de HbA1c obtidas em curto prazo pelas
intervengdes periodontais € semelhante a alcancada pela adicdo de uma nova
medicacao no regime farmacolégico do paciente diabético. Se essas redugdes forem
mantidas a longo prazo, isso podera contribuir para a reducdo dos desfechos
desfavoraveis do DM e mortalidade. Nenhum limiar especifico de resolugdo da
periodontite foi identificado como necessario para realizar a reducdo da HbA1c. A
terapia periodontal resultou em reducdo dos niveis de HbA1c. Logo, concluiram que
os pacientes diabéticos se beneficiam com a terapia periodontal (8).

A Federacdo Internacional de Diabetes langa, a cada dois anos, uma
atualizagao do “IDF Diabetes Atlas”. Na ultima edi¢ao, disponibilizada em 2019, ha um
toépico especifico para “Diabetes e cuidados orais”, que aborda o tratamento
periodontal ndo cirurgico e sua associagdo com muitos estudos que comprovam
reducdes clinicamente significantes nos niveis de HbA1c em pacientes com DM tipo
2 trés meses apos o tratamento periodontal. Além disso, ha uma mencgao a inclusao
realizada pela ADA sobre o tépico “Visitas ao dentista para atendimento odontolégico
abrangente e exame periodontal” como parte de uma rotina inicial nos tratamentos de

pacientes diabéticos (41).
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2 PROPOSIGAO

A proposigao do presente estudo foi avaliar o efeito do tratamento periodontal
nao cirurgico no controle glicémico e nas alteragdes de marcadores inflamatoérios em
pacientes com DM2 de dificil controle (com HbA1C inicial = 8,5%) e com periodontite

(estagios Il e V).
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 Local do estudo

O estudo foi realizado na Clinica de Periodontia da Faculdade de Odontologia
da Universidade do Estado do Rio de Janeiro (FO-UERJ), Hospital Universitario Pedro
Ernesto (HUPE), Policlinica Piquet Carneiro e Instituto de Diabetes e Endocrinologia
Luiz Capriglione (IEDE).

3.2 Aspectos éticos

O estudo foi realizado apés aprovagdo no Comité de Etica e Pesquisa do
Hospital Universitario Pedro Ernesto pertencente a Universidade do Estado do Rio de
Janeiro (HUPE-CAAE:20852514.9.0000.5259) e também no Comité de Etica do IEDE
(ANEXO). Todos os participantes receberam um Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido antes de sua inclusdo no estudo e uma via foi entregue aos mesmos
(APENDICE).

3.3 Desenho do Estudo

Foi realizado um ensaio clinico randomizado longitudinal.

3.4 Selecao dos pacientes

Os individuos que participaram deste estudo foram recrutados com a

colaboracéo da equipe de endocrinologistas e cirurgides dentistas do IEDE e da FO-
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UERJ, Rio de Janeiro, Brasil. Os pacientes que atendiam aos critérios da pesquisa
foram convidados a participar voluntariamente da mesma e encaminhados para

triagem no setor de pesquisa clinica em Odontologia da UERJ.

3.4.1 Critérios de inclusdo

Todos os pacientes participantes do estudo eram portadores de DM tipo 2 e
Periodontite. Foram incluidos pacientes com relatorio médico comprovando
diagndstico prévio de Diabetes Mellitus tipo 2. Todos os diagndsticos foram realizados
com base nas Diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD) de 2019
considerando glicemia em jejum acima de 126 mg/dl ou nivel de glicose plasmatica
acima de 200 mg/dl, duas horas apdés 75g de glicose, ou pela dosagem da
Hemoglobina Glicada > 6,5%, por método padronizado no Diabetes Control and
Complications Trial e certificado pelo National Glycohemoglobin Standardization
Program (42). Para inclusado neste, estudo a hemoglobina glicada deveria que ser =
8,5 %. Foram incluidos pacientes com Periodontite, nos estagios Il (severa) e IV

(avancada) com grau C (taxa de progressao rapida).

3.4.2 Critérios de exclusio

Foram excluidos pacientes com menos de 12 dentes (no momento da triagem
inicial) ou com diagnostico de DM tipo 1 ou incerto. Foram excluidos pacientes
portadores de HIV, desordens imunolégicas, genéticas e outras doencas inflamatorias
crdnicas. Pacientes que fizeram uso de medicamentos nos seis meses anteriores ao
inicio do estudo ou muito frequente (mais de trés vezes ao ano) como, antibidticos,
anti-histaminicos, cortisona, nifedipina, ciclosporina, fenitoina e anticoncepcionais.
Pacientes que tivessem realizado tratamento periodontal nos ultimos seis meses nao
foram incluidos. Nao participaram do estudo pacientes com doengas neurologicas

graves, que pudessem comprometer suas fungdes motoras.
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3.5 Coleta de dados odontoldgicos

3.5.1 Anamnese

Na ficha clinica, perguntou-se sobre os dados socioeconémicos (renda familiar,
escolaridade), historico de doencgas sistémicas, historico de diagnostico proprio e
familiar de DM (registro do tempo de diagndstico), uso de medicamentos, habitos

(fumo, consumo de bebida alcodlica).

3.5.2 Exames periodontais

O exame periodontal incluiu avaliagéo de indice de placa visivel (IPV), indice
de sangramento a sondagem (ISS), profundidade de bolsa a sondagem (PBS) e nivel
clinico de insercao (NIC) em todos os elementos dentarios com excegao dos terceiros
molares. O IPV avaliou todas as superficies dentarias (exceto as superficies incisais),
para verificar de modo dicotdmico (presenga /auséncia) a placa bacteriana (43). O SS
adotado nesta pesquisa foi o descrito por Muhlemann e Son (44) onde o sangramento
apds a sondagem da base sondavel da bolsa € registrado. A marcacgao é dicotémica,
considerada positiva quando o sangramento surge em até 15 segundos apds a
sondagem (44). A PBS registrou a distancia em milimetros da margem gengival ao
fundo do sulco/ bolsa gengival. A medida foi feita através de uma sonda periodontal
manual milimétrica de 15 mm do tipo Carolina do Norte (Hu-Friedy ®). As medidas
foram realizadas em seis sitios por dente (mesiovestibular, vestibular, distovestibular,
mesiolingual, lingual, distolingual), excluindo-se os terceiros molares. Nos mesmos
sitios anteriormente citados para a PBS, o NIC foi registrado, expresso como a
distdncia em milimetros da jungdo cemento-esmalte (ou um ponto fixo na coroa em

caso de restauragdes) até o fundo da bolsa ou sulco.
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3.6 Coleta sanguinea e analise imunoinflamatéria

Antes do exame clinico (T0) e apds trés meses do fim da terapia periodontal
nao cirurgica (T1), os pacientes foram submetidos a coleta de sangue periférico
através de puncao venosa realizadas em condigdes padronizadas. Foram analisados
biomarcadores no sangue e relativos ao processo imunoinflamatério, a adesao celular,
ao estresse oxidativo, a peroxidacdo lipidica e ao eixo AGE-RAGE. Esses
biomarcadores foram avaliados com kit comercialmente disponivel (Bio-Plex Pro™ -
Human Cytokine Grp Panel 17-Plex) e quantificados por meio do sistema Luminex de
multianalise. A hemoglobina glicada foi determinada segundo padrdes de certificagao

do National Glycohemoglobin Standardization Program.

3.7 Randomizacao e tratamento

Os pacientes foram randomizados para um dos dois grupos. O grupo-teste
recebeu tratamento imediato, enquanto o grupo-controle recebeu tratamento apos trés
meses. Os pacientes foram randomizados em blocos de quatro, utilizando-se
envelopes opacos. Cada envelope continha a indicagdo para um grupo, teste ou
controle. Os envelopes foram embaralhados e numerados de 1 a 4: assim, cada
paciente sorteou seu envelope e respectivo grupo.

Todos os pacientes foram submetidos ao tratamento periodontal ndo cirurgico,
que consistiu em controle de placa, instrucao de higiene oral, raspagem supra e
subgengival e alisamento radicular. O tratamento periodontal foi realizado através de
instrumentos manuais (Curetas McCall 13-14 e 17-18; Curetas Gracey 5-6, 7-8, 11-
12,13-14 Hufriedy ®) e ultrassdnico (Dentsply ® Cavitron Select). Raspagem
supragengival, polimento coronario e reforco das medidas de higiene oral foram

executados, em ambos os grupos, quando necessario.
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3.8 Analise estatistica

Os dados foram inseridos, sob a forma de planilha, no programa SPSS 23.0
(SPSS, Inc. Chicago, USA). O teste Kolmogorov-Smirnov foi utilizado para confirmar
a normalidade dos dados avaliados. Os dados de distribuicdo normal estao
apresentados em médias (+ desvio padrdo), enquanto o teste T para amostras
independentes foi utilizado para comparar grupos diferentes, enquanto o teste T para
amostras dependentes foi utilizado para comparar os valores dentro do mesmo grupo
em tempos diferentes (baseline e 90 dias). O teste do qui-quadrado foi utilizado para
verificar diferengas nos dados categéricos. Foi considerada a significancia estatistica

para p< 0,05.
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4 RESULTADOS

Treze pacientes foram incluidos no estudo. Os pacientes foram divididos em
dois grupos: controle (7 pacientes) e teste (6 pacientes). As caracteristicas dos
pacientes incluidos no estudo estdo descritas na Tabela 1. Nao havia diferencas
estatisticas/significantes entre os grupos com relagédo: ao tempo de diagndstico do

DM, numero de dentes, sexo, raga e idade.

Tabela 1 — Média (+ desvio padrdo) da idade, tempo de diagndstico de DM e numero
de dentes, além da frequéncia do género feminino e raga branca, dos
grupos-controle e teste

Idade (anos) 52 (£ 9,2) 56,7 (£ 6) 0,2
Tempo DM (anos) 10,1(x 11,3) 17,2 (£ 13,9) 0,1
No. Dentes 19,6(x 7,2) 18,5 (£ 5,4) 0,7
Género Feminino (%) 43 50 0,8
N&o caucasianos (%) 71 83 0,9

Legenda: Diabetes Mellitus.
Nota: p: valor de p comparando os dois grupos (controle e teste).
Fonte: A autora, 2020.

Quanto a avaliagado dos parametros periodontais, a avaliagéo inicial o grupo-
teste apresentou valores de SS significativamente maiores que o grupo-controle. Para
os demais critérios clinicos periodontais avaliados (IP, PBS e NIC), ndo houve
diferengas significantes entre os grupos. Na reavaliagédo (T1), as diferengas entre os
grupos nao foram significantes. Comparando os desfechos clinicos nos mesmos
grupos em intervalos diferentes (TO e T1) o grupo-controle ndo apresentou valores
significantes para nenhuma variavel avaliada. No entanto, no grupo-teste houve uma

melhora significante para IP (p=0,05) (Tabela 2).
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Tabela 2 — Média (xdesvio padrao) do indice de placa (IP), sangramento a sondagem (SS), profundidade de bolsa (PBS) e nivel de
insercao clinica (NIC) nos momentos TO (inicial) e T1 (90 dias), nos grupos-controle e teste

Variaveis Controle Teste (n=6)
(n=7)
T1 T1
IP (%) 30(x16) 28,6(x12,5) 0,3 38,4(x17,5) 24,2(x19) 0,05 0,6 0,4
SS (%) 24(x25,2) 16(x10,5) 0,5 50,5(x30,5) 26,4(x27,3) 0,2 0,05 0,9
PBS 4-5 (%) 21,9(x5,3) 24,5(x7,1) 0,7 23,1(x7,9) 27,2(x14,5) 0,5 0,7 0,9
PBS 26 (%) 3,8(%3,5) 4,1(x3,7) 0,6 20,9( £20) 10,9(x9,6) 0,06 0,12 0,1
NIC 4-5 (%) 25,9(x16,7)  27(x16,5) 0,5 11,6(x7,4) 11,6(x7,1) 0,9 0,5 0,4
NIC 26 (%) 19(x11,5) 17,7(x11,8) 0,5 23,2(x18,1) 20,7(x16,1) 0,08 0,4 0,6

Nota: p1: valor de p comparando TO e T1 no grupo A, p2: valor de p comparando TO e T1 no grupo B, p3: valor de p comparando os grupos-controle e teste no
momento TO, p4: valor de p comparando os grupos-controle e teste no momento T1.
Fonte: A autora, 2020.

Os niveis de HbA1c foram semelhantes entre os grupos tanto no momento inicial quanto na reavaliagdo. Quando comparamos
os niveis de HbA1c nos mesmos grupos em tempos diferentes (TO e T1), ambos apresentaram redugdes; porém, apenas o0 grupo-

teste teve uma reducéo estatisticamente significativa (p=0,05) (Tabela 3).
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Tabela 3 - Média (+ desvio padrao) dos niveis de Hemoglobina Glicada nos tempos TO (inicial) e T1 (90 dias
Controle (n=7) Teste (n=6)

T1 T
9,8(x2,1) 9,6(+1,8) 0,3 10,4(x1,7) 9,3(+2,3) 0,05 0,9 0,9

Nota: p1: valor de p comparando TO e T1 no grupo A, p2: valor de p comprando TO e T1 no grupo B, p3: valor de p comparando os grupos-controle e teste B
no momento TO, p4: valor de p comparando os grupos controle e teste no momento T1.
Fonte: A autora, 2020.

Os biomarcadores inflamatérios (IL-1B, IL 23 e SCD 40) estao apresentados na Tabela 4. Nao foram observadas diferengas
significativas entre os grupos e tempos analisados.

Tabela 4 - Média (+ desvio padrdo) dos marcadores inflamatérios IL-1B3, IL 23 e SCD 40, nos tempos TO (inicial) e T1 (90 dias) nos
grupos-teste e controle

Controle (n=7)

Variaveis
T1
IL-18 0,1(x0,04) 0,1(x00,6) 0,2 0,1(x0,04) 0,1(x0,05) 0,9 0,5 0,9
IL 23 7,5(x7,6) 10,9(4,6) 0,7 8,2(£5,5) 10,7(x12,5) 0,7 0,9 0,9
SCD 40 12,1(£9,7) 9,8(x8) 0,1 85,1(x£69,6) 19,1(x22,8) 0,1 0,1 0,5

Legenda: Interleucina (IL); CD40 Soluvel (SCDA40).
Nota: p1: valor de p comparando TO e T1 no grupo A, p2: valor de p comprando TO e T1 no grupo B, p3: valor de p comparando os grupos controle e teste no

momento TO, p4: valor de p comparando os grupos controle e teste no momento T1.
Fonte: A autora, 2020.
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5 DISCUSSAO

DM e periodontite sdo doencgas inflamatorias crénicas que possuem relagcéo
bidirecional (8). O objetivo do estudo foi avaliar o efeito do tratamento periodontal ndo
cirurgico no controle metabdlico de diabéticos com pobre controle glicémico. Os
resultados desta pesquisa indicaram que houve uma redugéo significativa dos niveis
de HbA1c no grupo teste. Houve, também, uma melhora significativa no IP e néo
significativa nos niveis de SS, PBS e NIC. Nao foram verificadas diferengas nos
marcadores inflamatérios entre os grupos teste e controle na fase inicial e trés meses
apos o fim do tratamento periodontal, tanto em relagdo aos grupos, quanto em relagéo
ao tempo. A reducéo significante do IP no grupo teste poderia ser explicada pela agéo
do tratamento periodontal ndo cirurgico, que seria capaz de reduzir a inflamagéo e
consequentemente a quantidade de fluido gengival que, por sua vez, teriam impacto
na formacgéo e na quantidade de biofilme na regido (45,46).

Sobre o efeito do tratamento periodontal no controle glicémico de pacientes mal
compensados, diversas revisdes sistematicas apontaram que o tratamento foi
responsavel por uma melhora no controle metabdlico (avaliado através da melhora
nos niveis de HbA1c). Todas as revisdes incluiram estudos com acompanhamento
minimo de trés meses (9, 38, 39, 47-49). A revisdo mais atual relatou uma melhora
variando entre 0,27% e 0,48% no acompanhamento por trés meses apds o tratamento
(9). Diferente dos estudos citados anteriormente, O’ Connell et al. (50) verificaram que
dos grupos incluidos em nosso estudo), reduziram esses valores em 0,9% (p=0,17).
Ainda de acordo com as revisdes sistematicas, os dados foram insuficientes para
demonstrar a manutencao dessa melhora pelos meses seguintes. Porém, em estudo
recente, Mouréo et al. (51) demostraram que os bons resultados apds o tratamento
periodontal foram mantidos por até 12 meses. Todas as revisdes enfatizaram a
necessidade de novos estudos com populagdes maiores. O tamanho reduzido dos
grupos foi uma limitacao importante encontrada em estudos, reduzindo o poder dos
resultados encontrados. Porém, nesta pesquisa, foram alcangados valores
significativos para HbA1c e para o IP, mesmo com amostra pequena. Ensaios maiores

podem demonstrar quais pacientes diabéticos com doenca periodontal seriam mais
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beneficiados com o tratamento, além de apontar o impacto desta melhora na
populagao.

Outros fatores também podem interferir na DM. Segundo uma revisdo da
Cochrane, em 2015, o controle glicémico é apenas um dos componentes do manejo
do DM (11). A cessagao do tabagismo, perda de peso, pratica de atividade fisica e
manejo da dislipidemia e hipertensdo, quando apropriados, s&o particularmente
importantes para reduzir o risco de complicagdes da doenca. Consequentemente,
afirmaram que é improvavel que o efeito da redugdo modesta da HbA1c resulte em
um grande efeito em escalas populacionais maiores, principalmente porque a eficacia
do tratamento periodontal é estimada em apenas 3-4 meses apo6s o tratamento (11).
Porém, é importante ressaltar os dados encontrados no estudo realizado por Stratton
et al. (3). Os autores mostraram que para cada redu¢cdo média de 1% na HbA1c,
obtinha-se uma reducédo dos desfechos favoraveis no DM, chegando a reduzir os
niveis de complicagdes microvasculares em 37% e redugédo em mortes associadas ao
DM em 21%. Dessa forma, os autores concluiram que qualquer melhora nos niveis
de HbA1c era capaz de reduzir o risco de complica¢cdes da DM (3).

De acordo com o “Relatério de consenso e diretrizes conjuntas sobre doencga
periodontal e diabetes” realizado pela Federagdo Internacional de Diabetes e
Federacdo Europeia de Periodontia, os parametros clinicos periodontais e as
mensuragdes de inflamagéo locais melhoram quando a terapia n&o cirurgica padrao é
realizada, mesmo em pacientes com mau controle do diabetes (8). O’'Connell et al.
(50) avaliaram os parametros clinicos periodontais apds a terapia periodontal e
observaram uma melhora estatisticamente significante na maioria das variaveis
analisadas. O IP teve uma reducao de 23%, no SS um decréscimo de 38%, € um
ganho médio de 0,7mm no nivel clinico de insercédo e redugcdo de 0,9mm em
profundidade de bolsa a sondagem (50). No presente estudo, o numero de pacientes
foi reduzido, o que pode ter impedido a observacao de uma reducéo significativa nos
demais parametros clinicos avaliados, além do IP.

Poucos estudos avaliaram a presenca de IL1B em pacientes com diabetes e
periodontite. O’ Connell et al. (50) observaram resultados semelhantes aos do
presente estudo. Os valores médios iniciais e apds trés meses de estudo eram 0,3
(£0,3) (p=1,0), enquanto, nesta pesquisa os valores iniciais foram 0,01(£0,04) e apds
90 dias 0,01(x0,05) (p=0.9). Assim, em ambos os estudos, os niveis de IL1B néo

foram significativamente alterados (50). Correa et al. (28) realizaram um estudo
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semelhante, quando demonstraram que, apés tratamento periodontal n&o cirurgico
em pacientes descompensados uma reducgao significativa da IL13 foi acompanhada
de uma melhora clinica significativa, porém sem resultados positivos para o controle
glicémico (através da avaliagdo de HbA1c) (28).

A IL-23 é uma citocina proé-inflamatéria, com importante papel no inicio da
resposta inflamatéria imune contra patégenos e na indugdo da IL-17 (52). Os
resultados do presente estudo contrariaram uma expectativa de reducdo, uma vez
que, apos trés meses, nao houve diferenca significativa. Santos et al. (63) avaliaram
0s niveis de citocinas apos o tratamento periodontal ndo cirdrgico em pacientes
diabéticos ndo controlados. Concluiram que a variagao dos niveis da IL-23 coletados
no fluido gengival também n&o foram significativos nos trés meses de
acompanhamento. Além disso, ndo encontraram alteracbes nas médias de HbA1c
(53).

Em relagdo aos resultados de SCD40, ndo foram encontradas diferencas
significativas entre a fase inicial e os trés meses de acompanhamento na presente
pesquisa. Nao existem estudos que tenham explorado a correlacdo desse marcador
em pacientes diabéticos com periodontite. Porém, de modo isolado, a SCD40 esta
significativamente relacionada com a glicemia (54), sendo encontrada em altas
concentracbes em pacientes diabéticos (33). Um unico estudo correlacionou esse
marcador com doenca periodontal, encontrando uma forte associacdo com a
periodontite, quando se comparou com pacientes saudaveis (34).

Portanto, neste estudo, verificou-se melhoras significativas na HbA1c, mesmo
com uma amostra reduzida. Porém, as revisdbes sistematicas avaliadas
recomendaram a realizagdo de mais pesquisas com amostras maiores e tempo de

acompanhamento prolongado (9, 38, 39, 49, 51).
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CONCLUSAO

Concluiu-se que houve uma redugdo nos niveis de HbA1c em ambos os
grupos, embora s6 significativa no grupo teste. Ocorreu uma melhora significativa no
IP do grupo teste entre os tempos avaliados. Os marcadores inflamatérios nao

demonstraram diferencas estatisticas entre os grupos teste e controle.
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APENDICE — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

IEDE/ UERJ
FACULDADE DE ODONTOLOGIA

FORMULARIO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Efeito do tratamento periodontal nas fungées endotelial e microvascular, nos
niveis de biomarcadores imunoinflamatérios, na resisténcia a insulina e na

qualidade de vida de diabéticos tipo 2 com periodontite

Vocé esta sendo convidado a participar deste projeto de pesquisa e, portanto, sera
solicitado que leia este material de modo a garantir que esta sendo informado da
natureza deste estudo e de como sera sua participacdo no mesmo, se concordar em
fazé-lo. A assinatura deste termo ira indicar que vocé foi informado e que concorda
em participar.

Um consentimento informado por escrito € solicitado antes da participagdo em
qualquer pesquisa de forma a assegurar que o paciente entendeu a natureza e os
riscos de sua participagéo e para que o0 mesmo possa decidir em participar ou néo de
forma livre e informada.

OBJETIVO

A duracdo e magnitude da hiperglicemia estdo fortemente correlacionadas com a
extensao e velocidade de progressédo da doenga microvascular. A doenga periodontal
€ a sexta complicacdo mais importante do diabetes mellitus. Tem sido postulado,
através de varios trabalhos, que os pacientes com periodontite crénica apresentam
maiores chances de desenvolver ou agravar patologias cardiovasculares
(ateroesclerose, por exemplo). A periodontite crénica € uma doencga infecciosa
causada por microorganismos presentes na cavidade oral e que envolve a gengiva e
os tecidos que dao sustentacao aos dentes, podendo, quando nao tratada, levar a
perda dos mesmos.

O objetivo sera avaliar o efeito do tratamento periodontal nas fungdes endotelial e
microvascular, nos niveis sanguineos e no fluido gengival de biomarcadores
imunoinflamatdrios em diabéticos tipo 2 com periodontite severa.

CRITERIOS DE SELEGAO

Vocé esta sendo convidado a participar deste estudo por ser diabético tipo 2 e portador
de periodontite crénica generalizada ou esta fazendo parte do grupo controle (nao
diabético e/ou n&o portador de periodontite severa).

Para que decida ou néao participar desta pesquisa, vocé deve entender o suficiente a
respeito do protocolo de modo a fazer um julgamento informado. Se houver alguma
coisa que vocé nao tenha entendido sobre este estudo apdés a leitura deste
consentimento informado, favor dirija suas perguntas a Dra. Carolina Tedfilo (tel.:
(021) 980011648 ) e Dra. Haila Passos (tel: (021) 981236361).

Este estudo terd sua parte clinica realizada na Faculdade de Odontologia da
Universidade do Estado do Rio de Janeiro e os exames no Hospital Pedro Ernesto e


tel:(021)
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Policlinica Piquet Carneiro. Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
pesquisa do Hospital Universitario Pedro Ernesto e do IEDE.

PROCEDIMENTOS

Os pacientes em questéo serdo submetidos a coleta de sangue e fluido gengival antes
do exame clinico (T0), 3 (T1), 6 (T2) e 12 (T3) meses apods o tratamento periodontal.
Além de trés exames para avaliar a fungdo endotelial e a microcirculagio:
videocapilaroscopia do leito periungueal, videocapilaroscopia da mucosa gengival e
pletismografia de oclus&o venosa.

Todos os pacientes que precisarem receberao tratamento periodontal, a ser realizado
na Faculdade de Odontologia da UERJ, sem nenhum custo durante o tempo de
realizacado deste estudo. Outros tratamentos odontolégicos necessarios poderao ser
também realizados nestes locais mediante pagamento de taxas pré—estabelecidas
pala Instituicdo. Os tratamentos serdo de acordo com a disponibilidade de vagas de
cada especialidade ou clinica destinada.

BENEFICIOS

As informagdes obtidas com a sua participagdo podem resultar no melhor
conhecimento dos fendmenos existentes na microcirculagdo de pacientes diabéticos
portadores de periodontite e o efeito do tratamento periodontal no controle glicémico.

PARTICIPACAO E COMPENSAGAO
A participagao neste estudo ndo tera nenhum custo a sua pessoa.

DIREITO DE RETIRAR-SE DO ESTUDO
A participagdo neste estudo € voluntaria. Vocé tem o direito de se recusar em
participar ou retirar-se do estudo a qualquer momento.

CONFIDENCIABILIDADE DOS DADOS

Esta garantida a confidenciabilidade das informagdes que vocé fornecer. As
informagdes serdo codificadas e mantidas em local reservado o tempo todo, tendo
somente acesso as informagdes os pesquisadores que participam da pesquisa.

AUTORIZAGCAO

Antes de fornecer meu consentimento pela assinatura deste termo, os métodos foram
explicados a mim e as minhas perguntas foram respondidas. Eu entendo que posso
perguntar a qualquer momento e que estou livre para retirar-me deste estudo sem
causar constrangimentos ou afetar meus cuidados odontolégicos. Uma cépia
assinada deste termo de consentimento me sera concedida.

Declaro ter lido e entendido os termos de pesquisa a ser realizada:

Assinatura do paciente Data / [/

Assinatura do investigador Data_ / [
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Efeito do tratamento periodontal nas fungdes endotelial e microvascular e nos niveis de

biomarcadores imunoinflamatérios nos sangue e fluido gengival de diabéticos tipo 2
com periodontite severa

Pesquisador: CAROLINE DE MOURA MARTINS LOBO DOS SANTOS
Area Temitica:

Versido: 1
CAAE: 20852514.9.0000,5259
Instituicio Proponente: Hospital Universitario Pedro Emesto

Patrocinador Principal: Universidade do Estado do Rio de Janeiro - UERJ

DADOS DO PARECER

Nuamero do Parecer: 536.556
Data da Relatoria: 19/02/2014

Apresentacio do Projeto:

O projeto est4 apresentado corfretamente

Objetivo da Pesquisa:

Avaliar os efeitos da terapia periodontal sobre as fun
biomarcadores no sangue e no fluido gengival de dia

Avaliagiio dos Riscos e Beneficios:

¢Ges endotelial e microvascular e nos niveis de
béticos tipo 2

Néo ha riscos para o pacientes envolvidos na pesquisa
Comentarics o Censideragdes sobre a Pesquisa:

O trabalho € atual e altamente relevante

Consideragdes sobre os Termos de apresentacéo obrigatéria:
Toda a documentagéo pertinente foi apresentada
Recomendacgdes:

N&o ha

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagées:

O trabalho pode ser realizado da forma como foi apresentado

Enderego: Avenida 28 de Setembro 77 - Térreo

| Bairro: Vila Isabel CEP: 20551-030
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)2868-8253 Fax: (21)2264-0853 E-mail: cep-hupe@uerj.br
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Situagdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagio da CONEP:

Nao

Consideracées Finais a critério do CEP:

1. Comunicar toda e qualquer alteragio do projeto e termo de consentimento livre e esclarecido. Nestas
circunstancias a inclus@o de pacientes deve ser temporariamente interrompida até a resposta do Comité,
ap6s analise das mudangas propostas. 2. Os dados individuais de todas as etapas da pesquisa devem ser
mantidos em local seguro por 5 anos para possivel auditoria dos érgéos competentes. 3. O Comité de Etica
salicita a V. S°., que ao término da pesquisa encaminhe a esta comissdo um sumério dos resultados do

projeto
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(Coordenador)
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