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1. RESUMO

A Sindrome Metabdlica (SM) é uma condi¢cdo de prevaléncia crescente no mundo e
existe pouca informagdo sobre o efeito do tratamento periodontal nos parametros
metabdlicos em pacientes com SM. O objetivo desta tese € comparar o efeito do
tratamento periodontal nos niveis de hemoglobina glicada, glicose em jejum,
triglicerideos, colesterol HDL, colesterol total, insulina, resisténcia a insulina, funcao de
células beta, proteina C reativa (PCR) e pressao arterial (PA) em pacientes com
periodontite e SM em um periodo de 6 meses.

Metodologia/ Desenho: Esta tese compreende uma analise parcial de um ensaio clinico
randomizado com individuos com diagndstico concomitante de periodontite _ > 2 sitios
interproximais com perda de insercdo (Pl) 24 mm ou 22 sitios interproximal com
profundidade de sondagem (PS) = 5mm em dentes ndo-adjacentes e ndo no mesmo
dente e SM (Federacéao Internacional do Diabetes-2009). Setenta e dois individuos foram
randomizados para grupo teste (tratamento periodontal imediato) ou controle (tratamento
periodontal tardio-apos 6 meses). Os pacientes receberam avaliacdo odontoldgica e
realizaram exames sanguineos nos tempos inicial, 3 e 6 meses, além de tratamento
médico para hiperglicemia, dislipidemia e hipertensdo quando necesséario. O desfecho
primario foi alteragdo na hemoglobina glicada e os desfechos secundarios foram
alteracbes na glicose, triglicerideos, colesterol total e HDL, insulina, resisténcia a
insulina, fungcéo de células beta, PCR e PA. A analise estatistica foi realizada utilizando
o0 modelo de Equacdes de Estimacbes Generalizadas (GEE: Generalized Estimating
Equations).

Resultados: Nao houveram diferencas significativas nos parametros periodontais e
metabdlicos em ambos 0s grupos no exame inicial. Houve reducao significativa de placa,
sangramento marginal, fatores retentivos de placa, sangramento subgengival, média de
PS e de PI no grupo teste. Nao houve diferenca significativa nos parametros metabdlicos
e na pressao arterial aos 3 e 6 meses comparando-se individuos que receberam
tratamento periodontal ou ndo. Na analise intra-grupo, individuos do grupo controle
reduziram os niveis de insulina e resisténcia a insulina e aumentaram colesterol HDL aos
3 e 6 meses. Na analise do percentil 75° de hemoglobina glicada e de sangramento
subgengival, a comparacéo intra-grupo mostrou reducédo significativa de hemoglobina
glicada no grupo teste dos 3 para os 6 meses, além de melhora no grupo controle de
insulina, resisténcia a insulina e HDL.

Conclusao: A despeito da melhora nos parametros periodontais no grupo teste, nao
houve efeito do tratamento periodontal nos parametros metabdlicos e na PA.
Palavras-chave: Sindrome metabdlica, periodontite, tratamento periodontal n&o-
cirdrgico, hemoglobina glicada.



1.1 Abstract

Metabolic syndrome (MS) is a condition of increasing prevalence in the world and there
is a little information on the effect of periodontal treatment on levels of metabolic
parameters in patients with MS. The objective of this thesis is to compare the effect of
periodontal treatment on levels of glycated hemoglobin, fasting glucose, triglycerides,
HDL cholesterol, total cholesterol, insulin, insulin resistance, beta cell function, C-reactive
protein (CRP) and blood pressure (BP) in patients with periodontitis and MS in a period
of 6 months.

Methods / Design: This thesis comprises a partial analysis of a randomized clinical trial
with patients with concomitant diagnosis of periodontitis _ = 2 interproximal sites with
clinical attachment loss (CAL) 24 mm or 22 interproximal sites with probing depth (PD) 2
5mm in non-adjacent teeth and SM (International Diabetes Federation, 2009). Seventy-
two subjects were randomly assigned to the test group (immediate periodontal treatment)
or control (periodontal treatment after 6 months). Patients received dental evaluation and
performed blood tests in baseline, 3 and 6 months, and medical treatment for
hyperglycemia, dyslipidemia and hypertension when needed. The primary outcome was
change in glycated hemoglobin and secondary outcomes were changes in glucose,
triglycerides, total and HDL cholesterol, insulin, insulin resistance, beta cell function, CRP
and BP. Statistical analysis was performed using Generalized Estimated Equations
(GEE).

Results: There is no significant differences in periodontal and metabolic parameters in
both groups at baseline. There was a significant reduction of plaque, marginal bleeding,
plaque retentive factors, subgingival bleeding, mean PS and PI in the test group. There
is no significant difference in metabolic parameters and blood pressure at 3 and 6 months
compared to subjects who received periodontal treatment or not. In the intra-group
analysis, control subjects improved insulin levels, insulin resistance and HDL cholesterol
at 3 and 6 months. In the analysis of 75 percentile of glycated hemoglobin and subgingival
bleeding, intra-group comparison showed significant reduction of glycated hemoglobin in
the test group of 3 to 6 months, and reduction in control group of insulin, insulin resistance
and improvement of HDL.

Conclusion: Despite the improvement in periodontal parameters in the test group, there
was no effect of periodontal treatment on metabolic parameters and BP.

Keywords: Metabolic syndrome, periodontitis, non-surgical periodontal treatment,
glycated hemoglobin.
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4. REVISAO DA LITERATURA

4.1 Periodontite
4.1.1 Definicéo

A doenca periodontal é o resultado da interacdo entre os biofilmes supra e
subgengival e a resposta inflamatéria e imunolégica do individuo. E caracterizada pelo
acumulo de biofilme e célculo resultando em inflamacdo dos tecidos de suporte dos
dentes, perda Gssea progressiva e caso ndo seja tratada pode levar a perda dentaria. A
primeira etapa no processo das doencas periodontais € a gengivite, uma resposta imune-
inflamatoria do periodonto de protecdo a presenca do biofilme supragengival das
superficies dentarias, sem causar reabsorcao 6ssea. A gengivite pode progredir para
periodontite, em um estagio mais severo e avancado de doenca, atingindo o periodonto
de sustentacao, que inclui perda éssea alveolar associada ao biofilme subgengival (Page
e Kornman, 1997; Page et al., 1997; Bretz et al., 2005; Savage et al., 2009; Damgaard
et al., 2014). Embora o biofilme seja necessario para o desenvolvimento da periodontite,
ele ndo é suficiente para causar a doenca. E necessario que o individuo seja suscetivel,
e sua resposta frente ao desafio bacteriano acarretara na liberagdo de um largo espectro
de mediadores pré-inflamatérios, sendo responsavel em grande parte pela destruicdo

dos tecidos periodontais (Andriankaja et al., 2010).

A periodontite € uma doenca cronica de natureza inflamatéria e infecciosa que
pode influenciar a saude geral, uma vez que altera a susceptibilidade do individuo as
doencas sistémicas, através de bacteremias ou pela liberacdo de mediadores
inflamatdrios na circulacéo sanguinea. Da mesma forma, a corrente sanguinea também
€ capaz de transportar mediadores inflamatoérios que estao presentes no organismo para
os tecidos periodontais, elucidando a interligacdo entre a cavidade bucal e as demais
partes do corpo humano (Dave, Batista e Van Dyke, 2004; Davé e Van Dyke, 2008;
Tonetti, Van Dyke e Workshop, 2013).

4.1.2 Prevaléncia
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A prevaléncia da periodontite é bastante variavel nos estudos, principalmente
pelas diferentes metodologias de afericdo e diferentes definicbes de periodontite
utilizadas. Os estudos variam em relacdo ao tipo de exame realizado (parcial ou
completo), ao numero de sitios dentarios analisados, aos critérios utilizados para
diagnosticar a doenca (perda de insercéo, profundidade de sondagem, sangramento
subgengival, perda 0ssea alveolar radiografica) e também na analise realizada (média
de perda de insercdo, média de profundidade de sondagem, percentual de sitios com
uma referéncia destes parametros, uso de categorias, etc). Desta forma, estes fatores
contribuem para a alta variabilidade da prevaléncia e severidade da periodontite nas

diferentes populacdes estudadas.

Um estudo utilizando dados do “National Health and Nutrition Examination Survey”
(NHANES) nos Estados Unidos de 2009 a 2012, mostrou uma alta prevaléncia de
periodontite (cerca de 46% da populacdo norte-americana), sendo uma taxa de
aproximadamente 9% com a forma de periodontite grave (Eke et al., 2015).

Em Porto Alegre, o estudo de Susin e colaboradores (2004) demonstrou que mais
de 99% dos individuos de 50-59 anos apresentam perda de insercdo (PIl) igual ou
superior a 3mm em cerca de 80% dos seus dentes. Nesta mesma faixa etaria, 65% dos
individuos possuem PI=Z7mm em aproximadamente 22% dos seus dentes (Susin et al.,
2004).

Recentemente, Oppermann e colaboradores (2015) revisaram a epidemiologia
das doencas periodontais na América latina. Especificamente em Porto Alegre, 62,6%
da populacao possuia Pl 25mm em uma média de 23,6% dos seus dentes afetados. A
prevaléncia de periodontite aumentou com a idade dos individuos, sendo maior entre

homens, de baixo nivel socioecondmico e fumantes pesados (Oppermann et al., 2015).

4.1.3 Etiopatogénese

O biofilme subgengival abriga comunidades estruturadas de microorganismos

com notavel heterogeneidade. Embora a etiologia bacteriana seja o componente
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principal para a ocorréncia da periodontite, sua mera presenca € insuficiente para que a
doenca ocorra. Inumeros fatores do hospedeiro, como genética, saude sistémica e
fatores ambientais podem influenciar a ocorréncia e severidade da expressao da doenca
(Kornman, 2008).

O recente modelo de etiopatogenia da periodontite reconhece os varios fatores de
risco que modificam a resposta do hospedeiro e alteram a expressao da doenca. Neste
modelo, mecanismos imuno-inflamatorios do individuo sdo desencadeados pelo biofilme
e seus produtos bacterianos. Como resultado desta interacdo, citocinas e
metaloproteinases da matriz sdo expressas e podem aumentar a destruicdo dos tecidos
periodontais de suporte. O biofilme subgengival, através das bactérias e seus produtos
toxicos como os lipopolissacarideos, desafia o sistema imune do individuo e induz os
macrofagos a secretarem citocinas. Estes mediadores inflamatorios, incluindo proteina
C reativa, fibrinogénio, metaloproteinase da matriz e varias citocinas sao associadas com
a periodontite (Cochran, 2008). O estado pro-inflamatorio resultado da liberacdo de
citocinas e da presenca de bactérias na circulacao sistémica produzem uma inflamacéao

cronica sistémica de baixa intensidade (Gomes-Filho et al., 2011).

Associacdes entre periodontite e condi¢cdes sistémicas tém sido demonstrada em
estudos observacionais e longitudinais (Sikka et al., 2011; Huang, Chan e Young, 2013;
Ledi¢ et al., 2013; Fang et al., 2015; lwasaki et al., 2016; Rydén et al., 2016). A resposta
do individuo frente ao desafio da carga microbiana periodontal e a liberacdo de
mediadores inflamatdrios tem sido apontada como central na associacéo de periodontite
e doencas sistémicas. O biofilme libera uma quantidade variada de produtos, como 0s
lipopolissacarideos bacterianos, peptideos quimiotaticos e proteinas toxicas que
estimulam diretamente a resposta do organismo (Scannapieco, 2004). A producéo e
secrecédo de potentes citocinas como a IL-1, IL-6 e IL-8, prostaglandinas e o TNF-a tém
sido discutidas nos diversos estudos e parecem ter um papel fundamental nas vias de
inflamacéo local e sistémica (Baker, 2000; Kim e Amar, 2006; Hasturk e Kantarci, 2015).
Niveis aumentados de mediadores inflamatdrios na periodontite, por outro lado, podem

estimular a producéo de proteinas de fase aguda, como proteina C-reativa, a qual esta
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diretamente relacionada a eventos cardiovasculares, aterogénese e infarto (Sen et al.,
2013; Anitha et al., 2015; Kurita-Ochiai et al., 2015).

4.1.4 Periodontite e alteracdes da homeostase sistémica
4.1.4.1 Diabetes e hiperglicemia

Diabetes mellitus compreende um grupo heterogéneo de desordens com a
caracteristica comum de tolerancia diminuida a glicose causada por defeitos na secrecéo
de insulina, na acédo da insulina ou em ambos. O diabetes constitui um sério problema
de saude publica onde estima-se que 552 milhdes de pessoas no mundo terdo esta
enfermidade em 2030 (International Diabetes Federation. IDF Diabetes Atlas Update,
2013).

O diabetes do tipo 2 é a forma mais comum da doenca sendo responsavel por
cerca de 90-95% dos casos diagnosticados de diabetes, e € uma combinacao de
resisténcia a insulina e secrecao deficiente de insulina. O diabetes é associada com uma
série de complicacdes como retinopatia, nefropatia, neuropatia e doenca macrovascular.
A periodontite € reconhecida como a sexta complicacdo do diabetes e um fator de risco

para o descontrole glicémico desta doenca (Loe, 1993).

Entre os fatores de risco para as periodontites, o diabetes tipo 2 tem sido estudada
extensivamente. Individuos diabéticos tem uma prevaléncia, severidade e extenséo de
periodontite mais elevada comparado a individuos sem o diagnéstico de diabetes (Taylor,
2001; Nishimura et al., 2003; Saito et al., 2004; Campus et al., 2005; Choi et al., 2011;
Morita et al., 2012). Os estudos tém demonstrado uma associa¢ao bidirecional entre
periodontite e diabetes, e individuos com diabetes tém um risco aumentado de
desenvolver periodontite, sendo a periodontite também mais severa em individuos
diabéticos (Taylor, 2001; Mealey, Oates e Periodontology, 2006; Lakschevitz et al.,
2011). Além disso, 0 aumento da severidade da periodontite afeta negativamente o
controle glicémico nos pacientes diabéticos (Saremi et al., 2005; Taylor e Borgnakke,

2008; Santacroce, Carlaio e Bottalico, 2010; Negrato et al., 2013).
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Quando proteinas como colageno ou lipidios sédo expostas a altas taxas de glicose
sanguinea elas sofrem um processo de glicacdo n&o-enzimatica e oxidacao.
Inicialmente, alteracdes reversiveis das proteinas expostas aos acgucares sao vistas e
eventualmente rearranjos moleculares complexos podem ocorrer, resultando na
formacéo irreversivel de proteinas alteradas conhecidas como produtos finais da
glicagdo avancada (do inglés Advanced Glycation End products—AGEs). A glicose
derivada das ligagdes cruzadas pode contribuir para reduzir a solubilidade e a taxa de
renovacao do colageno em pacientes diabéticos. Pacientes com diabetes tém taxas
elevadas de AGEs no seu tecido gengival que pode estar associada com um estado de
estresse oxidativo, um potencial mecanismo para aceleracdo do dano tecidual. AGEs
atuam em células alvo através do reconhecimento de receptores superficiais nas células.
O receptor mais comum para os AGEs sao os RAGE (Receptor-AGE), que sdo moléculas
superficiais da familia das imunoglobulinas. Recentes observacfes tém sugerido que a
interacdo entre AGE e RAGE possa contribuir para a inflamacéo e injaria tecidual em
resposta a infeccdo periodontal em pacientes diabéticos com periodontite (Lalla et al.,
2001; Ryan, Carnu e Kamer, 2003; Sonnenschein e Meyle, 2015).

4.1.4.1.1 Hemoglobina glicada

A hemoglobina glicada, “hemoglobina glicosilada” ou “glico-hemoglobina”,
“HbA1c” e recentemente A1c € um parametro de controle glicémico que passou a ser
bastante empregado principalmente a partir de 1993 quando foi validado em dois
grandes estudos sobre a avaliacdo do impacto do controle glicémico sobre as
complicagBes crbnicas do diabetes: o Diabetes Control and Complications Trial (DCCT)
(1993) (The effect of intensive treatment of diabetes on the development and progression
of long-term complications in insulin-dependent diabetes mellitus. The Diabetes Control
and Complications Trial Research Group, 1993) e o United Kingdom Prospective
Diabetes Study (UKPDS) (1998) (The effect of intensive treatment of diabetes on the
development and progression of long-term complications in insulin-dependent diabetes

mellitus. The Diabetes Control and Complications Trial Research Group, 1993; Intensive
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blood-glucose control with sulphonylureas or insulin compared with conventional
treatment and risk of complications in patients with type 2 diabetes (UKPDS 33). UK
Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group, 1998).

A Alc consiste em um conjunto de substancias formado com base em reacdes
entre uma fracdo da hemoglobina e alguns acuUcares, através de uma ligagdo nao
enzimatica e permanente. Uma taxa elevada de glicose presente por muitos anos
promove o desenvolvimento de lesGes orgéanicas extensas e irreversiveis, afetando

diversos 6rgdos do organismo (Goldstein et al., 2004; Cernea e Dobreanu, 2013).

A Alc é um componente menor da hemoglobina, correspondendo a uma
proporcdo de 4 a 6% em individuos adultos ndo diabéticos. Quando os niveis de Alc
ficam superiores a 7%, existe um risco progressivamente maior de complicacdes
cronicas. Os niveis de Alc retornam ao normal em aproximadamente 8-10 semanas
ap6s a normalizacdo da glicose sanguinea. Clinicamente, a avaliacdo da eficacia do
tratamento da hiperglicemia deve ser realizado somente 1 a 2 meses depois do inicio ou
modificacdo da terapia para que reflita o verdadeiro efeito da mudanca recente do
tratamento (Sacks, 2008).

A Figura 1 mostra o impacto da reducao de 1% nos niveis de Alc na diminuicdo
do risco de algumas complicacdes vasculares (Intensive blood-glucose control with
sulphonylureas or insulin compared with conventional treatment and risk of complications
in patients with type 2 diabetes (UKPDS 33). UK Prospective Diabetes Study (UKPDS)
Group, 1998; Stratton et al., 2000).
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Figura 1. Hemoglobina glicada e reducéo de risco (%) de complicagdes micro e macrovasculares:
UKPDS (UK Prospective Diabetes Study).

A reducdo de Alc € um desfecho estabelecido de sucesso do tratamento do
diabetes. Individuos diabéticos com periodontite tém significativamente maiores niveis
de hemoglobina glicada comparados aos individuos diabéticos sem periodontite (Botero
et al., 2012; Lamster et al., 2014; Bissong et al., 2015). A periodontite € associada com
niveis elevados de Alc mesmo em individuos sem diabetes quando comparados aos
individuos sem periodontite (Wolff, Wolff e Michalowicz, 2009; Rao Deepika e Saxena,
2013; Perayil et al., 2014).

Diferentes revisfes sistematicas da literatura e metanalises tém demonstrado que
o tratamento periodontal em pacientes diabéticos resulta em uma reducdo de Alc.
Teeuw e colaboradores avaliaram sistematicamente a literatura e incluiram 5 estudos na
sua metanalise, totalizando 371 pacientes com diabetes tipo 2. A metanalise mostrou
uma reducdo média de 0,4% (IC 95% 0,04% a 0,77%) a favor do tratamento periodontal
comparado ao nao tratamento (Teeuw, Gerdes e Loos, 2010). Engebretson e
colaboradores na sua metanalise encontraram uma reducédo média de Alc de 0,36% (IC
95% 0,19% a 0,54%) em 9 estudos com 689 participantes (Engebretson e Kocher, 2013).
Corbella e colaboradores analisaram dados de 15 estudos com 913 individuos, e

encontraram um resultado favoravel ao tratamento periodontal na reducdo de Alc de
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0,38% (IC 95% 0,23% a 0,53%) apos 3-4 meses (p<0,001) e 0,31% (IC 95% 0,11% a
0,74%) apOs 6 meses (p=0,15) (Corbella et al., 2013). Simpson e colaboradores incluiram
35 estudos com 2565 individuos. Os resultados desta metanalise mostraram que houve
uma reducao de Alc de 0,29% (IC 95% 0,1% a 0,48%) apos 3-4 meses favorecendo o
tratamento periodontal comparado ao nao tratamento (Simpson et al., 2015). A reducgao
encontrada nos niveis de Alc tem um impacto clinico semelhante a adicdo de um
segundo medicamento no regime de tratamento do diabetes (Mishriky, Cummings e
Tanenberg, 2015).

Demmer e colaboradores em 2010 avaliaram se a periodontite estaria relacionada
a progressao dos niveis de Alc em individuos sem diabetes. Para testar esta hipétese,
utilizaram dados da coorte do Estudo de Saude da Pomerania (SHIP- Study of Health in
Pomerania) com 2973 individuos ndo-diabéticos. Os participantes foram categorizados
em 4 grupos de acordo com a porcentagem de sitios com PI=6mm. A diferenca média
nos niveis de Alc apos 5 anos de acordo com a categoria periodontal foi ajustada em
uma regressao multivariada para possiveis confundidores. Os resultados mostraram que
ao comparar individuos sem doenca periodontal inicial ou sem progressédo de doenca
aos 5 anos com os individuos que tinham pobre saude periodontal inicial ou com piora
do quadro ao longo do tempo, os valores médios das diferencas de Alc foram 0,005%
comparado a 0,143%, respectivamente (p=0,003). Os autores concluem que a

periodontite foi um preditor para progressao dos niveis de Alc (Demmer et al., 2010).

Neste mesmo sentido, Nesse e colaboradores (2009) avaliaram a relacao dose-
resposta entre a quantidade de area periodontal inflamada e niveis de Alc em pacientes
diabéticos tipo 2. Para medir a area periodontal inflamada em mm?, utilizaram o PISA
(Periodontal Inflamed Surface Area) (Nesse et al., 2008) em 40 pacientes diabéticos. Os
resultados mostraram que quanto maior o PISA, maiores 0s niveis de Alc nestes
pacientes, refletindo que cada aumento de 333mmz2 do PISA esteve associado com um
aumento de 1 ponto percentual nos niveis de Alc, independentemente da influéncia de
outros fatores como sexo, higiene oral, indice de massa corporal, nivel socioeconémico

e tempo de diagnostico do diabetes. Os autores concluem que esta relacdo dose-

23



resposta encontrada entre area periodontal inflamada e Alc possa ser um indicativo de

uma relacao causal entre PISA e Alc (Nesse et al., 2009).

Susanto e colaboradores (2012) avaliaram se o PISA e proteina C reativa (PCR)
eram preditores de Alc em um estudo feito na Indonésia. A plausibilidade biologica esta
no fato de que o biofilme periodontal juntamente com os lipopolissacarideos bacterianos
podem estimular os hepatocitos a secretar PCR. Altos niveis de PCR podem causar
resisténcia a insulina, intolerancia a glicose, resultando em aumento da Alc. O PISA em
pacientes sem diabetes (n=132) foi de 83,9 mmz2 (35,2 — 206,4) e nos diabéticos tratados
(n=101) de 170,4 mm?2 (91,5 — 392,6) com diferenga estatisticamente significativa. Da
mesma forma, pacientes com diabetes apresentaram um nivel significativamente mais
alto de PCR do que os nédo-diabéticos [2,8 (1,6-7,0) e 1,1 (0,6-2,3) respectivamente]. Os
autores discutem que PISA é um preditor de Alc em conjunto com PCR, idade, sexo e
fumo, com um R2=21%. Nesta amostra de pacientes diabéticos controlados, nenhuma
medida de severidade periodontal prediz Alc. Os autores abordam explicacfes
provaveis de que a medicacdo anti-hiperglicemiante possa mascarar o efeito da
periodontite nos niveis de Alc e que uma dieta mais restrita em pacientes diabéticos
poderia impactar os niveis de glicose e também mascarar o efeito da periodontite na Alc
(Susanto et al., 2012).

Um estudo mostrou que o tratamento periodontal ndo-cirdrgico sem ou com 0 uso
de antibidtico (doxiciclina) reduziu os niveis de Alc também em pacientes com
diagndstico de pré-diabetes (glicose em jejum entre 100 e 125 mg/dL e Alc entre 5,7 e
6,4%). Trés meses apds a terapia periodontal houve uma reducédo na média de Alc de
6% para 5,1% no grupo de tratamento periodontal sem doxiciclina, e de 6,2% para 5%
no grupo de tratamento periodontal com o uso de antibiético, sendo que a reducao na
Alc do exame inicial para o de 3 meses foi estatisticamente significativa para ambos os

grupos (Javed et al., 2014).

Um estudo de coorte (EUA) foi realizado com 126 805 individuos com diabetes
tipo 2 e periodontite acompanhados de 2005 a 2012. A exposicdo foi tratamento

periodontal no inicio e no acompanhamento, e o desfecho foi a mudanca nos niveis de
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Alc. Os resultados mostraram que os individuos que receberam tratamento periodontal
no inicio e no acompanhamento tiveram uma reducédo percentual nos niveis de Alc de -
0,02% e -0,074%, respectivamente. Os individuos que receberam tratamento periodontal
no inicio do estudo tiveram uma probabilidade 5% maior de obter um controle glicémico
de Alc<7% comparados aos individuos que nao realizaram tratamento periodontal. Além
disso, a reducédo de Alc foi maior nos individuos com os niveis mais elevados de Alc

inicialmente (Merchant et al., 2015).

De acordo com o ultimo consenso da “Federagdo Européia de Periodontia” e da
“‘Academia Americana de Periodontia” existe uma forte evidéncia de que periodontite e
diabetes estdo diretamente associadas e que a intervencdo periodontal prové efeitos

benéficos nos desfechos do diabetes (Chapple, Genco e Workshop, 2013).

4.1.4.2 Resisténcia a acédo dainsulina

A possivel plausibilidade biolégica para que as infec¢cdes periodontais possam
contribuir para resisténcia a insulina e diabetes tipo 2 consiste em uma inflamacao
cronica sistémica elevada. Em pacientes com periodontite existe uma inflamacéao
sisttmica mais elevada comparada a individuos sem esta doenca, e esta condicao
poderia predizer a progressao de resisténcia a insulina e também o desenvolvimento de
diabetes (Genco et al., 2005; Park et al., 2009).

A resisténcia a insulina é tradicionalmente definida por uma via glucocéntrica, ou
seja, quando um defeito na acéo da insulina resulta em hiperinsulinemia em jejum para
manter uma euglicemia (normoglicemia). O maior contribuidor para o desenvolvimento
da resisténcia a insulina € um excesso de &cidos graxos circulantes. A insulina é
importante para antilipélise e também para estimulacdo da lipase. Quando a resisténcia
a insulina desenvolve-se, a quantidade excessiva de lipdlise das moléculas estocadas
no tecido adiposo produz maior liberacdo de acidos graxos, que podem inibir o efeito
antilipolitico da insulina, criando uma lipdlise adicional (Eckel, Grundy e Zimmet, 2005).
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Existe um teste complexo para medicdo da resisténcia a insulina chamado
‘hyperinsulinaemic euglycaemic clamp technique”, sua aplicacdo em estudos
epidemioldgicos ou na clinica é impraticavel e o teste alternativo mais utilizado tem sido
o “Homeostasis Model Assessment — Insulin Resistance” (HOMA-IR). Em resumo,
HOMA-IR é definido como insulina em pU/MI X glicose em mmol/L/ 22.5. Além disso,
existe uma equacao que mensura a capacidade secretoria de insulina pelas células beta
pancreaticas, denominado HOMA-(, através da seguinte férmula: insulina em pU/MI X
20/ glicose em mmol/L — 3.5 (Matthews et al., 1985).

Benguigui e colaboradores (2010) avaliaram a relag&o entre resisténcia a insulina,
periodontite e sindrome metabdlica em 255 individuos (35-74 anos) na Franca. O critério
utilizado para classificar periodontite foi o descrito por Page e Eke (Page e Eke, 2007)
nas formas moderada e grave. A andlise univariada mostrou que periodontite esteve
associada com sindrome metabdlica na maioria dos seus componentes (p=0,05) e
também com o indice HOMA-IR (p=0,038). AplOs ajuste para sexo, idade, nivel
educacional, tabagismo, consumo de alcool, PCR e indice de placa, somente o indice
HOMA-IR permaneceu associado com periodontite grave (razéo de chances de 3,97, IC
95%: 1,22 — 12,9) para o terceiro quartil de HOMA-IR comparado ao primeiro quartil. O
indice HOMA-IR também foi associado com o numero de sitios com Pl24mm ou
PS=4mm, quanto maior o numero destes sitios, maior o indice HOMA-IR. Os dados
suportam a relacéo entre distirbios metabdlicos e periodontite, com um papel central na

resisténcia a insulina (Benguigui et al., 2010).

Sun e colaboradores (2011) avaliaram os efeitos do tratamento periodontal na
resisténcia a insulina (utilizando o indice HOMA-IR) em pacientes diabéticos tipo 2. Apos
3 meses do tratamento periodontal em 82 individuos, houve uma reducéo
estatisticamente significativa no HOMA-IR de 5,06+£1,54 para 3,92+1,30 (p<0,01). No
grupo controle (n=75) que n&o recebeu tratamento periodontal, também houve uma
reducdo, porém nao significativa, de 5,01+1,46 para 4,68+1,39. Os autores concluem

que o tratamento periodontal além de reduzir inflamacéo clinica evidente, melhora o
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controle glicémico, reduz resisténcia a insulina e melhora a funcdo das células beta em

pacientes diabéticos (Sun et al., 2011).

A infeccéo periodontal tem sido associada com resisténcia a insulina mesmo em
pacientes ndo diabéticos. Demmer e colaboradores (2012) avaliaram em um estudo
transversal uma amostra representativa americana com dados do “National Health and
Nutrition Examination Survey” (NHANES 1999-2004) com 3616 participantes. O exame
periodontal foi realizado em metade da boca, em no maximo 3 sitios por dente. Os
resultados mostraram que a média no indice HOMA-IR aumentou em 1,04 para cada
1mm de aumento na PS periodontal (p=0,007). O estudo também mostrou um risco de
HOMA-IR elevado em cerca de 30% para cada quartil de profundidade de sondagem. O
fato que PS e nédo PI foi associada com HOMA-IR sugere que indicadores clinicos de
infeccao/ inflamacao atuais sdo mais relevantes quando se estudam associagdes entre
periodontite e resisténcia a insulina comparados ao uso de Pl que pode estar refletindo
uma histéria de periodontite pregressa (Demmer et al., 2012).

Timonen e colaboradores (2013) na Finlandia também estudaram resisténcia a
insulina e funcéo de células beta em adultos com periodontite, ndo-diabéticos e néo-
fumantes. O desfecho do estudo foi a presenca de bolsa periodontal 24mm em 4 anos
de acompanhamento. O HOMA-IR foi dividido em tercis, bem como o HOMA-3. Quanto
maior o tercil, maior o numero de dentes que tiveram PS24mm. A razdo de taxa de
incidéncia de bolsas 24mm para HOMA-IR aumentou com os tercis, chegando a 20%
mais chances de apresentar bolsas=4mm em individuos do tercil mais alto de HOMA-IR.
Para HOMA-B, a chance foi cerca de 40% maior também no tercil mais alto. Esses
modelos foram ajustados para idade, sexo, indice de placa, educagcdo, numero de
escovacao dentéria diaria e indice de Massa Corporal (IMC). Mesmo que a associa¢éo
seja independente do IMC, os achados sugerem que IMC possa confundir a associacao
entre intolerancia a glicose e periodontite, pois a associacéo foi atenuada apds o modelo

ser controlado para esta variavel (Timonen et al., 2013).

Em 2015, na Coréia, Islam e colaboradores estudaram se existe uma associacao

de periodontite com resisténcia a insulina, fungcéo de células beta e glicose elevada antes
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do inicio do diabetes. Os dados foram provenientes do KNHANES 2008-2010 (Korea
National Health and Nutritional Examination Surveys) e avaliaram 19 122 individuos em
uma amostra representativa deste pais. O diagndstico de periodontite foi feito através do
indice CPI=3 (indice Periodontal Comunitario, do inglés: Community Periodontal Index)
e do diabetes foi glicemia em jejum =126mg/dL ou em uso de medicagao hipoglicemiante.
Avaliando os pacientes sem diabetes, os resultados mostraram que aqueles com
periodontite apresentavam significativamente altos valores de circunferéncia abdominal,
pressao arterial, glicose, creatinina comparados aos individuos sem periodontite. Em
relacdo ao HOMA-IR, ndo houve diferenca significativa entre pacientes sem e com
periodontite (2,25+1,37 e 2,29+1,29, respectivamente). O indice HOMA-B foi
estatisticamente diferente, pacientes com periodontite apresentavam a funcao diminuida
(115,2+77,7) comparado aos pacientes sem periodontite (130,9£77,5). Na construgéo de
modelos multivariados, o HOMA-IR esteve associado com periodontite apenas quando
ajustado para sexo, idade, IMC, pressao arterial sistélica e colesterol total (Islam et al.,
2015).

Altay e colaboradores (2013) avaliaram o efeito do tratamento periodontal nos
indicadores inflamatdérios, perfil lipidico e parametros glicémicos em 22 pacientes obesos
e 24 nao-obesos. O indice HOMA-IR foi calculado antes e apds 3 meses do tratamento
periodontal ndo-cirargico. Os resultados mostraram uma diminuicdo no HOMA-IR em
individuos obesos de 4,9 (1,1 a 11,8) no exame inicial para 3,6 (0,79 a 7,8) aos 3 meses,
com diferenca estatisticamente significativa (p<0,005). Nos individuos nao-obesos, o
tratamento periodontal ndo reduziu o HOMA-IR de forma significativa (Altay, Girgan e
Agbaht, 2013).

Observando a literatura disponivel, verifica-se que existem relativamente poucos
estudos avaliando a associacdo de resisténcia a insulina e periodontite. Dos estudos
disponiveis, a maioria é transversal e encontra uma associacdo positiva entre
periodontite e HOMA-IR. Para HOMA-B, os estudos sdo em numero menor e
demonstram uma pior fungdo de células beta pancreaticas em pacientes com

periodontite.
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41.4.3 Obesidade

A obesidade pode ser definida como um acumulo excessivo de gordura em
relacdo a massa magra, sendo modificada por fatores ambientais, genéticos e
comportamentais (Obesity: preventing and managing the global epidemic. Report of a
WHO consultation, 2000). Da mesma forma que o diabetes, a prevaléncia da obesidade
também tem aumentado drasticamente em paises desenvolvidos e em desenvolvimento
(Seidell, 1999; Veerman et al., 2007; Han, Lawlor e Kimm, 2010). Importante frisar que
a obesidade tem sido considerada fator de risco para diversas doengas, tais como o
proprio diabetes tipo 2, hipertensdo, infarto, acidente vascular cerebral e alguns tipos de
cancer (Dyer, Elliott e Shipley, 1990; Aronne e Segal, 2002; Wisse, 2004).

O diagndstico da obesidade € realizado através de alguns instrumentos para
mensuracdo da massa corporal lipidica, sendo o IMC o mais utilizado e recomendado
pela Organizacdo Mundial da Saude (Obesity: preventing and managing the global
epidemic. Report of a WHO consultation, 2000). O calculo do IMC é obtido pela divisdo
do peso corporal (em quilogramas) pelo quadrado da altura (em metros), com pontos de
corte internacionalmente definidos. O IMC compreende uma combinacdo de massa
gorda e massa magra que possuem efeitos opostos na saude (Oppert et al., 2002). O
maior problema do IMC é a especificidade, visto que a massa corporal pode ser

influenciada, além da gordura, pelos musculos, 6rgdos e esqueleto.

O tecido adiposo nao é responsavel unicamente pelo acumulo de triglicerideos,
sendo atualmente considerado um oOrgdo secretor de diversos fatores imuno-
inflamatorios de alta complexidade. Dentre estes fatores, encontram-se TNF-a, IL-6,
leptinas, adiponectinas e resistinas (Devanoorkar et al., 2014).

Da mesma forma que a periodontite, a obesidade também pode ser caracterizada
por um quadro hiperinflamatorio crénico, com aumento da concentragdo das citocinas

pré-inflamatérias. Revisbes sistematicas da literatura de estudos transversais tém
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apontado para uma forte associacéo entre obesidade e periodontite (Chaffee e Weston,
2010; Suvan et al., 2011; Moura-Grec et al., 2014; Keller et al., 2015).

Em relacdo a estudos longitudinais, uma revisdo sisteméatica avaliou o efeito do
ganho de peso corporal na incidéncia de periodontite (Nascimento et al., 2015). Os
resultados mostraram que individuos que se tornam obesos tem cerca de 33% mais
chances de apresentarem periodontite quando comparados com individuos que
permaneceram com o peso normal. J& Papageorgiou e colaboradores (2015) realizaram
uma revisao sistematica com meta-andlise sobre o efeito do sobrepeso/ obesidade na
resposta ao tratamento periodontal e os resultados mostraram que nao houve diferencas
significativas nos parametros clinicos de individuos obesos e ndo obesos apds o
tratamento periodontal (Papageorgiou et al., 2015).

Recentemente, Gaio e colaboradores (2016) publicaram um estudo sobre o efeito
da obesidade e sobrepeso na progresséao de Pl em uma popula¢éo do sul do Brasil. ApGs
5 anos de acompanhamento, 582 individuos sem diabetes auto-reportada foram
reavaliados. Individuos obesos tiveram significativamente maior risco de apresentarem
progressdo de Pl comparados a individuos de peso normal apls ajuste para
confundidores (Risco Relativo (RR) = 1,36, 95%IC = 1,04-1,78). Na andlise estratificada,
apenas as mulheres obesas tiveram maior risco de progressao de Pl comparadas as
mulheres de peso normal (RR = 1,64, 95%IC = 1,11-2,43). Esta diferenga nao foi

encontrada em homens (Gaio et al., 2016).

4.1.4.4 Dislipidemia

Dislipidemia é um estado de perfil lipidico anormal caracterizado por um aumento
na concentracdo soroldgica de triglicerideos, colesterol total e colesterol LDL
(Lipoproteina de baixa densidade, do inglés “Low Density Lipoprotein”) e uma redugao
nos niveis do colesterol HDL (Lipoproteina de alta densidade, do inglés “High Density

Lipoprotein”).

Estudos tém demonstrado a associacdo de periodontite moderada/ severa com

niveis elevados de colesterol total, triglicerideos e baixos niveis de colesterol HDL
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comparados aos individuos sem periodontite (Cutler et al., 1999; Ldsche et al., 2000;
Katz, Chaushu e Sharabi, 2001, Katz et al., 2002; Moeintaghavi et al., 2005; Nibali et al.,
2007; Saito e Shimazaki, 2007; Fentoglu et al., 2011; Penumarthy, Penmetsa e Mannem,
2013; Caula et al., 2014; Flores et al., 2014).

As evidéncias mostram que a relacdo entre periodontite e dislipidemia é
bidirecional (Cutler e lacopino, 2003; Fentoglu e Bozkurt, 2008). Citocinas pro-
inflamatorias podem ter um papel central na associagéo entre periodontite e dislipidemia,
onde é proposto que a periodontite ndo é somente associada com a severidade da
deterioracdo do metabolismo lipidico, mas também o agravamento da hiperlipidemia
possa estar ligado a inflamacédo periodontal pela hiper-regulacdo das citocinas proé-

inflamatorias sistémicas e do fluido gengival (Fentoglu et al., 2011).

A avaliacao do perfil lipidico pés tratamento periodontal foi realizada em estudos
intervencionais com diferentes achados (D'aiuto et al., 2005; Kamil et al., 2011; Chen et
al., 2012; Moeintaghavi et al., 2012; Flores et al., 2014; Leite, Carneiro e Guimaraes,
2014).

Oz e colaboradores (2007) avaliaram se a terapia periodontal poderia alterar o
perfil lipidico de pacientes com periodontite. O ensaio clinico randomizou 50 pacientes
em grupo teste (recebeu tratamento periodontal) e controle (sem tratamento periodontal),
e em 3 meses houve uma reducdo do colesterol total e do colesterol LDL de forma

significativa apenas no grupo teste (Oz et al., 2007).

Em um ensaio clinico randomizado com 40 pacientes diabéticos tipo 2 e com
periodontite, o grupo teste recebeu tratamento periodontal de boca inteira e o grupo
controle ndo recebeu qualquer tratamento. Apdés 3 meses, ndo houve diferencas no
colesterol total e nos triglicerideos entre os grupos teste e controle (Moeintaghavi et al.,
2012).

Cadula e colaboradores em 2014 realizaram um ensaio clinico randomizado para
avaliar o efeito do tratamento periodontal ndo-cirdrgico em marcadores de risco

cardiovascular. Trinta e dois pacientes receberam o tratamento periodontal (e 32 foram
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alocados para tratamento periodontal tardio) e tiveram reducao significativa nos niveis
de triglicerideos ap0s 6 meses da realiza¢do do tratamento periodontal comparados ao

grupo controle (Caula et al., 2014).

Leite e colaboradores (2014) investigaram o efeito do tratamento periodontal n&o-
cirdrgico nos niveis de PCR e HDL em pacientes com periodontite grave ap0s 6 meses.
No total, 28 individuos com periodontite grave foram comparados a 27 individuos sem
periodontite. Os resultados mostraram que houve um aumento significativo de HDL apés
o tratamento periodontal (p<0,0027) e um aumento na taxa de individuos com
PCR<0,3mg/ DI (p<0,0339) (Leite, Carneiro e Guimaraes, 2014).

Pode-se observar que os estudos tém demonstrado um pior perfil lipidico de
pacientes com periodontite e uma tendéncia de melhora neste perfil com o tratamento
periodontal. Sgolastra e colaboradores avaliaram em uma metanalise a efetividade do
tratamento periodontal melhorar parametros metabdlicos de pacientes com diabetes tipo
2. Cinco estudos foram incluidos e ndo indicaram diferencas significativas nos niveis de
colesterol total e HDL e triglicerideos (Sgolastra et al., 2013). Ja Teeuw e colaboradores
mostraram em sua metanalise com 25 estudos e 1748 pacientes com periodontite que o
tratamento periodontal reduz PCR, colesterol total e aumenta colesterol HDL (Teeuw et
al., 2014).

4.1.45 Hipertensao arterial

A hipertensao arterial € uma condi¢éo crénica que causa significativa morbidade
e mortalidade cardiovascular (Tsioufis et al., 2011; Leong et al., 2014; Macedo Paizan e
Vilela-Martin, 2014). A hipertensdo parece estar associada com a periodontite (Angeli et
al., 2003; Inoue et al., 2005; Holmlund, Holm e Lind, 2006; Franek et al., 2009). Estudos
recentes tém demonstrado que tanto a pressao sistdlica quanto a diastélica parecem
estar aumentadas em pacientes com periodontite comparado aos pacientes sem
periodontite (Desvarieux et al., 2010; Tsakos et al., 2010). Dados do NHANES Il em um

estudo conduzido com aproximadamente 12 mil individuos adultos encontrou uma
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associacao positiva linear entre pressao arterial sistdlica e periodontite grave (Tsakos et
al., 2010).

Um possivel mecanismo que poderia explicar esta associacdo se baseia na
disfungdo endotelial, que € a etapa inicial no desenvolvimento da aterosclerose (Ross,
1986). Existe uma provavel relacéo entre periodontite e hipertensédo atraves da piora na
funcd@o endotelial proveniente em parte pela carga inflamatdria periodontal (Loos et al.,
2000; De Nardin, 2001). Apesar da literatura revelar uma possivel associacdo entre
presséao arterial aumentada e periodontite, a existéncia de uma relagéo causal necessita

ser verificada.

Vidal e colaboradores (2013) avaliaram em um estudo piloto com 26 pacientes, 0
efeito do tratamento periodontal ndo-cirdrgico em parametros cardiovasculares incluindo
pressdo arterial sistdlica e diastélica em pacientes com hipertensédo refrataria e
periodontite crbnica. Houve uma reducdo significativa na mediana dos valores de
pressao sistélica (12,5mmHg) e diastdlica (10,0mmHg) apds 6 meses da realizacdo do
tratamento periodontal (Vidal et al., 2013).

Houcken e colaboradores estudaram 45 pacientes com periodontite comparados
a 48 pacientes sem periodontite. Os resultados apds 6 meses mostraram uma reducao
significativa na presséo arterial sistlica apos o tratamento periodontal de 2,5mmHg
(p=0,04) (Houcken et al., 2016)

Pode-se concluir que existem poucos estudos que objetivaram primariamente
avaliar as mudancas na pressao arterial apos o tratamento periodontal. No geral, estes

estudos mostram uma reducédo na pressao sistélica e diastélica pos tratamento.

4.2 Sindrome Metabdlica
4.2.1 Definigdo

A sindrome metabdlica (SM) € uma condicdo que cresce em prevaléncia na

populacdo e que é diagnosticada na presenca concomitante de pelo menos trés dentre
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os fatores a seguir: hipertensao, hipertrigliceridemia, baixo colesterol HDL, valores
elevados de circunferéncia abdominal e glicose plasméatica aumentada. E considerada
uma sindrome, pois se sabe que a presenca desses fatores conjuntamente apresenta-
se mais frequentemente do que se esperaria ao acaso.

A sindrome metabdlica pode aumentar em duas vezes a chance de um individuo
desenvolver doenca cardiovascular nos proximos 5 a 10 anos, comparada com a chance
de individuos que ndo a apresentam. Em relacdo ao diabetes tipo 2, um individuo com
sindrome metabdlica tem cinco vezes mais chance de desenvolver a doenca, comparado
com individuos sem a sindrome (Alberti et al., 2009). Na area médica, a identificacdo da
sindrome metabdlica tem como consequéncia a possibilidade de intervencdes precoces
nos elementos da sindrome, resultando em prevencao de agravos mais sérios e de maior
risco, como o diabetes e as doencas cardiovasculares.

N&o existe um consenso sobre a definicdo de SM. Véarios critérios de diagndstico
tém sido propostos por diferentes organizacdes nas Ultimas décadas. A primeira
definicao formal de SM foi proposta em 1998 pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS).
A definicdo utilizada foi a presenca de diabetes mellitus, intolerancia a glicose, glicemia
de jejum alterada ou resisténcia a insulina, adicionado a dois dos seguintes fatores:
hipertensdo, obesidade, alto nivel de triglicerideos, baixo colesterol HDL, ou
microalbumindria (Alberti e Zimmet, 1998).

Um outro critério maior foi definido em 2002 pelo “The Third Report of The National
Cholesterol Education Program’s Adult Treatment Panel IlI” (NCEP-ATP Ill) (National
Cholesterol Education Program (Ncep) Expert Panel on Detection, 2002). Este critério
ndo requer a utilizacao de resisténcia a insulina, utiliza a circunferéncia abdominal como
medida de gordura visceral e ndo necessita a presenca obrigatéria de um fator, mas na
presenca de pelo menos trés dentre os seguintes fatores: elevada presséo arterial,
hipertrigliceridemia, niveis baixos de HDL, circunferéncia abdominal aumentada e glicose
em jejum elevada.

Em 2005, a “International Diabetes Federation” (IDF) e a “American Heart
Association/ National Heart, Lung, and Blood Institute” (AHA/ NHLBI) tentaram conciliar

as diferentes definicbes de SM. A IDF propds que a obesidade abdominal fosse um
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critério obrigatorio para o diagnéstico de SM, acrescido de pelo menos mais dois dos
outros fatores. Ja a AHA/ NHLBI modificou ligeiramente o NCEP-ATP Il e retirou a
obrigatoriedade do componente obesidade abdominal para o diagnostico (Grundy et al.,
2005).

Mais recentemente, a IDF e a AHA/ NHLBI se reuniram para discutir a unificacao
do critério. Houve um acordo de que néo deveria haver um componente obrigatorio, e
trés componentes deveriam estar presentes para que o individuo fosse diagnosticado
com SM: (a) circunferéncia abdominal acima de 90 cm para homens e acima de 80 para
mulheres; (b) triglicerideos 2150 mg /dl (1,7mmol /L) ou em tratamento para
hipertrigliceridemia; (c) colesterol HDL menor que 40 mg/dl para homens e menor que
50 mg/dl para mulheres ou estar em tratamento para dislipidemia; (d) hipertenséo arterial
sistémica no momento do exame (sistélica = 130 mm Hg e diastdlica 285 mm Hg) ou
diagnostico de hipertensédo arterial ou historico passado ou em tratamento para
hipertensao; (e) glicemia 2100 mg/dl ou diagnéstico de diabetes ou uso de medicagao
para controle glicémico (Alberti et al., 2009).

Um resumo das diferencas entre os diversos critérios de diagnéstico de SM pode

ser observado na tabela 1 e 2.
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Tabela 1. Definic6es de Sindrome Metabdlica.

Glicose

Obesidade

central

Pressao arterial

Triglicerideos
Colesterol HDL

Microalbumindria

OMS*
1998

Presenca
obrigatdria de
DM, ITG, GJA
ou resisténcia
insulinica.
Relagéo
cintura-quadril
>90cm em
homens e
>85cm em
mulheres ou
IMC>30Kg/m?
>140/90mmHg

=150mg/dL
<40mg/dL para
homens e
<50mg/dL para
mulheres.
Taxa de
excrecao de
albumina
urinaria
=220mg/min ou
taxa de
albumina/
creatinina
>30mg/g.

NCEP-ATP
[1[#+*
2002
Glicemia em
jejum
>110mg/dL.

Cintura >102cm
para homens e
>88cm para

mulheres.

>130/85mmHg

>150mg/dL
<40mg/dL para
homens e
<50mg/dL para
mulheres.

IDF 2005**

Glicemia em
jejum
>110mg/dL.

Presenca
obrigatéria de
circunferéncia
abdominal
aumentada de
acordo com a
tabela 2.
=>130/85mmHg

=150mg/dL
<40mg/dL para
homens e
<50mg/dL para
mulheres.

AHA/ NHBL [***
2005

Glicemia em
jejum
>110mg/dL.

Circunferéncia
abdominal de
acordo com a
tabela 2.

>130/85mmHg

=150mg/dL
<40mg/dL para
homens e
<50mg/dL para
mulheres.

IDF e AHA/ NHBLI***
2009

Glicemia em jejum
2100mg/dL.

Circunferéncia
abdominal de
acordo com a
tabela 2.

Sistolica=130 e/ou
diastélicaz85mmHg
=150mg/dL
<40mg/dL para
homens e
<50mg/dL para
mulheres.

*Presenca obrigatoria de Diabetes Mellitus (DM), tolerancia diminuida a glicose (ITG), glicose em jejum aumentada

(GJA) ou resisténcia insulinica aumentada associada a pelo menos outros dois fatores incluidos na tabela.

**Presenca obrigatéria de circunferéncia abdominal aumentada acrescida de pelo menos mais dois fatores incluidos

na tabela. **Presenca de pelo menos trés fatores incluidos na tabela. Fonte: dos autores
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Tabela 2. Pontos de corte para circunferéncia abdominal entre as diferentes etnias (IDF 2009).

Pais/ grupo étnico Circunferéncia abdominal

EUA >102cm para homens e >88cm para
mulheres

Asiéticos >90cm para homens e >80cm para mulheres

Japoneses >90cm para homens e >80cm para mulheres

Chineses >90cm para homens e >80cm para mulheres

América do Sul e Central Utilizar dados asiaticos até a disposi¢ao de

dados especificos desta populacdo

Sul-africanos Utilizar dados europeus até a disposigéo de

dados especificos desta populagéo

Leste europeu e populagcdo mediterranea | Utilizar dados europeus até a disposigéo de

dados especificos desta populacéo

Adaptado de www.idf.org acessado em 28/03/2016.

4.2.2 Prevaléncia

Da mesma forma como tem aumentado a prevaléncia do diabetes tipo 2 e da
obesidade, a prevaléncia de sindrome metabdlica também é crescente. Acredita-se que
um quarto da populacdo mundial apresente a sindrome (Cameron, Shaw e Zimmet,
2004). No Brasil, estudos transversais mostram prevaléncia alta desta condi¢édo (entre
30 e 54%), de acordo com populacdo e faixa etaria estudadas (Borges et al., 2007,
Salaroli et al., 2007). A prevaléncia da sindrome metabdlica aumenta com o avancar da
idade, sendo também mais prevalente em pessoas de baixa renda (principalmente em

mulheres), em tabagistas e em homens sedentarios (Park et al., 2003).

4.2.3 Associacdo entre Sindrome metabdlica e Periodontite

A possivel relagdo entre sindrome metabolica e doengas periodontais esta

descrita em estudos de natureza epidemioldgica. Estudos observacionais do tipo
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transversais, caso controle ou coorte foram realizados com a intencado de demonstrar se
existe associacdo entre sindrome metabdlica e doenca periodontal (Shimazaki et al.,
2007; Khader et al., 2008; Kushiyama, Shimazaki e Yamashita, 2009; Li et al., 2009;
Nesbitt et al., 2010)

Uma revisdo sistematica de estudos observacionais encontrou uma razao de
chances de 1,71 (Intervalo de Confianca 95%: 1,42-2,03) de individuos com SM
apresentarem periodontite (Nibali et al.,, 2013) com uma alta heterogeneidade. Outra
revisdo sistematica com metanalise (Daudt, 2013) incluiu dados de 14 estudos
envolvendo 39 111 pacientes e encontrou associacao entre periodontite e sindrome
metabdlica (OR 1,78; IC 95% 1,40 — 2,21) e alta heterogeneidade (1°=91%). Na analise
de subgrupo, a selecdo de estudos com exame periodontal completo explicou
parcialmente a variabilidade dos resultados (OR 1,71; IC 95% 1,17 — 2,52; 1°=56,8%).
Diferencas nos critérios de diagnostico de periodontite e SM, falta de calibracdo dos
examinadores, dificuldade de controle de fatores de confundimento e viés de selecéo
podem explicar em parte a variacdo das estimativas de associacdo entre as duas

doencas nas duas revisfes sisteméaticas apresentadas.

4.2.3.1 Plausibilidade biolégica para a associacédo

Duas principais hipéteses podem ser sugeridas para explicar a relagdo entre
periodontite e SM. Uma hip6tese é uma relacdo de causa-efeito, mas para isso é
necessario estudos longitudinais e com amostras de tamanho compativel para corroborar
gual doenca é causa da outra. A outra hipétese propde um compartiihamento de fatores
de risco (excesso de consumo caldrico, estilo de vida sedentario e mé higiene oral,

principalmente) (Li et al., 2009).

Sabe-se que a periodontite compartilha alguns fatores de risco em comum com a
SM, incluindo hipertrigliceridemia, obesidade, dislipidemia e elevada presséo sanguinea.

Como descrito nos itens desta tese, a relagcdo causal de periodontite com estes fatores
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ainda necessita ser enfaticamente provada para que a periodontite seja considerada um

fator de risco capaz de modificar o curso destas condigdes.

A inflamacao tem sido sugerida como um denominador comum entre periodontite
e SM. A plausibilidade biologica para que a periodontite seja um fator de risco para SM
seria que as citocinas inflamatorias produzidas localmente nos tecidos gengivais ou 0s
patdogenos periodontais/ lipopolissacarideos penetram a circulacdo sistémica e
influenciam outros locais do organismo acelerando ou induzindo uma carga inflamatéria
sistémica (Genco et al., 2005). Os marcadores inflamatérios provenientes de varios
componentes da SM podem regular o processo de inflamacao periodontal e a persistente

inflamacéao periodontal pode piorar os componentes da SM (Gurav, 2014).

Estuda-se se a presenca de periodontite ndo tratada possa contribuir para a
manutencao do estado hiper-inflamatério sistémico, desencadeado pela associacdo dos
fatores hipertensdo, obesidade, diabetes, hipertrigliceridemia e baixo colesterol HDL.
Além disso, uma das altera¢des metabdlicas mais importantes associadas a sindrome é
o0 estado pro- trombdtico e pré-inflamatorio (Grundy et al., 2005).

Os niveis de PCR em pacientes com sindrome encontram-se aumentados
independentemente de outros fatores de risco a que esse individuo esteja exposto como,
por exemplo, idade, sexo, tabagismo e altos niveis de colesterol LDL (Alberti et al., 2009).
Um estudo transversal realizado nos EUA que utilizou dados do NHANES 2009-10,
mostrou que a razdo de chances de detectar PCR elevada aumentou de maneira dose-
dependente com o numero de condicbes da SM presentes. As chances de uma dosagem
alta de PCR foram mais de 10 vezes maior em individuos com 4 ou 5 condi¢cbes, em
comparacdo com auséncia dessas condi¢cdes. O numero de condi¢cdes da sindrome
metabdlica foi significativamente associado com aumento da probabilidade de
concentragdes elevadas de PCR. Individuos que apresentavam um, dois, trés, quatro ou
cinco condicdes caracteristicas da SM tiveram respectivamente 2.4, 3.3,5.1, 10.7e 11.1
vezes mais chances de apresentar PCR elevada em comparacao com individuos sem

condi¢cBes de SM (p <0,05 para todas as comparacdes) (Voils e Cooper-Dehoff, 2014).
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Jenzsch e colaboradores (2009) avaliaram o efeito de uma intervencéo nutricional
nos parametros clinicos e imuno-microbiolégicos periodontais relacionados com a
periodontite e a SM. Neste estudo, 20 mulheres foram acompanhadas por 1 ano. Os
autores encontraram que a intervencao nutricional guiada resultou na reducdo de PS e
sangramento marginal, além da diminuicdo da concentracao de fluido gengival crevicular,
IL-18 e IL-6 (Jenzsch et al., 2009).

4.2.4 Estudos longitudinais em pacientes com Sindrome Metabdlica

A maioria dos estudos que avaliam a associa¢ao de SM e periodontite séao do tipo
transversais em que a prevaléncia de periodontite e SM sdo avaliadas em um momento
unico e uma relacdo temporal ndo pode ser estabelecida. Existem poucos estudos
longitudinais com mais de 1 ano de acompanhamento disponiveis neste sentido, sendo

ambos de origem japonesa (Morita et al., 2010; Kobayashi et al., 2012).

Morita e colaboradores (2010) investigaram individuos sem nenhum componente
da SM no exame inicial e foram monitorados por 4 anos. Os resultados indicaram que a
presenca de bolsas periodontais no exame inicial foi associado com uma conversao
positiva de 2 ou mais componentes da SM (razdo de chances: 1.6, IC 95%: 1,1 a 2,2).
Deve ser enfatizado que a conversao para um ou mais componentes da SM foi a variavel
de desfecho neste estudo ao invés do diagnostico da SM. O estudo sugere que a
periodontite influencia o desenvolvimento de alguns componentes da SM (Morita et al.,
2010).

Kobayashi e colaboradores (2012) avaliaram se a frequéncia de escovacéao
dentéaria influenciaria na SM em um periodo de 3 anos. Os resultados indicaram que
guanto mais frequente os individuos escovam seus dentes, menor a incidéncia de SM.
Este estudo sugere que a quantidade de biofilme possa ser critica em induzir alguns

componentes da SM (Kobayashi et al., 2012).

Poucos estudos se focaram em avaliar o efeito do tratamento periodontal em

pacientes com SM.
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Em 2010, Acharya e colaboradores avaliaram o efeito do tratamento periodontal
em um estudo piloto na india. A amostra continha individuos com periodontite e SM
(grupo A, n=16), um grupo de individuos sistemicamente saudaveis com periodontite
(grupo B, n=15) e um grupo controle de individuos sistemicamente saudaveis sem
periodontite (grupo C, n=15). Os individuos do grupo A apresentavam no exame inicial
piores medidas periodontais e niveis maiores de PCR comparados aos grupos B e C.
ApGs 2 meses do tratamento periodontal, excetuando-se colesterol LDL e colesterol total,
houve uma melhora estatisticamente significativa de PCR (3,28t£1,4 para 2,6%1,5),
triglicerideos (153,3+38 para 121+28,57) e colesterol HDL (41,1+5,2 para 44,37+6,7). No
grupo B as diferencas nao foram significativas. Os autores concluem que o tratamento
periodontal produz efeitos benéficos em pacientes com SM e periodontite (Acharya et
al., 2010).

O Unico ensaio clinico randomizado existente sobre o efeito do tratamento
periodontal em parametros metabodlicos de pacientes com SM é o de Loépez e
colaboradores (2012) conduziram um estudo clinico randomizado paralelo de 1 ano de
duracdo em pacientes com SM e periodontite. O critério utilizado para diagnosticar SM
foi o AHA/ NHBLI (Grundy et al., 2005) e de periodontite foi a presenca de 4 ou mais
dentes com 1 ou mais sitios com PS=24mm e concomitante PI=23mm. Os pacientes eram
oriundos de um centro de salude para reducdo de risco cardiovascular e ja recebiam
tratamento para os componentes da SM. O grupo teste (n=82) recebeu raspagem e
alisamento supragengival (RAP) e raspagem e alisamento radicular (RASUB) mais
amoxicilina 500mg e metronidazol 250mg, 3 vezes/ dia por 7 dias, uma semana antes da
RASUB. O grupo controle (n= 83) recebeu apenas RAP e comprimidos placebo na
mesma terapéutica que 0 grupo teste. Parametros periodontais e marcadores
soroldgicos (perfil lipidico, fibrinogénio e proteina C reativa) foram avaliados 3, 6, 9 e 12
meses apos a terapia periodontal. Um total de 79 individuos no grupo teste e 81 no grupo
controle finalizaram o estudo. Reducdo nos niveis de PCR foram estatisticamente
significativas aos 9 meses (p=0,024) e aos 12 meses (p=0,001) em ambos 0s grupos,
sem diferenca entre os grupos. O niveis de fibrinogénio diminuiram significativamente no

grupo teste aos 6 (p= 0,01) e 12 meses (p=0,005) mas ndo no grupo controle, sem
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diferenca estatisticamente significativa comparando-se os grupos. Nao houve diferencas
significativas nos componentes da SM (triglicerideos, IMC, glicose em jejum, pressao
sanguinea e HDL) entre os grupos teste e controle e também sem diferenca nestes
parametros do exame inicial para os exames de 3, 6, 9 e 12 meses. Importante frisar que
o tratamento periodontal do grupo teste reduziu placa de cerca de 80% de sitios no
exame inicial para 50% apods 12 meses e no grupo controle essa reducéo foi menor. Da
mesma forma, a porcentagem de sitios com sangramento subgengival passou de 53%
para 23% no grupo teste aos 12 meses e 37% no grupo controle (Lopez et al., 2012).
Em 2015, Torumtay e colaboradores realizaram um estudo clinico com 25
pacientes com SM e periodontite comparados a 25 pacientes saudaveis e com
periodontite. Apds o tratamento periodontal ndo-cirargico, houve melhora similar dos
parametros periodontais em ambos 0s grupos. Aos 3 meses apds o tratamento
periodontal, houve melhora significativa nos niveis de triglicerideos (187,82+70,98 para
150,50+64,51, p=0,001) e Alc (6,86+1,67 para 6,44+1,4, p=0,01) apenas no grupo com
SM e reducdo do estresse oxidativo. Os autores concluem que a diminuicdo da
inflamagéo periodontal poderia ajudar a diminuir a inflamag&o crbnica sistémica

encontrada em pacientes com SM (Torumtay et al., 2015).

5. OBJETIVOS

O objetivo geral deste estudo é:
- Avaliar o efeito do tratamento periodontal nos parametros clinicos e metabdlicos de
individuos portadores de sindrome metabdlica.

Os objetivos especificos sao:
- Avaliar o efeito do tratamento periodontal nos niveis séricos de hemoglobina glicada
em pacientes com sindrome metabdlica;
- Avaliar o efeito do tratamento periodontal nos trigliceridios, colesterol total e colesterol
HDL, glicose em jejum, insulina, resisténcia a insulina, funcdo de células beta

pancreaticas, proteina C-reativa e medida de pressao arterial.
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6. METODOLOGIA

Esta tese apresenta uma analise parcial de um ensaio clinico randomizado, com
dados de 72 individuos. O ensaio clinico esta registrado no endereco eletrénico

www.clinicaltrials.gov, com o niumero de registro NCT02012842.

O presente ensaio clinico segue a lista de checagem de informagdes requeridas
pelo CONSORT (Consolidated Standards of Reporting Trials) (Schulz et al., 2011), a lista

de checagem se encontra presente no anexo 12.1.

6.1 ConsideracOes éticas

Esta pesquisa segue as condi¢Oes estabelecidas na Resolucdo 466 de 12 de
dezembro de 2012 do Conselho Nacional de Satde (CNS) (RESOLUCAO N° 466, DE
12 DE DEZEMBRO DE 2012., 2012). O protocolo do estudo foi aprovado pelos Comités
de Etica em Pesquisa do HCPA e da UFRGS. O nimero do certificado de apresentacio
para apreciacdo ética € CAAE 19874513.3.0000.5347. As cartas de aprovacdo nestes
Comités e o Termo de Consentimento dos Servicos de Endocrinologia do HCPA
encontram-se nos anexos 12.2 e 12.3 deste documento. O Termo de Consentimento

Livre e Esclarecido (TCLE) encontra-se no anexo 12.4.

6.2 Local e recrutamento

O estudo esta sendo conduzido na Faculdade de Odontologia da Universidade
Federal do Rio Grande do Sul (FO-UFRGS) e no Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(HCPA), especificamente no Centro de Pesquisas Clinica (CPC). O estudo iniciou em
29/05/2014 e se encontra em andamento.

Os pacientes séo recrutados na FO-UFRGS, no HCPA e nas Unidades Basicas
de Saude de Porto Alegre. O atendimento médico, os exames sanguineos e as analises
laboratoriais sdo realizadas no CPC. O exame e o0 tratamento odontolégico séo
realizados na FO-UFRGS.

6.3 Populacao do estudo
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Os individuos elegiveis devem ter idade minima de 18 anos, ter o diagnostico
concomitante de Sindrome Metabdlica (SM) e periodontite, e pelo menos 10 dentes

presentes em boca.

O diagndstico de SM foi definido de acordo com o critério da Federagdo
Internacional do Diabetes de 2009 (IDF-International Diabetes Federation) que inclui a
ocorréncia de pelo menos 3 dos 5 critérios a seguir (Alberti et al., 2009):

- Circunferéncia abdominal 290cm em homens e 280cm em mulheres;
- Triglicerideos 2150mg/ dL (ou estar em tratamento para triglicerideos elevado);

- Colesterol “High Density Lipoprotein — Cholesterol” (HDL-C) <40mg/ dL em homens e

<50mg/ dL em mulheres (ou estar em tratamento para aumentar o HDL-C);

- Presséo arterial sistolica 2130mmHg e/ ou diastdlica 285mmHg (ou estar em tratamento
para hipertenséo);

- Glicose em jejum 2100mg/dL (ou estar em tratamento para hiperglicemia ou ter

diagndstico de diabetes mellitus).

O diagnostico de Periodontite foi definido de acordo com o critério do “Centers for
Disease Control — American Academy of Periodontology” (CDC-AAP) (Eke, Page, et al.,
2012). Além disso, para incluséo no estudo, os individuos deveriam ser classificados pelo
menos como portadores de periodontite moderada. De acordo com o critério proposto,
isso significa a presenca de = 2 sitios interproximais com perda de insercao (Pl) =24 mm
ou 2 2 sitios interproximais com profundidade de sondagem (PS) =5 mm em dentes nao

adjacentes e ndo no mesmo dente.

Participantes ndo foram incluidos no estudo se ja tivessem realizado tratamento
periodontal nos ultimos 6 meses, se utilizaram antibidtico nos ultimos 3 meses, se
possuissem indicacéo de profilaxia antibiética para atendimento odontolégico, gestantes,
se utilizarem de forma crbnica corticosteroide sistémico e/ou serem positivos para o virus

da imunodeficiéncia humana.
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6.4 Tamanho da amostra e randomizacao

A estimativa do tamanho da amostra do estudo considerou a diferenca na
reducdo de hemoglobina glicada entre os grupos de 0,4% com um desvio-padréao de 0,18
(Teeuw, Gerdes e Loos, 2010). O numero total de individuos foi de 64 para cada grupo.
Considerando uma taxa de atricdo de 20% durante o estudo, consequentemente, 79
individuos serdo randomicamente alocados para cada grupo. A presente tese € uma
analise parcial com 72 individuos, 35 no grupo teste e 37 no grupo controle.

Os individuos foram randomicamente alocados para 0s grupos teste (tratamento
periodontal imediato) ou controle (tratamento periodontal tardio) utilizando randomizacao
em blocos de 20. Um pesquisador assistente ndo envolvido na pesquisa foi o
responsavel pela randomizacéo prévia ao inicio do estudo. Uma tabela de randomizacao

foi gerada de um software especifico (www.randomization.com) e a alocagdo ao

tratamento foi feita em envelopes opacos, selados e numerados sequencialmente.
O examinador ndo participou da alocacdo dos pacientes aos grupo teste ou

controle nem realizou o tratamento periodontal e manutencao.

6.5 Linha do tempo

A Figura 2 mostra a linha do tempo do estudo.
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GRUPO TESTE: tratamento periodontal imediato

Visita inicial
Visita de triagem médica/ avaliacio

ar 6 meses de acompanhamento |
odontolégica -

GRUPO CONTROLE: tratamento per‘ladamalt,aljdia //_s
#{_Tratamento periodontal
Visita 0 Visita 1 Visita 2 Visita 3

RANDOMIZACAO

maximo 1 semana méximo 1semana 3 meses 3 meses

Figura 2. Linha do tempo do estudo.

Na visita de triagem, os individuos foram convidados a participar do estudo e a
elegibilidade destes foi avaliada (Visita O — visita de triagem). A visita 1 compreende 0s
exames médicos e odontoldgicos iniciais. No exame médico, as medidas
antropomeétricas e de pressao arterial, e exame sanguineo foram realizados para a
confirmacédo do diagndéstico de SM (Visita 1). A visita odontoldgica incluiu um exame
periodontal de boca toda, 6 sitios/ dente (excluindo-se os terceiros molares) e o registro
das variaveis demograficas (Visita 1).

ApoOs a visita 1, os participantes foram randomizados para receber o tratamento
periodontal imediato ou tardio (apds 6 meses do exame inicial). Ambos os grupos foram
acompanhados aos 3 e 6 meses. Os individuos que foram alocados para o grupo controle
receberam um telefonema da equipe responsavel avisando-os sobre a alocagéo recebida
e agendamento para o préximo exame odontolégico/ médico nos tempos 3 e 6 meses.
Apos completar o exame de 6 meses, estes pacientes receberam tratamento periodontal

completo tal como o grupo imediato.

Aos 3 (visita 2) e 6 meses (visita 3), consultas meédicas foram realizadas por um

meédico envolvido na pesquisa, além de exames sanguineos, medidas de pressao arterial
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e antropomeétricas. Nesses dois momentos também foi realizado um exame periodontal

completo.

6.6 Dados clinicos e sociodemogréaficos

Dados sociodemogréficos, habitos comportamentais, histéria médica e dados
odontologicos foram coletados por um entrevistador treinado utilizando a plataforma
REDCap (Research Electronic Data Capture) para ser aplicada para todos os
participantes (anexo 12.5). REDCap é um aplicativo seguro, vinculado & internet e
designado para suportar a captura de dados para pesquisas, provendo: 1) uma interface
intuitiva para a entrada de dados validos; 2) caminhos para auditoria para rastrear
procedimentos de manipulacdo de dados e exportacdo; 3) procedimentos automatizados
para exportar dados para pacotes estatisticos comuns; 4) procedimentos para importar

dados de fontes externas (Harris et al., 2009).

As variaveis idade, sexo, cor da pele, nivel socioeconémico (utilizacdo do
guestionario ABEP- Associacdo Brasileira de Empresas e Pesquisa 2008), anos de
estudo e tabagismo foram auto reportadas. As variaveis “diabetes mellitus” e
“hipertensao” foram categorizadas como positivas se o individuo possuisse glicose em
jejum =126mg/ dL e/ ou usasse medicacao anti-hiperglicemiante, e pressao arterial 2130/

85 mmHg ou estivesse em tratamento para hipertensao, respectivamente.

Dados antropométricos (peso, altura e circunferéncia abdominal) e pressao
arterial foram aferidos nas visitas médicas no inicio, aos 3 e 6 meses. Circunferéncia
abdominal foi medida com fita métrica ao nivel do umbigo e paralelamente ao solo. O
peso corporal foi medido com a utilizacdo de balanca calibrada e a altura foi avaliada
com o uso do estadidmetro. A medida de pressao arterial foi realizada com um dispositivo
automatico (Omni 612, Omnimed, Belo Horizonte, Brasil). O paciente ficava em repouso
por pelo menos 5 minutos, sentado com o brago na altura do coragéo, apoiado e com a

palma da méo voltada para cima. O manguito foi colocado de 2 a 3 cm acima da fossa
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cubital e a porcao central comprimida sobre a artéria ((Sbc), (Sbh) e (Sbn), 2011). Estas

mensuracdes foram realizadas por um médico treinado no CPC-HCPA.

O indice de Massa Corporal (IMC) foi calculado dividindo-se o peso pelo quadrado
da altura. Resisténcia a insulina foi aferida utilizando o indice HOMA-IR (Homeostasis
Model Assessment of Insulin Resistance) pela seguinte formula: insulina em jejum U/ ml
X glicose em jejum mmol/ L / 22.5. A funcdo de células beta pancreaticas foi aferida
utilizando-se o indice HOMA-B (Homeostasis Model Assessment of beta cell function)
atraveés da seguinte formula: insulina em jejum U/ ml X 20/ glicose em jejum mmol/ L -3.5
(Matthews et al., 1985).

6.7 Atendimento médico

O diagnostico de SM foi realizado por um médico, bem como o tratamento das
condi¢Bes associadas a SM. O tratamento médico incluiu medicagdo e aconselhamento,
especialmente em relacdo a hébitos saudaveis, como exercicio fisico, dieta saudavel e
cessacao do tabagismo. Quando apropriado, os medicamentos prescritos incluiram anti-
hipergliceminate oral, insulina, acido acetilsalicilico, hipolipemiantes e medicamentos

anti-hipertensivos.

6.8 Exame de sangue

A coleta de sangue dos participantes foi realizada entre 8:00 e 9:30h no CPC
por um enfermeiro treinado. Apés a coleta, a amostra de sangue foi centrifugada a 4°C
e 4.000 rpm por 10 minutos (ALC PK 120 R, ALC International, Mildo, Italia) e o soro foi
armazenado em tubos Eppendorf (Eppendorf do Brasil, Sdo Paulo, Brasil).

Os parametros sanguineos avaliados foram hemoglobina glicada, glicose em
jejum, insulina em jejum, triglicerideos, colesterol total, colesterol HDL, proteina C-reativa

ultra sensivel (PCR) coletados no inicio e aos 3 e 6 meses.
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A hemoglobina glicada foi obtida por cromatografia de alta precisdo (Merck-
Hitachi L-9100, Merck, Alemanha). Glicose, triglicerideos, colesterol total, HDL-C e PCR
foram medidos por métodos automatizados enzimaticos colorimétricos (ADVIA 1800,
Siemens, Alemanha) de acordo com as instru¢des do fabricante. Glicose foi dosada
utilizando o método Il glicose-hexoquinase (GLUH). Colesterol total foi obtido pelo
meétodo enzimatico colorimétrico (CHOL_2) com colesterol-esterase e colesterol oxidase.
Triglicerideos foram avaliados pelo método Trinder GPO. HDL- C foi mensurado pelo
HDL- Directo (HDL-D) usando os principios de eliminacdo/ catalase. PCR foi avaliada
com imunoturbidimetria intensificada por latex (CRP_2). Os niveis de insulina foram
medidos com eletroguimioluminiscéncia imunométrica (ARCHITECT, Abbot, lllinois,
EUA).

6.9 Exame clinico periodontal

O exame periodontal foi realizado por um examinador treinado e calibrado (BFG)
com indice kappa ponderado de PS 0.93 e de PI 0.87. Cada participante foi avaliado no
exame inicial, 3 e 6 meses. Seis sitios por dente em todos os dentes foram avaliados,
excluindo-se os terceiros molares, utilizando uma sonda periodontal manual de 15mm
(Sonda Carolina do Norte 15; Neumar, Sdo Paulo, Brasil). Os seguintes indices foram
aferidos: IPV (indice de Placa Visivel, presenca de placa visivel apds a secagem das
superficies dentéarias); ISG (indice de Sangramento Gengival, presenca de sangramento
a sondagem superficial da margem gengival); Profundidade de Sondagem (PS): medida
da margem gengival até o fundo do sulco/ bolsa; Perda de Insercdo periodontal (PI):
medida da juncdo cemento-esmalte até o fundo do sulco/ bolsa; Sangramento
Subgengival (SS): presenca de sangramento subgengival & sondagem periodontal; e a
presenca de Fatores Retentivos de Placa (FRP) como célculo, restauracdes e proteses

defeituosas, restos radiculares e cavidades cariosas (anexo 12.6).

6.10 Intervencao periodontal
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O tratamento odontoldgico foi realizado por duas periodontistas (FM e GOS). O
grupo teste recebeu tratamento periodontal ndo cirdrgico finalizado em até 4 semanas.
O tratamento incluiu remocao de tecido cariado e selamento ou restauracdo de
cavidades de caries, remocdo de restauracfes mal adaptadas, exodontia de raizes
residuais, encaminhamento para tratamento endoddntico, remocdo de calculo
supragengival e raspagem e alisamento radicular subgengival sob anestesia local.
Instrucéo, treinamento e motivacao para higiene bucal foram abordados ao longo de todo
tratamento. Finalizado o tratamento, 0s pacientes retornaram para consultas quinzenais
até o més 3 e mensais até o més 6, onde foi realizada remocéo profissional do biofilme
supra e subgengival, bem como instrucdo de higiene bucal. Ao longo de todo o estudo,
professores da area de periodontia ndo envolvidos no estudo avaliaram o tratamento
odontoldgico e periodontal realizado, a fim de garantir o padrao de qualidade do ensaio
clinico.

O mesmo tratamento oferecido ao grupo teste sera realizado no grupo controle,
imediatamente apos a avaliacao clinica de 6 meses. O periodo de 6 meses a espera de
tratamento odontoldgico para os individuos do grupo controle tem suporte na literatura
(Stewart et al., 2001; Koromantzos et al., 2011). A periodontite € uma doenca crbnica de
curso lento, sendo que o periodo de 6 meses € considerado demasiadamente curto para
ocorréncia de progresséo de periodontite no grupo controle (Kocher et al., 2000). Nao
obstante, ficou estabelecido que caso no exame periodontal realizado em 3 meses
algum individuo do grupo controle mostrasse progressao de perda de insercdo > 2 mm
em pelo menos um sitio, este individuo sairia do estudo e recebe tratamento odontolégico
imediato. Os pacientes de ambos 0s grupos receberam tratamento para alivio da dor e
infeccdes agudas sempre que necessario, independentemente do momento ou da
alocacdo para os grupos do estudo. Um formulario para registro de eventos adversos

esta presente no anexo 12.7.

6.11 Desfecho primario

O desfecho primario foi a mudanca na concentragédo plasmatica de hemoglobina
glicada (Alc) do exame inicial para os exames de 3 e 6 meses.

50



6.12 Desfechos secundarios

Os desfechos secundarios incluiram mudancas nos niveis de glicose em jejum,
insulina, HDL-C, colesterol total, triglicerideos, PCR, HOMA-IR e HOMA-beta. Além
disso, avaliou-se a presséo arterial. Todos desfechos foram avaliados nos tempos inicial,

3 e 6 meses.

6.13 Analise estatistica

Dados sociodemograficos, antropométricos e de histéria médica foram
apresentados sob a forma de frequéncia absoluta e relativa para os grupos teste e
controle e comparados por meio de teste de Qui-quadrado.

Estatistica descritiva para os dados periodontais, metabdlicos e de pressao
arterial ndo mostraram distribuicdo normal e foram apresentados sob a forma de mediana
e intervalo interquartil (quartil 25 — quartil 75).

Para a comparacao das mudancas periodontais e metabdlicas ao longo dos 3 e 6
meses foi utilizada analise com Equacbes de Estimagbes Generalizadas (GEE-
Generalized Estimation Equations) levando-se em consideragao a interacao dos fatores
tempo e grupo de alocacéo (teste ou controle). Transformacdo de Box-Cox foi usada
para transformar as variaveis continuas que ndo apresentaram distribuicao normal. A
analise da interacao foi realizada com a estatistica de Wald e valores de p significativos
(< 0,05) foram verificados através da funcdo de médias estimadas com comparacées
pareadas. O desfecho primario foi a mudanca nos niveis de hemoglobina glicada durante
o periodo de acompanhamento de 6 meses e os desfechos secundarios foram glicose
em jejum, insulina, triglicerideos, colesterol total e HDL, PCR, HOMA-IR, HOMA-beta e
pressao arterial.

O individuo foi a unidade de analise e os softwares utilizados foram SPSS (IBM
SPSS Statistics 21, EUA), R (R version 3.2.3, EUA) e Rstudio (version 3.2.3, EUA).

6.14 Financiamento
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O presente ensaio clinico recebeu suporte financeiro de dois editais, um do
Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico - CNPq (403298/2012-
1) e outro da Fundacao de Pesquisa e Eventos do Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(FIPE — HCPA).

7. RESULTADOS

Setenta e dois pacientes leram, entenderam e assinaram o TCLE e foram
alocados para o tratamento periodontal imediato (grupo teste, n=35) ou para o tratamento
periodontal tardio (grupo controle, n=37). Todos os individuos compareceram a todas as
visitas do estudo (Figura 3).
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Figura 3. Fluxograma.

53



A tabela 1 demonstra as caracteristicas dos individuos no exame inicial de acordo
com o grupo de alocacado. Idade, sexo, cor da pele, nivel socioeconémico, anos de
estudo, tabagismo, IMC, diabetes, hipertensao e uso de medicac¢des foram avaliados na
visita inicial. Para nivel socioeconémico, foi utilizado o questionario da ABEP (2008) para
categorizar a variavel em classes baixa, média e alta. O habito de fumar foi auto-
reportado. O IMC foi categorizado em peso normal (até 24.9 Kg/ m2), sobrepeso (25-29.9
Kg/ m?) e obeso (acima de 30 Kg/ m?). N&ao houve diferencas significativas em nenhum

dos parametros ao exame inicial.

Tabela 1. Caracteristicas da amostra no exame inicial (continuag¢éo na proxima pagina).

Parametro n (%) CONTROLE (n=37) TESTE (n=35) valor de p
Idade 0,16
<40anos 3(8,1) 1(2,9)

40-59 anos 22(59,5) 28(80)

>60anos 12(32,4) 6(17,1)

Sexo 0,23
homem 22 (59,5) 15 (42,8)

mulher 15 (40,5) 20(57,2)

Cor da pele 0,13
branca 27 (73) 23 (65,7)

amarela 0(0) 2(5,7)

parda 1(2,7) 4(11,4)

indigena 3(8,1) 0(0)

preta 6(16,2) 6(17,1)

Nivel sociecondmico categoria ABEP 0,86
baixa (E+D) 2(5,4) 3(8,6)

média (C2, C1e B2) 31(83,8) 28 (80)

alta (B1, A2e A1) 4(10,8) 4(11,4)

Anos de estudo 0,49
<8 19(51,3) 18 (51,4)

9011 13(35,1) 9(25,7)

212 5(13,6) 8(22,9)
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Parametro n (%)

IMC

peso normal

sobrepeso

obesidade

Diabetes

néo

sim

Tempo de diagndstico do diabetes (anos)
média tdesvio-padrdo

Uso de medicamento hipoglicemiante
néo

sim

Hipertensao

néo

sim

Uso de medicamento anti-hipertensivo
néo

sim

Uso de estatina

ndo

sim

Tabagismo
ndo-fumante
fumante

ex-fumante

Em relacdo aos pardmetros periodontais (Tabela 2),
estatisticamente significativa do tratamento e do tempo (p<0,0001). Ocorreu reducao
significativa de IPV e ISG aos 3 e 6 meses apenas no grupo teste. A mediana de IPV
reduziu de 47,82 (24,35-59,8) para 9,52 (3,7-20,83) aos 6 meses no grupo teste. O
mesmo padrao de comportamento ocorreu para ISG aos 3 e 6 meses. A reducéo de

17,94 (8,33-34,12) no grupo teste para 5,55 (2,77-9,09) aos 6 meses foi estatisticamente

CONTROLE (n=37)

5(13,5)
17 (45,9)
15 (40,5)

22(59,5)
15 (40,5)

4,3+7,0

23(62,2)
14(37,8)

10(27)
27(73)

14 (37,9)
23(62,1)

32(86,5)

5(13,5)

14 (37,8)
8(21,8)
15 (40,5)
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TESTE (n=35)

4(11,8)
8(23,5)
22 (64,7)

21 (60)
14 (40)

4,5+7,7

25(71,4)
10(28,6)

6(17,1)
29(82,9)

8(22,9)
27(77,1)

32(91,4)
3(8,6)

16 (45,7)
6(17,1)
13 (37,1)

valor de p

0,1

0,82

0,33

0,76

0,41

0,38

0,78

houve

interacéo



significativa (p<0,05). No grupo controle ndo houve melhora significativa nestes
parametros. Para FRP, aos 3 meses houve reducdo significativa para grupo teste e
controle, mas aos 6 meses houve reducéo significativa apenas no grupo teste (p<0,05).
Sangramento subgengival (SS) estava presente em torno de 73% dos sitios no exame
inicial no grupo controle e 63,7% no grupo teste. Houve reducéo significativa no grupo
teste nos exames de 3 e 6 meses (p<0,0001), porém sem diferenca significativa no grupo

controle.

Para média de PS e PI a interacdo foi significativa para tratamento e tempo
(p<0,0001 para PS e p<0,001 para PI). No grupo teste e controle houve reducdo
significativa de PS média do exame inicial para o exame de 3 meses (p=0,013 para grupo
controle e p<0,0001 para grupo teste) e também para o exame de 6 meses (p=0,03 para
grupo controle e p<0,0001 para grupo teste). Para média de PI, houve reducao
significativa apenas no grupo teste nos exames inicial para os exames de 3 e 6 meses
(p<0,0001).
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Tabela 2. Mediana e intervalo interquartil (quartil 25 — quartil 75) dos parametros periodontais nos exames inicial, aos 3 e 6 meses (n=72).

Parametros

CONTROLE

INICIAL

TESTE

3 MESES

CONTROLE

TESTE

6 MESES

CONTROLE

TESTE

IPV

ISG

FRP

SS

PS média

Pl média

50 (27-66,70)

20,66 (11,74-38,21)
27,45 (12,47-46,15)
73,07 (49,14-88,65)
2,64 (2,42-3,49)
3,96 (2,97-5,27)

47,82 (24,35-59,8)
17,94 (8,33-34,12)
16,66 (11,53-39,74)
63,72 (53,39-84,92)
2,63 (2,49-3,25)
3,60 (2,57-5,16)

53,33 (29,32-64,98)"
17,33 (9,92-30,60)"

9,25 (2,66-17,85)"#
4,54 (1,28-12,5)"#

20,83 (10,55-37,62)"# 2,94 (0-7,14)"#

65,62 (42,12-86,38)"
2,56 (2,32-3,29)"#
3,76 (2,67-4,98)"

21,56 (8,82-30,39)"#
2,18 (2,05-2,39)"#
2,82 (2,16-4,68)"#

51,28 (36,11-71,11)"
18,75 (9,25-33,42)"
25,30 (12,56-34,42)"
64,19 (45,13-82,77)"
2,53(2,29-3,15)"&
3,72(2,67-5,11)"

9,52 (3,7-20,83)"&
5,55 (2,77-9,09)"&
1,96 (0-4,16)"&

20,58 (13,63-31,25)"&
2,21(2,05-2,29)"&
3,11(2,10-4,31)"&

P interagao
<0,0001
<0,0001
<0,0001
<0,0001
<0,0001
<0,001

IPV (indice de Placa Visivel); ISG (indice de Sangramento Gengival); FRP (Fatores Retentivos de Placa); SS (Sangramento Subgengival); PS

(Profundidade de Sondagem) e Pl (Perda de Inser¢céo). P da interacdo: estatistica GEE (Equac¢fes de Estimacbes Generalizadas)

“ p<0,05: comparacéo inter-grupo

# Grupo Controle: p<0,05, comparagéo intra-grupo do exame inicial para o de 3 meses
# Grupo Teste: p<0,0001, comparacdao intra-grupo do exame inicial para o de 3 meses
& Grupo Controle: p<0,05, comparacdo intra-grupo do exame inicial para o de 6 meses
& Grupo Teste: p<0,0001, comparac¢éao intra-grupo do exame inicial para o de 6 meses
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Os graficos da reducéo de IPV, ISG, FRP e SS comparando-se 0s grupos teste
e controle encontram-se na Figura 4.
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Fatores Retentivos de Placa (FRP)
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Figura 4. Mediana da porcentagem de IPV, ISG, FRP e SS nos grupos teste e controle nos exames

inicial, 3 e 6 meses.

A média de frequéncia inicial de PS de até 3mm foi de 72,89 + 23,62 (média +
desvio-padrdo) no grupo controle e 74,18 + 20,45 no grupo teste. Aos 6 meses, houve
um aumento na média de frequéncia de PS até 3mm no grupo teste (93,90 + 8,50) e
78,09 + 21,25 no grupo controle. A média de frequéncia de PS de 4-6mm era no exame
inicial de 22,75 + 18,41 no grupo controle e 22,46 + 15,70 no grupo teste. Apds 6 meses,

houve uma redugédo nesta média de frequéncia em ambos 0s grupos, porém mais
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acentuada no grupo teste (5,82 + 7,96 versus 18,08 + 15,19 no grupo controle). A média
de frequéncia de PS acima de 7mm passou de 3,35 * 6,26 para 0,26 + 0,73 no grupo

teste e 4,34 = 7,85 para 3,82 + 8,01 no grupo controle, aos 6 meses.

Em relacdo a média de frequéncia de PI, na categoria de 25mm, houve uma
reducédo nos grupos teste e controle, de 32,94 + 25,99 para 24,66 + 23,43 e 36,51 + 27,69

para 31,71 £ 25,66 aos 6 meses, respectivamente.

N&o houve diferenca significativa na interacdo tempo e tratamento em relacao aos

parametros metabdlicos entre 0s grupos teste e controle (Tabela 3).

Na comparacao intra-grupo, houve uma reducéo na concentracao de insulina do
exame inicial para o de 3 (14,40 para 11,50, p<0,05) e 6 meses (14,40 para 11,40,
p<0,05) no grupo controle. Da mesma forma, ocorreu uma diminuicdo no indice HOMA-
IR no exame de 3 meses (4,40 para 3,15, p<0,05) e no de 6 meses (4,40 para 3,22,
p<0,05) no grupo controle. Um aumento no colesterol HDL foi significativo no grupo
controle do exame inicial para o exame de 3 meses (39 para 42, p<0,05) e no exame de
6 meses (39 para 41,5, p<0,05).

60



Tabela 3. Mediana e intervalo interquartil (quartil 25 — quartil 75) dos parametros metabdlicos e pressao arterial nos exames inicial, aos 3 e 6
meses (n=72).

INICIAL 3 MESES 6 MESES

Parametros CONTROLE TESTE CONTROLE TESTE CONTROLE TESTE P interacao
Glicose 102 (92-175) 106 (91-149) 102 (90,5-156,5) 102,5 (89,75-110,25) 103 (93-141) 105 (91,25-116,75) NS
Hemoglobina glicada 5,90 (5,50-8,25) 6,1 (5,6-8,2) 5,80 (5,40-7,75) 5,85 (5,47-7,32) 5,8 (5,5-7,25) 6,05 (5,5-6,85) NS
Insulina 14,40 (10,45-21,14) 14,74 (8,04-20,28) 11,50 (8,1-16,35)# 14,25 (9,09-19,89) 11,4 (7,55-16,55)& 12,6 (8-20,47) NS
Colesterol total 198 (159-232) 187 (161-223) 195,5 (150,75-231,25) 190 (154,5-217,5) 194 (168-227,5) 191 (163,75-216,25) NS
HDL 39 (34-46) 40 (35-45) 42 (37-49)# 40 (34,5-46,25) 41,5 (36,25-49)& 41,5 (34-46,25) NS
Triglicerideos 173 (123-213) 151 (110-219) 143 (100-209) 154,5 (107,25-224,5) 173 (113,5-282) 169 (106-216,5) NS
PCR 3,41 (0,87-6,55) 3,98 (2,09-9,18) 2 (0,78-6,24) 4,11 (1,27-5,52) 3,30 (1,36-5,67) 3,54 (1,51-6,18) NS
HOMA-IR 4,40 (2,34-7,26) 4,31(1,90-6,20) 3,15 (2,09-5,40)# 3,56 (2,48-6,02) 3,22 (2,12-4,78)& 3,62 (2,05-4,86) NS
HOMA-beta 85,88 (53,04-182,56) 129,28 (68,73-213,09) 80,19 (46,60-159,66) 144,52 (93,70-218,32) 77,74 (50,36-154,59) 114,14 (60,75-181,22) NS
Pressdo arterial

sistdlica 137 (127-143) 139 (127-145) 140 (125,5-145,5) 137 (126-152) 136 (123,5-150) 137 (123-148) NS
diastdlica 80 (72-91,5) 80 (75-90) 81 (73-90) 81 (71-88) 80 (73,5-90) 80 (72-90) NS

o+

Glicose (mg/ dL), Hemoglobina glicada (%), Insulina (uUI/ mL), Colesterol total (mg/ dL), Colesterol HDL (mg/ dL), Triglicerideos (mg/ dL), Proteina C
reativa- PCR (mg/ L) e Presséao arterial (mmHQ).

P da interacao: estatistica GEE (Equacdes de Estimagbes Generalizadas)

# p <0,05: comparacéo intra-grupo do exame inicial para o exame de 3 meses
& p<0,05: comparacéo intra-grupo do exame inicial para o exame de 6 meses
NS: ndo-significativa
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Uma analise de sub-grupo foi realizada com os individuos no percentil 75 de
hemoglobina glicada (A1c = 8,2) ao exame inicial. Esta analise contou com 19 individuos
(10 do grupo controle e 9 do grupo teste) e demonstrou que nao houve interacdo
estatisticamente significativa nos fatores tempo e tratamento também neste sub-grupo.
Em uma comparacéo intra-grupo, foi verificado que houve uma reducédo de hemoglobina
glicada de 9,65 para 8,1 (p<0,05) do exame de 3 para 6 meses apenas no grupo teste.
Da mesma forma que a andlise completa (Tabela 3), houve uma reduc¢éo intra-grupo no
grupo controle de insulina e HOMA-IR, e aumento no HDL (Tabela 4).
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Tabela 4. Mediana e intervalo interquartil (quartil 25 — quartil 75) dos parametros metabdlicos e pressao arterial nos exames inicial, aos 3 e 6

meses para quartil 75 de hemoglobina glicada (n= 19).

INICIAL 3 MESES 6 MESES
Parametros CONTROLE TESTE CONTROLE TESTE CONTROLE TESTE P interagao
Glicose 208,50 (177-237,75) 163 (139-289) 182,5 (130,5-229,75)  110,5 (100,5-255) = 176,5 (141-234,5)  141,5 (105,5-178) NS
Hemoglobina glicada 10,2 (8,90-11,62) 10,60 (8,35-13,00) 9,0 (7,65-10,72) 9,65 (6,77-10,42) 8,9 (7,20-11,50) 8,1 (6,85-10,07)* NS
Insulina 16,07 (14,27-22,61) 13,23 (6,77-16,44) 12,7 (9,37-16,47)# 16,43 (6,35-21,95) 13 (9,3-19,92)& 11,4 (8,47-22,35) NS
Colesterol total 190 (161-221,25) 186 (137,5-233,5) 187 (140,5-213) 179,5 (147-200,5) | 200 (165,25-222,25) 175,5 (134,75-205,25) NS
HDL 38,5 (35,25-42,5) 42 (33,5-44) 42,5 (36,75-55,25)# 42 (37,75-45,75) 42 (34-54)& 44 (29,75-46,75) NS
Triglicerideos 193 (119-245,75) 151 (95,50-240,5) | 134,5 (97,25-223,5) 140 (98,25-244,75) 172,5(112,25-337,5) 152 (77-190,5) NS
PCR 5,69 (0,85-9,27) 4,94 (2,45-14,57) 4,26 (1,76-7,52) 5,07 (1,89-5,83) 4,25 (2,14-7,2) 4,04 (1,62-6,98) NS
HOMA-IR 9,41 (7,06-10,8) 6,1 (3,9-6,33) 5,4 (3,68-7,50)# 5,42 (3,13-8,57) 5,75 (3,69-8,39)& 3,75 (3,14-7) NS
HOMA-beta 50,5 (30,55-66,89) = 45,83 (15,97-65,8) = 42,22 (27,65-68,22) 102,16 (23,10-169,21) 45,58 (31,28-59,83) 52,91 (33,44-100,97) NS
Pressdo arterial
sistdlica 138,5 (133-154,5) 145 (126-164) 136,5 (121,75-148,25) 154 (124,5-162,5)  141,5(120-176,5) 146 (132,5-159) NS
diastdlica 81 (77,75-99,25) 77 (72-81,5) 78,5 (72,25-90) 81 (71-82) 80 (73,25-98) 76 (70-81) NS )

Glicose (mg/ dL), Hemoglobina glicada (%), Insulina (uUI/ mL), Colesterol total (mg/ dL), Colesterol HDL (mg/ dL), Triglicerideos (mg/ dL), Proteina C
reativa- PCR (mg/ L) e Presséao arterial (mmHQ).

* p<0,05: comparacao intra-grupo do exame de 3 meses para o de 6 meses
# p<0,05: comparacdo intra-grupo do exame inicial para o de 3 meses
& p<0,05: comparacdo intra-grupo do exame inicial para o de 6 meses
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Uma andlise com os pacientes no quartil mais alto de sangramento subgengival
foi feita (acima de 86,88% de sangramento subgengival). Este sub-grupo contou com 18
individuos (9 do grupo teste e 9 do grupo controle) e ndo houve interacado significativa
entre tempo e tratamento. Ao se avaliar o comportamento intra-grupo, nota-se uma
reducdo de hemoglobina glicada significativa no grupo teste do exame de 3 para 6 meses
(p<0,05). A mesma tendéncia de reducgéo de insulina e de HOMA-IR, e aumento no HDL
no grupo controle foi encontrada. Acrescenta-se nesta analise o aumento de PCR no
grupo controle do exame inicial para o de 3 meses e ap0s sua reducao para o exame de
6 meses (Tabela 5).
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Tabela 5. Mediana e intervalo interquartil (quartil 25 — quartil 75) dos parametros metabdlicos e pressao arterial nos exames inicial, aos 3 e 6

meses para quartil 75 de sangramento subgengival (n=18).

INICIAL 3 MESES 6 MESES

Parametros CONTROLE TESTE CONTROLE TESTE CONTROLE TESTE P interacao
Glicose 202 (107,5-225) 161 (99-247,5) 158 (105-205,5) 108 (99,25-241,25) 142 (115-196) 123 (106-178) NS
Hemoglobina glicada 9,7 (5,8-11) 8,5 (6,2-11,7) 8,5 (5,95-10,6) 6,95 (6,02-9,87) 7,2 (5,9-10,3) 6,45 (5,95-9,67)* NS
Insulina 14,4 (12,36-20,41) 13,76 (7,46-15,3) 11,5 (8,7-14,7)# 12,25 (8,43-16,71) 11,8 (8,6-15,2)& 10,05 (7,77-20,4) NS
Colesterol total 191 (159-229,5) 161 (149-215,5) 190,5 (186-242,5)  179,5 (156-196,75) = 197 (171,5-255,5) 170,5 (136,5-195,75) NS
HDL 33 (30,5-44) 40 (32,5-42,5) 44 (36,5-52,5)# 43 (34,75-45) 43 (36-51)& 42,5 (30-45,5) NS
Triglicerideos 137 (97,5-224) 150 (90-227,5) 108 (87,5-218,5) 1425 (108,25-267,75) 161 (101,5-231,5)  147,5 (94,25-171,25) NS
PCR 6,66 (4,96-7,81) 3,94 (0,86-12,53) 6,68 (4,73-15,12)# 4,16 (1,47-6,66) 4,69 (3,43-11,47)* 2,74 (1,34-7,58) NS
HOMA-IR 7,39 (3,52-9,77) 4,97 (3,22-6,07) 3,85 (2,93-5,72)# 3,41 (2,82-5,55) 4,13 (3,55-5,75)& 3,38 (2,47-6,72) NS
HOMA-beta 48,07 (33,5-103,18) 53,15 (26,91-130,7) 44,7 (26,41-97,7) 100,22 (24,94-166,91) 51,05 (31,52-86,36) 52,7 (33,44-97,15) NS
Pressao arterial

sistdlica 137 (125,5-149) 142 (133,5-152,5) 140 (118,5-153) 131 (124-161,5) 136 (120-183) 125 (120-152) NS
diastdlica 82 (78,5-99,5) 78 (75,5-86) 90 (76,5-90) 81 (76-84) 84 (73-103) 76 (71-86) NS

Glicose (mg/ dL), Hemoglobina glicada (%), Insulina (uUI/ mL), Colesterol total (mg/ dL), Colesterol HDL (mg/ dL), Triglicerideos (mg/ dL), Proteina C
reativa- PCR (mg/ L) e Presséo arterial (mmHgQ).

* p<0,05: comparacdao intra-grupo do exame de 3 meses para o de 6 meses

& p<0,05: comparacdao intra-grupo do exame inicial para o de 6 meses
# p<0,05: comparacdao intra-grupo do exame inicial para o de 3 meses
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8. DISCUSSAO

Esta tese apresenta a analise parcial de um ensaio clinico randomizado. Setenta
e dois individuos com periodontite moderada/ grave e diagndstico de sindrome

metabdlica foram randomizados para grupo teste (n=35) ou grupo controle (n=37).

A presenca de periodontite para inclusdo no estudo foi definida pelo critério de
Eke e colaboradores (Eke, Page, et al., 2012). A despeito de outros critérios de
classificacdo existirem, a amostra continha pacientes com condicdo periodontal grave,
verificada por uma frequéncia de PS de 4-6mm em torno de 22% dos sitios no exame
inicial de individuos do grupo controle e do grupo teste, além de uma frequéncia de PI
de 3-4mm em aproximadamente 33% dos sitios de ambos 0s grupos e sangramento

subgengival acima de 60%.

Para se avaliar o efeito do tratamento periodontal nos parametros metabdlicos
sistémicos, a premissa basica € de que o tratamento seja realizado de forma eficaz.
Individuos do grupo teste receberam tratamento periodontal imediato, apds o exame
inicial, que consistiu de raspagem, alisamento e polimento coronario, instrucdo de
higiene bucal, raspagem e alisamento radicular e consultas de manuteng&o periodontal.

O grupo controle ndo recebeu nenhum dos procedimentos acima descritos.

No presente estudo, pode-se verificar que o tratamento periodontal foi resolutivo.
Houve diferenca significativa nos parametros periodontais de IPV, ISG, SS, média de PS
e de PI entre os grupos teste e controle, com maior reducédo no grupo teste (valor de p
da interac@o <0,0001). As reducdes de marcadores inflamatorios supragengivais foram
de 80% para IPV e 69% no ISG aos 6 meses no grupo teste. A reducao na média de PS
e PI foi similar a reportada na literatura quando individuos com periodontite porém
sistemicamente saudaveis foram tratados pelo mesmo protocolo de tratamento (Gomes
et al., 2007; Gomes et al., 2014).

Pode-se verificar que individuos com sindrome metabolica responderam de forma

positiva ao tratamento periodontal. Essa observacéao se deu com um grupo de pacientes
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onde 40% eram portadores de diabetes tipo 2. Esses resultados estdo de acordo com os
observados por Christgau e colaboradores (1998) que encontraram reducdes similares
nos descritores inflamatdrios periodontais em pacientes com diabetes tipo 2 (Alc entre
4,4% e 10,6%) comparados a pacientes saudaveis, ambos com periodontite moderada
ou grave (Christgau et al., 1998). A reducdo de sangramento subgengival no nosso
estudo foi de 68% no grupo teste e mostrou-se superior a encontrada na literatura, onde
reporta-se uma reducdo média de aproximadamente 40% em pacientes diabéticos e 45%
(Christgau et al., 1998) em nao-diabéticos. Lopez e colaboradores (2012) apés o
tratamento periodontal ndo-cirdrgico associado ao uso de amoxicilina e metronidazol em
pacientes com sindrome metabdlica, observaram uma reducdo de apenas 37,5% na
presenca de placa e de 56% no sangramento subgengival em 12 meses de
acompanhamento (Lopez et al., 2012). Resultados mais efetivos foram relatados por
Torumtay e colaboradores (2015) apoOs tratamento periodontal em pacientes com
sindrome metabdlica. Os autores relatam uma média de reducdo de 74% no

sangramento subgengival apos 6 meses (Torumtay et al., 2015).

Uma reducdo na média de PS foi obtida em ambos os grupos, porém quando
avalia-se a frequéncia de sitios com profundidades de sondagem maior que 4mm nota-
se uma reducdo maior no grupo teste. Aos 3 e 6 meses, existiam menos de 0,5% dos
sitios com PS=7mm em individuos do grupo teste. As possiveis explicagdes para
melhora no grupo controle na média de PS podem ser devido a diminui¢do do ISG, SS
e FRP advindos de um “efeito Hawthorne” decorrente tanto da participacao do individuo
nos exames odontologicos quanto do atendimento médico provido na pesquisa. Existe
ainda a possibilidade de os pacientes do grupo controle terem procurado algum
atendimento odontoldgico fora da pesquisa. Nao se pode descartar que a melhora no
padrdo inflamatério sistémico associada com o tratamento médico recebido pelos
pacientes no estudo possa ter contribuido para as alteragdes observadas na PS também

encontrada no grupo controle (Reddy, Geurs e Gunsolley, 2003)
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Apesar das reducdes significativas nos parametros periodontais, as alteracfes
observadas no estudo para os parametros metabdlicos, inclusive niveis de hemoglobina

glicada (Alc) e pressdao arterial, ndo alcancaram significancia estatistica.

Em parte essa observacdo pode estar relacionada pelo tamanho da amostra
incluida. Esta tese € uma andlise parcial de 72 individuos e o calculo amostral para o
desfecho primario de mudanca nos niveis de Alc resultou em um namero de 158. Além
disso deve-se considerar que a auséncia de reducdo pode ser explicada pelos baixos
valores da mediana de Alc no exame inicial (5,90 no grupo controle e 6,1 no grupo teste).
Nesta perspectiva, realizou-se uma analise de sub-grupo com os individuos com maior
potencial de reducédo de Alc (Flory et al.,, 2014; Raman et al., 2014; Merchant et al.,
2015). Os resultados mostraram uma tendéncia no grupo teste de reducao de Alc nas
andlises dos quartis 75° de Alc e 75° de sangramento subgengival. Esta analise foi
realizada pois sabe-se que quanto mais alta a Alc, maior a probabilidade de reducéo
(regressdo a média). Além disso, nos pacientes com maior inflamacdo periodontal
(através de maior sangramento subgengival) também se espera que haja uma maior
reducédo de inflamacéo local e consequente inflamacé&o sistémica, com reducgéo de Alc
mais acentuada. Apenas na analise destes grupos foi possivel notar uma reducéo de
Alc no grupo teste, fato este ndo ocorrido no grupo controle. Na analise dos pacientes
no percentil 75° de Alc, a diferenca neste percentual do exame 3 para 6 meses foi de
1,55% e nos pacientes do percentil 75° de sangramento subgengival, a reducéo foi de
0,5%. O que se espera € o efeito adicional do tratamento periodontal na reducéo da Alc
frente ao tratamento medicamentoso que ambos 0s grupos receberam durante o estudo.
Existe apenas um estudo que avaliou o efeito do tratamento periodontal na mudanca de
Alc em pacientes com sindrome metabdlica (Torumtay et al., 2015). Os resultados
mostraram que a Alc reduziu de 6,86+1,67 para 6,44+1,4 aos 3 meses, de forma
significativa (p=0,014). Porém, deve-se observar que diferentemente do presente estudo,
0S autores compararam um grupo com SM e periodontite e 0 outro apenas com

periodontite.
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Pode-se ainda considerar os resultados do presente estudo em relacéo a estudos
clinicos que avaliaram a reducdo de Alc decorrente do tratamento periodontal em
pacientes diabéticos tipo 2. Os estudos apresentam resultados diversos como o tipo de
tratamento periodontal realizado (ndo-cirirgico com e sem o0 uso de antibiético), as
variacdes nos niveis de Alc encontradas pos tratamento periodontal e em que momento
do tempo estas possiveis diferencas ocorrem. As revisbes sistematicas da literatura
mostram resultados a favor do tratamento periodontal com reducéo significativa de 0,4%
aos 3 meses (Teeuw, Gerdes e Loos, 2010; Liew et al., 2013), 0,29% aos 3-4 meses
(Simpson et al., 2015) e sem diferencas significativas (Wang et al., 2014). E interessante
observar que ainda que seja pequena a reducdo relatada, ela equivale ao efeito de
adicionar um segundo medicamento anti-hipergliceminate no esquema terapéutico de
pacientes diabéticos, o que seria de relevancia clinica para o paciente (Mishriky,
Cummings e Tanenberg, 2015). No presente estudo reducdes nessas proporcoes

também foram observadas.

N&o houve um efeito estatisticamente significativo do tratamento periodontal nos
parametros metabdlicos de glicose em jejum, insulina, colesterol total, colesterol HDL,
triglicerideos, PCR, indices HOMA-IR e HOMA-beta e presséo arterial nos 3 e 6 meses
do estudo. Verificou-se uma reducéo intra-grupo no grupo controle nos parametros de
insulina e HOMA-IR, e aumento no HDL que se manteve nas analises dos grupos de
percentil 75° de Alc e percentil 75° de sangramento subgengival. Na analise do quartil
75° de sangramento subgengival, no grupo controle houve um significativo aumento
inicial de PCR aos 3 meses e uma reducao significativa do exame de 3 meses para o de
6 meses. Acharya e colaboradores (2010) encontraram uma melhora significativa na
PCR, no colesterol HDL e nos triglicerideos em 16 pacientes com SM que receberam
tratamento periodontal (Acharya et al., 2010). Lopez e colaboradores (2012) néo
encontraram diferencas em nenhum destes parametros relacionados ao tratamento
periodontal com o uso de antibiotico (Lépez et al., 2012). Torumtay e colaboradores
(2015) encontraram melhoras significativas aos 3 e 6 meses apés a terapia periodontal
em pacientes com sindrome metabdlica nos niveis de PCR, triglicerideos e Alc
comparados ao grupo com periodontite porém sem SM (Torumtay et al., 2015). Estudos
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clinicos com pacientes sem sindrome metabdlica e que receberam tratamento
periodontal mostram resultados discrepantes em relacdo a melhora nos parametros de
triglicerideos, colesterol total e HDL (D'aiuto et al., 2005; Chen et al., 2012; Moeintaghavi
et al., 2012; Flores et al., 2014), PCR (Ide et al., 2003; D'aiuto et al., 2006), HOMA-IR e
HOMA-beta (Sun et al., 2011; Altay, Gurgan e Agbaht, 2013), e presséo arterial (D'aiuto
et al., 2006; Rivas-Tumanyan et al., 2013; Vidal et al., 2013). Uma reviséo sistematica
com metanalise (Teeuw et al., 2014) mostrou que o tratamento periodontal melhora o
perfil lipidico de individuos com comorbidades metabdlicas, em contraste com a revisao
sisteméatica de D’Aiuto (2013) que ndo encontrou tais diferencas significativas no perfil

lipidico e na presséao arterial (D'aiuto, Orlandi e Gunsolley, 2013).

Uma das possiveis explicacées pela melhora dos parametros metabdlicos intra-
grupo controle pode ser a menor porcentagem de obesos comparada a porcentagem no
grupo teste. Os individuos do grupo teste eram 64,7% obesos comparados aos 40,5%
obesos do grupo controle. Apesar desta diferenca néo ter sido significativa (Tabela 1),
sabe-se que o tecido adiposo € uma fonte importante de citocinas inflamatérias que
aumentam a inflamacéo sistémica. A obesidade pronunciada no grupo teste pode ser um
fator que se sobrepde a pequena elevacao inflamatéria exacerbada pela periodontite
(Offenbacher et al.,, 2009). A obesidade poderia anular um efeito significativo do
tratamento periodontal em nivel sistémico, apesar dos desfechos periodontais
melhorarem de forma similar em obesos e ndo obesos (Akram et al., 2016). Por outro
lado, Altay e colaboradores (2013) realizaram um ensaio clinico com pacientes com
periodontite e encontraram reducdo de HOMA-IR apenas no grupo de obesos de forma
significativa (Altay, Gurgan e Agbaht, 2013). Teeuw (2014) e colaboradores em sua
metanalise encontraram que a PCR né&o reduziu de forma significativa nos individuos
com sobrepeso comparados aos individuos de peso normal com o tratamento periodontal
(Teeuw et al., 2014). Cabe ressaltar que ambos os grupos teste e controle do nosso
estudo receberam tratamento medicamentoso para hiperglicemia, hipertensado e

dislipidemia ao inicio do estudo e foram acompanhados aos 3 e 6 meses.
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A amostra continha individuos bastante heterogéneos, dos quais muitos deles ndo
sabiam da existéncia de comorbidades metabdlicas e comecaram a receber tratamento
médico durante a pesquisa. Individuos que ja utilizavam medicamentos ha mais tempo
podem ndo ter tido, ou ter tido uma melhora menor, nos parametros metabolicos
comparados aos individuos com inicio do tratamento medicamentoso no estudo, onde
espera-se uma reducdo maior. Além disso, o diagndstico de sindrome metabdlica
utilizado pelo critério do IDF-2009 (Alberti et al., 2009) tem como pré-requisito a
descompensagédo do componente ou estar utilizando medicamento no momento do
diagnostico. Isto significa que muitos individuos possam estar com os parametros de
glicose, triglicerideos, colesterol HDL e presséo arterial controlados ja no inicio do estudo
(porém sob uso de medicacéo para serem diagnosticados com sindrome metabdlica) e
nestes individuos possa ser mais dificil melhorar estes parametros pois de fato ja estéo
sob controle medicamentoso. Ja nos individuos que comecaram o tratamento
medicamentoso no inicio do estudo, o impacto do medicamento na reducdo dos

parametros pode ser maior.

9. CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados apresentados na presente tese devem ser considerados com a
devida precaucdo. Sado resultados de uma analise parcial de um ensaio clinico
randomizado com o numero final de pacientes igual a 158. Para a presente analise foram
avaliados 72 individuos com diagnéstico clinico de periodontite moderada/ severa (Eke,
Thornton-Evans, et al., 2012) e sindrome metabdlica (IDF 2009) (Alberti et al., 2009).
Diversos critérios de diagnostico de sindrome metabdlica (SM) existem, e o critério da
Federacdo Internacional do Diabetes (2009) parece ser mais sensivel em identificar a
SM quando comparado ao critério do NCEP-ATP Ill (2002) (do inglés The National

Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel Ill) (Mancia et al., 2010).

A avaliacdo do impacto de um tratamento em desfechos sistémicos pressupde

gue o tratamento tenha sido eficaz em reduzir inflamacéo local. O presente estudo
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demonstrou que o tratamento periodontal realizado foi eficaz em reduzir descritores
inflamatorios supra e subgengivais. A porcentagem de reducdo de sangramento supra e
subgengival foi adequada e se mostrou similar a encontrada em um estudo com

pacientes periodontais com SM (Torumtay et al., 2015).

Um grupo controle sem receber tratamento periodontal nem qualquer orientacéo
de higiene bucal foi necessario para se avaliar o real impacto do tratamento periodontal.
A espera de 6 meses para realizacéo do tratamento periodontal tem respaldo na literatura
(Stewart et al.,, 2001; Koromantzos et al., 2011). Os pacientes foram devidamente
informados da possibilidade da alocacdo e caso houvesse progressao de periodontite
com PI=2mm no exame de 3 meses, o individuo era excluido da pesquisa e recebia

tratamento periodontal imediato.

Todos os individuos do estudo receberam consultas médicas, realizaram exames
sanguineos, medidas antropométricas e de pressao arterial no inicio do estudo, aos 3 e
6 meses. O tratamento médico consistiu de orientacdo de mudanca de estilo de vida e
dieta, e cessacdo do habito de fumar. Além disso, foram receitados medicamentos
hipoglicemiantes, anti-hipertensivos e hipolipemiantes quando necessario. O protocolo
de atendimento médico se manteve constante durante toda a pesquisa. Ndo houve
intervengdo nutricional nem em habitos de exercicios fisicos. O tratamento médico
oferecido visou nivelar os pacientes quanto as condi¢cdes metabolicamente alteradas da
SM e avaliar o efeito adicional do tratamento periodontal na reducdo inflamatoria

sistémica.

A mais aceita e unificada hipétese para descrever a patofisiologia da sindrome
metabdlica é a resisténcia a insulina (Eckel, Grundy e Zimmet, 2005). A escolha do
desfecho primario ser mudanga nos niveis de hemoglobina glicada (Alc) foi decorrente
do fato de a literatura periodontal ser mais consolidada na alteracdo deste parametro via
tratamento periodontal em pacientes diabéticos (Teeuw, Gerdes e Loos, 2010;
Koromantzos e Madianos, 2014; Muthu et al., 2015; Simpson et al., 2015; Wu et al.,
2015). Existem poucos estudos avaliando o efeito da terapia periodontal na resisténcia
a insulina (utilizando o indice HOMA-IR) (Sun et al., 2011; Altay, Gurgan e Agbaht, 2013).
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Desta forma, utilizou-se um desfecho primario mais consagrado na literatura, a Alc,
devido a escassez de ensaios clinicos avaliando mudancas na resisténcia a insulina. O
Gnico trabalho que estudou o efeito do tratamento periodontal nos desfechos sistémicos
de pacientes com sindrome metabdlica ndo avaliou Alc (Lopez et al., 2012). Os outros
dois trabalhos presentes (Acharya et al., 2010; Torumtay et al., 2015) avaliaram o efeito
do tratamento periodontal em um grupo com sindrome metabdlica e outro grupo controle

com pacientes sistemicamente saudaveis, diferindo da presente anélise.

A analise dos 72 individuos desta tese mostrou resultados positivos do tratamento
periodontal em pacientes com sindrome metabdlica. Houve grandes reduc¢des de placa,
sangramento supra e subgengival de forma significativa no grupo teste (p<0,0001). Foi
demonstrado que o tratamento periodontal realizado foi capaz de atingir padrdes

aceitaveis de saude periodontal apds 6 meses de acompanhamento.

A despeito da eficicia do tratamento periodontal na reducao de inflamacao local,
ndo pode-se verificar uma diferenca na reducdo de inflamacédo sistémica, através da
analise dos parametros metabdlicos e de pressdo arterial. A Alc € um parametro de
controle glicémico mais confiavel comparado a glicose em jejum pois reflete as médias
ponderadas das glicemias diarias durante os ultimos 2-3 meses, logo néo é afetada pelas
flutuagbes da medicao da glicose no dia do exame. Os estudos de patofisiologia reportam
gue a reducdo da inflamacé&o periodontal e consequente reducdo de inflamacao
sistémica teria como consequéncia a reducao da resisténcia a insulina. Sabe-se que em
condi¢cBes de resisténcia a insulina, ocorre uma piora no metabolismo de glicose e
lipidios, que estédo diretamente relacionados a uma hiperglicemia crénica e aumento da
Alc (Nishimura et al., 2003; Genco et al., 2005; Gurav, 2014). A reducdo de Alc tem
sido reportada na grande maioria em pacientes diabéticos tipo 2, porém existem
evidéncias de que o tratamento periodontal é eficaz na reducéo de Alc em pré-diabéticos

(Javed et al., 2014) e também em pacientes sem diabetes (Perayil et al., 2014).

Nesta tese, foi possivel verificar que os individuos com maior Alc e com maior
porcentagem de sitios com sangramento subgengival apresentam uma tendéncia a

reducédo de Alc do exame de 3 para 0 exame de 6 meses na andlise intra-grupo teste.
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Na mesma analise intra-grupo, mas no grupo controle, houve reducdo de insulina e
HOMA-IR e, aumento do HDL, aos 3 e 6 meses. Esta analise de quartis superiores de
sangramento subgengival e Alc mostra um provavel padrdo de comportamento da
amostra que sera definitivamente avaliado com a amostra completa e com o poder da

amostra adequado.

A reducdo dos niveis de Alc em pacientes com sindrome metabdlica € importante
para manutencdo da normoglicemia, reducdo da formacdo dos produtos finais da
glicacdo avancada-AGE (do inglés Advanced Glycation End Products) e prevencao de
problemas micro e macrovasculares (Yu, Bosnyak e Ceriello, 2010). A sindrome
metabdlica pode aumentar em duas vezes a chance de um individuo desenvolver doenca
cardiovascular nos proximos 5 a 10 anos, comparada com a chance de individuos que
ndo a apresentam. Em relag&o ao diabetes tipo 2, um individuo com sindrome metabdlica
tem cinco vezes mais chance de desenvolver a doenca, comparado com individuos sem
a sindrome (Alberti et al., 2009). Na area médica, a identificacdo da sindrome metabdlica
tem como consequéncia a possibilidade de intervencbes precoces nos elementos da
sindrome, resultando em prevencdo de agravos mais sérios e de maior risco, como é o
proprio caso do diabetes e doencas cardiovasculares. E dentro deste contexto que a
possibilidade do tratamento periodontal melhorar os parametros relacionados a sindrome
metabdlica € de suma importancia. A presente andlise ndo encontrou diferencas
estatisticamente significativas entre os grupos que receberam ou ndo o tratamento
periodontal. Porém, foi demonstrada uma tendéncia de melhora nos niveis de Alc nos
individuos com piores condicdes de diabetes tipo 2 e nos individuos com maior

porcentagem de sangramento subgengival.

10. CONCLUSOES

O tratamento periodontal ndo-cirargico foi eficaz na reducdo dos parametros
inflamatorios periodontais em pacientes com sindrome metabolica. N&o houve

diferencas significativas nos parametros metabdlicos e pressao arterial comparando-se
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0 grupo que recebeu tratamento periodontal imediato e o grupo que nao recebeu. Ao se
avaliar os individuos do percentil 75° de hemoglobina glicada e 75° de sangramento
subgengival, no grupo teste houve reducéo de hemoglobina glicada do exame de 3 para
o de 6 meses. Também ocorreu reducéo de insulina, HOMA-IR e aumento de HDL no

grupo controle apos 3 e 6 meses de acompanhamento.
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12. ANEXOS
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12.1

Lista de checagem de informacdes do CONSORT

CONSORT 2010 checklist of information to include when reporting a randomised trial*

Item Reported
Section/Topic No Checklist item on page No
Title and abstract
1a Identification as a randomised trial in the title Pg. 1
1b  Structured summary of trial design, methods, results, and conclusions (for specific guidance see CONSORT for ) Pg. 11
Introduction
Background and 2a  Scientific background and explanation of rationale Pg. 15a 41
objectives 2b  Specific objectives or hypotheses Pg. 41
Methods
Trial design 3a  Description of trial design (such as parallel, factorial) including allocation ratio Pg. 42
3b  Important changes to methods after trial commencement (such as eligibility criteria), with reasons Nao se aplica
Participants 4a  Eligibility criteria for participants Pg. 43 e 44
4b  Settings and locations where the data were collected Pg. 42
Interventions 5  Theinterventions for each group with sufficient details to allow replication, including how and when they were
actually administered Pg.47,48 e
49
Qutcomes 6a Completely defined pre-specified primary and secondary outcome measures, including how and when they
were assessed Pg. 49 e 50
6b  Any changes to trial outcomes after the trial commenced, with reasons Nao se aplica
Sample size 7a  How sample size was determined Pg. 44
7b  When applicable, explanation of any interim analyses and stopping guidelines Nao se aplica
Randomisation:
Sequence 8a  Method used to generate the random allocation sequence Pg. 44
generation 8b  Type of randomisation; details of any restriction (such as blocking and block size) Pg. 44
Allocation 9 Mechanism used to implement the random allocation sequence (such as sequentially numbered containers),
concealment describing any steps taken to conceal the sequence until interventions were assigned
mechanism Pg. 44
Implementation 10  Who generated the random allocation sequence, who enrolled participants, and who assigned participants to
interventions Pg. 44
Blinding 11a If done, who was blinded after assignment to interventions (for example, participants, care providers, those Pg. 44
assessing outcomes) and how
11b  If relevant, description of the similarity of interventions Pg.48 e 49
Statistical methods 12a  Statistical methods used to compare groups for primary and secondary outcomes Pg. 50
12b  Methods for additional analyses, such as subgroup analyses and adjusted analyses Pg. 50
Results
Participant flow (a 13a For each group, the numbers of participants who were randomly assigned, received intended treatment, and Pg. 52
diagram is strongly were analysed for the primary outcome
recommended) 13b  For each group, losses and exclusions after randomisation, together with reasons Pg. 52
Recruitment 14a Dates defining the periods of recruitment and follow-up Pg. 42
14b  Why the trial ended or was stopped Néo se aplica
Baseline data 15  Atable showing baseline demographic and clinical characteristics for each group Pg.53 e 54
Numbers analysed 16  For each group, number of participants (denominator) included in each analysis and whether the analysis was  Pg. 52
by original assigned groups
Qutcomes and 17a  For each primary and secondary outcome, results for each group, and the estimated effect size and its Pg.51a64
estimation precision (such as 95% confidence interval)
17b  For binary outcomes, presentation of both absolute and relative effect sizes is recommended Nao se aplica
Ancillary analyses 18  Results of any other analyses performed, including subgroup analyses and adjusted analyses, distinguishing Pg. 59 a 62
pre-specified from exploratory
Harms 19  Allimportant harms or unintended effects in each group (for specific guidanca see CONSORT for harms) Nao se aplica
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Discussion

Limitations 20  Trial limitations, addressing sources of potential bias, imprecision, and, if relevant, multiplicity of analyses Pg.65a 70
Generalisability 21  Generalisability (external validity, applicability) of the trial findings Pg.65a70
Interpretation 22  Interpretation consistent with results, balancing benefits and harms, and considering other relevant evidence Pg.65a 70
Other information

Registration 23  Registration number and name of trial registry Pg. 42
Protocol 24  Where the full trial protocol can be accessed, if available Pg. 42
Funding 25 Sources of funding and other support (such as supply of drugs), role of funders Pg. 50 e 51

91



12.2 Termos de aprovacgéo nos Comités de Etica em Pesquisa

HOSPITAL DE CLINICAS DE
PORTO ALEGRE - HCPA /| G RgGIevarorma
UFRGS

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
Elaborado pela Instituicho Coparticipanta

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Efeito do tratamento periodontal na qualidade de vida de pacientes portadores de
sindrome matabdlica

Pasquisador: Rul Vicents Opparmani

Area Temdtica:

Versdo: 3

CAAE: 19874513.3.0000.5347

Instituicdo Proponente: Universidade Federal do Rio Grande do Sul
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

MNimero do Parecer: 514.491
Data da Relatoria: 22/01/2014

PORTO ALEGRE, 23 de Janeiro de 2014

Assinador por:
José Roberto Goldim
(Coordenador)
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UNIVERSIDADE FEDERAL DO

WER G S RO GRANDE DO SUL / PRO- w
LUirRIVERS DAaDE FEDERAL REITDHIA DE PESQUISA -

S g GRANDE DO SUL

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Efeilo do tratamento pariodontal na gualidade de vida de pacientes portadores de
sindrome metabdlica

Pesquisador: Rui Vicente Oppermann

Area Tematica:

Versdo: 3

CAAE: 19874513.5.0000.5347

Instituicio Proponentsa: Universidade Federal do Rio Grande do Sul
Patrecinador Principal: Financlameanto Proprio

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: S508.3399
Data da Relatoria: 09/01/2014

PORTO ALEGRE, 09 de Janeiro de 2014

Assinador por:
José Artur Bogo Chies
(Coordenador)
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12.3 Consentimento dos Servicos

UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL

HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE

TERMO DE CONSENTIMENTO E ESCLARECIMENTO

Declaro que estou dente do Protocolo do Projeto de Pesquisa “Doenga Periodontal,
Sindrome Motabdlica e Alteragles da H Glickmica” e, termos, os
pesquisadores do referido projeto tém permissio para convidarem os pacientes que
fri o ambulatério de Pré Diabetes e Sindrome Metabdlica a participarem do estudo.

g

P

Fernando Gerchman

Chefe do Ambulatério de Pré Diab @ Sindrome Metabélica do Hospltal de Clinicas de Porto
Alegre

Porto Alegre, I3 de dezembro de 2011,
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UNWERSDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL

FACULDADE DE DOONTOLOGIA

TERMO DE CONSENTIMENTO £ ESCLARECIMENTO

Declaro que estou ciente do Protocoio do Projeto de Pesquisz "Doenga Periodontal,

Sindrome Metsbdlica o Altevagles da H Glichmica® @ nesses tarmos os
P s do referida projs tém permissdo para convidarem os padentes que
frogBentam # Clinicas O lbgicas da Faculdade de Odontalogia da | dade Federal

do Rio Grande do Sul a pertidp do estudo,

v e
Berenice Barbachan e Silva

G de Clinicas Odontold da Faculdade de Odontolegia da Universidade Federal do
o Grande do Sul

Porto Alegre, ﬂ Ge dezembro de 2011,
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12.4 Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

Vocé estd sendo convidado (a) a participar do projeto de pesquisa que estamos realizando aqui
no Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) e na Faculdade de Odontologia da UFRGS. Este
estudo é uma parceria entre dentistas da Faculdade de Odontologia da UFRGS e médicos da
Endocrinologia do HCPA. Este trabalho busca conhecer as caracteristicas de dentes e gengivas
de pacientes com sindrome metabdlica que recebem tratamento dentério e das gengivas.
Também buscamos ver se o tratamento que os dentistas irdo realizar pode interferir nos exames
de sangue que seu médico solicita periodicamente e se este tratamento pode melhorar a sua
gualidade de vida. Com estes dados coletados, poderemos oferecer novas informac@es para o
atendimento odontoldgico de pacientes com sindrome metabdlica.

Caso decida por participar do estudo, vocé responderd a um questionario e tera sua boca
examinada. Haverd um sorteio para determinar se vocé recebera o tratamento dentério e das
gengivas imediatamente ou apds 6 meses. Este periodo de tempo de 6 meses € muito curto para
gue ocorra progressédo da doencga das gengivas. Além do exame inicial, sua boca sera examinada
depois de 3 e 6 meses. Em todos exames, serdo coletados placa bacteriana e fluido gengival. O
fluido gengival é uma secrecao normal que todas as pessoas tém entre a gengiva e o dente. A
coleta de placa e de fluido é indolor. Também serdo solicitados exames de sangue no exame
inicial e em 3 e 6 meses. Em decorréncia do tratamento odontolégico, vocé tera menos
sangramento nas gengivas, menos mau halito e auséncia de gengivas doloridas. Os possiveis
resultados do estudo sdo que o tratamento odontoldgico ajudard ou ndo a melhorar seus exames
de sangue que avaliam a sindrome metabdlica e ajudara ou nao vocé a ter melhor qualidade de
vida.

O tratamento odontoldgico oferecido é o de rotina e 0s riscos sdo 0s mesmos de qualquer pessoa
gue faz esse tratamento. Vocé podera sentir sensibilidade passageira nos dentes e sentir alguma
sensibilidade para mastigar no dia do atendimento na regido onde o dentista trabalhou. Frente
a qualquer dor, desconforto ou divida, a equipe de pesquisa estara a disposi¢cdo para agendar
pronto atendimento pelos telefones abaixo citados. Todas as duvidas poderdo ser esclarecidas
antes e durante o curso da pesquisa, através de contato com o pesquisador responsavel. Se
vocé decidir ndo participar, serd encaminhado para tratamento odontolégico na Faculdade de
Odontologia se 0 exame mostrar essa necessidade.

Caso aceite se voluntariar, ndo havera qualquer custo para a sua participacdo no estudo e vocé
podera retirar-se do estudo em qualguer momento se assim o desejar, sem qualquer prejuizo
para vocé ou para o seu tratamento dentario. Nao esta previsto nenhum tipo de pagamento pela
participacdo no estudo

Os pesquisadores se comprometem em manter a confidencialidade dos dados de identificacéo
pessoal de todos participantes e os resultados serdo divulgados de maneira agrupada, sem a
identificac&o dos individuos que participaram do estudo. Vocé podera contatar o Comité de Etica
em Pesquisa para esclarecimento de davidas, através do telefone ao final deste termo. Este
documento é elaborado em duas vias, sendo uma entregue a vocé e outra mantida com o grupo
de pesquisadores.
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Nome do participante Assinatura

Nome do pesquisador Assinatura

Local e data:

Pesquisador responsavel: Prof. Dr. Rui Vicente Oppermann 3308 5318, das 8:30 as 11:30h e
das 13:30 as 17:30h

Comité de Etica da UFRGS: 3308 3738, das 8:30 as 11:30h e das 14 as 17hs
Comité de Etica do HCPA: 3359 7640, das 8h as 17hs
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12.5

Entrevista e coleta de dados

Confidential

13048} Efeito do tratamento gerogdondsd na guabidade d= vide de paciemies potadonss o= shdrome metaddica

Identificacao

Mumero do paciente na pesquisa
Mumero prontuario

Nome

Enderaca

Telefone

Origem do encaminhamento
Sexo

Data de nascimento

idade

Dados sociodemograficos

Mumero do paciente na pesguisa

Cor da pele

Estado civi

Anos de estudo

Grau de instrucao
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[ faculdade de cdontalegia
[ haospital de clinicas

O outra

[ homem
O mulher

{ano mes dial

Fage I ofl

[ Branca
[ &marela
O Parda
O Indigena
[ Preta

[ =solteiro
[] casado
[ divorciado
[ viuvo

[ analfabeto; primario incompleto

[ primaric completo;5a a Ba incompleto

[] 5a a 8a completo;seqgundo grau incompleto
[ Segundo grau completo;superior incompleto
[ superior completo



guantos desses itens voce tem em casa

]

aspirador de po
radic

maquina de lavar
banheiro
videccassete ou dvd
automaove!

geladeira
empregada

freezer independente ou

geladeira duplex

Grau de instrugdo do chefe da familia

DOoOOoODoOOoOOoOOoOode

Dados odontologicos

Numero do paciente na pesguisa

GQuando voce limpa os dentes?

0 que voce usa para limpar os dentes?

Voce faz a limpeza entre os dentes?

O que voCe usa para limpar entre os dentes?

Dooooooooo-

Quantas vezes voce usa esse instrumento na semana?

Qual o tipo de escova que voce usa?
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DOo0oD0OOOOOOdw
ODODOOOOOO0OO0w

[ analfabeto; primario incompleto

oDOoOooOoOoOOoOOoOoges

L o o I

[ primaric completo; 5a a Ba incompleto
[ 5a a Ba completo: segundo grau incompleto
[ segundo grau completo; superior incompleto

[J superior completo

(numero de vezes)

[ escova dental

[ pasta dental

[ palito

[ fio dental

[ escova interdental
[ escova unitufo

[J bochecho

[] limpador de lingua

[ Yes
[ Mo

] palito
[] fio dental

[ interdenta
[ unitufo

[ linha

[] superfloss
[J waterpick
O outro

[0 macia
] media
[ dura
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Habitos

Numero do pacienta na pesquisa

Tabagismao

Fuma ha guanto tempo?
Por guanto tempo fumou?

Ha quanto tempo parow de fumar?
Quantos cigarros fuma por dia?

Quantos cigarras fumava por dia?
Com gque idade comecou a fumar?

‘foce ingere bebidas alcoolicas?

Qual tipa?

Quantas doses;copos vocé, geralmente, ingere par

semana’

100

[ nunca fumante
[ fumants
[ ex fumants

\em dias]

\crgarros por dia)

{cigarros por dia)

\anos de idade]

3 Munca

[] Raramente

[0 Algumas vezes
[] Freguentements

O Menhum
[ Cerveja
[] Cachaga
O vinho
[ Cutras
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Historico medico

Numero do pacients na pesquisa

‘foce tem diabetes?

Qual tipo de diabetes?

Tempo de diagnostico do diabetes
‘foce usa medicamento para diabetes?

Uso de medicamentos para controle glicemico

Histarico familiar de diabetes

Diagnostico de hipertensao arterial

Uso de medicamentos para hipertensao arterial

sistemica

Quais medicamentos voce usa?

Pressao arterial sistolica meadia

Pressao arterial diastalica media

Caolesteral tokal

Data exame colesteral

Caolesteral HDL

Caolesteral LOL

Hemoglobina glicada

Data exame de hemoglokina glicada
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[ Maa
O sim
[0 Pre diabetico

O Um
[ Dais
[ Mao =abs

\Em anas)

O ve=
[ Mo

O sulfonilureiz
[] metfarmina
O insulinaterapia

O sim
O primeira graw
O s=gundo grau
[] naa

[0 nan sabe

[ ¥es
[ Mz

[ ¥es
[ Mz

[ tiazidico

O betabloqueadar
O cablogueador
O ineca

[ angiokloqueadar
O levatiroxina

[ estatina

O firata

[ aspirina

{em mmhg)

{em mmHg)

{em mg par dL}

{ano mes dial

{em mg par dL}

{em mg par dL}

{porcentagem)




Glicemia em jajum

{em mg par dL}

Data de exame da glicose

Insulina

{em pmal/L}

Data do exame da insulina

Trigliceridios

{em mg par dL}

Data exame de triglicerideos

Proteina C reativa

\em mg par dLj

Data exame pcr
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Page 1 of 1

Biometria

Numera do paciente na pesquisa

Fesn

(em kag)
Altura

(emem)
IMC

{calculo do ime)
Cintura

{emecm)
Quadril

{em cm)

103



12.6 Ficha exame clinico periodontal
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12.7 Formuléario para registro de eventos adversos

Fags I ofl

Formulario para registro de eventos adversos

Numero do paciente na pesquisa

Individuo {numero do estudo e iniciais)

Descricao do EA

Data de inicio

Medidas adotadas

Data de resolucac

Resultado

Gravidade

Seriedade

Relacionamento com o estudo

Acoes fomadas
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