Bruna Frizon Greggianin
Rui Vicente Oppermann

EFEITO DO TRATAMENTO PERIODONTAL NOS
PARAMETROS METABOLICOS DE PACIENTES
COM SINDROME METABOLICA:

Analise parcial de um ECR

| Atena

Ano 2021



Bruna Frizon Greggianin
Rui Vicente Oppermann

EFEITO DO TRATAMENTO PERIODONTAL NOS
PARAMETROS METABOLICOS DE PACIENTES
COM SINDROME METABOLICA:

Analise parcial de um ECR

Editora



3
3
g

-

ogrcas e

/

/\

B,

/énclas

Ci

Editora chefe
Prof? Dr® Antonella Carvalho de Oliveira
Assistentes editoriais
Natalia Oliveira
Flavia Roberta Bardo
Bibliotecaria
Janaina Ramos
Projeto grafico
Natélia Sandrini de Azevedo
Camila Alves de Cremo
Luiza Alves Batista
Maria Alice Pinheiro 2021 by Atena Editora
Imagens da capa Copyright © Atena Editora
iStock  Copyright do Texto © 2021 Os autores
Edicdo de arte  Copyright da Edicao © 2021 Atena Editora
Luiza Alves Batista Direitos para esta edicdo cedidos a Atena Editora
Revisdo pelos autores.
Os autores  Open access publication by Atena Editora

Todo o conteldo deste livro esta licenciado sob uma Licenca de
Atribuigao Creative Commons. Atribuigao-Nao-Comercial-
NaoDerivativos 4.0 Internacional (CC BY-NC-ND 4.0).

O conteldo do texto e seus dados em sua forma, correcdo e confiabilidade sdo de
responsabilidade exclusiva dos autores, inclusive nao representam necessariamente a posi¢ao
oficial da Atena Editora. Permitido o download da obra e o compartilhamento desde que sejam
atribuidos créditos aos autores, mas sem a possibilidade de altera-la de nenhuma forma ou
utiliza-la para fins comerciais.

Todos os manuscritos foram previamente submetidos a avaliagcdo cega pelos pares, membros
do Conselho Editorial desta Editora, tendo sido aprovados para a publicacdo com base em
critérios de neutralidade e imparcialidade académica.

A Atena Editora é comprometida em garantir a integridade editorial em todas as etapas do
processo de publicagao, evitando plagio, dados ou resultados fraudulentos e impedindo que
interesses financeiros comprometam os padrdes éticos da publicagao. Situacdes suspeitas de
ma conduta cientifica serao investigadas sob o0 mais alto padrao de rigor académico e ético.

Conselho Editorial

Ciéncias Humanas e Sociais Aplicadas

Prof. Dr. Alexandre Jose Schumacher - Instituto Federal de Educacao, Ciéncia e Tecnologia do Parana
Prof. Dr. Américo Junior Nunes da Silva - Universidade do Estado da Bahia

Prof? Dr® Andréa Cristina Marques de Aradjo - Universidade Fernando Pessoa

Prof. Dr. Antonio Carlos Frasson - Universidade Tecnoldgica Federal do Parana

Prof. Dr. Antonio Gasparetto Junior - Instituto Federal do Sudeste de Minas Gerais

Prof. Dr. Antonio Isidro-Filho - Universidade de Brasilia

| Atena

Editora

Ano 2021


https://www.edocbrasil.com.br/
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4774071A5
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4444126Y9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4734644D8
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4771171H3
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4242128Y5
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4168013D9

3
3
g

-

ogrcas e

o)/

/\

B,

/énclas

Ci

Prof. Dr. Arnaldo Oliveira Souza Jinior - Universidade Federal do Piaui

Prof. Dr. Carlos Antonio de Souza Moraes - Universidade Federal Fluminense

Prof. Dr. Criséstomo Lima do Nascimento - Universidade Federal Fluminense

Prof® Dr? Cristina Gaio - Universidade de Lisboa

Prof. Dr. Daniel Richard Sant’Ana - Universidade de Brasilia

Prof. Dr. Deyvison de Lima Oliveira - Universidade Federal de Ronddnia

Prof® Dr® Dilma Antunes Silva - Universidade Federal de Sao Paulo

Prof. Dr. Edvaldo Antunes de Farias - Universidade Estacio de Sa

Prof. Dr. Elson Ferreira Costa - Universidade do Estado do Para

Prof. Dr. Eloi Martins Senhora - Universidade Federal de Roraima

Prof. Dr. Gustavo Henrique Cepolini Ferreira - Universidade Estadual de Montes Claros
Prof. Dr. Humberto Costa - Universidade Federal do Parana

Prof® Dr® lvone Goulart Lopes - Istituto Internazionele delle Figlie de Maria Ausiliatrice
Prof. Dr. Jadson Correia de Oliveira - Universidade Catdlica do Salvador

Prof. Dr. José Luis Montesillo-Cedillo - Universidad Auténoma del Estado de México
Prof. Dr. Julio Candido de Meirelles Junior - Universidade Federal Fluminense

Prof? Dr® Lina Maria Gongalves - Universidade Federal do Tocantins

Prof. Dr. Luis Ricardo Fernandes da Costa - Universidade Estadual de Montes Claros
Prof® Dr® Natiéli Piovesan - Instituto Federal do Rio Grande do Norte

Prof. Dr. Marcelo Pereira da Silva - Pontificia Universidade Catélica de Campinas
Prof® Dr® Maria Luzia da Silva Santana - Universidade Federal de Mato Grosso do Sul
Prof. Dr. Miguel Rodrigues Netto - Universidade do Estado de Mato Grosso

Prof. Dr.Pablo Ricardo de Lima Falcao - Universidade de Pernambuco

Prof® Dr® Paola Andressa Scortegagna - Universidade Estadual de Ponta Grossa
Prof® Dr® Rita de Cassia da Silva Oliveira - Universidade Estadual de Ponta Grossa
Prof. Dr. Rui Maia Diamantino - Universidade Salvador

Prof. Dr. Saulo Cerqueira de Aguiar Soares - Universidade Federal do Piaui

Prof. Dr. Urandi Jodo Rodrigues Junior - Universidade Federal do Oeste do Para

Prof® Dr® Vanessa Bordin Viera - Universidade Federal de Campina Grande

Prof? Dr® Vanessa Ribeiro Simon Cavalcanti - Universidade Catélica do Salvador
Prof. Dr. William Cleber Domingues Silva - Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro
Prof. Dr. Willian Douglas Guilherme - Universidade Federal do Tocantins

Ciéncias Agrarias e Multidisciplinar

Prof. Dr. Alexandre Igor Azevedo Pereira - Instituto Federal Goiano

Prof. Dr. Arinaldo Pereira da Silva - Universidade Federal do Sul e Sudeste do Para
Prof. Dr. Antonio Pasqualetto - Pontificia Universidade Catdlica de Goias

Prof® Dr® Carla Cristina Bauermann Brasil - Universidade Federal de Santa Maria
Prof. Dr. Cleberton Correia Santos - Universidade Federal da Grande Dourados
Profe Dr® Diocléa Almeida Seabra Silva - Universidade Federal Rural da Amazonia
Prof. Dr. Ecio Souza Diniz - Universidade Federal de Vigosa

Prof. Dr. Fabio Steiner - Universidade Estadual de Mato Grosso do Sul

Prof. Dr. Fagner Cavalcante Patrocinio dos Santos - Universidade Federal do Ceara
Prof® Dr® Girlene Santos de Souza - Universidade Federal do Reconcavo da Bahia
Prof. Dr. Jael Soares Batista - Universidade Federal Rural do Semi-Arido

Prof. Dr. Jayme Augusto Peres - Universidade Estadual do Centro-Oeste

Prof. Dr. Jilio César Ribeiro - Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro

Prof® Dr® Lina Raquel Santos Araujo - Universidade Estadual do Ceara

Prof. Dr. Pedro Manuel Villa - Universidade Federal de Vicosa

Prof? Dr® Raissa Rachel Salustriano da Silva Matos - Universidade Federal do Maranhao
Prof. Dr. Ronilson Freitas de Souza - Universidade do Estado do Para

Prof? Dr® Talita de Santos Matos - Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro

| Atena

Editora

Ano 2021


http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4758163P1
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4270399A9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4270399A9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4270399A9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K2187326U4
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4537717Y7&tokenCaptchar=03AGdBq25B4lxTE6dxhpWHIqxGO4pzzZPgu_iV_QeN8f-tMTk8_sLDOB3PD_mtdQto3H5C2R2ZsmxnQtfmP66wxlIUt_CzTJNotB4Nr2WeA_ZeswgWraa8MbkAaZzV6d4gzkjqhc5hYQ_M-PfSdSI7td93FvBg2bA_iQABLK3i0vQ0yQRv1A1eB6SAfJCCqLkJYK596wJItTTqwwkcjAoFPtAsP-pVLiuGf7SJ_ujWrq_i7e1ac86qNNWa4t2uz65kb3UGFiVXXHrO-FYdcycEtCopnwy24k_7y06U-vF-n-8PZQEl3SDM3ejydvF0fyiSGRsDtN1eSkV6vWnGCu7u4Mc0gY3WMCxo6n9h6ArYBnNV6Cm64GaRIFb2IozQuQEayUcf2hIrTNuNZNcI3xXna_NbCwxnM8FL3w
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?metodo=apresentar&id=K4236503T6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4442899D1
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4442899D1
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4779936A0
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4279858T4
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4764629P0
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4137698A3
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4777360H4
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4257759E9
http://orcid.org/0000-0001-9605-8001
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4705446A5
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4771879P6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4416387H0
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4465502U4
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4235887A8
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4437388Z1
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4252176Y6&tokenCaptchar=03AGdBq26r9EVjWZW6sbYV6Q3XWGEB7epb3WfkzfKlDLCL6nuSImCrTbZxxdXfH115SzT25I_DhCpgpShBG_bHFXb9avzWk6MqPQ5Zp852OEiXNYhpLA-1o7WMKEodPM974saRwubwT3ShtpI7TEUL1yL5gyWfjv-J8D0MVaZgolDHwnfde1QFLtnFBrSV7U3TMOlJjjTwlkIFKDPDdU5xFyNuqv7dgkF7UxyXUdDvkxvbam3pRrYvbqx_9n6fnJX2_cfH-uWR2fMeVyV82I9DjqHSG7u0oUFyl5bANzJZo2QGC73qpepr9YPym9hEA6ZkyAdzW0KaEju5BJNlFoIaVJkRrvcw_NNcXhQ9bnlrNJoyfwprUxxX9sxpxDuekPRDL7SREOqoujeurRQ7LYg7MiVFrMwFKPFpsudAav9n63JnabvRFbkuxokGOVhW6hIZ6GrqDjdtJArpWI8QYKDGLgBsWmONrszfNw
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4759649A2
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4745890T7
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/busca.do?metodo=forwardPaginaResultados&registros=10;10&query=%28%2Bidx_nme_pessoa%3A%28rita%29+%2Bidx_nme_pessoa%3A%28de%29+%2Bidx_nme_pessoa%3A%28cassia%29+%2Bidx_nme_pessoa%3A%28da%29+%2Bidx_nme_pessoa%3A%28silva%29+%2Bidx_nme_pessoa%3A%28oliveira%29++%2Bidx_nacionalidade%3Ae%29+or+%28%2Bidx_nme_pessoa%3A%28rita%29+%2Bidx_nme_pessoa%3A%28de%29+%2Bidx_nme_pessoa%3A%28cassia%29+%2Bidx_nme_pessoa%3A%28da%29+%2Bidx_nme_pessoa%3A%28silva%29+%2Bidx_nme_pessoa%3A%28oliveira%29++%2Bidx_nacionalidade%3Ab%29&analise=cv&tipoOrdenacao=null&paginaOrigem=index.do&mostrarScore=false&mostrarBandeira=true&modoIndAdhoc=null
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4203383D8
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4277797H6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4462393U9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4273971U7
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4792160H3
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4758278P9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4717019T5
http://lattes.cnpq.br/3962057158400444
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4257670Z4
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4791258D5
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4550722Z1&tokenCaptchar=03AGdBq26LoS54yshuGjAVTAhWtnomcb507AafRxgqUHA5rWXDTSAC8ujT1VFuP3y4tEBpGZS19N7RvwQkr5-DNtHriEEfmKb3_xUnkf3DhuvNCis7j04oZUuB6sbtybYhhfqdItqvhoc65O4cnN7x8sDpdIA2YfMuD3aFN8lr_S8JQb21Y8ACfte1yscvXXYcb9BYcCxWmKJd1WT1zmiAHbGk8p2qcdZuPko-NEiJ5Ugid8V4GsrrRxNzr1Vaz46HdLyP-3SoU5boilW0MWXEJcql0N06gtpZRX8hFIkpuD6W1PuIm9rguooIts9aPhbSlACsBNSamb17Kz9iEl3SIt1aquVaMiuT2H0OjxSwQ189Q0oth7WG3Vke0uwL2SYCHXeuec8UfMRJMHigDIUlf9gvkuDFSNg2vQ
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4343894D0
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4769404T1
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4402494Z9&tokenCaptchar=03AOLTBLS3hr4cVdLwJSKo9XuEbo3aSa84rmwd-VOUOnOKNG3KlETmWt897QU6hGmuwDDNVvUrUkgDH-vfvZPo1eIf2BLLKEI2emXX1CA5HvkIgdhkMivWo24B8yZ-zPcvj4Fw7L1gp3Q20koTp8vB34HZj7tj6QIwm7Eg-r9RL6NmagOF4QShFd0RxMWncbwWeS6oSfAa9pUBo00oql_WKfAajQU7-KR4W7i6mx7ToD1Ks7uHo1tjJlvLXmi7eaCSELEFilDt7ucyjDmTDMmA69x906qBDzhUwgw9wNMmIKZrcdqSAUCKEKQyl65e9O4lIr5JoUjhqwYTYlqXV-8Td4AZk_gu2oOCQMktRum_bd5ZJ0UcclTNxG2eP5ynmhjzA8IqVUfHDX1jdLgwP-yNSOi-y3y7nzoJqU8WIDza49J4gZUb-9kuQJX9f1G7STe2pOK2K3_dnTDg1l2n2-D-e9nP6yOPDEhkwDXCBPqIxdIiq0Nw7T-hKXd1Gzc3DUUqou6qw9HA6F2nwy2UHd-eNvPVHcyDBXWNtdQrSC-N3IilO2aX6co_RHJc6661cZbnZ9ymBUs9533A
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4717916J5&tokenCaptchar=03AOLTBLSVwbRfXQjvHTLKSbnQb-EM9FjsS8YUlzZidkeuA9sSX1KCi29pQYB0pkW06OTfYJOOF6c3m-CckDuL-Oh5sJFBIKejpmfeQVcMOV11R5LYPbegZCB29EuKUVsIutVxqSJdP8M8kpcFOLJvVLUABQ2zXTIcS6RskfgSgeo7v7cwjGQ0aFXQxEqvUBOHHfMElt7SLSolhyhOtMRHWMzO2r9aAqjhF6zTOPQYoqoqQ7hdKB5sHVaEjAI_F6afXKd3g_32o_aFei6P5_WjFj27KtgrKs0z4ZCVerHuXwwU9iZywYA9upkLgGv2zJAOQU51HVBuDSAmVvHxyqhM6fSuRQMmf33YJIg9G3zOOLUPbOkox--oyiwbH2ClIV7NsCPvCgcXO57Z4a1lv7uK12dTpufQYLqtGE1NKSw_JUJmck3XJrFxV8_0eWbzNa8VQFzJFz8Wakp_VyC03nIL0hc9rNxF8BG9kvDECVj8HSt8lPiwtnLyavrp44Dk-TBq_AEQVz4OH-fFYyh3AKMKrtkuzWnJKXXCULFlOa-z5gwLCQJ_KBEoh_fl9LPmzvboZxwrYyIndtSL
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4448161E1
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4761024J9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4799273E2&tokenCaptchar=03AGdBq268VEkAcn3ftZ_2lZ-SL33xDwfeshMnherzDAzqv6lBQj8Hb9MVSbjclJQj7Co8u0G5K2qg28cPA0VDL7deaFLPcBB225xfSH9cY813pYSTpkZb5yNNx4B96AuZiaivkRGg57X14E80_ebaYUUK0tYeRE_YGiVDTF9ot0Cg_9yPAQGBQDcoSlXzQ3Jv3J4cj-VxOvY8_phk-Sr50ziZu5mm-RdiqTMbHFNlm8Jvve1Yqo5DJkxxNnZNOV6uYsPLS0-LwCjYYN72DfxAlLNJNOA7yZYt3arJXt5NqXlUqogF9y7Yl83eWoGJ-bG4GzrNrtaDx3wmOafTCa_RR5J_s2k7ESRQuaJiES6aOpLel16W_T9krltTH8b_immDt2qfUtaoef4VxO0GYIe-O4ZGQ4xSwFWf6A
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4776446E9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4481542Z5
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4705653J5
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K8165109H2&tokenCaptchar=03AOLTBLSbWEZwpva2ByIrBPCi-0az6LzTydMcPZSUTgp16vbnnLpg51Ugkf9LxOhcdp-j8ju-G690W40chagCitBRtkGUdH2DrzuB_Wwf-gzusS7c1mwGcOgaajazzXK0iDHLZDCdHFu-cQErx5UZuXAq6LHHhsC0jt4ptl6JoIkyJenMJK2676GqBk_VFV-PtpfjlX42HNgL0P9k_Ztf28FMXLNYCKmWSum37Y7-POrmi40F52-KRx-84V0s_avLH1EUB3nOzzqYYGOjozeF-uZF5uGYwkYDLNJ-WXiTzdZybxlUDzdPZkgboLRDEno2ptYbBytJU18zNTtVu76IKO6Vj-ETNeOAl7GqqvWmwLl15JBsg59vvqLQlp2bSA-pI7bOUHEw1Qk92hHHAUQT56_5-K6SkJm6mpsHxrh5X-cEsL-wZKAUPCZVtji0IlOdxPWGr_7plMjGiCvU2I0J-Gv7Du69Fk9BKEMokAsV_QudOoViVOUQUQraVrLZPdmHOve9RAaNjuNGnpJQCsuK9AeqrAPbA6IQKF-YySF7iHF_qig9QJ9uUA0ISfZF4C8EdnQhgAcB5As6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4488711E2
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4221072D9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4249363T4

Prof. Dr. Tiago da Silva Teéfilo - Universidade Federal Rural do Semi-Arido
Prof. Dr. Valdemar Antonio Paffaro Junior - Universidade Federal de Alfenas

Ciéncias Bioldgicas e da Salde

Prof. Dr. André Ribeiro da Silva - Universidade de Brasilia

Prof® Dr® Anelise Levay Murari - Universidade Federal de Pelotas

Prof. Dr. Benedito Rodrigues da Silva Neto - Universidade Federal de Goias

Prof® Dr® Daniela Reis Joaquim de Freitas - Universidade Federal do Piaui

Prof® Dr® Débora Luana Ribeiro Pessoa - Universidade Federal do Maranhao

Prof. Dr. Douglas Siqueira de Aimeida Chaves - Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro
Prof. Dr. Edson da Silva - Universidade Federal dos Vales do Jequitinhonha e Mucuri

Prof® Dr® Elizabeth Cordeiro Fernandes - Faculdade Integrada Medicina

Prof® Dr® Eleuza Rodrigues Machado - Faculdade Anhanguera de Brasilia

Prof® Dr® Elane Schwinden Prudéncio - Universidade Federal de Santa Catarina

Prof® Dr* Eysler Gongalves Maia Brasil - Universidade da Integracéo Internacional da Lusofonia Afro-
Brasileira

Prof. Dr. Ferlando Lima Santos - Universidade Federal do Recéncavo da Bahia

Prof? Dr® Fernanda Miguel de Andrade - Universidade Federal de Pernambuco

Prof. Dr. Fernando Mendes - Instituto Politécnico de Coimbra - Escola Superior de Salide de Coimbra
Prof® Dr® Gabriela Vieira do Amaral - Universidade de Vassouras

Prof. Dr. Gianfabio Pimentel Franco - Universidade Federal de Santa Maria

Prof. Dr. Helio Franklin Rodrigues de Aimeida - Universidade Federal de Rondonia

Prof® Dr? lara Lucia Tescarollo - Universidade Sao Francisco

Prof. Dr. Igor Luiz Vieira de Lima Santos - Universidade Federal de Campina Grande

Prof. Dr. Jefferson Thiago Souza - Universidade Estadual do Ceara

Prof. Dr. Jesus Rodrigues Lemos - Universidade Federal do Piaui

Prof. Dr. Jonatas de Franca Barros - Universidade Federal do Rio Grande do Norte

Prof. Dr. José Max Barbosa de Oliveira Junior - Universidade Federal do Oeste do Para

Prof. Dr. Luis Paulo Souza e Souza - Universidade Federal do Amazonas

Prof? Dr® Magnélia de Araljo Campos - Universidade Federal de Campina Grande

Prof. Dr. Marcus Fernando da Silva Praxedes - Universidade Federal do Recdncavo da Bahia
Prof® Dr® Maria Tatiane Gongalves Sa - Universidade do Estado do Para

Prof® Dr® Mylena Andréa Oliveira Torres - Universidade Ceuma

Prof® Dr® Natiéli Piovesan - Instituto Federacl do Rio Grande do Norte

Prof. Dr. Paulo Inada - Universidade Estadual de Maringa

Prof. Dr. Rafael Henrique Silva - Hospital Universitario da Universidade Federal da Grande Dourados
Prof? Dr® Regiane Luz Carvalho - Centro Universitario das Faculdades Associadas de Ensino
Prof® Dr® Renata Mendes de Freitas - Universidade Federal de Juiz de Fora

Prof® Dr® Vanessa da Fontoura Custédio Monteiro - Universidade do Vale do Sapucai

Prof? Dr? Vanessa Lima Goncalves - Universidade Estadual de Ponta Grossa

Prof? Dr? Vanessa Bordin Viera - Universidade Federal de Campina Grande

Prof® Dr® Welma Emidio da Silva - Universidade Federal Rural de Pernambuco

3
3
g

-

ogrcas e

Ciéncias Exatas e da Terra e Engenharias

Prof. Dr. Adélio Alcino Sampaio Castro Machado - Universidade do Porto

ProF@ Dr® Ana Grasielle Dionisio Corréa - Universidade Presbiteriana Mackenzie

Prof. Dr. Carlos Eduardo Sanches de Andrade - Universidade Federal de Goias

Profe Dr® Carmen Lucia Voigt - Universidade Norte do Parana

Prof. Dr. Cleiseano Emanuel da Silva Paniagua - Instituto Federal de Educacao, Ciéncia e Tecnologia de
Goias

Prof. Dr. Douglas Gongalves da Silva - Universidade Estadual do Sudoeste da Bahia

Prof. Dr. Eloi Rufato Junior - Universidade Tecnolégica Federal do Parana

Prof® Dr® Erica de Melo Azevedo - Instituto Federal do Rio de Janeiro

| Atena

Editora

Ano 2021

o)/

/\

B,

/énclas

Ci



http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4742429E2
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4707670J6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4267496U9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4773603E6
http://lattes.cnpq.br/5082780010357040
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4767996D6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4574690P9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4751642T1
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4125932D9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4785541H8
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4707037E3
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?metodo=apresentar&id=K4721661A9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4730006H5
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4730006H5
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4799345D2
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4431074H7
https://orcid.org/0000-0002-5205-8939
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4421455Y9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4777457H7
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4732623J3&tokenCaptchar=03AGdBq24iB-Pof08yPIxT6yxqim-Gnz-Y1IERLxwCNF6X8B9QzolzMoUtSDkPD6WZqA3yZ9AocEA-Ms1KKdTiOsRHg3DhIQwGo4ezaV3L0m_jo_oNAt2bpDjn-YYZVFAVh_wflb5D7E2YzRSy1Owzi0PkDAULG_dxn3s8nGd7OI4JiQUTInBUYirVwP-tlf_CP0AcGDIRSR6_ywnG_r5InTp1TG4mF2qZpMSWM8YklIs672ldbN7qYBYirnIjtrefebeiYbxomms41FywGx-yEcO10Ztb8x6DRdgHU_a6cXS8Z5k5ISxMK1MurH5TXXMv9GTYdgr_kZ6P2pZflXWlKOY_cNoCwIwSPAUTQ1VJR-fpO869k8oAgy1VpCxPKUoVcP6Vb9d4XrDijweLhiAXfO1_iH0V6LyUyw
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4730979Y6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4770360J4
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4177965H7
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4762258U7
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4769144H2&tokenCaptchar=03AGdBq24Yxzjqjp7LskrufFVo0QrNAEv_wS-y9Yis7IH_xN8FImtn8T7wzW4CuISziPu87d95GO0da-CoAH7yG2-Z2mAJEQjgvyA7RGZsPKjEBx32rZJKmJkeRFMazOtWfpab87pjaC_XpeRceOifpsHXhAnXcuOqREUS4W1iUHMb0B_kvJKY7FRdnJRer3EHn5Ez_79p0cFso7UE5Ym0ET4ptZXWlpQ4RcrS0hQDiJS-IDoKSOxiaCZF9pFNEWki2O6bRejqfEqUlEGc3UTwcq_vkXTUgvNSnjeSCGbS09fo5UGVZP1Q1YNrzuIHhujGsB_BvTjjlC7fLNxfU2r2qpuzV9xULL7P5sLJPBFGqY_mZQuN-2tBIEujGguY81LwJm0GB4sgtmYJDc-JU-tiU1QrsExBI9_OKg
http://lattes.cnpq.br/1353014365045558
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4417033E2
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4723835T5
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4208877H4
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4467061D7&tokenCaptchar=03AGdBq267s04IEVTMOWiqwurh_lBmUoi-vS7BW6P--0eLLmrOX3otZcGuK9_kzkerITV0xTmMad5fjY73BQjeAr5HU9a3VsN-BCAhIdFq3Bt2GghD1Sac4QbYFTuCxGCEajtFe9GBasPKJhvDIpQspDMnFXYyXhHAERpCeeFfUl-iWYu92wzV213OW5WT39pXNY-Eox-fBJemXlD4lUsNjSNqJhZOaj3MQ-6ZihaP2Bg1nKJ0H9sKrRw-M0ZFfilSGsFeVwe3HiyIPVrLdZmeB7rN1ldWt1HHwAcgJKtUFD_QaprpSqT135HrPW6GG3n5UBd7lKNvk0MnETJZHSV49UlnpJDy3cXwa7ZZu2KGU4X3fIN6o1YHVJzMsQXodx0lT8nC0uhPIUElyD694XgZv0L-mmWMl1PrDw
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4208106A6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4465502U4
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4728374J9&tokenCaptchar=03AOLTBLSd782i965vCUhSY1Tf89Z5X-2c8WmQvb5mB04zomll-Y2szBLd81HYsfkufWR-gBq5feMUL2LWVFOYezaaB_N8HJrg444SriTsScGQwNgFRlNqEFWVKgyr2LcdZC3TwBSOhFrHcx-fB9E_MLK9TEcuTIrweDsrLptGONUQHuGFs0w5Tq8zQpUJ1oBPW9PWJ8VOWknBRF_vyVj1043dMF4u7HT9lUeOC53CV1mxxrgJEBlXqXYuUVzFKRNUjZtRAg0W3aGDTT2BjW1kOtBkozSKnk_ZrFpMuxqzujBD_5zoN8hKsmKWbn3uvYuw3FAHhvtXhc6GbwtFn3NTSeOo1d4iFG-ODet7uvVFJJSRSVuPPDEtHMRVcm082SntHNs8rB_cBPJmK54nRqSxougSpTfA7kq3Zjn_SoOeKo22R-2b_C9U4nAfxhKkzip5nV4cA1A13DrZ2vOSMGmMiBVqvhhr5ywn6Quy_pPEuWwca5XKP15frqfeIQiObr5VsyngYyyE7JyIDfhQ1UDigdsGHLGH2ZEl_Y1Mf83-z6bui470oWfCD8hBgg9UBOgnyvJ91B6S1qDi
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4750685J6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4773701H6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4496674E1
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4708470J3
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4273971U7
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4241566A7
http://lattes.cnpq.br/4403141053026782
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4138613J6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4276371U0
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4257027Z4&tokenCaptchar=03AOLTBLRQwYrpUQNUiVQs5GKnu0UEeohCfS4gh6VQg4m9OCJBJGP1ipscv6rWqdQAm2ekIryWPICw4nrsj8zRvhV4KOCu_O7fKg8x16A4Q0frQhC4eXdGXjdlfaKY5_iCNOSxZdXwJf6mvSt7LxNHGYgrH3nvQ2GW02NNUnMijTh0P3XD2EKSRa6CPw-zJpSyX79my81mz0XfDpmLx1gKrLlyJOkZoxVmwZiB8Ef2UhunxkIromTYDmWKj1WB7amYH6FeKqP2g_CrxeS9rrMUCSa_TBvxDeuCGoS639pvbI96P_J6DrHpqui_qr2lwFwRESn0FURO5I0vvaS_eoBsIw0NpHkYMlacZ3AG5LBQ6dZCocE8fSPnNTEYLZ920AIxxvFsOztg4UlnlCxNtyQAlLK8yuUExFbn4w
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4220017Y9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4220017Y9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4138744E2
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4798868A0
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4252050Z6&tokenCaptchar=03AGdBq26OwUjfczJgpok-DhR78-_tg8mCtuc_kzOdu3fww-XkFeIGpZcxeQYR_lQjlru2zoBp9MaSwp6X-5o2KOEi_vtmcyIPkAOaR-MapG54dWG6zdfo1Am2FWOz1PLOuLmRiuW47XqJnozK7mGtmFri7W6RDjlyxm9gEHId_EG1bhArFgeqBA610tCpbHN9QsbtXAhrYqZkvRe4_gd77e_huLOm8x9zsu0tW2qJ6W6D8Y2GP66SDaz1Yh_QKnR8_TZlh9QtcC-OTeKPi3NB06bIFQNdSxHwLmb5B3ZYCiJ3k4p2cpPl6LkeIreU92cL5nLWqC2yOkPsupmW8RZR8Q0lkAleKMY9Hd3XlmAITir63s6d95SHqdoLA75owrR0nma3vrXxQgT9pkc1QvdCr5-B9vQupl7AAg

Prof. Dr. Fabricio Menezes Ramos - Instituto Federal do Para

Prof® Dra. Jéssica Verger Nardeli - Universidade Estadual Paulista Julio de Mesquita Filho
Prof. Dr. Juliano Carlo Rufino de Freitas - Universidade Federal de Campina Grande

Prof® Dr® Luciana do Nascimento Mendes - Instituto Federal de Educacgado, Ciéncia e Tecnologia do Rio
Grande do Norte

Prof. Dr. Marcelo Marques - Universidade Estadual de Maringa

Prof. Dr. Marco Aurélio Kistemann Junior - Universidade Federal de Juiz de Fora

Prof® Dr® Neiva Maria de Almeida - Universidade Federal da Paraiba

Prof® Dr® Natiéli Piovesan - Instituto Federal do Rio Grande do Norte

Prof® Dr? Priscila Tessmer Scaglioni - Universidade Federal de Pelotas

Prof. Dr. Sidney Gongalo de Lima - Universidade Federal do Piaui

Prof. Dr. Takeshy Tachizawa - Faculdade de Campo Limpo Paulista

Linguistica, Letras e Artes

Prof? Dr® Adriana Demite Stephani - Universidade Federal do Tocantins

Prof® Dr? Angeli Rose do Nascimento - Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro

Prof® Dr? Carolina Fernandes da Silva Mandaji - Universidade Tecnolégica Federal do Parana
Prof® Dr® Denise Rocha - Universidade Federal do Ceara

Prof® Dr® Edna Alencar da Silva Rivera - Instituto Federal de Sao Paulo

Prof® DrFernanda Tonelli - Instituto Federal de S&o Paulo,

Prof. Dr. Fabiano Tadeu Grazioli - Universidade Regional Integrada do Alto Uruguai e das Missoes
Prof. Dr. Gilmei Fleck - Universidade Estadual do Oeste do Parana

Prof® Dr® Keyla Christina AiImeida Portela - Instituto Federal de Educacao, Ciéncia e Tecnologia do Parana
Prof? Dr® Miranilde Oliveira Neves - Instituto de Educacgéo, Ciéncia e Tecnologia do Para

Prof? Dr? Sandra Regina Gardacho Pietrobon - Universidade Estadual do Centro-Oeste

Prof? Dr® Sheila Marta Carregosa Rocha - Universidade do Estado da Bahia

3
3
g

-

ogrcas e

o)/

/

B,

/énclas

Ci

Q\tena

Editora

Ano 2021



http://lattes.cnpq.br/0245575611603731
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4463907J8
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4759660E9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4760729J2
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4760729J2
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4751834Y8
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4537856E4&tokenCaptchar=03AGdBq25h8s4ah6wRNPrjprU34aYFel02dUO8rCfIm5Dqn0zx7x-SOFz8S9Cgi7nVgAOr9BtH4aO4sfkQ-E5jfY7GGAva11Lj54I5Ks81P3cOKDsR2L2bC57MFAdyQ5zkxGhYmdwiH1Ou1aKVPQsQ-PHWu6MVpgVCz4wNpL0wxSE9sCtO3vobB1j0oPGwrvE0YgAfmI2B_4HS3daHhCIVe74EBkUincgIXr2ekTFY3_lGSr3lm2KDnZynPE4OjNXYPSdvAEMZn443NnoKDEpMTl5pYsZYSymhhw9DVjloXcM_aE0VtRXDPCUpoOIFJGXMdh10Ys_CK3XixwjCY1n7Ui_aNUS2NhnIIhrRjabALTJgmg92Tgek1-ZOcY3yQBLsFnK7Rni2elPkXUm_qcZsnSgtUk6FDRiR34B6DWhPSaV96tv8YL8hB3ZFss4gR3HdF6M-vS7-mzr5mrLAbFhYX3q-SMLqRVsBYw
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4235887A8
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4465502U4
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4465502U4
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4794831E6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4425040A8
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4730619E0
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4703046Z8
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4751950T8
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4272309Z6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4259265T5
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4269841A7
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4592190A8
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4774983D5
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4537843A7
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4217820D9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4770908P1
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4544802Z1

Efeito do tratamento periodontal nos parametros metabdlicos de pacientes
com sindrome metabdlica: analise parcial de um ECR

Diagramagao: Natdlia Sandrini de Azevedo
Corregao: Giovanna Sandrini de Azevedo
Indexagdo: Gabriel Motomu Teshima
Revisdo: Os autores
Autores: Bruna Frizon Greggianin
Rui Vicente Oppermann

Dados Internacionais de Catalogagcé@o na Publicagéo (CIP)

G819 Greggianin, Bruna Frizon
Efeito do tratamento periodontal nos parametros
metabdlicos de pacientes com sindrome metabdlica:
analise parcial de um ECR / Bruna Frizon Greggianin,
Rui Vicente Oppermann - Ponta Grossa - PR: Atena,
2021.

Formato: PDF

Requisitos de sistema: Adobe Acrobat Reader
Modo de acesso: World Wide Web

Inclui bibliografia

ISBN 978-65-5983-416-7

DOI: https://doi.org/10.22533/at.ed.167212508

3
3
g

1. Sindrome metabdlica. 2. Periodontite. 3. Tratamento
periodontal ndo cirlrgico. 4. Hemoglobina glicada. I.
Greggianin, Bruna Frizon. ll. Oppermann, Rui Vicente. Ill.
Titulo.

CDD 616.39

Elaborado por Bibliotecaria Janaina Ramos - CRB-8/9166

ogrcas e

-

/

/

B,

erncilas

Atena Editora

Ponta Grossa - Parana - Brasil
Telefone: +55 (42) 3323-5493
www.atenaeditora.com.br
contato@atenaeditora.com.br

Vid

Ci

| Atena

Editora

Ano 2021



http://www.atenaeditora.com.br/

3
3
g

-

ogrcas e

/

/

B,

/énclas

Ci

DECLARACAO DOS AUTORES

Os autores desta obra: 1. Atestam nao possuir qualquer interesse comercial que constitua um
conflito de interesses em relacédo ao artigo cientifico publicado; 2. Declaram que participaram
ativamente da construcao dos respectivos manuscritos, preferencialmente na: a) Concepcao do
estudo, e/ou aquisigao de dados, e/ou andlise e interpretacao de dados; b) Elaboragao do artigo
ou revisao com vistas a tornar o material intelectualmente relevante; c) Aprovacao final do
manuscrito para submissao.; 3. Certificam que os artigos cientificos publicados estdo
completamente isentos de dados e/ou resultados fraudulentos; 4. Confirmam a citacao e a
referéncia correta de todos os dados e de interpretacdes de dados de outras pesquisas; 5.
Reconhecem terem informado todas as fontes de financiamento recebidas para a consecugao
da pesquisa; 6. Autorizam a edi¢do da obra, que incluem os registros de ficha catalografica,
ISBN, DOI e demais indexadores, projeto visual e criacao de capa, diagramac¢ao de miolo, assim

como langcamento e divulgacao da mesma conforme critérios da Atena Editora.

Q\tena

Editora

Ano 2021



3
3
g

-

ogrcas e

/

/

B,

/énclas

Ci

DECLARAGAO DA EDITORA

A Atena Editora declara, para os devidos fins de direito, que: 1. A presente publicagao constitui
apenas transferéncia temporaria dos direitos autorais, direito sobre a publicacao, inclusive ndo
constitui responsabilidade solidaria na criacdo dos manuscritos publicados, nos termos
previstos na Lei sobre direitos autorais (Lei 9610/98), no art. 184 do Codigo penal e no art. 927
do Cédigo Civil; 2. Autoriza e incentiva os autores a assinarem contratos com repositérios
institucionais, com fins exclusivos de divulgagcao da obra, desde que com o devido
reconhecimento de autoria e edigao e sem qualquer finalidade comercial; 3. Todos os e-book
sao open access, desta forma nao os comercializa em seu site, sites parceiros, plataformas de
e-commerce, ou qualquer outro meio virtual ou fisico, portanto, esta isenta de repasses de
direitos autorais aos autores; 4. Todos os membros do conselho editorial sao doutores e
vinculados a instituicdes de ensino superior plblicas, conforme recomendacao da CAPES para
obtencao do Qualis livro; 5. Nao cede, comercializa ou autoriza a utilizagao dos nomes e e-mails
dos autores, bem como nenhum outro dado dos mesmos, para qualquer finalidade que nao o

escopo da divulgacao desta obra.

E\tena

Editora

Ano 2021



Ninguém ignora tudo. Ninguém sabe tudo. Todos nés sabemos alguma coisa.
Todos nés ignoramos alguma coisa. Por isso aprendemos sempre.”

Paulo Freire



APRESENTACAO

A presente tese esta inserida em um estudo maior envolvendo o Programa de Pos-
Graduacgao em Odontologia da Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS) e o
Programa de Pés-Graduacao em Endocrinologia da Faculdade de Medicina da UFRGS. O
estudo intitula-se “Doenca Periodontal, Sindrome Metabdlica e Alteragcbes da Homeostase
Glicémica”.

EQUIPE DE TRABALHO
Professores:

Professor Doutor Rui Vicente Oppermann — Professor Titular do Departamento de
Odontologia Conservadora — Periodontia — Faculdade de Odontologia — Universidade
Federal do Rio Grande do Sul.

Professora Doutora Patricia Weidlich — Professora Adjunto do Departamento de Odontologia
Conservadora — Periodontia — Faculdade de Odontologia — Universidade Federal do Rio
Grande do Sul.

Professor Doutor Fernando Gerchman — Professor do Programa de Po6s-Graduagéo em
Endocrinologia do Hospital de Clinicas (HCPA) de Porto Alegre, chefe do ambulatorio de
pré-diabetes do referido hospital.

Alunos de Pés-graduacao:

Bruna Frizon Greggianin — Mestre e Especialista em Periodontia, Especialista em
Odontologia Social, Doutoranda do Programa de Po6s-Graduagdo em Odontologia da
Universidade Federal do Rio Grande do Sul.

Fernanda Milanesi — Mestre e Especialista em Periodontia, Doutoranda do Programa de
Pés-Graduagédo em Odontologia da Universidade Federal do Rio Grande do Sul.

Gabriela Otero dos Santos — Mestre e Especialista em Periodontia, Doutoranda do Programa
de Pés-Graduagao em Odontologia da Universidade Federal do Rio Grande do Sul

Alunos de Iniciacao Cientifica:

André Altissimo — Graduando em Odontologia da Universidade Federal do Rio Grande do
Sul.

Kelly Carvalho — Graduanda em Odontologia da Universidade Federal do Rio Grande do
Sul.



SUMARIO

RESUMO ....coiiiiieriieniisisssssnnsssnssassasassasss s s s s s s sas s sms s smssssmssssnsssan s san e smnsasmnsssnnssans 1
Y S I = X O N 2
REVISAO DA LITERATURAL.......coocimrccssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassssssssassssees 3
PERIODONTITE ...t eeetieeeeeeeeeeesteseeee e ese e e esesaeneeseseeneeaeseeneseeaeeseeseasenesseneeseasenseneseenessessensanens 3
(D710 o= Lo T T T USSP PPPPPRPRO 3
PrEValBNCIA ...ttt 3
EtOPAIOGENESE ... s 4
Periodontite e alteragdes da homeostase SiStEmICa..........ccooveriiiiiiiiene e 5
Diabetes € NipergliCemia.........ooiiiiii e 5
HemMOogIobiNa GlICAGIA ..o 6
RESISIENCIA & INSUING ... 9
OBESIAATE. ... 12
DISIIDIAEMIA . ... 13
HIPEMENSEO ArTEIIAL.......ovviii i 15
SINDROME METABOLICA.........ooooeeeeceeeeeeeeeeee e 15
(D7 1o 7= Lo TP PP T U OSUSPT PPN 15
PPrEVAIENCIA ...ttt e r e n e 18
Associagéo entre Sindrome metabdlica e Periodontite ............c.coovviieiieiinni e 18
Plausibilidade bioldgica para a aSSOCIACEAD. .........cciviiiiiiiie e 19
Estudos de intervencao periodontal em pacientes com Sindrome Metabdlica........................ 20
OBUETIVOS.......cceccrrecrrsscrssssrsssssssmssssssssssessssssssssessssassssassessssessssesssssasnssasmesssnesssnenss 23
METODOLOGIA.......co i isssssss s sssasssmssssssssas s sas sasms snsms sesnsssassssas sasassnsnssnns 24
CONSIDERAGOES ETICAS ..ottt 24
LOCAL E RECRUTAMENTO .....uiiiiitieeieeeeieeeestees et eeaeste e e seeseesessenesseseenesaeneenesseeesesannes 24
POPULAGCAQO DO ESTUDO.......ouieeieceeeeeeeietestesee s sessese s tessesss s ssssessssesssssesss s sssss s sessansenes 24
TAMANHO DA AMOSTRA E RANDOMIZAGAOQ ..ot 25
LINHA DO TEMPO .....ooiiiitieieieie ettt sae e sae s e stesassesseseesessenessessesessensesessensesessnnes 26

DADOS CLINICOS E SOCIODEMOGRAFICOS. ......eeeeteeeeeeeeeeeeeeeeeeeeesereeeseeeeeeeesesenenenen 26




ATENDIMENTO MEDICO ..ottt iessss sttt ssnssnes 27

EXAME DE SANGUE ...t s e eee s s e s e ese e e e e eeeeeeeeereee e 28
EXAME CLINICO PERIODONTAL ... v e e e es e 28
INTERVENQAO PERIOD ON T AL ... oottt ettt e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e eeeeeeees 28
DESFECHO PRIMARIO ... e ee e es e er e ee e en e eeseneenen e 29
DESFECHOS SECUNDARIOS. ... ..ot oot e eees e e e s e ees e e eses e e s s e eeerenesnnann 29
ANALISE ESTATISTICA ..ot ee e e e et e eeer e e e eseeeeeeeseseeereaeseesaseseseresaeensaeeens 30
FINANCIAMENTO ..o e e e e e e e e e e e e e e e e e e e et e e e e e et e e e e e e e e e e eeeeeeaeeeens 30
[T I 7 0 L0 1 31
(0] (=T 1LY\ T 40
CONSIDERAGOES FINAIS .......cocureerrirnaessssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssssass 44
(070 ] N[ MU LT 0] =130 47
REFERENCIAS .......coeceeeeeeesesesasssssssssssesssasassssssssssssssasasasssssssssssasassssssssssssssasasassnns 48
YN L= 60

SOBRE OS AUTORES .......ocoimimimsnsssssmssssssssssssssss s s s sssssssssssssssssssssssssssssnsansas 74




RESUMO

O objetivo desta tese € comparar o efeito do tratamento periodontal nos parametros
metabolicos e presséo arterial (PA) em pacientes com periodontite e Sindrome Metabdlica
(SM). Metodologia: andlise parcial de um ensaio clinico randomizado com individuos
com diagnostico concomitante de periodontite _ = 2 sitios interproximais com perda de
insercao (PI) =4 mm ou =1 sitio interproximal com profundidade de sondagem (PS) = 5mm
em dentes nado-adjacentes e SM (IDF-2009). 72 individuos foram randomizados para grupo
teste (tratamento periodontal imediato) ou controle (tratamento periodontal tardio- apds 6
meses). Os pacientes receberam avaliagdo odontologica e realizaram exames sanguineos
nos tempos inicial, 3 e 6 meses, além de tratamento médico para hiperglicemia, dislipidemia
e hipertensdo quando necessario. O desfecho primario foi alteracdo na hemoglobina
glicada e os desfechos secundérios foram alteragcdes na glicose, triglicerideos, colesterol
total e HDL, insulina, resisténcia a insulina, funcdo de células beta, PCR e PA. A andlise
estatistica foi realizada utilizando o modelo de Equagbes de Estimacbes Generalizadas.
Resultados: Houve redugdo significativa de placa, sangramento marginal, fatores
retentivos de placa, sangramento subgengival, média de PS e de Pl no grupo teste. Ndo
houve diferenga significativa nos parametros metabdlicos e na pressao arterial aos 3 e 6
meses comparando-se individuos que receberam tratamento periodontal ou ndo. Na anélise
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 comparacédo intra-grupo mostrou
reducao 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. Concluséo: A despeito
da melhora nos parametros periodontais no grupo teste, ndo houve efeito do tratamento
periodontal nos parametros metabdlicos e na PA.

PALAVRAS-CHAVE: Sindrome metabdlica, periodontite, tratamento periodontal nao-
cirurgico, hemoglobina glicada.




ABSTRACT

The objective of this thesis is to compare the effect of periodontal treatment on metabolic
parameters and blood pressure (BP) in patients with periodontitis and Metabolic Syndrome
(MS). Methods: a partial analysis of a randomized clinical trial with patients with concomitant
diagnosis of periodontitis _ = 2 interproximal sites with clinical attachment loss (CAL) =4 mm
or =1 interproximal site with probing depth (PD) = 5mm in non-adjacent teeth and SM (IDF,
2009). 72 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. 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.



REVISAO DA LITERATURA

PERIODONTITE
Definicao

Adoenca periodontal € o resultado da interacdo entre os biofilmes supra e subgengival
e a resposta inflamatéria e imunolégica do individuo. E caracterizada pelo acimulo de
biofilme e calculo resultando em inflamagdo dos tecidos de suporte dos dentes, perda
Ossea progressiva e caso nao seja tratada pode levar a perda dentéaria. A primeira etapa
no processo das doencgas periodontais é a gengivite, uma resposta imune- inflamatéria do
periodonto de protecdo a presencga do biofilme supragengival das superficies dentarias,
sem causar reabsorcéo 6ssea. A gengivite pode progredir para periodontite, em um estagio
mais severo e avancado de doenca, atingindo o periodonto de sustentagédo, que inclui perda
Ossea 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 nao 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 destruigcdo dos tecidos periodontais (Andriankaja
et al., 2010).

A periodontite € uma doenca crénica de natureza inflamatoéria 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 inflamatérios
na circulagdo sanguinea. Da mesma forma, a corrente sanguinea também é capaz de
transportar mediadores inflamatoérios que estdo 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).

Prevaléncia

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 relagé@o ao tipo de exame realizado (parcial ou completo), ao numero
de sitios dentarios analisados, aos critérios utilizados para diagnosticar a doenga (perda
de inserc¢éo, profundidade de sondagem, sangramento subgengival, perda 6ssea 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
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prevaléncia e severidade da periodontite nas diferentes populagbes 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 populagdo 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 inser¢éo (PI) igual ou superior
a 3mm em cerca de 80% dos seus dentes. Nesta mesma faixa etéaria, 65% dos individuos
possuem Pl=7mm em aproximadamente 22% dos seus dentes (Susin et al., 2004).

Recentemente, Oppermann e colaboradores (2015) revisaram a epidemiologia
das doencgas periodontais na América latina. Especificamente em Porto Alegre, 62,6%
da populagéo possuia Pl =5mm 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 socioeconémico e fumantes pesados (Oppermann et al., 2015).

Etiopatogénese

O biofilme subgengival abriga comunidades estruturadas de microorganismos com
notavel heterogeneidade. Embora a etiologia bacteriana seja o componente principal para
a ocorréncia da periodontite, sua mera presenca € insuficiente para que a doencga ocorra.
Inimeros fatores do hospedeiro, como genética, saude sistémica e fatores ambientais
podem influenciar a ocorréncia e severidade da expressao da doenga (Kornman, 2008).

O recente modelo de etiopatogenia da periodontite reconhece os varios fatores
de risco que modificam a resposta do hospedeiro e alteram a expressédo da doenca.
Neste modelo, mecanismos imuno-inflamatérios do individuo sdo desencadeados
pelo biofilme e seus produtos bacterianos. Como resultado desta interagéo, 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
macré6fagos a secretarem citocinas. Estes mediadores inflamatérios, incluindo proteina C
reativa, fibrinogénio, metaloproteinase da matriz e varias citocinas séo associadas com a
periodontite (Cochran, 2008). O estado pré-inflamatério resultado da liberagéo de citocinas
e da presenca de bactérias na circulacdo sistémica produzem uma inflamagéo crénica
sistémica de baixa intensidade (Gomes-Filho et al., 2011).

Associagbes entre periodontite e condigcdes 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 liberagéo de
mediadores inflamatérios tem sido apontada como central na associacao de periodontite
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e doencas sistémicas. O biofilme libera uma quantidade variada de produtos, como os
lipopolissacarideos bacterianos, peptideos quimiotaticos e proteinas tdxicas que estimulam
diretamente a resposta do organismo (Scannapieco, 2004). A producdo e secrecéo 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 inflamagéao local e
sistémica (Baker, 2000; Kim e Amar, 2006; Hasturk e Kantarci, 2015). Niveis aumentados
de mediadores inflamatérios na periodontite, por outro lado, podem estimular a produgéo
de proteinas de fase aguda, como proteina C-reativa, a qual esta diretamente relacionada
a eventos cardiovasculares, aterogénese e infarto (Sen et al., 2013; Anitha et al., 2015;
Kurita-Ochiai et al., 2015).

Periodontite e alteracoes da homeostase sistémica

Diabetes e hiperglicemia

Diabetes mellitus compreende um grupo heterogéneo de desordens com a
caracteristica comum de intolerancia a glicose causada por defeitos na secre¢éo de insulina,
na acao 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).

A diabetes do tipo 2 € a forma mais comum da doencga sendo responsavel por cerca
de 90-95% dos casos diagnosticados de diabetes, e é uma combinacdo de resisténcia
a insulina e secrecgdo deficiente de insulina. A diabetes é associada com uma série de
complicagbes como retinopatia, nefropatia, osteoporose e céncer. A periodontite é
reconhecida como a sexta complicagao do diabetes e um fator de risco para o descontrole
glicémico desta doenca (L6ée, 1993).

Entre os fatores de risco para as periodontites, a diabetes tipo 2 tem sido estudada
extensivamente. Individuos diabéticos tem uma prevaléncia, severidade e extensdo 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 associagdo 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, o
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).

Quando proteinas como colageno ou lipidios sdo expostas a altas taxas de glicose
sanguinea elas sofrem um processo de glicagdo ndo-enzimética e oxidagdo. Inicialmente,
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alteracbes reversiveis das proteinas expostas aos agucares sao vistas e eventualmente
rearranjos moleculares complexos podem ocorrer, resultando na formacéo irreversivel
de proteinas alteradas conhecidas como produtos finais da glicacdo avancada (do inglés
Advanced Glycation End products—AGEs). A glicose derivada das ligagbes cruzadas pode
contribuir para reduzir a solubilidade e a taxa de renovagdo 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 aceleracao do dano tecidual. AGEs atuam em células alvo através do reconhecimento
de receptores superficiais nas células. O receptor mais comum para os AGEs séo os RAGE
(Receptor-AGE), que sao moléculas superficiais da familia das imunoglobulinas. Recentes
observagdes tém sugerido que a interacéo entre AGE e RAGE possa contribuir para a
inflamacéo e injuria tecidual em resposta a infeccao periodontal em pacientes diabéticos
com periodontite (Lalla et al., 2001; Ryan, Carnu e Kamer, 2003; Sonnenschein e Meyle,
2015).

Hemoglobina glicada

A hemoglobina glicada, “hemoglobina glicosilada” ou “glico-hemoglobina”, “HbA1c”
e recentemente A1c € um paréametro de controle glicémico que passou a ser bastante
empregado principalmente a partir de 1993 quando foi validado em dois grandes estudos
sobre a avaliagdo do impacto do controle glicémico sobre as complicagdes cronicas 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) (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).

A A1lc consiste em um conjunto de substancias formado com base em reacdes entre
uma fragdo da hemoglobina e alguns acucares, através de uma ligagdo ndo enzimética
e permanente. Uma taxa elevada de glicose presente por muitos anos promove o
desenvolvimento de lesbGes orgéanicas extensas e irreversiveis, afetando diversos 6rgéos

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

A Alc € um componente menor da hemoglobina, correspondendo a uma proporgcéo
de 4 a 6% em individuos adultos néao diabéticos. Quando os niveis de A1c ficam superiores
a 7%, existe um risco progressivamente maior de complica¢des cronicas. Os niveis de A1c
retornam ao normal em aproximadamente 8-10 semanas ap6s a normalizacao da glicose
sanguinea. Clinicamente, a avaliagcdo da eficacia do tratamento da hiperglicemia deve ser

realizado somente 1 a 2 meses depois do inicio ou modificacéo da terapia para que reflita
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o verdadeiro efeito da mudanca recente do tratamento (Sacks, 2008).

A Figura 1 mostra o impacto da reducdo de 1% nos niveis de A1c na diminui¢do
do risco de algumas complicagbes 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).

DM Tipo 2
Redugao no risco de complicagbes para cada 1% de reduca@o da Alc media
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UKPDE, United Kingdom Prospective Diabetes Study: IM. infarto do miocardio:
DWP. doenga vascular periférica.

Figura 1. Hemoglobina glicada e redugéao de risco (%) de complicagées micro e
macrovasculares: UKPDS (UK Prospective Diabetes Study).

A redugd@o de Alc é um desfecho estabelecido de sucesso do tratamento da
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 A1c mesmo em individuos sem diabetes quando comparados aos individuos
sem periodontite (Wolff, Wolff e Michalowicz, 2009; Rao Deepika e Saxena, 2013; Perayil
etal., 2014).

Diferentes revisdes sistematicas da literatura e metanalises tém demonstrado
que o tratamento periodontal em pacientes diabéticos resulta em uma redugcdo de Aic.
Teeuw e colaboradores avaliaram sistematicamente a literatura e incluiram 5 estudos
na sua metanalise, totalizando 371 pacientes com diabetes tipo 2. A metandlise mostrou
uma reducao média de 0,4% (IC 95% 0,04% a 0,77%) a favor do tratamento periodontal
comparado ao ndo tratamento (Teeuw, Gerdes e Loos, 2010). Engebretson e colaboradores
na sua metanalise encontraram uma reducdo média de Al1c de 0,36% (IC 95% 0,19% a
0,54%) em 9 estudos com 689 participantes (Engebretson e Kocher, 2013). Corbella e
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colaboradores analisaram dados de 15 estudos com 913 individuos, e encontraram um
resultado favoravel ao tratamento periodontal na reduc¢do de Alc de 0,38% (IC 95% 0,23%
a 0,53%) apds 3-4 meses (p<0,001) e 0,31% (IC 95% 0,11% a 0,74%) apO6s 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 redugcdo de Aic
de 0,29% (IC 95% 0,1% a 0,48%) apds 3-4 meses favorecendo o tratamento periodontal
comparado ao nao tratamento (Simpson et al., 2015). A redugéo encontrada nos niveis de
A1ic 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 A1c em individuos sem diabetes. Para testar esta hipotese,
utilizaram dados da coorte do Estudo de Saude da Pomerania (SHIP- Study of Health
in Pomerania) com 2973 individuos néo-diabéticos. Os participantes foram categorizados
em 4 grupos de acordo com a porcentagem de sitios com Pl=5mm. A diferenca média
nos niveis de Alc ap6s 5 anos de acordo com a categoria periodontal foi ajustada em
uma regressado multivariada para possiveis confundidores. Os resultados mostraram que
ao comparar individuos sem doenca periodontal inicial ou sem progressao de doenga 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 A1c 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 A1c (Demmer et al., 2010).

Neste mesmo sentido, Nesse e colaboradores (2009) avaliaram a relacédo dose-
resposta entre a quantidade de area periodontal inflamada e niveis de A1c em pacientes
diabéticos tipo 2. Para medir a area periodontal inflamada em mmz2, utilizaram o PISA
(Periodontal Inflamed Surface Area) (Nesse et al., 2008) em 40 pacientes diabéticos. Os
resultados mostraram que quanto maior o PISA, maiores os niveis de A1c nestes pacientes,
refletindo que cada aumento de 333mm? 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 relagdo dose- resposta encontrada
entre area periodontal inflamada e A1c possa ser um indicativo de uma relagédo causal entre
PISA e A1c (Nesse et al., 2009).

Susanto e colaboradores (2012) avaliaram se o PISA e proteina C reativa (PCR)
eram preditores de A1c em um estudo feito na Indonésia. A plausibilidade biolégica esta
no fato de que o biofilme periodontal juntamente com os lipopolissacarideos bacterianos
podem estimular os hepatécitos a secretar PCR. Altos niveis de PCR podem causar
resisténcia a insulina, intolerancia a glicose, resultando em aumento da A1c. O PISA em
pacientes sem diabetes (n=132) foi de 83,9 mm? (35,2 — 206,4) e nos diabéticos tratados
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(n=101) de 170,4 mm? (91,5 — 392,6) com diferenca estatisticamente significativa. Da
mesma forma, pacientes com diabetes apresentaram um nivel significativamente mais
alto de PCR do que os ndo-diabéticos [2,8 (1,6-7,0) e 1,1 (0,6-2,3) respectivamente]. Os
autores discutem que PISA é um preditor de A1c em conjunto com PCR, idade, sexo e
fumo, com um R2=21%. Nesta amostra de diabéticos controlados, nenhuma medida de
severidade periodontal prediz A1c. Os autores abordam explicagdes provaveis de que a
medicagao hipoglicemiante possa mascarar o efeito da periodontite nos niveis de Alc e
que uma dieta mais restrita em diabéticos poderia impactar os niveis de glicose e também
mascarar o efeito da periodontite na A1c (Susanto et al., 2012).

Um estudo mostrou que o tratamento periodontal ndo-cirargico sem ou com o uso de
antibio6tico (doxiciclina) reduziu os niveis de A1c também em pacientes com diagnostico de
pré-diabetes (glicose em jejum entre 100 e 125 mg/dL e A1c entre 5,7 e 6,4%). Trés meses
apos a terapia periodontal houve uma redugcéo na média de A1c 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 antibi6tico, sendo que a redugédo na A1c 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 exposicao foi tratamento periodontal
no inicio e no acompanhamento, e o desfecho foi a mudanca nos niveis de Alc. Os
resultados mostraram que os individuos que receberam tratamento periodontal no inicio
e no acompanhamento tiveram uma redugéo percentual nos niveis de A1c 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 A1c<7%
comparados aos individuos que néo realizaram tratamento periodontal. Além disso, a
reducdo de Alc foi maior nos individuos com os niveis mais elevados de A1c inicialmente
(Merchant et al., 2015).

De acordo com o ultimo consenso da “Federacdo Européia de Periodontia” e da
“Academia Americana de Periodontia” existe uma forte evidéncia de que periodontite e
diabetes estdo diretamente associadas e que a intervengcéo periodontal prové efeitos
benéficos nos desfechos do diabetes (Chapple, Genco e Workshop, 2013).

Resisténcia a Insulina

A possivel plausibilidade biolégica para que as infecgdes periodontais possam
contribuir para resisténcia a insulina e diabetes tipo 2 consiste em uma inflamacao cronica
sistémica elevada. Em pacientes com periodontite existe uma inflamacéo sistémica mais
elevada comparada a individuos sem esta doenca, e esta condi¢do poderia predizer a
progressao de resisténcia a insulina e também o desenvolvimento de diabetes (Genco et
al., 2005; Park et al., 2009).
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A resisténcia a insulina é tradicionalmente definida por uma via glucocéntrica, ou
seja, quando um defeito na acdo da insulina resulta em hiperinsulinemia em jejum para
manter uma euglicemia (normoglicemia). O maior contribuidor para o desenvolvimento da
resisténcia a insulina é um excesso de acidos graxos circulantes. A insulina é importante
para antilipdlise e também para estimulacdo da lipase. Quando a resisténcia a insulina
desenvolve-se, a quantidade excessiva de lipblise das moléculas estocadas no tecido
adiposo produz maior liberagdo de acidos graxos, que podem inibir o efeito antilipolitico da
insulina, criando uma lipélise adicional (Eckel, Grundy e Zimmet, 2005).

Existe um teste complexo para medicdo da resisténcia a insulina chamado
“hyperinsulinaemic  euglycaemic clamp technique’, sua aplicagdo em estudos
epidemiol6gicos 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 & definido como insulina em pU/MI X glicose em mmol/L/ 22.5. Além disso, existe uma
equacgdo que mensura a capacidade secretéria de insulina pelas células beta pancreéticas,
denominado HOMA-f3, através da seguinte formula: insulina em pU/MI X 20/ glicose em
mmol/L — 3.5) (Matthews et al., 1985).

Benguigui e colaboradores (2010) avaliaram a relagdo 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 analise 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). Ap6s 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 (razdo 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 nimero de sitios com Pl=4mm ou PS=4mm, quanto maior o nimero destes
sitios, maior o indice HOMA-IR. Os dados suportam a relagéo entre disturbios 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. Apés
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 redugdo, porém
ndo 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 controle glicémico,
reduz resisténcia a insulina e melhora a fungédo das células beta em pacientes diabéticos
(Sun et al., 2011).

A infeccéo periodontal tem sido associada com resisténcia a insulina mesmo em
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pacientes nao 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 1Tmm
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 néo PI foi associada com HOMA-IR sugere que indicadores clinicos de infeccao/
inflamacgéo atuais sé@o 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 fungdo de células beta em adultos com periodontite, ndo-diabéticos e néo-
fumantes. O desfecho do estudo foi a presenca de bolsa periodontal z4mm em 4 anos de
acompanhamento. O HOMA-IR foi dividido em tertis, bem como o HOMA-B. Quanto maior
o tertil, maior o niUmero de dentes que tiveram PS=4mm. A razdo de taxa de incidéncia de
bolsas =4mm para HOMA-IR aumentou com os tertis, chegando a 20% mais chances de
apresentar bolsas=4mm em individuos do tertil mais alto de HOMA-IR. Para HOMA-B, a
chance foi cerca de 40% maior também no tertil mais alto. Esses modelos foram ajustados
para idade, sexo, indice de placa, educag¢édo, numero de escovacgéo dentaria diaria e indice
de Massa Corporal (IMC). Mesmo que a associacéo seja independente do IMC, os achados
sugerem que IMC possa confundir a associagéo entre intolerancia a glicose e periodontite,
pois a associacao foi atenuada ap6s 0 modelo ser controlado para esta variavel (Timonen
et al., 2013).

Em 2015, na Coréia, Islam e colaboradores estudaram se existe uma associagéao de
periodontite com resisténcia a insulina, fungdo de células beta e glicose elevada antes 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 diagnoéstico de periodontite foi feito através do indice CPI1=3
(indice Periodontal Comunitario, do inglés: Community Periodontal Index) e do diabetes
foi glicemia em jejum =126mg/dL ou em uso de medicagdo hipoglicemiante. Avaliando
0s pacientes sem diabetes, os resultados mostraram que aqueles com periodontite
apresentavam significativamente altos valores de circunferéncia abdominal, presséo
arterial, glicose, creatinina comparados aos individuos sem periodontite. Em relagcéo
ao HOMA-IR, néo houve diferenca significativa entre pacientes sem e com periodontite
(2,25+1,37 e 2,29+1,29, respectivamente). O indice HOMA-f foi estatisticamente diferente,
pacientes com periodontite apresentavam a funcdo diminuida (115,2+77,7) comparado
aos pacientes sem periodontite (130,9+77,5). Na constru¢cdo de modelos multivariados, o
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HOMA-IR esteve associado com periodontite apenas quando ajustado para sexo, idade,
IMC, pressao arterial sistélica e colesterol total (Islam ef al., 2015).

Altay e colaboradores (2013) avaliaram o efeito do tratamento periodontal nos
indicadores inflamatérios, perfil lipidico e parametros glicémicos em 22 pacientes obesos
e 24 ndo-obesos. O indice HOMA-IR foi calculado antes e ap6s 3 meses do tratamento
periodontal n&o-cirurgico. 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 ndo-obesos, o tratamento
periodontal ndo reduziu o HOMA-IR de forma significativa (Altay, Glirgan e Agbaht, 2013).

Observando a literatura disponivel, verifica-se que existem relativamente poucos
estudos avaliando a associagdo de resisténcia a insulina e periodontite. Dos estudos
disponiveis, a maioria é transversal e encontra uma associagao positiva entre periodontite
e HOMA-IR. Para HOMA-[3, os estudos sdo em numero menor e demonstram uma pior
funcado de células beta pancreéaticas em pacientes com periodontite.

Obesidade

A obesidade pode ser definida como um acimulo excessivo de gordura em relagédo
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 doencgas, tais como o préprio diabetes tipo
2, hipertenséo, infarto, acidente vascular cerebral e alguns tipos de cancer (Dyer, Elliott e
Shipley, 1990; Aronne e Segal, 2002; Wisse, 2004).

O diagnéstico da obesidade é realizado através de alguns instrumentos para
mensuragdo da massa corporal lipidica, sendo o IMC o mais utilizado e recomendado pela
Organizagdo Mundial da Saude (Obesity: preventing and managing the global epidemic.
Report of a WHO consultation, 2000). O calculo do IMC ¢ obtido pela divisdo do peso
corporal (em quilogramas) pelo quadrado da altura (em metros), com pontos de corte
internacionalmente definidos. O IMC compreende uma combinagdo 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, érgaos e esqueleto.

O tecido adiposo néo é responsavel unicamente pelo acimulo de triglicerideos, sendo
atualmente considerado um 6rgéo secretor de diversos fatores imuno- inflamatérios de alta
complexidade. Dentre estes fatores, encontram-se TNF-aq, IL-6, leptinas, adiponectinas e
resistinas (Devanoorkar et al., 2014).
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Da mesma forma que a periodontite, a obesidade também pode ser caracterizada
por um quadro hiperinflamatério crénico, com aumento da concentragéo das citocinas pré-
inflamatorias. RevisOes sistematicas da literatura de estudos transversais tém apontado
para uma forte associac¢ao entre obesidade e periodontite (Chaffee e Weston, 2010; Suvan
et al., 2011; Moura-Grec et al., 2014; Keller et al., 2015).

Em relagdo a estudos longitudinais, uma revisédo sistematica 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. Ja Papageorgiou e colaboradores (2015) realizaram uma revisao
sistematica com meta-analise sobre o efeito do sobrepeso/ obesidade na resposta ao
tratamento periodontal e os resultados mostraram que néo houve diferengas significativas
nos parametros clinicos de individuos obesos e ndo obesos ap6s o tratamento periodontal
(Papageorgiou et al., 2015).

Recentemente, Gaio e colaboradores (2016) publicaram um estudo sobre o efeito
da obesidade e sobrepeso na progressédo de Pl em uma populagéo do sul do Brasil. Apos
5 anos de acompanhamento, 582 individuos sem diabetes auto-reportada foram
reavaliados. Individuos obesos tiveram significativamente maior risco de apresentarem
progressao de Pl comparados a individuos de peso normal apés ajuste para confundidores
(Risco Relativo (RR) = 1,36, 95%IC = 1,04-1,78). Na analise estratificada, apenas as
mulheres obesas tiveram maior risco de progressdo de Pl comparadas as mulheres de
peso normal (RR = 1,64, 95%IC = 1,11-2,43). Esta diferenca néo foi encontrada em homens
(Gaio et al., 2016).

Dislipidemia
Dislipidemia € um estado de perfil lipidico anormal caracterizado por um aumento
na concentragéo sorologica de triglicerideos, colesterol total e colesterol LDL (Lipoproteina

de baixa densidade, do inglés “Low Density Lipoprotein”) e uma redug¢do nos niveis do
colesterol HDL (Lipoproteina de alta densidade, do inglés “High Density Lipoprotein”).

Estudos tém demonstrado a associacéo de periodontite moderada/ severa com niveis
elevados de colesterol total, triglicerideos e baixos niveis de colesterol HDL comparados
aos individuos sem periodontite (Cutler et al., 1999; Lésche 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 relagéo entre periodontite e dislipidemia é bidirecional
(Cutler e lacopino, 2003; Fentoglu e Bozkurt, 2008). Citocinas pro- inflamatérias podem ter
um papel central na associagdo entre periodontite e dislipidemia, onde é proposto que a
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periodontite ndo & somente associada com a severidade da deterioracdo do metabolismo
lipidico, mas também o agravamento da hiperlipidemia possa estar ligado a inflamacao
periodontal pela hiper-regulagdo das citocinas pro- inflamatérias sistémicas e do fluido
gengival (Fentoglu et al., 2011).

A avaliacdo do perfil lipidico pos-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 redugé@o 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
nao recebeu qualquer tratamento. Apos 3 meses, ndo houve diferengas no colesterol total e
nos triglicerideos entre os grupos teste e controle (Moeintaghavi et al., 2012).

Calla e colaboradores em 2014 realizaram um ensaio clinico randomizado
para avaliar o efeito do tratamento periodontal n&do-cirirgico em marcadores de risco
cardiovascular. Trinta e dois pacientes receberam o tratamento periodontal (e 32 foram
alocados para tratamento periodontal tardio) e tiveram redugéo significativa nos niveis de
triglicerideos ap6s 6 meses da realizagao do tratamento periodontal comparados ao grupo
controle (Cadula et al., 2014).

Leite e colaboradores (2014) investigaram o efeito do tratamento periodontal néo-
cirurgico nos niveis de PCR e HDL em pacientes com periodontite grave ap6s 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 ap6s 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 metandlise a efetividade do
tratamento periodontal melhorar parametros metaboélicos de pacientes com diabetes tipo
Cinco estudos foram incluidos e ndo indicaram diferengas 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).
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Hipertenséo arterial

A hipertenséo arterial &€ uma condigéo crénica que causa significativa morbidade
e mortalidade cardiovascular (Tsioufis et al., 2011; Leong et al., 2014; Macedo Paizan e
Vilela-Martin, 2014).

A hipertenséo 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 presséo sistélica 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 associagéo positiva linear entre
pressao arterial sistélica e periodontite grave (Tsakos et al., 2010).

Um possivel mecanismo que poderia explicar esta associagéo se baseia na disfuncao
endotelial, que é a etapa inicial no desenvolvimento da aterosclerose (Ross, 1986).
Existe uma provavel relacdo entre periodontite e hipertensdo através da piora na funcao
endotelial proveniente em parte pela carga inflamatéria periodontal (Loos et al., 2000; De
Nardin, 2001). Apesar da literatura revelar uma possivel associacé@o entre presséo arterial
aumentada e periodontite, a existéncia de uma relagdo causal necessita ser verificada.

Vidal e colaboradores (2013) avaliaram em um estudo piloto com 26 pacientes, o
efeito do tratamento periodontal ndo-cirargico em parédmetros cardiovasculares incluindo
pressao arterial sistolica e diastélica em pacientes com hipertenséo refrataria e periodontite
cronica. Houve uma reducgéo significativa na mediana dos valores de presséo sistélica
(12,5mmHg) e diastélica (10,0mmHg) apds 6 meses da realizagéo do tratamento periodontal
(Vidal et al., 2013).

Houcken e colaboradores estudaram 45 pacientes com periodontite comparados
a 48 pacientes sem periodontite. Os resultados apés 6 meses mostraram uma redugéo
significativa na presséo arterial sistolica ap6s 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 mudancgas na presséao arterial apos o tratamento periodontal. No geral, estes estudos
mostram uma reduc¢éo na pressao sistélica e diastélica pos tratamento.

SINDROME METABOLICA
Definicao
A sindrome metabdlica (SM) &€ uma condicdo que cresce em prevaléncia na

populacdo e que é diagnosticada na presenga concomitante de pelo menos trés dentre
os fatores a seguir: hipertensao, hipertrigliceridemia, baixo colesterol HDL, valores
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elevados de circunferéncia abdominal e glicose plasmatica 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 metabolica pode aumentar em duas vezes a chance de um individuo
desenvolver doenga cardiovascular nos proximos 5 a 10 anos, comparada com a chance
de individuos que nédo a apresentam. Em relagdo 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 &rea médica, a identificagéo da
sindrome metabdlica tem como consequéncia a possibilidade de intervengdes precoces
nos elementos da sindrome, resultando em prevencéo de agravos mais sérios e de maior

risco, como o diabetes e as doencgas cardiovasculares.

N&ao existe um consenso sobre a definicdo de SM. Varios critérios de diagnostico
tém sido propostos por diferentes organizagdes nas ultimas décadas. A primeira definicao
formal de SM foi proposta em 1998 pela Organizagdo Mundial de Saide (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: hipertensao,
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 1lI” (NCEP-ATP Ill) (National
Cholesterol Education Program (Ncep) Expert Panel on Detection, 2002). Este critério ndo
requer a utilizagao de resisténcia a insulina, utiliza a circunferéncia abdominal como medida
de gordura visceral e ndo necessita a presenca obrigatoria 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
definicdes de SM. A IDF prop6s que a obesidade abdominal fosse um critério obrigatério
para o diagnostico de SM, acrescido de pelo menos mais dois dos outros fatores. J4 a AHA/
NHLBI modificou ligeiramente o NCEP-ATP Il e retirou a obrigatoriedade do componente
obesidade abdominal para o diagnéstico (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 nédo deveria haver um componente obrigatério, 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 =150 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
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do exame (sist6lica = 130 mm Hg e diastoélica =85 mm Hg) ou diagnostico de hipertenséao

arterial ou histérico passado ou em tratamento para hipertenséo; (e) glicemia =100 mg/dl ou

diagnostico de diabetes ou uso de medicagéo para controle glicémico (Alberti et al., 2009).

Um resumo das diferengas entre os diversos critérios de diagnéstico de SM pode ser

observado na tabela 1 e 2.

OMS* 1998

Presenca

NCEP-ATP
[1*** 2002

IDF 2005**

AHA/ NHBLI™*
2005

IDF e AHA/
NHBLI***
2009

obrigatéria de Glicemia em Glicemia em Glicemia em S L
Glicose DM, ITG, GJA  jejum ejum ejum ol el sl
ou resisténcia =110mg/dL. =110mg/dL. =110mg/dL. 9/t
insulinica.
Relacéo cintura- Presenca gggg::;ﬁn;e'a Circunferéncia
quadril Cintura obrigatéria de acordo com abdominal de
Obesidade >90cm em >102cm para circunfgréncia atabela 2 e acordo com a
central homens e homens e abdominal para européus tabela 2 e, para
>85cm em >88cm para aumentada de ~102cm em ’ europeus, >102cm
mulheres ou mulheres. acordo com a homens e >88 &M homens e >88
IMC>30Kg/m? tabela 2. em mulheres.
em mulheres.
NPT S Il -140/90mmHg  >130/85mmHg  >130/85mmHg  >130/85mmHg  Sisi0licaz130 e/ou
diast6lica=85mmHg
Triglicerideos =150mg/dL =150mg/dL =150mg/dL =150mg/dL =150mg/dL
<40mg/dL para <40mg/dL para <40mg/dL para <40mg/dL para <40mg/dL para
Colesterol HDL homens e homens e homens e homens e homens e
<50mg/dL para <50mg/dL para <50mg/dL para <50mg/dL para <50mg/dL para
mulheres. mulheres. mulheres. mulheres. mulheres.

Microalbuminuria

Taxa de excrecéo
de albumina
urinaria
=20mg/min ou
taxa de albumina/
creatinina
=30mg/g.

Tabela 1. Definicbes de Sindrome Metabdlica.

*Presenca obrigatéria 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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Pais/ grupo étnico Circunferéncia abdominal

Europeus >94cm para homens e >80cm para mulheres
>102cm para homens e >88cm para

EUA mulheres

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

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

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

Utilizar dados asiaticos até a disposicao de

América do Sul e Central dados especificos desta populagao

Utilizar dados europeus até a disposicao de

Sul-atricanos dados especificos desta populagéo

Utilizar dados europeus até a disposicao de

Leste europeu e populacdo mediterranea dados especificos desta populagdo

Tabela 2. Pontos de corte para circunferéncia abdominal entre as diferentes etnias (IDF 2009).

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

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 populagcdo mundial apresente a sindrome (Cameron, Shaw e Zimmet, 2004). No
Brasil, estudos transversais mostram prevaléncia alta desta condig¢éo (entre 30 e 54%), de
acordo com populacgéo e faixa etaria estudadas (Borges et al., 2007; Salaroli et al., 2007).
A prevaléncia da sindrome metabdlica aumenta com o avancgar da idade, sendo também
mais prevalente em pessoas de baixa renda (principalmente em mulheres), em tabagistas

e em homens sedentérios (Park et al., 2003).

Associacao entre Sindrome metabdlica e Periodontite

A possivel relacdo entre sindrome metabdlica e doencas periodontais esta descrita
em estudos de natureza epidemiologica. Estudos observacionais do tipo transversais, caso
controle ou coorte foram realizados com a intencdo de demonstrar se existe associacéo
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 razdo de chances
de 1,71 (Intervalo de Confianga 95%: 1,42-2,03) de individuos com SM apresentarem
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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 (12=91%). Na anélise de subgrupo, a sele¢do de estudos com
exame periodontal completo explicou parcialmente a variabilidade dos resultados (OR 1,71;
IC 95% 1,17 —2,52; 12=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 selecao podem explicar em parte a variagcao das estimativas de associacao entre

as duas doencas nas duas revisdes sistematicas apresentadas.

Plausibilidade biologica para a associagao

Duas principais hipoteses podem ser sugeridas para explicar a relagdo entre
periodontite e SM. Uma hip6tese é uma relagédo de causa-efeito, mas para isso € necessario
estudos longitudinais e com amostras de tamanho compativel para corroborar qual doenga
é causa da outra. A outra hipotese propde um compartilhamento de fatores de risco
(excesso de consumo calérico, estilo de vida sedentario e ma 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 pressdo sanguinea.

Como descrito nos itens desta tese, a relagdo causal de periodontite com estes
fatores ainda necessita ser enfaticamente provada para que a periodontite seja considerada
um fator de risco capaz de modificar o curso destas condigcdes.

A inflamacéo tem sido sugerida como um denominador comum entre periodontite
e SM. A plausibilidade biolégica para que a periodontite seja um fator de risco para SM
seria que as citocinas inflamatérias produzidas localmente nos tecidos gengivais ou os
patégenos periodontais/ lipopolissacarideos penetram a circulagéo sistémica e influenciam
outros locais do organismo acelerando ou induzindo uma carga inflamatoria sistémica
(Genco et al., 2005). Os marcadores inflamatorios provenientes de varios componentes
da SM podem regular o processo de inflamacédo periodontal e a persistente inflamacéo
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 associagdao dos
fatores hipertenséo, obesidade, diabetes, hipertrigliceridemia e baixo colesterol HDL. Além
disso, uma das alteragbes metabdlicas mais importantes associadas a sindrome € o estado
pro- trombotico e pro-inflamatério (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).
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Um estudo transversal realizado nos EUA que utilizou dados do NHANES 2009-10, mostrou
que a razao de chances de detectar PCR elevada aumentou de maneira dose- dependente
com o numero de condi¢cdes da SM presentes. As chances de uma dosagem alta de PCR
foram mais de 10 vezes maior em individuos com 4 ou 5 condi¢des, em comparagédo
com auséncia dessas condi¢cdes. O numero de condicbes da sindrome metabdlica foi
significativamente associado com aumento da probabilidade de concentragdes elevadas de
PCR. Individuos que apresentavam um, dois, trés, quatro ou cinco condi¢des caracteristicas
da SM tiveram respectivamente 2.4, 3.3, 5.1, 10.7 e 11.1 vezes mais chances de apresentar
PCR elevada em comparagao com individuos sem condicdes de SM (p <0,05 para todas as
comparacdes) (Voils e Cooper-Dehoff, 2014).

Jenzsch e colaboradores (2009) avaliaram o efeito de uma interveng¢éo 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 intervencdo nutricional guiada resultou na reducdo de PS e
sangramento marginal, além da diminuigdo da concentragdo de fluido gengival crevicular,
IL-1B e IL-6 (Jenzsch et al., 2009).

Estudos de intervencao periodontal em pacientes com Sindrome Metabdlica

A maioria dos estudos que avaliam a associagdo de SM e periodontite sdo do tipo
transversais em que a prevaléncia de periodontite e SM s&o avaliadas em um momento
Unico e uma relagdo 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 com periodontite 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 (razéo 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 diagnéstico 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 escovacgéo dentaria
influenciaria na SM em um periodo de 3 anos. Os resultados indicaram que quanto 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. Ap6s 2 meses do
tratamento periodontal, excetuando-se colesterol LDL e colesterol total, houve uma melhora
estatisticamente significativa de PCR (3,28+1,4 para 2,6x1,5), triglicerideos (153,3+38 para
121+28,57) e colesterol HDL (41,1+5,2 para 44,37+6,7). No grupo B as diferengas néo
foram significativas. Os autores concluem que o tratamento periodontal produz efeitos
benéficos em pacientes com SM e periodontite (Acharya et al., 2010).

Lépez e colaboradores (2012) conduziram um estudo clinico randomizado paralelo
de 1 ano de duragcdo 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=4mm e concomitante PI=3mm. Os
pacientes eram oriundos de um centro de saude para reducéo 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 o grupo teste. Parametros periodontais e marcadores sorolégicos (perfil
lipidico, fibrinogénio e proteina C reativa) foram avaliados 3, 6, 9 e 12 meses apds a terapia
periodontal. Um total de 79 individuos no grupo teste e 81 no grupo controle finalizaram
o estudo. Reducgao nos niveis de PCR foram estatisticamente significativas aos 9 meses
(p=0,024) e aos 12 meses (p=0,001) em ambos os grupos, sem diferenga 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 diferenca estatisticamente significativa
comparando-se os grupos. Nao houve diferengas significativas nos componentes da SM
(triglicerideos, IMC, glicose em jejum, pressédo 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% ap6s 12 meses e no
grupo controle essa redugéo 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. Apos o

tratamento periodontal ndo-cirargico, houve melhora similar dos pardmetros periodontais em
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ambos os grupos. Aos 3 meses apos o tratamento periodontal, houve melhora significativa
nos niveis de triglicerideos (187,82+70,98 para 150,50+64,51, p=0,001) e A1c (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 diminui¢do da inflamacéo periodontal poderia ajudar a diminuir
a inflamagéo cronica sistémica encontrada em pacientes com SM (Torumtay et al., 2015).
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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 parametros de diagnéstico da
sindrome metabdlica, como trigliceridios, colesterol total e colesterol HDL, glicose em jejum,
insulina, resisténcia a insulina, funcao de células beta pancreaticas, proteina C-reativa e
medida de presséo arterial.



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.

CONSIDERACOES ETICAS

Esta pesquisa segue as condi¢cdes estabelecidas na Resolugédo 466 de 12 de
dezembro de 2012 do Conselho Nacional de Satude (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 apresentacédo para
apreciacao ética € CAAE 19874513.3.0000.5347. As cartas de aprovagao nestes Comités
e o Termo de Consentimento dos Servigos 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.

LOCAL E RECRUTAMENTO

O estudo estd 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 Salde de Porto Alegre. O atendimento médico, os exames sanguineos e as andlises
laboratoriais sdo realizadas no CPC. O exame e o tratamento odontoldgico séo realizados
na FO-UFRGS.

POPULACAO DO ESTUDO

Os individuos elegiveis devem ter idade minima de 18 anos, ter o diagnéstico
concomitante de Sindrome Metabdlica (SM) e periodontite, e pelo menos 10 dentes
presentes em boca.

O diagnostico de SM foi definido de acordo com o critério da Federacéo 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):

Metodologia “


http://www.clinicaltrials.gov/
http://www.clinicaltrials.gov/

«  Circunferéncia abdominal 290cm em homens e =80cm em mulheres;
+  Triglicerideos =150mg/ dL (ou estar em tratamento para triglicerideos elevado);

+  Colesterol “High Density Lipoprotein — Cholesterof’ (HDL-C) <40mg/ dL em
homens e <50mg/ dL em mulheres (ou estar em tratamento para aumentar o
HDL-C);

»  Presséao arterial sistolica =130mmHg e/ ou diast6lica 285mmHg (ou estar em
tratamento para hipertenséo);

+  Glicose em jejum =100mg/dL (ou estar em tratamento para hiperglicemia ou ter
diagnostico 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 et al., 2012).
Além disso, para inclusdo 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 inser¢do (Pl) =4 mm ou = 1
sitio interproximal com profundidade de sondagem (PS) =5 mm em dentes ndo adjacentes.

Participantes ndo foram incluidos no estudo se ja tivessem realizado tratamento
periodontal nos ultimos 6 meses, se utilizaram antibidtico nos dltimos 3 meses, se
possuissem indicagao de profilaxia antibi6tica para atendimento odontoldgico, gestantes,
se utilizarem de forma crbnica corticosteroide sistémico e/ou serem positivos para o virus
da imunodeficiéncia humana.

TAMANHO DA AMOSTRA E RANDOMIZACAO

A estimativa do tamanho da amostra do estudo considerou a diferenca na reducéo
de hemoglobina glicada entre os grupos de 0,4% com um desvio-padréo 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 serédo
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 os grupos teste (tratamento
periodontal imediato) ou controle (tratamento periodontal tardio) utilizando randomizagéo
em blocos de 20. Um pesquisador assistente ndo envolvido na pesquisa foi o responsavel
pela randomizagao prévia ao inicio do estudo. Uma tabela de randomizacao foi gerada de
um software especifico (www.randomization.com) e a alocacgéo ao tratamento foi feita em
envelopes opacos, selados e numerados sequencialmente.

O examinador néo participou da alocagdo dos pacientes aos grupo teste ou controle
nem realizou o tratamento periodontal e manutencgéo.
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LINHA DO TEMPO

A Figura 2 mostra a linha do tempo do estudo.

GRUPO TESTE: tratamento periodontal imediato

e - Visita inicial
Viita e trisgem médica/ avaliag3ol

6 meses de acompanhamento ‘
odontolégica

GRUPO CONTROLE: trdtamento periodontal tardio ©
Tratamento periodontal
Visita 0 Visita 1 [ visita 2 Visita 3

T

RANDOMIZAGCAO

méxime 1 semana maéximo 1 semana 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 os
exames médicos e odontoldgicos iniciais. No exame médico, as medidas antropométricas e
de presséo arterial, e exame sanguineo foram realizados para a confirmagéo do diagnéstico
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).

Apés a visita 1, os participantes foram randomizados para receber o tratamento
periodontal imediato ou tardio (ap6s 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 responséavel avisando-os sobre a alocagéo recebida
e agendamento para o proximo exame odontol6gico/ médico nos tempos 3 e 6 meses.
Apds 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 médicas foram realizadas por um
médico envolvido na pesquisa, além de exames sanguineos, medidas de presséo arterial
e antropométricas. Nesses dois momentos também foi realizado um exame periodontal

completo.

DADOS CLIiNICOS E SOCIODEMOGRAFICOS

Dados sociodemogréficos, habitos comportamentais, histéria médica e dados
odontolégicos foram coletados por um entrevistador treinado utilizando a plataforma
REDCap (Research Electronic Data Capture) para ser aplicada para todos os participantes

Metodologia m



(anexo 12.5). REDCap é um aplicativo seguro, vinculado a 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
manipulacéo 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 (utilizagdo do
questionario ABEP- Associacao 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 medicagdo hipoglicemiante, e presséo arterial =130/ 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 descanso por pelo
menos 5 minutos, sentado com o braco na altura do coragéo, apoiado e com a palma da
mao voltada para cima. O manguito foi colocado de 2 a 3 cm acima da fossa cubital e a
porcéo central comprimida sobre a artéria ((Sbc), (Sbh) e (Sbn), 2011). Estas mensuracées
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 férmula: insulina em jejum U/ ml X glicose
em jejum mmol/ L / 22.5. A fungéo de células beta pancreaticas foi aferida utilizando-se o
indice HOMA-B (Homeostasis Model Assessment of beta cell function) através da seguinte
formula: insulina em jejum U/ ml X 20/ glicose em jejum mmol/ L -3.5 (Matthews et al., 1985).

ATENDIMENTO MEDICO

O diagnéstico de SM foi realizado por um médico, bem como o tratamento das
condigdes associadas a SM. O tratamento médico incluiu medicagéo e aconselhamento,
especialmente em relagdo a héabitos saudaveis, como exercicio fisico, dieta saudavel e
cessacdo do tabagismo. Quando apropriado, os medicamentos prescritos incluiram
hipoglicemiantes oral, insulina, acido acetilsalicilico, hipolipemiantes e medicamentos anti-

hipertensivos.
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EXAME DE SANGUE

A coleta de sangue dos participantes foi realizada entre 8:00 e 9:30h no CPC por um
enfermeiro treinado. Apds a coleta, a amostra de sangue foi centrifugada a 4°C e 4.000 rpm
por 10 minutos (ALC PK 120 R, ALC International, Milao, 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.

A hemoglobina glicada foi obtida por cromatografia de alta precisédo (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¢gdes do fabricante. Glicose foi dosada utilizando o
método Il glicose-hexoquinase (GLUH). Colesterol total foi obtido pelo método 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 eliminagéo/ catalase. PCR foi avaliada com imunoturbidimetria intensificada
por latex (CRP_2). Os niveis de insulina foram medidos com eletroquimioluminiscéncia
imunométrica (ARCHITECT, Abbot, lllinois, EUA).

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 Pl 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, Sao Paulo, Brasil). Os seguintes indices foram
aferidos: IPV (indice de Placa Visivel, presenca de placa visivel apés a secagem das
supetficies dentarias); 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 Inser¢éo periodontal (Pl): medida
da jungdo cemento-esmalte até o fundo do sulco/ bolsa; Sangramento Subgengival (SS):
presenca de sangramento subgengival a sondagem periodontal; e a presenca de Fatores
Retentivos de Placa (FRP) como calculo, restauragbes e préteses defeituosas, restos
radiculares e cavidades cariosas (anexo 12.6).

INTERVENGAO PERIODONTAL

O tratamento odontolégico foi realizado por duas periodontistas (FM e GOS). O
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grupo teste recebeu tratamento periodontal ndo cirargico finalizado em até 4 semanas. O
tratamento incluiu remocédo de tecido cariado e selamento ou restauragdo de cavidades
de caries, remogédo de restauragcbes mal adaptadas, exodontia de raizes residuais,
encaminhamento para tratamento endoddntico, remocdo de célculo supragengival e
raspagem e alisamento radicular subgengival sob anestesia local. Instrugcéo, treinamento e
motivac¢do para higiene bucal foram abordados ao longo de todo tratamento. Finalizado o
tratamento, os pacientes retornaram para consultas quinzenais até o més 3 e mensais até o
més 6, onde foi realizada remocao profissional do biofilme supra e subgengival, bem como
instrucdo de higiene bucal. Ao longo de todo o estudo, professores da area de periodontia
nédo envolvidos no estudo avaliaram o tratamento odontol6gico e periodontal realizado, a

fim de garantir o padréo de qualidade do ensaio clinico.

O mesmo tratamento oferecido ao grupo teste sera realizado no grupo controle,
imediatamente apds a avaliagéo clinica de 6 meses. O periodo de 6 meses a espera de
tratamento odontol6gico para os individuos do grupo controle tem suporte na literatura
(Stewart et al., 2001; Koromantzos et al., 2011). A periodontite € uma doenca crénica de
curso lento, sendo que o periodo de 6 meses é considerado demasiadamente curto para
ocorréncia de progressdo 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 progresséo de perda de insercao > 2 mm em pelo
menos um sitio, este individuo sairia do estudo e recebe tratamento odontoldgico imediato.
Os pacientes de ambos os grupos receberam tratamento para alivio da dor e infec¢des
agudas sempre que necessario, independentemente do momento ou da alocagao para os
grupos do estudo. Um formulario para registro de eventos adversos esta presente no anexo
12.7.

DESFECHO PRIMARIO

O desfecho primario foi a mudanca na concentracdo soroldgica de hemoglobina
glicada (A1c) do exame inicial para os exames de 3 e 6 meses.

DESFECHOS SECUNDARIOS

Os desfechos secundarios incluiram mudangas nos niveis de glicose em jejum,
insulina, HDL-C, colesterol total, triglicerideos, PCR, HOMA-IR e HOMA-beta. Além disso,
avaliou-se a pressao arterial. Todos os desfechos foram avaliados nos tempos inicial, 3 e
6 meses.
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ANALISE ESTATISTICA

Dados sociodemogréficos, 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 presséo arterial
ndo mostraram distribuicdo normal e foram apresentados sob a forma de mediana e

intervalo interquartil (quartil 25 — quartil 75).

Para a comparagédo das mudancgas periodontais e metabdlicas ao longo dos 3 € 6
meses foi utilizada analise com Equacdes de Estimagdes Generalizadas (GEE- Generalized
Estimation Equations) levando-se em consideracéo a interagéo dos fatores tempo e grupo
de alocacéo (teste ou controle). Transformacao de Box-Cox foi usada para transformar as
variaveis continuas que néo apresentaram distribuicdo normal. A andlise da interacéo foi
realizada com a estatistica de Wald e valores de p significativos (< 0,05) foram verificados
através da fungdo de médias estimadas com comparagdes pareadas. O desfecho priméario
foi a mudancga 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 presséo arterial.

O individuo foi a unidade de anélise 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).

FINANCIAMENTO

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

A tabela 1 demonstra as caracteristicas dos individuos no exame inicial de acordo

com o grupo de alocacéo. Idade, sexo, cor da pele, nivel socioeconémico, anos de estudo,
tabagismo, IMC, diabetes, hipertenséo e uso de medica¢bes foram avaliados na visita inicial.
Para nivel socioeconémico, foi utilizado o questionario da ABEP (2008) para categorizar a
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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/ m2) e obeso (acima
de 30 Kg/ m?). Nao houve diferencgas significativas em nenhum dos paradmetros ao exame
inicial.

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

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

=60 anos 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 127) 4(11,4)

indigena 3(8,1) 0 (0)

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

Nivel socieconémico categoria ABEP 0,86
baixa (E + D) 2(54) 3(86)

média (C2, C1 e B2) 31 (83,8) 28 (80)

alta (B1, A2 e A1) 4(10,8) 4(11,4)

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

9a 11 13 (35,1) 9 (25,7)

=12 5(13,6) 8(22,9)

IMC 0,1
peso normal 5(13,5) 4 (11,8)

sobrepeso 17 (45,9) 8(23,5)

obesidade 15 (40,5) 22 (64,7)

Diabetes 1
ndo 22 (59,5) 1 (60)
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sim 15 (40,5) 14 (40)

Tempo de diagnéstico do diabetes (anos) 0,82
média +desvio-padréao 4,3+7,0 4,5+7,7

Uso de medicamento hipoglicemiante 0,33
ndo 23 (62,2) 25 (71,4)

sim 14 (37,8) 10 (28,6)

Hipertensdo 0,76
nao 10 (27) 6 (17,1)

sim 27 (73) 29 (82,9)

Uso de medicamento anti-hipertensivo 0,41
ndo 14 (37,9) 8(22,9)

sim 23 (62,1) 27 (77,1)

Uso de estatina 0,38
nio 32 (86,5) 32 (91,4)

sim 5 (13,5) 3(8,6)

Tabela 1. Caracteristicas da amostra no exame inicial (continuagéo na préxima pagina).

Em relagdo aos parametros periodontais (Tabela 2), houve interagcéo estatisticamente
significativa do tratamento e do tempo (p<0,0001). Ocorreu reducéo significativa de IPV e
ISG aos 3 e 6 meses apenas no grupo teste. Amediana de IPV reduziu de 47,82 (24,35-59,8)
para 9,52 (8,7-20,83) aos 6 meses no grupo teste. O mesmo padrdo de comportamento
ocorreu para ISG aos 3 e 6 meses. A reducdo de 17,94 (8,33-34,12) no grupo teste para
5,55 (2,77-9,09) aos 6 meses foi estatisticamente significativa (p<0,05). No grupo controle
nado houve melhora significativa nestes parametros. Para FRP, aos 3 meses houve redugéo
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
reducao 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 Pl ainteragéo foi significativa para tratamento e tempo (p<0,0001
para PS e p<0,001 para PIl). No grupo teste e controle houve reducéo 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 para o exame de 6 meses (p=0,03 para grupo controle e p<0,0001 para
grupo teste). Para média de PI, houve redugéo significativa apenas no grupo teste nos
exames inicial para os exames de 3 e 6 meses (p<0,0001).

resutecos [N



INICIAL 3 MESES 6 MESES

Parametros CONTROLE TESTE CONTROLE TESTE CONTROLE TESTE P interacao

47,82 (24,35- | 53,33 (29,32- 9,25 (2,66- 51,28 (36,11- 9,52 (3,7-
IPV 50 (27-66,70) ( ( ( ¢ ( <0,0001
59,8) 64,98)" 17,85)"# 71,11y 20,83)"&

20,66 (11,74- 17,94 (8,33- 17,33 (9,92- 4,54 (1,28- 18,75 (9,25- 5,55 (2,77-

ISG N N N N <0,0001
38,21) 34,12) 30,60) 12,5)"# 33,42) 9,09)"&
27,45 (12,47~ 16,66 (11,53- = 20,83 (10,55- 25,30 (12,56-

FRP ( ( ( 2,94 (0-7,14)"# ( 1,96 (0-4,16)"& | <0,0001
46,15) 39,74) 37,62)"# 34,42)

ss 73,07 (49,14- 63,72 (53,39- 65,62 (42,12- 21,56 (8,82- 64,19 (45,13- 20,58 (13,63- 0.0001

<0,
88,65) 84,92) 86,38)” 30,39)"# 82,77)" 31,25)"&
L. 2,64 (2,42- 2,63 (2,49- 2,56 (2,32- 2,18 (2,05- 2,53 (2,29- 2,21 (2,05-

PS média <0,0001

3,49) 3,25) 3,29)"# 2,30)"# 3,15)"& 2,29)"&
. 3,96 (2,97- 3,60 (2,57- 3,76 (2,67- 2,82 (2,16- 3,72 (2,67- 3,11 (2,10-

Pl média <0,001

5,27) 5,16) 4,98)" 4,68)"# 5,11)" 431)&

Tabela 2. Parametros periodontais nos exames inicial, aos 3 e 6 meses.

Mediana (Intervalo interquartil 25- 75)

IPV (indice de Placa Visivel); ISG (indice de Sangramento Gengival); FRP (Fatores Retentivos
de Placa); SS (Sangramento Subgengival); PS (Profundidade de Sondagem) e PI (Perda de
Insercdo). P da interacéo: estatistica GEE (Equacbes de Estimag¢des Generalizadas)

Grupo Controle (n=37) e Grupo Teste (n=35).

“ p<0,05: comparacéao inter-grupo

# Grupo Controle: p<0,05, comparacéo intra-grupo do exame inicial para o de 3 meses

# Grupo Teste: p<0,0001, comparagéo intra-grupo do exame inicial para o de 3 meses

& Grupo Controle: p<0,05, comparacéo intra-grupo do exame inicial para o de 6 meses &
Grupo Teste: p<0,0001, comparacgéo intra-grupo do exame inicial para o de 6 meses

Os graficos da reducgéo de IPV, ISG, FRP e SS comparando-se os grupos teste e

controle encontram-se na Figura 4.
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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-padrao) 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
reducdo nesta média de frequéncia em ambos 0s grupos, porém mais 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 relacéo a média de frequéncia de PI, na categoria de =5mm, houve uma redugéo
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 interagéo tempo e tratamento em relagdo aos
parametros metabdlicos entre os grupos teste e controle (Tabela 3).

Na comparacéo intra-grupo, houve uma reducéo na concentragcdo 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 diminuigdo 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).
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INICIAL 3 MESES & MESES
Parimetros CONTROLE TESTE CONTROLE TESTE CONTROLE TESTE P interagdo
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(5,57,25) 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, 354 14,25(9,00-19,89) 11,4 (7,55-1655)&  12,6(8-2047) 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 (34-45) 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 (110-218) 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) 210,78-6,24) 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)4 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

Pressio arterial
sistdlica
diastdlica

Mediana (Intervalo interquartil 25- 75)

137 (127-143)
80(72.91,5)

139 (127-145)
80 (75-90)

140 (125,5-145,5)
81 (73-90)

137 (126-152)
B1(71.88)

136 (123,5-150)
80 (73,5-90)

P da interacdo: estatistica GEE (Equacdes de Estimagcoes Generalizadas)

# p <0,05: comparacéo intra-grupo do exame inicial para o exame de 3 meses

& p<0,05: comparacdo intra-grupo do exame inicial para o exame de 6 meses

NS: ndo-significativa

137 (123-148) N5
80(72-90) N5

Tabela 3. Parametros metabdlicos e pressao arterial nos exames inicial, aos 3 e 6 meses.

Uma anélise 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 teste e 9 do grupo controle) e demonstrou que n&o houve interagdo

estatisticamente significativa nos fatores tempo e tratamento também neste sub-grupo.

Em uma comparagéao intra-grupo, foi verificado que houve uma reducdo 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 analise completa (Tabela 3), houve uma redugéo intra-grupo no grupo

controle de insulina e HOMA-IR, e aumento no HDL (Tabela 4).
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INICIAL 3 MESES 6 MESES

Pardmetros CONTROLE TESTE CONTROLE TESTE CONTROLE TESTE P interagio
Glicose 208,50 (177-237,75) 183 {139-289) 1825 [130,5-220,75)  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) B.9(7,20-11,50) 8,1(6.85-10,07)* NS
Insulina 16,07 {14,27-22,61) 13,23 {5,77-16,44) 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) 173,5 [134,75-205,23) N5
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) 1725 (112,25-337,5) 152 (77-180,5) NS
PCR 5,69 (0,85-9,27) 4,84 12,45-14,57| 4,26 (1,76-7 52) 5.07 (1,89-5,83) 4,25(2,14-7,2| 4,04 (1,62-6,28) NS
HOMA-IR 9,41 (7,06-10,8) 6,1(3,9-6,33) 5,4 {3,68-7, 5004 5,42 (3,13-8,57) 5,75 {3,659-8,39)& 3,75 (3,14-7) NS
HOMA-beta 50,5 {30,55-66,89] 453,83 (15,97-85 8| 42,22 [27,65-68,22] 102,16 (23,10-169,21}) 45,58 (31,28-58,83) 52,91 (33,44-100,57) NS
Pressio arterial

sistdlica 138,5(133-154,5) 145 {126-164) 1365(121,75-148,25) 154 (124 5-162,5)  141,5(120-176.5) 146 (132,5-159) NS
diastslica 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

Tabela 4. Parametros metabolicos e pressao arterial nos exames inicial, aos 3 e 6 meses para

quartil 75 de hemoglobina glicada.
10 pacientes no grupo controle e 9 pacientes no grupo teste
Mediana (Intervalo interquartil 25- 75)
P da interagéo: estatistica GEE (Equacgdes de Estimacbes Generalizadas)
* p<0,05: comparagéo intra-grupo do exame de 3 meses para o de 6 meses
# p<0,05: comparagéo intra-grupo do exame inicial para o de 3 meses

& p<0,05: comparagao intra-grupo do exame inicial para o de 6 meses

Uma anélise 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 néo houve interac¢ao significativa entre

tempo e tratamento. Ao se avaliar o comportamento intra-grupo, nota-se uma reducéo de

hemoglobina glicada significativa no grupo teste do exame de 3 para 6 meses (p<0,05).

A mesma tendéncia de reducgédo de insulina e de HOMA-IR, e aumento no HDL no grupo

controle foi encontrada. Acrescenta-se nesta analise o0 aumento de PCR no grupo controle

do exame inicial para o de 3 meses e ap6s sua reducgdo para o exame de 6 meses (Tabela

5).
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INICIAL 3 MESES 6 MESES

Pardmetros CONTROLE TESTE CONTROLE TESTE CONTROLE TESTE P interacio
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 (5,02-9,87) 7.2(5,9-10,3) 6,45 (5,95-9,67)" N5
Insulina 14,4 (12,36-20,41) 13,76 (7,46-15,3) 11,518,7-14,7) 12,25 (8,43-16,71) 11,8(86-152)& 10,05 (7,77-20,4) NS
Colesteral total 191(158-229,5) 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
HOL 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) 142,5(108,25-267,75) 161 (101,5-231,5) 147,5(94,25-171,25) N5
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 11,34-7 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) N5
Pressdo 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
dastdlica 82 (78,5-99,5) 78 (75,5-86) 90 (76,5-90) 81(76-84) 84 (73-103) 76 [71-86) NS

Tabela 5. Parametros metabolicos e presséao arterial nos exames inicial, aos 3 e 6 meses para

quartil 75 de sangramento subgengival.
18 individuos, 9 teste e 9 controle
Mediana (Intervalo interquartil 25- 75)
P da interacdo: estatistica GEE (Equagdes de Estimacbes Generalizadas)
* p<0,05: comparagéo intra-grupo do exame de 3 meses para o de 6 meses
& p<0,05: comparacdo intra-grupo do exame inicial para o de 6 meses

# p<0,05: comparacéo intra-grupo do exame inicial para o de 3 meses
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DISCUSSAO

Esta tese apresenta a analise parcial de um ensaio clinico randomizado. Setenta e
dois individuos com periodontite moderada/ grave e diagnéstico de sindrome metabdlica
foram randomizados para grupo teste (n=35) ou grupo controle (n=37).

A presenga de periodontite para incluséo no estudo foi definida pelo critério de Eke e
colaboradores (Eke et al., 2012). A despeito de outros critérios de classificagdo existirem, a
amostra continha pacientes com condig¢éo 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 Pl de 3-4mm em aproximadamente 33% dos
sitios de ambos os 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, ap6s o exame inicial,
que consistiu em raspagem, alisamento e polimento coronario, instrucéo de higiene bucal,
raspagem e alisamento radicular e consultas de manutencao periodontal. O grupo controle
nao 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 redu¢do no grupo teste (valor de p da
interacdo <0,0001). As redugdes de marcadores inflamatérios supragengivais foram de 80%
para IPV e 69% no ISG aos 6 meses no grupo teste. A redugdo 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 2007, Gomes 2014).

Pode-se verificar que individuos com sindrome metabdlica responderam de forma
positiva ao tratamento periodontal. Essa observacdo se deu com um grupo de pacientes
onde 40% eram portadores de diabetes tipo 2. Esses resultados estdo de acordo com os
observados por Christgau e colaboradores (1998) que encontraram redugdes similares nos
descritores inflamatérios periodontais em pacientes com diabetes tipo 2 (A1c entre 4,4% e
10,6%) comparados a pacientes saudaveis, ambos com periodontite moderada ou grave
(Christgau et al., 1998). A reducéo de sangramento subgengival no nosso estudo foi de 72%
no grupo teste e mostrou-se superior a encontrada na literatura, onde reporta-se uma reducao
média de aproximadamente 40% em pacientes diabéticos e 45% (Christgau et al., 1998) em
néo-diabéticos. Lopez e colaboradores (2012) ap6s o tratamento periodontal n&o-cirargico
associado ao uso de amoxicilina e metronidazol em pacientes com sindrome metabdlica,
observaram uma reducéo 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) apos tratamento periodontal
em pacientes com sindrome metabdlica. Os autores relatam uma média de reducéo de 74%



no sangramento subgengival ap6s 6 meses (Torumtay et al., 2015).

Uma redugdo 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
redugdo 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 diminuicdo do ISG, SS e FRP advindos de um
“efeito Hawthorne” decorrente tanto da participagéo do individuo nos exames odontolégicos
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 padrao inflamatério sistémico associada
com o tratamento médico recebido pelos pacientes no estudo possa ter contribuido para
as alteragbes observadas na PS também encontrada no grupo controle (Reddy, Geurs e
Gunsolley, 2003)

Apesar das redugdes significativas nos parametros periodontais, as alteragdes
observadas no estudo para os pardmetros metabdlicos, inclusive niveis de hemoglobina
glicada (A1c) e presséo arterial, ndo alcangaram 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 A1c resultou em um nimero de 158. Além disso
deve-se considerar que a auséncia de reducdo pode ser explicada pelos baixos valores
da mediana de A1c 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 reducgéo de A1c (Merchant 2015, Raman 2014, Flory 2014). Os resultados mostraram
uma tendéncia no grupo teste de reducéo de A1c nas analises dos quartis 75° de A1c e 75°
de sangramento subgengival. Esta anélise foi realizada pois sabe-se que quanto mais alta
a Alc, maior a probabilidade de redugéo (regressdo a média). Além disso, nos pacientes
com maior inflamagdo periodontal (através de maior sangramento subgengival) também
se espera que haja uma maior reducdo de inflamagéo local e consequente inflamacéao
sistémica, com reducdo de Alc mais acentuada. Apenas na analise destes grupos foi
possivel notar uma redugéo de A1c 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 é o efeito adicional do tratamento periodontal na
reducdo da Aic frente ao tratamento medicamentoso que ambos os grupos receberam
durante o estudo. Existe apenas um estudo que avaliou o efeito do tratamento periodontal
na mudanca de A1c em pacientes com sindrome metabdlica (Torumtay et al., 2015). Os
resultados mostraram que a Aic 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, os autores compararam um grupo com SM e periodontite e o outro apenas com
periodontite.

Pode-se ainda considerar os resultados do presente estudo em relagédo a estudos
clinicos que avaliaram a redugéo de A1c decorrente do tratamento periodontal em pacientes
diabéticos tipo 2. Os estudos apresentam resultados diversos desde o tipo de tratamento
periodontal realizado (n&o-cirdrgico com e sem o uso de antibiético), as variagbes nos
niveis de A1c encontradas pés-tratamento periodontal e em que momento do tempo estas
possiveis diferencas ocorrem. As revisdes sistematicas da literatura mostram resultados a
favor do tratamento periodontal com reducgéo 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 reducgéo relatada, ela equivale ao efeito de adicionar um segundo
medicamento hipoglicemiante no esquema terapéutico de pacientes diabéticos, o que seria
de relevancia clinica para o paciente (Mishriky, Cummings e Tanenberg, 2015). No presente

estudo redugdes nessas proporgdes 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 reducgéo 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
A1c 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 reducgéo 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
etal., 2010). Lopez e colaboradores (2012) néo encontraram diferengas em nenhum destes
parametros relacionados ao tratamento periodontal com o uso de antibiético (Lopez et al.,
2012). Torumtay e colaboradores (2015) encontraram melhoras significativas aos 3 e 6
meses apos a terapia periodontal em pacientes com sindrome metabdlica nos niveis de
PCR, glicose em jejum, HDL, A1c e pressao arterial comparados ao grupo com periodontite,
porém sem SM (Torumtay et al., 2015). Estudos 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 (Ilde et
al., 2003; D’aiuto et al., 2006), HOMA-IR e HOMA-beta (Sun et al., 2011; Altay, Glrgan
e Agbaht, 2013), e pressédo arterial (D’aiuto et al., 2006; Rivas-Tumanyan et al., 2013;
Vidal et al., 2013). Uma revisdo sistematica com metanélise (Teeuw et al., 2014) mostrou
que o tratamento periodontal melhora o perfil lipidico de individuos com comorbidades



metabdlicas, em contraste com a reviséo sistematica de D’Aiuto (2013) que ndo encontrou
tais diferencas significativas no perfil lipidico e na pressdo arterial (D’aiuto, Orlandi e
Gunsolley, 2013).

Uma das possiveis explicagbes 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 diferenga néo ter sido significativa (Tabela 1), sabe-
se que o tecido adiposo é uma fonte importante de citocinas inflamatérias que aumentam
a inflamacéo sistémica. A obesidade pronunciada no grupo teste pode ser um fator que se
sobrepGe 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 néo obesos (Akram et al., 2016). Por outro lado, Altay e colaboradores (2013) realizaram
um ensaio clinico com pacientes com periodontite e encontraram redugdo de HOMA-IR
apenas no grupo de obesos de forma significativa (Altay, Glrgan e Agbaht, 2013). Teeuw
(2014) e colaboradores em sua metanalise encontraram que a PCR n&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,
hipertensao e dislipidemia ao inicio do estudo e foram acompanhados aos 3 e 6 meses.

A amostra continha individuos bastante heterogéneos, dos quais muitos deles nédo
sabiam da existéncia de comorbidades metabdlicas e comegaram a receber tratamento
médico durante a pesquisa. Individuos que ja utilizavam medicamentos ha mais tempo
podem nao ter tido, ou ter tido uma melhora menor, nos pardmetros metabdlicos
comparados aos individuos com inicio do tratamento medicamentoso no estudo, onde
espera-se uma reducao maior. Além disso, o diagnéstico de sindrome metabdlica utilizado
pelo critério do IDF-2009 (Alberti et al., 2009) tem como pré-requisito a descompensagéo
do componente ou estar utilizando medicamento no momento do diagnéstico. Isto significa
que muitos individuos possam estar com os parametros de glicose, triglicerideos, colesterol
HDL e presséo arterial controlados j& no inicio do estudo (porém sob uso de medicacao
para serem diagnosticados com sindrome metabdlica) e nestes individuos possa ser mais
dificil melhorar estes parametros pois de fato ja estdo sob controle medicamentoso. Ja nos
individuos que comegaram o tratamento medicamentoso no inicio do estudo, o impacto do

medicamento na redug¢ao dos pardmetros pode ser de maior impacto.



CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados apresentados na presente tese devem ser considerados com a devida
precaucdo. Sao resultados de uma andlise parcial de um ensaio clinico randomizado com o
namero final de pacientes igual a 158. Para a presente analise foram avaliados 72 individuos
com diagnéstico clinico de periodontite moderada/ severa (Eke et al., 2012) e sindrome
metabdlica (IDF 2009) (Alberti et al., 2009). Diversos critérios de diagnéstico de sindrome
metabdlica (SM) existem, e o critério da Federagéo Internacional do Diabetes (2009)
parece ser mais sensivel em identificar a SM quando comparado ao critério do NCEP-ATP
Il (2002) (do inglés The National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel Ill)
(Mancia et al., 2010).

A avaliagédo do impacto de um tratamento em desfechos sistémicos pressupde que
o tratamento tenha sido eficaz em reduzir inflamacgéo local. O presente estudo demonstrou
que o tratamento periodontal realizado foi eficaz em reduzir descritores inflamatérios
supra e subgengivais. A porcentagem de redugéo 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 orientagédo
de higiene bucal foi necessario para se avaliar o real impacto do tratamento periodontal.
A espera de 6 meses para realizacdo do tratamento periodontal tem respaldo na literatura
(Stewart et al., 2001; Koromantzos et al., 2011). Os pacientes foram devidamente informados
da possibilidade da alocacéo e caso houvesse progressao de periodontite com Pl=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 intervengao
nutricional nem em habitos de exercicios fisicos. O tratamento médico oferecido visou
nivelar os pacientes quanto as condigcbes metabolicamente alteradas da SM e avaliar o
efeito adicional do tratamento periodontal na redugéo inflamatéria 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
priméario ser mudanga nos niveis de hemoglobina glicada (A1c) foi decorrente do fato de
a literatura periodontal ser mais consolidada na alteragdo deste pardmetro 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

Consideracoes Finais “



estudos avaliando o efeito da terapia periodontal na resisténcia a insulina (utilizando o
indice HOMA-IR) (Sun et al., 2011; Altay, Glirgan e Agbaht, 2013). Desta forma, utilizou-se
um desfecho primario mais consagrado na literatura, a A1c, devido a escassez de ensaios
clinicos avaliando mudangas na resisténcia a insulina. O Unico trabalho que estudou o efeito
do tratamento periodontal nos desfechos sistémicos de pacientes com sindrome metabdlica
nédo avaliou A1c (L6pez 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 andlise.

A andlise dos 72 individuos desta tese mostrou resultados positivos do tratamento
periodontal em pacientes com sindrome metabdlica. Houve grandes reducgdes 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 padrbes aceitaveis
de saude periodontal ap6s 6 meses de acompanhamento.

A despeito da eficacia do tratamento periodontal na redugédo de inflamacgao local,
ndo pode-se verificar uma diferenga na redugdo de inflamagdo sistémica, através da
analise dos parametros metabdlicos e de pressdo arterial. A A1c € 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 nédo é afetada pelas
flutuagbes da medigcdo da glicose no dia do exame. Os estudos de patofisiologia reportam
que a reducéo da inflamacgéo periodontal e consequente reducgéo de inflamacgéo sistémica
teria como consequéncia a redugéo da resisténcia a insulina. Sabe-se que em condigbes
de resisténcia a insulina, ocorre uma piora no metabolismo de glicose e lipidios, que estao
diretamente relacionados a uma hiperglicemia crénica e aumento da A1c (Nishimura et al.,
2003; Genco et al., 2005; Gurav, 2014). A reducé@o de A1c tem sido reportada na grande
maioria em pacientes diabéticos tipo 2, porém existem evidéncias de que o tratamento
periodontal € eficaz na redugéo de A1c 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 A1c e com maior
porcentagem de sitios com sangramento subgengival apresentam uma tendéncia a
reducdo de A1c do exame de 3 para o exame de 6 meses na analise intra-grupo teste. Na
mesma analise intra-grupo, mas no grupo controle, houve reducéo de insulina e HOMA-IR
e, aumento do HDL, aos 3 e 6 meses. Esta analise de quartis superiores de sangramento
subgengival e A1c mostra um provavel padrdo de comportamento da amostra que sera
definitivamente avaliado com a amostra completa e com o poder da amostra adequado.

A redugédo dos niveis de A1c em pacientes com sindrome metabdlica € importante
para manutengédo da normoglicemia, reducao da formacéao dos produtos finais da glicagédo
avancada-AGE (do inglés Advanced Glycation End Products) e prevengdo de problemas
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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 néo a apresentam. Em
relacéo ao diabetes tipo dois, um individuo com sindrome metabdlica tem cinco vezes mais
chance de desenvolver a doenga, 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
prevencdo de agravos mais sérios e de maior risco, como é o préprio caso do diabetes
e doengas cardiovasculares. E dentro deste contexto que a possibilidade do tratamento
periodontal melhorar os parémetros relacionados a sindrome metabdlica é de suma
importancia. A presente analise ndo encontrou diferencas estatisticamente significativas
entre 0s grupos que receberam ou ndo o tratamento periodontal. Porém, foi demonstrada
uma tendéncia de melhora nos niveis de A1c nos individuos com piores condi¢cdes de
diabetes tipo 2 e nos individuos com maior porcentagem de sangramento subgengival.

Consideracoes Finais “



CONCLUSOES

O tratamento periodontal nédo-cirurgico foi eficaz na redugdo dos parametros
inflamatorios periodontais em pacientes com sindrome metabdlica. Nado houve diferencas
significativas nos parametros metabdlicos e pressao arterial comparando-se o grupo que
recebeu tratamento periodontal imediato e o grupo que ndo recebeu. Ao se avaliar os
individuos do percentil 75° de hemoglobina glicada e 75° de sangramento subgengival,
no grupo teste houve redugé@o de hemoglobina glicada do exame de 3 para o de 6 meses.
Também ocorreu reducgéao de insulina, HOMA-IR e aumento de HDL no grupo controle ap6s

3 e 6 meses de acompanhamento.

Conclusotes
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ANEXOS

LISTA DE CHECAGEM DE INFORMAGOES DO CONSORT

— CONSORT 2010 checklist of information to include when reporting a randomised trial=
Item Reported
Title and abstract
1a  [ldentification as a randomised trial in the title Pg. 1
b Struclured summary of nal design, methods, results, and conclusions tor speafic gucance sea CONSORT for sbatrads | Pg. 11
Introduction
Background and 2a  Sclentific background and explanation of rafionale Pg. 15341
ohjectives 2bh  Spedific objectives ar hypotheses Pg. 41
Methods
Trial design 3a  Descrption of trial design (such as paralked, factorial) inchuding aliocation ratio Pg. 42
3n  Impartant changes to methods after tial commencement (such as eligibility criteria), with reasons Néo se aplics
Participants 4a  Eligibility criteria for participants Pg. 43 & 44
4b  Sellings and locabions where the data were collected Pg. 42
Intzrventions a The interventions for each group with sufficient details to allow replication, including how and when they were
actually administered Pg. 4T, 48 e
40
Outcomes Ga Completely defined pre-specified primary and secondary outcome measures. including how and when they
were assessed Pg.49e 50
b Any changes fo trial outcomes after the trial commenced, with reasons Nio 32 aplica
Sample size Ta  How sample size was determined Pg. 44
Tk When applicable, explanation of any interim analyses and stopping guidelines MNao se aplica
Randomisation:
Sequence Ba  Method used to generats the random allacation sequence Pg. 44
generation 8b  Type of randomisation; details of any restriction {such as blocking and block size) Pg. 44
Allocation a Mechanism used to implement the random allocation sequence (such as sequentially numbered containers),
concealment describing any steps taken o conceal the sequence untll interventions were assigned
meachanism Pg 44
Implementation 10 Whe generated the random allocation sequence, who bl ich and who igned parti o
interveantions 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
11k If relevant, description of the simiarity of interventions Pg. 48 e 49
Slatistical methods 123 Siatistical methods used o compare groups for primary and secondary oulcomes 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) 13 Foreach group, losses and exclusions after randomisation, together with reasons Pg 52
Racruitment 14a Dates defining the perieds of recruitment and follow-up Pg. 42

14 Why the trial ended or was stopped MNao se aplica
Baseline data 15 A able showing basefine demographic and clinical characteristics for each group Pg. 538 54

Mumbers analysed 16 For each group, number of participants {denominator) mcluded in each analysis and whelher the analysis was Py 52
by oviginal assignad groups

Outcomes and 17a  For each primary and secondary outcome, resulls for each group, and the estimated effect size and its Pg. 51a64
estimation precision (such as 95% confidence interval)
17h  For binary outcomes, prasentation of both absolute and relative effect sizes is recommendad Mao se aplica
Ancillary analyses 18 Results of any othar performed, including subgroup ly and adj analyses, distingui g Pg. 59a B2
pre-specified from exploratory
Harms 19 Al important harms or unintended effects in each group (o speeife gudances sss CONSORT for hams) Mano se aplics
Discussion
Limitations 20 Tral imiations, addressing sources of potential bias, impracision, and, if relevant, multiplicity of analyses Pg.65a 70
Ganeralizability 2 Generalisability (external validity, applicability) of the trial findings Pg.65a70
Interpretation 22 Interpretation consistent with results, balancing benafits and harms, and considering ather relevant evidence Fg 65a 70
Other information
Regisiration 23 Registration number and name of inal registry Pg. 42
Protocol 24 Whers the full trial protocol can be accessed, if available Pg. 42

Funding 25 Sources of funding and cther suppert (such as supply of drugs), role of funders Pg. 50 e 51
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

Vocé esta 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 dentario 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 qualidade de vida. Com estes
dados coletados, poderemos oferecer novas informagdes para o atendimento odontologico

de pacientes com sindrome metabdlica.

Caso decida por participar do estudo, vocé respondera a um questionario e tera
sua boca examinada. Havera um sorteio para determinar se vocé recebera o tratamento
dentério e das gengivas imediatamente ou ap6s 6 meses. Este periodo de tempo de 6 meses
€ muito curto para que ocorra progressao da doencga das gengivas. Além do exame inicial,
sua boca sera examinada depois de 3 e 6 meses. Em todos exames, seréo coletados placa
bacteriana e fluido gengival. O fluido gengival € uma secre¢éo normal que todas as pessoas
tém entre a gengiva e o dente. A coleta de placa e de fluido € indolor. Também seréao
solicitados exames de sangue no exame inicial e em 3 e 6 meses. Em decorréncia do
tratamento odontol6gico, vocé terd menos sangramento nas gengivas, menos mau halito
e auséncia de gengivas doloridas. Os possiveis resultados do estudo sdo que o tratamento
odontolégico ajudara ou ndo a melhorar seus exames de sangue que avaliam a sindrome

metabolica e ajudara ou ndo vocé a ter melhor qualidade de vida.

O tratamento odontol6gico oferecido é o de rotina e 0s riscos séo 0s mesmos de
qualquer pessoa que 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 duvida, a equipe de pesquisa
estard a disposi¢ao 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, sera encaminhado
para tratamento odontolégico na Faculdade de Odontologia se o exame mostrar essa
necessidade.

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

Os pesquisadores se comprometem em manter a confidencialidade dos dados



de identificagdo pessoal de todos participantes e os resultados serdo divulgados de
maneira agrupada, sem a identificacdo 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.

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




ENTREVISTA E COLETA DE DADOS

Confidentizl

130441 Efmito do iratamento periodontsd na guabdade de vide d= pacient=s poiadores de Sndome metaidics

Identificacao

Numera do pacients na pesquisa
Numera prontuaric

Nome

Endereca

Telefone

Origem do encaminhamento

Sexo
Data de nascimento

idade

Dados sociodemograficos

Numerc do paciente na pesguisa

Cor da pele

Estado civi

Anos de estudo

Grau de instrucao

Page I of 1

[ faculdade de adontolagia
[ haspital de clinicas
[ oukra

O hamem
O mulher

{ano mes dial

Fags 1ofi

[[] Branca
[] &marela
O Parda
[ Indigena
[ Preta

[ soiteiro
[ casado

[ divorciado
[ viuvo

[] anaifabeto;primaric incompieto

[ primario compieto:5a a Ba incompleto

[] 5& a 8a completo;segundo grau incompleto
[ Segundo grau completo:superior incompleto
[ superior compieto




guantos desses itens voce tem em casa

a 1
tw O a
aspirador de po O O
radio Od a
maguina de lavar a a
banheiro d a
videocassete ou dud O O
automovel O a
geladeira O o
empregada O [m]

O O

freezer independente ou
geladeira duplex

Grau de instrucdo do chefe da familia

Dados odontologicos

Mumero do paciente na pesquisa

Quando voce limpa os dentes?

O gue voce usa para limpar os dentes?

Voce faz a limpeza entre os dentes?

0 gue voce usa para limpar entre os dentes?

Quantas vezes voce usa esse instrumento na semana?

Qual o tipo de escova que voce usa?

goooooooOooo-~
o o o o o o
o o o o o o
opoooooooOoQgwe

[ analfabeto; primario incompleto

[ primaric completo: 5a a Ba incompleto

[ 5a a 8a completo; segundo grau incompleta
[] segundo grau completo; superior incompleto
[J superior completo

Fage 1 ofl

[numero de vezes)

[] escova dental

[ pasta dental

[ palita

[ fio dental

[ escova interdental
[ escova unitufo

[ bochecho

[ limpador de lingua

[] Yes
[ No

[ palita

[ fio dental
[ interdental
[ unitufo

[ linha

[ superfloss
[ waterpick
[0 outro

[ macia
[ media
[ dura




Habitos

Numerz do pacients na pesguisa

Tabagismo

Fuma ha guanto tempa?
Por guanto tempo fumou?

Ha quanto tempo parou de fumar?
Qusankos cigarras fuma por dia?

Quantos cigarros fumava por dia?
{Com gue idade comecou a fumar?

Voce ingere bebidas alcoolicas?

Qual tipo?

Quantas doses;copas wocé, geralments, ingere por
semana’

Pags 1 ofl

O nunca fumante
[ fumante
[ ex fumarnts

(em diasj

{cigarros por dia)

{cigarros por dia)

{anos de idade]

[ Nunca

[] Raraments

[ Algumas vezes
[] Fregusntements

O Nerhum
[] Cerveja
[ Cachaca
O Vinkao
[ Crutros




Historico medico

Numero do paciente na pesguisa

‘fore tem diabetes?

Qual tipo de disbetes?

Tempo de diagnostice do diabetes
‘fore usa medicamento para diabetes?

Usz de medicamentos para controle glicemico

Histarico famitiar de diabetes

Diagnastico de hipertensao arterial

Lso d& medicamentos para hipertensao artenal
sistemnica

Quais medicamentos voce usa?

Pressao arterial sistolica media
Pressao arterial diastolica media
Caolestarol botal

Data exame colesterol
Caolesterol HOL

Colesterol LDL

Hemaoglobina glicada

Daka exame de hemoglokina glicada

Page 1 of2

[] Maa
Osm
[] Pre diaketico

O Uum
[ Cois
[ Maco =abs

\&m anas)

[ ve=
[] Na
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Glicemia em jejum

Data de exams da glicose
Insulina
Data do exame da insulina

Trigliceridios

Diata exame de trigliceridens

Proteina C reativa

Data exame pecr
Biometria
Numero do paciente na pesquisa
Peso
Altura
IMC
Cintura

Quadril

{&m mg par dL¥

{em pmalfL}

{&m mg por dLy

{&m mg par dL}
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FICHA EXAME CLINICO PERIODONTAL
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FORMULARIO PARA REGISTRO DE EVENTOS ADVERSOS

Numero do paciente na pesquisa

Individug {nurmero do estudo e iniciais)

Descricac do EA

Data de inicio

Medidas adotadas

Data de resolucao

Resultado

Gravidade

Seriedade

Relacionamento com o estudo

Acoes tomadas
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