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RESUMO

Gomes GH. Impacto do tratamento periodontal no controle glicEmico em pacientes
portadores de diabetes mellitus tipo 2 [tese]. S&o Paulo: Universidade de S&o Paulo,
Faculdade de Odontologia; 2018. Verséao Original.

A proposta desse estudo prospectivo de 12 meses foi avaliar o efeito do tratamento
da inflamacao periodontal sobre o controle glicémico de individuos com diabetes
mellitus tipo 2. Sessenta e quatro pacientes em tratamento para diabetes e com
periodontite Cronica foram randomizados em 2 grupos onde receberam raspagem
supra e subgengival (grupo tratamento, n=32) ou apenas raspagem supragengival
(grupo controle, n=32). Os individuos foram examinados clinicamente por dois
examinadores calibrados ho momento inicial e aos 3, 6 e 12 meses. Os parametros
clinicos avaliados foram: indice de placa visivel, indice gengival, profundidade clinica
de sondagem e nivel clinico de insercdo. Coletas de sangue para exame de
hemoglobina glicada (HbAlc) foram realizadas no momento inicial, 3, 6 e 12 meses
apos o tratamento periodontal. Dados relacionados as caracteristicas demograficas,
ao tempo de diabetes, medica¢des utilizadas e indice de massa corporea (IMC) foram
coletados de todos os pacientes. O controle de placa bacteriana realizado pelos
pacientes foi avaliado mensalmente durante todo o periodo de avaliagdo. Ambas as
terapias resultaram na melhora de todos os parametros clinicos periodontais
(p<0,001) em todos os tempos avaliados, porém o grupo tratamento apresentou
melhora estatisticamente significante em relacdo ao controle (p<0,01). Nao foram
observadas diferengas significantes na HbAlc em nenhum dos grupos durante os 12

meses de avaliacao.

Palavras chave: Terapia periodontal. Periodontite crdnica. Diabetes mellitus. Controle

glicémico.






ABSTRACT

Gomes GH. Impact of periodontal treatment on glycemic control in individuals with type
2 diabetes mellitus [tese]. S&do Paulo: Universidade de S&o Paulo, Faculdade de
Odontologia; 2018. Verséao Original.

The purpose of this prospective 12-month study was to evaluate the effect of treatment
of periodontal inflammation on the glycemic control of individuals with type 2 diabetes
mellitus. Sixty-four patients undergoing treatment for diabetes and with chronic
periodontitis were randomized into two groups to receive supra and subgingival scaling
(treatment group, n = 32) or only supragingival scaling (control group, n = 32). Subjects
were clinically examined by two calibrated periodontists at baseline and at 3, 6, and 12
months. The clinical parameters evaluated were visible plaque index, gingival index,
clinical depth of probing and clinical level of insertion. Blood samples for glycated
hemoglobin (HbAlc) were collected at baseline, 3, 6 and 12 months after periodontal
treatment. Data related to demographic characteristics, time to diabetes, medications
used and body mass index (BMI) were collected from all patients. The plaque control
performed by the patients was evaluated monthly throughout the evaluation period.
Both therapies resulted in improvement of all periodontal clinical parameters (p <0.001)
in all evaluated times, but the treatment group showed a statistically significant
improvement in relation to the control (p <0.01). No significant differences were

observed in HbAlc in any of the groups during the 12 months of evaluation.

Keywords: Periodontal therapy. Chronic Periodontitis. Diabetes mellitus type 2.

Glicemic Control.
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1 INTRODUCAO

O Diabetes Mellitus (DM) e a Periodontite afetam milhées de pessoas no mundo, e,
muitas delas, sdo acometidas por ambas as doengas simultaneamente. O DM afeta pelo
menos 7% da populagdo mundial (IDF, 2017; Yang et al., 2016), enquanto que a
periodontite de leve a moderada afeta 22%, e a severa 13% da populacéo adulta (Baelum;
Lopez, 2013; Papapanou, 1999).

Estudos relacionados a DM e a periodontite sugerem que pacientes com controle
glicémico deficiente tém maior risco para o0 desenvolvimento de infec¢cdes quando
comparados a pacientes ndo diabéticos (Wang et al., 2017; Rayfield et al., 1982). Muitas
dessas infec¢cBes sdo causadas por anaerdbios gram-negativos e, em pacientes diabéticos,
ocorrem em maior grau de severidade. Além disso, apds controle de fatores de risco
importantes, os pacientes diabéticos tém quase 3 vezes mais chances de desenvolver
periodontite (Taylor et al., 1996). Parece existir uma relacdo dose-resposta, de forma que
guanto maior a hiperglicemia, mais extensa € a perda de insercdo, profundidade de
sondagem e perda Ossea radiografica. Por este motivo, ha 15 anos a periodontite foi
proposta como a sexta complicacdo do DM (Lde, 1993).

A inflamacao sistémica tem sido implicada como um importante fator relacionado a
patogénese do diabetes (Grossmann et al., 2015). A ideia de que as infec¢cbes agudas e/ou
cronicas podem afetar diretamente a resisténcia a insulina ndo € nova (Rayfield et al., 1982).
A resisténcia a insulina ocorre tanto em pacientes diabéticos como em nao diabéticos,
durante infec¢Bes agudas e no periodo subsequente, com uma incidéncia de 33% e 28%,
respectivamente (Grossi, 2001; Temelkova-Kurktschiev et al., 2002). Um possivel
mecanismo para 0 aumento da resisténcia a insulina pode ser explicado pela producéo de
citocinas, como a interleucina 1B (IL-1B8) e o fator de necrose tumoral a (TNF-a), em
resposta as infec¢cdes bacterianas. Na infeccdo periodontal a alta vascularizacdo do
periodonto inflamado pode servir como uma porta de entrada para estes mediadores
inflamatorios, na corrente sanguinea (Lalla et al., 2000; Taylor et al., 2013). Dessa forma,
inflamacgéo parece ser um elo comum entre periodontite cronica e DM. Algumas revisdes
sistematicas ja abordaram os efeitos benéficos do tratamento periodontal sobre o controle
glicémico no diabetes (Janket et al., 2005; Teeuw et al., 2010; Engebretson; Kocher, 2013;
Simpson et al., 2015). No entanto, o maior estudo clinico ja publicado até hoje nado

encontrou tal associacdo (Engebretson et al.,, 2013). Os trabalhos intervencionais
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realizados até o momento mostram efeitos controversos da terapia periodontal nos niveis

glicémicos de individuos com DM.
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2 REVISAO DA LITERATURA

O diabetes mellitus € um grupo de doencgas metabdlicas que sdo caracterizadas pelo
estado de hiperglicemia cronico como consequéncia de defeitos na producéo/secrecéo de
insulina pelas células B pancredticas ou da incapacidade desse hormdnio exercer
adequadamente sua acdo. Junto com seus antagonistas como o glucagon, cortisol e
catecolaminas séo responsaveis pela manutencdo da concentracédo da glicose sanguinea
em nivel constante (ADA, 2010).

Diferentes formas de DM sao classificadas, porém o Diabetes mellitus tipo 2 (DMT2)
€ 0 mais prevalente, correspondendo a cerca de 90% de todos os casos. O maior risco para
desenvolvimento dessa doenca esta associado com o aumento da idade, peso e falta de
atividade fisica (ADA, 2010).

O estado de hiperglicemia por um longo periodo de tempo promove o
desenvolvimento de lesbes extensas e irreversiveis que atingem varios 6rgados como 0s
rins, nervos, olhos, vasos grandes e pequenos, assim como a coagulacéo sanguinea (SBD,
2016).

Devido a alta prevaléncia de destruicdo periodontal em individuos com diabetes, a
doenca periodontal foi descrita como a sexta principal complicacao da diabetes (Loe, 1993).
Um levantamento realizado em 1990, abrangendo 2.273 indios Pima, encontrou 2,6 vezes
mais doenca periodontal entre portadores de diabetes do que entre os ndo diabéticos,
sugerindo que essa doenca deveria ser considerada uma complicagcdo do DMT2 (Nelson et
al. 1990).

Meta-analise de estudos observacionais, incluindo 47 estudos transversais e 8
estudos coortes, revelou que DMT2 é um fator de risco para doenca periodontal, com os
pacientes diabéticos apresentando maior perda de insercdo comparado aos nao diabéticos
(Chavarry et al., 2009).

Os mecanismos que justificam a maior prevaléncia, extenséo e gravidade da doenca
periodontal em individuos com DMT2 estédo relacionados a uma resposta inflamatéria
exacerbada em individuos hiperglicémicos.

Sabe-se atualmente que individuos com DMT2 apresentam niveis sanguineos
elevados de mediadores quimicos inflamatérios e proteinas de fase aguda como fator de

necrose tumoral a (TNF- a), IL-1, IL-6, proteina C reativa (PCR) e fibrinogénio (Pickup et
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al., 2000; Grossmann et al., 2015). Além disso, foi demostrado que existe uma correlacéo
positiva entre TNF- q, IL-6 e nivel de glicose sanguinea (Malenica et al., 2017).

Outros fatores relacionados sdo consequéncias do estado de hiperglicemia que
altera a interacdo de neutrdéfilos com células endoteliais. Foi observado que existe um
aumento da permeabilidade vascular e exacerbada atividade de neutrofilos na presenca de
diabetes (Sima et al., 2010). Esses trabalhos demonstram que existe uma resposta
inflamatoria exagerada nessa situacéo (Gyurko et al., 2006).

Os produtos finais da glicacdo avancada (AGES), sdo considerados importantes
mediadores patogénicos das complicacdes diabéticas incluindo a doenca periodontal.
Essas substancias sao capazes de modificar, irreversivelmente, as propriedades quimicas
e funcionais de diversas estruturas bioldgicas. Os portadores de diabetes apresentam
concentracfes séricas de AGEs significativamente mais altas que os individuos nao
diabéticos. A interagcdo com o seu receptor de membrana (RAGE) nos macréfagos induz o
aumento do estresse oxidativo, sinalizando uma mudanca no fenétipo dessas células que
passam a aumentar a producado e a liberacdo de citocinas pré inflamatorias. Acredita-se
gue macrofagos hiperresponsivos sejam responsaveis por grande parte da degradacao
periodontal observada (Salvi et al., 2008).

Aumento de 50% na producdo dos receptores RAGE foi identificado em tecidos
gengivais de diabéticos tipo 2, comparados a controles ndo diabéticos (Katz et al., 2005).

Todas essas caracteristicas sdo fatores de risco para o desenvolvimento de
infeccbes como a doenca periodontal.

Diversos mediadores quimicos sdo responsaveis pela inflamacédo, degradacdo do
tecido conjuntivo e remodelacao 6ssea caracteristicas da periodontite (Sexton et al., 2011).
Individuos com Periodontite apresentam niveis elevados de mediadores quimicos
inflamatorios na corrente sanguinea (Gorska et al., 2003). Nosso grupo, através de uma
revisdo sistematica também demonstrou que o tratamento periodontal € capaz de reduzir
0s niveis sanguineos de mediadores inflamatorios como PCR e TNF-a (Artese et al., 2015).

Outras evidéncias apontam para uma forte associacdo entre circulagdo de
mediadores imunoinflamatorios, infecgbes cronicas e resisténcia a insulina (Hotamisligil,
2006). Sabe-se que as citocinas inflamatorias tém um importante efeito no metabolismo da
glicose e de lipideos, particularmente logo apdés uma infeccédo aguda e/ou trauma (Gorska
et al., 2003). Por esse motivo, alguns estudos indicam que o controle do processo
inflamatorio pode fazer parte de novas estratégias para o tratamento do diabetes (Cefalu et
al., 2014).
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Uma resposta imune inata exacerbada, caracterizada pela liberagéo de citocinas, é
um fator comum entre a periodontite e 0 DMT2, representando um efeito sinérgico quando
as doencas coexistem (Nassar et al., 2007). Sendo assim, a relacdo entre diabetes e
doenca periodontal assume um carater bidirecional.

Um estudo epidemioldgico longitudinal com indios Pima, no Arizona, observou que
individuos com DMT2 bem controlados, mas com periodontite severa, estavam
aproximadamente 6 vezes mais susceptiveis a apresentarem controle glicémico deficiente
em 2 anos, quando comparado aqueles sem periodontite severa (Taylor 2001).

Em individuos saudaveis, a periodontite pode aumentar a resisténcia a insulina, mas
o efeito da terapia periodontal na resisténcia a esse hormonio ainda é incerto (Chavarry et
al., 2009). A avaliacdo das diferentes formas de tratamento da doenca periodontal
destrutiva sobre a glicemia de individuos diabéticos deveria incluir um grupo de individuos
sem essa intervengéo (Simpson et al., 2015).

Alguns estudos tém sugerido que o tratamento periodontal em pacientes portadores
de DMT2 resulta na melhora do controle glicémico. A maioria destes estudos usam
hemoglobina glicada Alc (HbAlc) para avaliar o controle glicémico (Janket et al., 2005;
Simpson et al., 2015).

Observa-se, atualmente, um crescente interesse em avaliar o efeito de diferentes
formas de terapias periodontais sobre o controle glicémico e metabdlico em pacientes
diabéticos (Stewart et al., 2001; Rodrigues et al., 2003; Promsudthi et al., 2005; Faria-
Almeida et al., 2006; Navarro-Sanches et al., 2007; da Cruz et al., 2008; O’Connell et al.,
2008; Engebretson et al., 2013; Salman et al., 2016; Goel et al., 2017). Alguns estudos
observaram um impacto positivo no controle glicémico apés tratamento periodontal com
uso de antimicrobianos (Singh et al., 2008; Katagiri et al., 2009). Apesar disso, recente
revisao sistematica demonstrou que o uso de antibiético sistémico associado ao tratamento
periodontal ndo cirargico ndo alterou a HbAlc dos pacientes diabéticos (Lira-Junior et al.,
2017). Outros estudos observaram impacto positivo sem uso de antimicrobianos (Stewart
et al., 2001; Rodrigues et al., 2003; Kiran et al., 2005; Promsudthi et al., 2005; Koromantzos
et al., 2011; Chen et al., 2012; Engebretson et al., 2013; Zhang et al., 2013). Os achados
de um estudo multicéntrico com 514 individuos com DMT2 n&o mostraram mudangas no
nivel glicémico num periodo de 6 meses apds o tratamento periodontal mecéanico
(Engebretson et al., 2013). Recentes meta-analises mostraram que existe uma tendéncia
na reducéo dos niveis de HbAlc ap0s a terapia periodontal em individuos diabéticos, mas

os resultados mostraram que ainda existe variabilidade metodoldgica entre esses estudos,
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com relacdo ao tempo de avaliacdo, condicdo periodontal dos participantes e saude
periodontal alcancada apds a realizagdo do tratamento periodontal (Janket et al., 2005;
Simpson et al., 2015). Até o momento ndo ha evidéncia para suportar que uma terapia foi
mais efetiva que a outra com relacdo a melhora do controle glicémico em individuos com
diabetes (Simpson et al., 2015), e também ndo ha evidéncia suficiente de que o tratamento
da inflamacéo periodontal traga algum beneficio para o controle glicémico além de um

periodo de 4 meses de avaliacdo (Simpson et al., 2015).
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3 PROPOSICAO

O objetivo primario deste estudo foi verificar a eficacia do tratamento da infeccao
periodontal no controle glicémico (HbAlc) de individuos com DMT2, nos periodos de 3, 6 e
12 meses.

O objetivo secundario foi:

Avaliar o impacto do tratamento da infeccédo periodontal nos parametros clinicos da

periodontite crénica de individuos com DMT2.
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4 MATERIAL E METODOS

Este estudo foi realizado entre margco de 2011 e maio de 2017, em plena
conformidade com a Declaracdo de Helsinque de 1975, revisada em 2013. O protocolo do
estudo e o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo A) foram examinados e
aprovados pelo Comité de Etica em Pesquisa da FOUSP sob o parecer FR 284313/127-
2009 (Anexo B). Este estudo esta registrado no ClinicalTrials.gov sob o identificador
NCT01291875 e teve auxilio a pesquisa da Fundacao de Amparo a Pesquisa do Estado de
Séo Paulo (FAPESP) sob o protocolo 2011/06982-4.

4.1 Delineamento do estudo

Ensaio clinico randomizado, cego e paralelo.

4.2 Amostrado estudo

A populacao estudada incluiu individuos diagnosticados com DMT2 selecionados na
Divisdo de Endocrinologia do Departamento de Medicina do Hospital da Universidade
Federal de Sao Paulo (UNIFESP) e na clinica odontolégica da Faculdade de Odontologia
da Universidade de S&o Paulo (FOUSP). Os pacientes selecionados estavam em
acompanhamento médico. Todos estavam em uso de medicamentos (hipoglicemiantes
orais e insulina, de forma isolada ou em associagéo). Apos a selecao, os individuos foram
encaminhados para a FOUSP para triagem e tratamento periodontal. A triagem selecionou

individuos com DMT?2 e periodontite crénica generalizada grave (Armitage, 1999).

4.3 Critérios de inclusao
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Individuos com mais de 35 anos, diagnosticados com DMT2, que tenham assinado
o termo de consentimento livre e esclarecido, e que apresentem pelo menos 30% dos sitios
com profundidade clinica de sondagem (PCS) e nivel clinico de insercdo (NCI) =2 4mm e
pelo menos 2 sitios em dentes diferentes com PCS e NCI =2 5mm com presenca de

sangramento a sondagem.

4.4  Critérios de exclusao

Gravidas e/ou lactantes, fumantes, portadores do virus HIV ou hepatites (B, C), em
uso de aparelhos ortodonticos, doencas sistémicas nao controladas (doencas
cardiovasculares, doencas pulmonares, hepaticas ou insuficiéncia renal), neoplasmas, sob
terapia antimicrobiana ou uso de antimicrobianos nos ultimos 6 meses, uso de antissépticos
orais nos ultimos 3 meses, em uso de medicamentos imunossupressores, com necessidade
de cobertura antimicrobiana para procedimentos periodontais e individuos que tenham sido
submetidos a terapia periodontal nos ultimos 6 meses.

45 Anamnese e exame clinico periodontal

Foram coletados dados da historia médica (prontuario), dados demograficos, indice
de massa corpérea (IMC) e habitos de higiene bucal. Qualquer alteracdo em relacédo a
medicacao e alteragOes na terapia para a doenca de base (DMT?2) foi anotada no decorrer
do estudo.

O exame bucal foi realizado por dois operadores calibrados (A.M.F e H.P.C.A)) e
cegos para o tipo de tratamento realizado nos diferentes grupos. Para o exame clinico foi
utilizando a sonda periodontal da Universidade da Carolina do Norte (Hu-Friedy®, Chicago,
IL, USA), e incluiu a medi¢&o dos parametros clinicos descritos a seguir, coletados no inicio,
3, 6 e 12 meses apos o término da terapia periodontal. Foram avaliados 6 sitios por dente,

em todos os dentes, com excecgéo dos terceiros molares.
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4.5.1 indice de placa visivel (IP) (Ainamo; Bay, 1975)

Presenca (1) ou auséncia (0) de placa supragengival visivel.

4.5.2 indice gengival (IG) (Ainamo; Bay, 1975)

Presenca (1) ou auséncia (0) de sangramento a sondagem da margem gengival.

4.5.3 Profundidade clinica de sondagem (PCS)
Distancia em milimetros (mm) correspondente a medida que vai da margem gengival

até a base da bolsa periodontal ou por¢cdo mais apical sondavel.

4.5.4 Nivel clinico de insercéo (NCI)
O nivel clinico de insercéo corresponde a medida em mm que vai da juncéo cemento

- esmalte (JCE) até a base da bolsa ou por¢édo mais apical sondavel.

4.5.5 Sangramento a sondagem (SS)

Presenca (1) ou auséncia (0) de sangramento a sondagem.

4.6 Calibracéo

Foram avaliados 10 pacientes com periodontite moderada, os quais nao fizeram parte
do estudo. Foram feitas avaliacdes de boca inteira, seis sitios por dente (exceto terceiros
molares), para PCS e NCI. O coeficiente de correlacdo intraclasse (ICC) intra e inter-
examinadores obteve uma concordancia > 0,85. Foram realizadas calibragbes a cada 4

meses durante o tempo do estudo.
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4.7  Grupos Tratamento e Controle

Os pacientes (n=64) foram divididos aleatoriamente em dois grupos. A randomizacéao foi
feita através de sequéncia numeérica aleatéria (Microsoft Excel, v.2010, Redmond, WA,
EUA). A alocacéo foi feita através de insercdo da sequéncia de nimeros em envelopes
opacos e numerados. Um grupo recebeu terapia periodontal supra e subgengival (grupo
Tratamento) e outro recebeu terapia periodontal supragengival (grupo Controle). Todos os
participantes receberam orientacdo de higiene bucal (OHB) previamente ao estudo. O
grupo tratamento recebeu procedimento de raspagem supra e subgengival sob anestesia
local (prilocaina 3% com felipressina), no maximo, em duas sessdes de até 120 minutos. O
grupo controle recebeu raspagem supragengival em uma sessao, aproximadamente, de 60
minutos. Individuos do grupo controle, que apresentassem sinais de progressao de
periodontite (pelo menos dois sitios com perda de insercdo clinica > que 3 mm), foram
excluidos do estudo e encaminhados para a terapia subgengival. Foi utilizado aparelho de
ultrassom (mini-piezon, EMS®, Nyon, Switzerland) e curetas (Hu-Friedy®, Chicago, IL,
USA) em ambos os grupos. Os dentes definidos como perdidos (lesdo endo-perio cronica
e/ou perda de insercdo até ou proximo ao apice do dente; carie extensa com
impossibilidade de restauracéo) foram extraidos antes do inicio do estudo. Mensalmente,
os dois grupos receberam orientacdo de higiene bucal e controle do biofilme supragengival
profissional até o término do estudo. Os tratamentos dos pacientes inseridos nos dois
grupos foram realizados por um especialista experiente (Giovane Hisse Gomes).

Os pacientes dos 2 grupos foram reavaliados mensalmente com relacdo a higiene
oral. Nos periodos de 3, 6 e 12 meses apos o término do tratamento foi realizado exame
periodontal completo e nessas consultas foram realizadas raspagem supragengival e

orientacdo de higiene, quando necessaria.

4.8 Coletade sangue e andlise laboratorial

As coletas de sangue foram feitas para a avaliacdo de HbAlc. As amostras de
sangue foram coletadas por punc¢do venosa na Clinica Odontologica da FOUSP por um

profissional habilitado. As amostras foram colhidas em tubos vacutainer com EDTA (5ml).
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Apols as coletas, os tubos com EDTA foram levados, em temperatura ambiente, ao
laboratério de analises clinicas do Hospital Universitario da USP. Essas coletas foram
realizadas em 0, 3, 6 e 12 meses do estudo.

A dosagem de HbA1c foi realizada através da metodologia de cromatografia liquida
de alta resolucéo (HPLC) por troca ionica, realizado no equipamento automatizado D-10 da
Bio-Rad®.

O D-10 Dual Program baseia-se na separacdo cromatografica dos analitos atraves
da HPLC por troca idnica. As amostras sdo automaticamente diluidas no D-10 e injetadas
na coluna analitica. Em seguida é aplicado um gradiente programado de tampé&o de
crescente forga idnica, resultando na separacdo das hemoglobinas de acordo com suas
respectivas interacdes ibnicas com o material da coluna. As hemoglobinas separadas
passam entdo pela célula de fluxo do fotdmetro de filtros, onde se medem as alteracdes na
absorvancia a 415 nm.

O software do D-10 executa a reduc¢éo dos dados brutos recolhidos de cada andlise.
E utilizada uma calibracdo de dois niveis para quantificar os valores da HbA2/F/Alc. Para
cada amostra sdo gerados um relatério e um cromatograma. A area de Alc é calculada
utilizando um algoritmo de Gauss exponencialmente modificado (EMG) que exclui as
fracOes Alc labil e carbamiladas.

4.9 Cronograma de procedimentos

Consulta para selecéo dos pacientes
e Exame periodontal para selecéo dos individuos.

e Avaliagdo das medicagoes.

Consulta Inicial
e Exame periodontal completo (IP, IG, PCS, NCI e SS)
e Avaliacéo IMC.
e Reavaliacdo das medicacoes.
¢ Randomizacao dos grupos Tratamento e Controle.

e OHB para os individuos de ambos os grupos.
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Consulta para tratamento periodontal

Tratamento periodontal (grupo Tratamento ou Controle).

Coleta de sangue para HbAlc.

Consultas mensais

Raspagem supragengival quando necesséario (Tratamento e
Controle)

Reforco de OHB se necessario

Trés meses apos tratamento periodontal (podendo variar em + 21 dias)

Exame Periodontal completo

Coleta de sangue para HbAlc

Reavaliacdo das medicacdes

Raspagem supragengival (grupo controle) e supra e subgengival

(grupo tratamento)

Seis meses apas tratamento periodontal (podendo variar em + 21 dias)

Exame Periodontal completo

Coleta de sangue para HbAlc

Reavaliacdo das medicacdes

Avaliacdo do IMC

Raspagem supragengival (grupo controle) e supra e subgengival

(grupo tratamento)

Doze meses apo6s tratamento periodontal (podendo variar em + 21 dias)

Exame periodontal completo

Coleta de sangue para HbAlc

Reavaliacdo das medicacdes

Avaliagéo do IMC

Raspagem supragengival e subgengival de todos os pacientes do

grupo controle.
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4.10 Célculo do tamanho amostral

Nesse estudo ndés hipotetizamos que um total de 32 pacientes por grupo seria
requerido para detectar uma diferenca na HbAlc de 1% entre os grupos estudados apoés
um periodo de 12 meses (com poder de 80% e nivel de significancia de 5%). Isso foi
baseado no pressuposto de que o desvio padréo da variavel de resposta é 2,2 (Santos et
al., 2013). O programa estatistico usado foi o0 STATA (Stata for Mac, 14.1, StataCorp,
College Station, Tx, USA).

4.11 Andlise estatistica

Todos os dados foram inseridos em um banco de dados e analisados pelo software
STATA, versdo 14.1. O objetivo primério desse estudo é avaliar a diferenca de HbAlc entre
0S grupos tratamento e controle ao longo do tempo de acompanhamento. As diferencas
entre as caracteristicas demograficas desses grupos no inicio do estudo foram avaliadas
através do teste qui-quadrado. A reducdo no percentual médio de sitios com SS e da PCS
e NIC de acordo com os valores de PCS iniciais, foram avaliadas através do teste-t de
student. As diferencas entre as médias de HbAlc em cada grupo ao longo do tempo foram
analisados utilizando modelo de regresséo linear multinivel. A andlise considerou dois
niveis hierarquicos: medidas repetidas ao longo do tempo (1°nivel) agrupadas de acordo
com cada sujeito de pesquisa (2°nivel). A modelagem multinivel considerou o modelo de
efeitos fixos e intercepto randémico utilizando-se o comando “xtmixed’. A qualidade de
ajuste do modelo foi avaliada através da medida de deviance e o coeficiente de correlacéo
intraclasse foi calculado para expressar a propor¢cdo de variancia do modelo que é
relacionado aos sujeitos. As diferencas intra-grupos referentes aos parametros clinicos
também foram avaliadas através de modelos multiniveis considerando as medidas

repetidas ao longo do tempo agrupadas nos individuos.
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5 RESULTADOS

O fluxograma do estudo esta representado na figura 5.1. Foram avaliados 920
individuos para este estudo. 856 foram excluidos por ndo preencherem os critérios de
inclusdo. 64 foram randomizados e alocados. 13 nao foram acompanhados até o periodo

de 1 ano de término do estudo. 51 individuos completaram os 12 meses de avaliacao.

Figura 5.1 - Fluxograma do estudo

[ Individuos avaliados (n=920) ‘

Excluidos (n=856)
- Critérios de inclusdo/exclusdo (n=851)
- Ndo quiseram participar (n=>5)
- Outras razées (n=0)

| Randomizados (64) |

Grupo tratamento (n=32) Grupo Controle (n=32)
Receberam alocagdo (n=32) — Alocacao —] Receberam alocacdo (n=32)
N&o receberam intervengdo (n=0) N&o receberam intervengdo (n=2)

Perdidos durante o acompanhamento (n=1)
— Acompanhamento —} - Uso de antibiético (n=1)
Analisados aos 3 meses (n=29)

| |
Perdidos durante o acompanhamento (n=0) Perdidos durante o acompanhamento (n=0)
Analisados aos 6 meses (n=32) Analisados aos 6 meses (n=29)
I I
Perdidos durante o acompanhamento (n=6)
- antibidtico (n=2)
- Sofreu AVC (n=1)
- Faltas em 3 agendamentos (n=2)
- Mudanga de enderego (n=1)
Analisados aos 12 meses (n=26)

Perdidos durante o acompanhamento (n=0)
Analisados aos 3 meses (n=32)

Perdidos durante o acompanhamento (n=4)
- antibidtico (n=1)

- Desenvolveu tromboflebite (n=1)

- Faltas em 3 agendamentos (n=2)
Analisados aos 12 meses (n=25)

Os dados demograficos, IMC, tempo medio de DMT2, medicagdo para DMT2 e
HbAlc dos participantes no inicio do estudo estao apresentados na tabela 5.1. Os grupos
eram similares (p > 0,05) em relacédo a todos esses parametros (Tabela 5.1).

O controle de placa supragengival foi efetivo na reducgéo do IP e IG nos dois grupos (Figura
5.2). Nenhuma diferenca estatistica foi observada para o IG entre os dois grupos no inicio
do tratamento (p=0,1), entretanto, aos 3, 6 e 12 meses houve diferenca (p<0,01). O IG foi
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encontrado em menos de 10% dos sitios do grupo tratamento no exame de 6 meses e se

manteve em niveis baixos até os 12 meses.

Tabela 5.1 - Caracteristicas demograficas nos grupos tratamento e controle no inicio do estudo

Dados demograficos Tratamento Controle Valor de p*
Idade 53,19 54,08 0,74
Género (%feminino) 46,8 53,1 0,13
IMC 29,7 29,3 0,70
Tempo de DMT2 (anos) 9,82 9,41
HbAlc 0,8
<8 12 11
>8 20 21
Medicacéo 0,79
Somente hipoglicemiante oral 20 22
Somente insulina 2 1
Hipoglicemiante + insulina 10 9

* Valor de p do teste qui-quadrado para varidveis categéricas e de teste t para variaveis continuas.

Figura 5.2 - Porcentagem média de sitios positivos para IP e IG para o grupo tratamento e controle nos
diferentes tempos de avaliagédo
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O sangramento a sondagem (SS), no grupo tratamento, reduziu significantemente
(p<0,001) ao longo do tempo. Nesse grupo, nos sitios com PCS de 4-5mm foi observado
uma reducéo de 53,78% de SS enquanto nos sitios com PCS = 6mm essa reducgéao foi de
36,74%. O grupo controle também apresentou reducdo no SS nos diferentes tempos
experimentais, entretanto foi observado diferenca estatisticamente significante em relagao
ao grupo tratamento em todos os periodos de avaliagdo (Tabela 5.2).

A porcentagem média do total de sitios com PCS de 4-5mm e = 6mm e porcentagem
desses sitios com sangramento é apresentada na tabela 5.2. Tanto no grupo Tratamento
guanto no Controle houve significante redu¢ado na porcentagem de sitios com PCS = 6mm
(p<0,001) em todos os periodos de avaliacdo comparados com os dados do inicio do
estudo. A comparacao entre grupos também demonstrou diferenca estatisticamente

significante (Tabela 5.2).

Tabela 5.2 - Porcentagem média do total de sitios com PCS de 4-5mm e = 6mm e porcentagem desses sitios
com SS nos diferentes tempos de avaliagdo. O p valor compara os sitios com SS entre os dois

grupos
Controle Tratamento
% sitios % sitios SS % sitios % sitios SS p valor
inicio 28,06 87,54 34,74 89,86 0.07
4-5mm 3 meses 18,25 66,42 18,13 53,28 <0.01
6 meses 16,01 58,79 11,77 39,66 <0.01
PCS 12 meses 15,57 57,34 13,30 36,08 <0.01
inicio 14,11 95,93 15,04 96,03 0.07
26 mm 3 meses 9,15 86,89 4,66 58,51 <0.01
6 meses 8,45 87,03 2,18 56,81 <0.01
12 meses 7,51 72,08 3,48 59,29 <0.01

PCS, profundidade clinica de sondagem; SS, sangramento a sondagem

Tanto o grupo tratamento quanto o controle apresentaram reducéo na PCS e NCI
em 3, 6 e 12 meses (p<0,001), considerando as bolsas moderadas e profundas no inicio
do estudo. Entretanto, a reducéo desses parametros foi significativamente maior no grupo

tratamento para todos os tempos avaliados (Tabela 5.3).
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Tabela 5.3 - Redugdo média (tDP) da PCS e NCI nos sitios com PCS de 4-5mm e = 6mm a partir do inicio
do estudo comparado aos 3, 6 e 12 meses

Parametro PCS Tempo de p
] o ) Grupo controle Grupo tratamento

clinico inicial Avaliacdo valor
4-5mm  0-3 meses 1,06 (1,28) 1,59 (1,15) <0,01
PCS 0-6 meses 1.02 (1,35) 1,78 (1,08) <0,01
0-12 meses 1,18 (1,31) 1,57 (1,12) <0,01
=26 mm  0-3 meses 1,46 (1,83) 2,83 (1,64) <0,01
0-6 meses 1,62 (1,84) 3,14 (1,55) <0,01
0-12 meses 1,87 (1,90) 2,79 (1,68) <0,01
4-5mm  0-3 meses 0,53 (1,32) 0,81 (1,31) <0,01
NCI 0-6 meses 0,57 (1,4) 0,89 (1,33) <0,01
0-12 meses 0,56 (1,37) 0,71 (1,32) 0,04
26 mm  0-3 meses 0,95 (1,75) 1,75(1,71) <0,01
0-6 meses 1,08 (1,84) 1,90 (1,70) <0,01
0-12 meses 1,15 (1,77) 1,74 (1,67) <0,01

A figura 5.3 mostra a imagem da condicao oral de um paciente do grupo tratamento,

antes do inicio do estudo e apds os 12 meses de acompanhamento.

Figura 5.3 - Paciente do grupo tratamento. a) antes do inicio do estudo e b) aos 12 meses de
acompanhamento.

A tabela 5.4 apresenta os valores médios de HbAlc no inicio, 3, 6 e 12 meses apds
tratamento. Nenhum dos grupos demonstrou altera¢des significantes ao longo do tempo. A
média de HbAlc no inicio do estudo foi de 9,2% para o grupo tratamento e 8,7 para o0 grupo
controle. Aos 12 meses de avaliacdo o grupo tratamento apresentou um aumento de 0,5%
(p=0,75) e o grupo controle uma reduc¢éo de 0,3% (p=0,36) na HbAlc. 20 (62,5%) individuos
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no grupo tratamento e 21 (65,6%) do grupo controle apresentaram HbAlc > 8% no comeco
do estudo.

O IMC médio no inicio do estudo foi de 29,7kg/m? e 29,3kg/m? no grupo tratamento
e controle respectivamente e variou de 18,29 kg/m? a 56,27kg/m?, sendo que seis individuos
dentre todos os participantes apresentavam um IMC > 34,99kg/m?. Nenhum individuo
relatou alteracdo da dieta e atividades fisicas em comparacao ao inicio do estudo.

Tabela 5.4 - Média da HbAlc (+ DP) em ambos os grupos nos diferentes tempos de avaliagcao

Tratamento Controle Valor de p*
Inicio 9,2 (2,35) 8,7 (1,97) 0,42
HbAlc 3 meses 9,1 (2,26) 8,3 (1,98) 0,18
6 meses 8,9 (2.22) 8,6 (2,00) 0,61
12 meses 9,7 (2,51) 8,4 (1,96) 0,05

DP, desvio padrdo; HbAlc, hemoglobina glicada; * Andlise de regresséo linear multinivel.

Tabela 5.5 - Resultados da analise de regressdo multinivel para o efeito do tipo de tratamento
periodontal nas médias de HbAlc ao longo do tempo

Coeficiente* IC 95% Valor de p

Componente Fixo

Constante 8,53 7,82 -9,23 <0,01

Tratamento (Ref. Controle) 0,64 -0,34-1,62 0,20
Componente aleatorio

variancia de 2° nivel 3,53 2,40 -5,18

variancia de 1° nivel 1,06 0,86 — 1,32

ICC** 0,77 0,68 - 0,84

IC, intervalo de confianca; * coeficiente de regressao linear; ** ICC= coeficiente de correlagdo intraclasse:

proporgéo de variancia devido aos sujeitos.
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O uso de medicacao para o DMT2 foi semelhante para os dois grupos no comeco
das avaliagcbes (Tabela 5.1). Ao longo dos 12 meses de acompanhamento 4 pacientes
(6,25%) relataram alteracdes na medicacdo para o diabetes. Trés desses individuos
pertenciam ao grupo tratamento e 1 ao grupo controle. Foram observados aumento da
dosagem de insulina em 2 pacientes do grupo intensivo na consulta de 12 meses e reducéo
de 50% da dosagem de hipoglicemiante oral na consulta de 12 meses do paciente do grupo
controle e na consulta de 6 meses do paciente do grupo tratamento.

N&o foram observados eventos adversos ou complicacdes locais/sistémicas,
decorrentes das terapias periodontais utilizadas. Entretanto, 1 paciente desenvolveu uma
tromboflebite apds a coleta de sangue dos 6 meses e como tratamento foi necessario 0 uso
de anticoagulante por um periodo de 3 meses. Outro paciente sofreu acidente vascular
cerebral entre 0os exames de 6 e 12 meses. Esse paciente apresentou perda de ténus
muscular no lado esquerdo gerando dificuldade de locomoc¢do. Foi incluido em um
programa de fisioterapia e atualmente se movimenta com pouca dificuldade. Ambos

pacientes foram excluidos do estudo.
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6 DISCUSSAO

O principal objetivo desse trabalho foi avaliar em longo prazo o efeito do tratamento
periodontal ndo cirargico através do procedimento de raspagem supra e subgengival,
realizado com o uso de ultrassom e curetas, nos niveis de HbAlc de individuos com
diabetes tipo 2. Apdés 12 meses de avaliacdo, observamos que nao houve diferenca no
controle glicémico dos pacientes mesmo frente a melhora estatisticamente significante
observada em relacdo a todos parametros clinicos periodontais.

Conforme esperado os pacientes do grupo tratamento apresentaram significantes
reducdes na PCS, NCI e SS, com as maiores diferencas sendo observadas nos sitios de
bolsas mais profundas, concordando com a literatura (Badersten et al., 1984). Nosso grupo
controle recebeu procedimento de raspagem supra gengival e OHB, que foram
constantemente avaliados através da manutencao periodontal. Esse procedimento diferiu
de varios estudos que nao realizaram nenhum tipo de conduta terapéutica nos pacientes
do grupo controle (Kiran et al., 2005; Moeintaghavi et al., 2012; Engebretson et al., 2013;
Zhang et al., 2013; Gay et al., 2014). Entretanto, nossa conduta foi realizada com o objetivo
de respeitar os principios éticos fundamentais em pesquisas com seres humanos. Apesar
da resposta periodontal se mostrar estatisticamente inferior ao grupo tratamento, a reducao
da PCS e NCI observadas no grupo controle reforca a ideia de que a area subgengival pode
ser bastante influenciada pelo controle do biofilme supragengival em individuos com
diabetes (Lopez et al., 2014).

Nossos resultados demostraram que a HbAlc néo foi alterada ao longo de 12 meses
de avaliacdo. Esses resultados estdo de acordo com o maior estudo da area que avaliou
514 pacientes com diabetes tipo 2 por um periodo de 6 meses (Engebretson et al., 2013).
A realizacdo de tratamento periodontal com e sem o uso de clorexidina também néo
observou reducéo significante no controle glicémico dos pacientes com diabetes tipo 2 apés
12 meses de acompanhamento (Santos et al., 2013). Gay et al., 2014 avaliaram 126
pacientes com diabetes tipo 2 durante um periodo de 4 meses e ndo observaram alteracao
significante na HbAlc apos tratamento periodontal mecanico sem o uso de coadjuvantes
comparado aos individuos que receberam orientacdo de higiene apenas. Recente meta-
analise de estudos que investigaram o tratamento periodontal com o uso de antibiéticos
nao mostrou efeito significante na reducéo de HbAlc durante avaliagcdo de 3 a 4 meses
(Lira-Janior et al.,2017).
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No entanto, seis revisdes sistematicas demonstraram efeito na reducdo da HbAlc
apos tratamento periodontal (Darre et al., 2008; Teeuw et al., 2010; Sgolastra et al., 2013;
Engebretson e Kocher 2013; Liew et al. 2013; Simpson et al. 2015). A reducdo média da
HbAlc nesses trabalhos foi de 0,46, 0,40, 0,65, 0,36, 0,41 e 0,29 respectivamente. E
importante ressaltar que esses resultados sao relacionados a avaliacdes de 3 a 6 meses.
Até o momento poucos trabalhos (Santos et al., 2012; Santos et al., 2013) avaliaram a
efetividade do tratamento periodontal na reducdo do controle glicémico aos 12 meses.
Esses dois estudos incluiram, respectivamente, 17 e 19 individuos em cada grupo e, ao
contrario do nosso estudo, objetivaram comparar duas formas distintas de abordagem
periodontal no controle glicémico de forma que o grupo controle também recebeu
tratamento subgengival.

Observa-se na literatura, opinides contraditérias a respeito do tempo para avaliacdo
da resposta tecidual ao tratamento periodontal ndo cirdrgico. Badersten et al., 1984
demonstraram que em sitios com PCS de 4 a 7mm maiores mudangas ocorrem nos
primeiros 4 a 5 meses e em bolsas mais profundas a melhora acontece ao longo de 12
meses. Se considerarmos que individuos diabéticos apresentam alteracdo do processo
cicatricial (Kolluru et al., 2012) é provavel que 3 a 6 meses nao seja um periodo de tempo
adequado para esse tipo de avaliacéo.

Além disso, outras observacdes metodoldgicas também séo importantes para explicar
esses resultados contraditorios entre os varios estudos que testaram o efeito do tratamento
periodontal sobre o controle glicémico de diabéticos.

Observa-se uma importante diferenca entre a extensédo e severidade da doenca
periodontal dos pacientes estudados. Nossa amostra foi constituida por individuos com
periodontite crbnica generalizada grave (Armitage, 1999). A média de sitios com PCS =
6mm no inicio do estudo foi em torno de 15% em ambos 0s grupos. Essas mesmas bolsas
no trabalho de Chen et al. (2012) ocorreram em 4,7% dos sitios. No trabalho de Gay et al.
(2014) e Koromantzos et al. (2011) as bolsas = 7mm correspondiam a 7% dos sitios no
inicio do estudo. Kiran et al. (2005) considerou bolsas profundas aquelas com sondagem
de 3 a 4mm e a média de PCS nesses pacientes no inicio do estudo foi de 2,29mm.
Moeintaghavi et al. (2012) consideraram individuos com periodontite cronica de leve a
moderada e a PCS média foi 2,31mm no inicio do estudo. Outros trabalhos com o nosso
mesmo objetivo avaliaram individuos com PCS médias de 2,4mm (Zhang et al., 2013).
Sendo assim, N0ssos pacientes apresentavam periodontite mais extensa e mais grave em

relacdo a outros estudos e isso poderia estar relacionado a uma maior influéncia sobre o
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diabetes. Considerando que a resolucao da inflamacé&o periodontal € condi¢édo sine qua non
para se ter beneficio sobre a HbAlc ndo nos parece adequado que sejam utilizados
individuos com gengivite ou periodontite leve.

Diferencas também sdo observadas com relacdo ao controle glicémico dos
pacientes. Uma recente revisdo sistematica que avaliou 1499 participantes (Simpson et al.,
2015) demonstrou que a média de HbAlc para o grupo controle foi de 8,07% enquanto que
no grupo tratamento foi de 7,58%. Os pacientes do nosso estudo apresentavam HbAlc de
8,7% e 9,2% respectivamente. Além disso, 61,12% dos nossos pacientes apresentavam
HbAlc > 8%, demonstrando maior gravidade de diabetes na nossa populacéo. O potencial
de qualquer intervencdo em melhorar o controle glicEmico depende diretamente do nivel
inicial de HbAlc, de forma que quanto maior for a HbAlc, maior sera a chance de reducéo
da glicemia. Isso demonstra que nossa populacdo apresenta caracteristicas mais
adequadas para esse tipo de estudo.

Além disso, o grau de controle glicémico parece ser uma variavel bastante
importante, estando o seu mau controle relacionado com maior prevaléncia e gravidade da
inflamac&o gengival e da destruicao tecidual. Um estudo longitudinal envolvendo diabéticos
tipo 2 encontrou mais inflamacéo e sangramento gengival nos individuos com mau controle
glicémico (Seppala et al., 1993).

Porém, € interessante notar que a resposta ao tratamento periodontal no nosso
grupo tratamento foi semelhante aquela observada em individuos ndo diabéticos (Van der
Weijden; Timmerman, 2002), demonstrando que o nivel de HbAlc ndo pareceu influenciar
na resposta ao tratamento periodontal.

Com o objetivo de se conseguir melhores resultados no tratamento da periodontite,
muitos estudos utilizaram antimicrobianos sistémicos aliados ao procedimento de
raspagem para avaliar possiveis beneficios sobre a glicemia (Grossi et al., 1997,
Promsudthi et al., 2005; Engebretson et al., 2011; Al-Zharani et al., 2009; Macedo et al.,
2014; Miranda et al., 2014). Nosso estudo néo utilizou nenhuma alternativa coadjuvante ao
tratamento periodontal ndo cirdrgico, justamente para avaliar que possiveis alteragdes na
HbA1c séo diretamente relacionadas a melhora da Doenca periodontal. O uso de antibidtico
no tratamento desses pacientes poderia mascarar o efeito da raspagem supra e
subgengival pelo fato de também agirem em outros sitios de infeccéo além do periodontal.
Deste modo, a possivel melhora da infec¢do periodontal ndo poderia ser atribuida como

Unica responsavel pela alteragédo da glicemia.
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Devido ao estado sistémico de inflamag&o cronica observado na obesidade, essa
situagdo também pode servir como um fator de confusdo nesses estudos e, com isso, a
avaliacdo do IMC também se torna importante. Em alguns trabalhos como o de
Engebretson et al. (2013), os individuos apresentavam um alto IMC médio (34,7Kg/m>).
Isso poderia ter mascarado algum efeito anti-inflamatoério do tratamento periodontal. Nos
nossos pacientes o maior IMC médio foi de 29,7 no grupo tratamento e apenas seis
pacientes apresentaram IMC= 34,99 Kg/m?2. A vista disso, é pouco provavel que esse tipo
de influéncia explique a auséncia de diferenca na HbAlc ao longo dos 12 meses de nosso
estudo.

As limitacdes desse trabalho podem, de certa forma, justificar o pequeno nimero de
estudos com nossos mesmos objetivos, porém com avaliagbes de 12 meses ou mais
longas. Algumas caracteristicas importantes como a dificuldade em se recrutar individuos
gue preencham os critérios de inclusdo, necessidade de se manter o mesmo protocolo
terapéutico para o diabetes durante o acompanhamento do paciente e o fato da glicemia
ser influenciada por varios fatores como alimentacdo, maior ou menor atividade fisica e
necessidade de colaboracéao rigorosa do paciente com relacdo ao uso das medicacdes, sao
fatores desafiadores, de dificil controle e que podem, inclusive, inviabilizar a realizagédo de
estudos longitudinais mais bem desenhados e controlados.

Apesar de termos observado que o tratamento da infec¢do periodontal ndo foi capaz
de influenciar no controle glicémico de individuos com diabetes tipo 2, € inegavel o beneficio
desses procedimentos para a saude oral desses pacientes. Dessa forma, deve ser
entendido que o tratamento periodontal € uma abordagem adicional a terapéutica
medicamentosa e mudanca de habitos e que juntos irdo contribuir para uma melhor

condicdo de saude desses pacientes.
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7 CONCLUSOES

O tratamento néo cirargico da periodontite cronica generalizada em individuos com
diabetes mellitus tipo 2, apesar de demonstrar melhora em todos os parametros clinicos

periodontais, ndo modificou os niveis glicémicos desses individuos.
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ANEXO A — Termo de consentimento livre e esclarecido

UNIVERSIDADE DE SAO PAULO- FACULDADE DE ODONTOLOGIA

DEPARTAMENTO DE ESTOMATOLOGIA- DISCIPLINA DE PERIODONTIA

Termo de Informacdo para Participacdo em Pesquisa

Titulo da Pesquisa: Tratamento Periodontal e Controle Metabdlico de Pacientes com

Diabetes Tipo 2

1. Dados de Identificacdo do Sujeito da Pesquisa ou Responsavel Legal:

Nome:

N° do Documento de Identidade: Sexo-M( ) F( )

Data de Nascimento: / /

Endereco:

Bairro: Estado:

CEP: Telefone( )

2. Informacdes sobre a pesquisa cientifica:
Este documento contém informacdes sobre esta pesquisa, da qual o Sr(a) podera
participar. Por favor, leia atentamente e, em caso de davidas, estaremos a sua disposi¢ao

para esclarecimentos.

2.1. Objetivos da pesquisa
Esta pesquisa pretende verificar se o tratamento da sua gengiva traz melhoras para a

sua condicao, no que se diz respeito a Diabetes Tipo 2.
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2.2. Beneficios ao paciente
A pesquisa darda ao Sr (a) o diagnéstico de sua condicdo periodontal, além do

tratamento odontolégico, que deve resultar na melhora da sua saude bucal.

2.3. O que serarealizado no paciente

ApoOs sua selecéo e seu consentimento, devidamente assinado ao final deste termo, o
Sr (a) sera encaminhado para a clinica de pds-graduacéo da Faculdade de Odontologia da
USP, localizada na Av. Prof. Lineu Prestes, 2222, Cidade Universitaria, onde serdo realizadas
as consultas odontoldgicas, para o exame e tratamento periodontal, assim como a coleta de
sangue.

Serdo realizados: exame gengival, que visa saber a condicdo de sua gengiva,
orientacdo de higiene bucal, e o tratamento periodontal, que é a raspagem dos dentes para
remover a placa e o tartaro acumulados. A raspagem sera feita sob anestesia, se preciso.

Iremos também recolher amostras de sangue em todas as visitas que o Sr.(a)
comparecer, para podermos analisar sua glicemia e outros valores que podem influenciar sua
diabetes, e também iremos aferir sua presséo arterial.

Em torno de 2 meses ap6s o primeiro tratamento, iremos fazer um novo exame
gengival, e se preciso, iremos complementar o tratamento. A complementag&o do tratamento
pode ser com apenas uma nova sessao de raspagem, ou uma cirurgia de gengiva, que visa
melhorar as areas que ainda estiverem inflamadas.

Esses procedimentos sdo seguros e nao provocam dano fisico ou moral ao Sr(a).

2.4. Se houver necessidade de outro exame para diagndéstico

Caso haja necessidade, os exames odontolégicos e de sangue serdo repetidos.
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2.5. Compensacéao

N&o ha previsdo de indenizacbes ou pagamentos aos pacientes, pois ndo existirdo
gastos ou riscos graves relacionados a pesquisa. Os procedimentos realizados fardo parte de

rotina de tratamento.

2.6. Garantias ao paciente

Como participante dessa pesquisa, 0 Sr(a) terA acesso aos resultados obtidos e
permitira 0 acesso dos mesmos aos pesquisadores envolvidos e aos membros da Comissao
de Etica. Os resultados desse trabalho poderdo ser apresentados em congressos ou
publicados em revistas cientificas, sendo a identidade do Sr(a) sempre preservada.

O Sr(a) tera acesso, a qualquer tempo, as informagdes sobre os procedimentos, riscos
e beneficios da pesquisa. Além disso o Sr(a) tera direito a privacidade e todas as informacdes
obtidas dos prontuarios clinicos e ambulatoriais permaneceréo confidenciais, nos ambitos da
lei, assegurando a prote¢&o de sua imagem e identidade.

Estd assegurada ao Sr(a) a liberdade de retirar seu consentimento a qualquer
momento, e de deixar de participar da pesquisa, sem que isto lhe traga qualquer prejuizo.

Caso seja necessario, 0 contato com os pesquisadores responsaveis podera ser feito
pelos telefones: Adriana Foz (8293-2299), Giovane Gomes (7144-5609) e Hilana Artese
(7896-5536).

Em caso de dano decorrente ao estudo, 0s pesquisadores responsaveis prestarao

assisténcia integral ao paciente que sofreu o dano.

CONSENTIMENTO ESCLARECIDO
Declaro que, tendo lido e compreendido o termo de informacdo e consentimento para a
pesquisa clinica, concordo em participar deste estudo. Sei que minha participagao é voluntaria

e que posso interrompé-la a qualquer momento, sem penalidades. Autorizo a utilizacdo dos
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dados obtidos pelos pesquisadores para a publicacdo em revistas cientificas e apresentacdo

em Congressos.

Recebi uma cépia do termo de informacao para participar da pesquisa.

Sao Paulo, de de

Assinatura do Paciente ou Responsével Assinatura do Pesquisador
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ANEXO B — Parecer do Comité de Etica em Pesquisa

Universidade de Sdo Paulo

Faculdade de Odontologia
Comité de Etica em Pesquisa

PARECER DE APROVAGAO
FR 284313
Protocolo 127/2009

Com base em parecer de relator, o Comité de Etica em Pesquisa
APROVOU o protocolo de pesquisa “Tratamento periodontal e controle
metabdlico de pacientes com diabetes tipo 2", de responsabilidade dos
Pesquisadores Adriana Moura Foz, Giovane Hisse Gomes e Hilana P.C.
Artese e Mariana de Sousa Rabelo, sob crientagio do(a) Prof(a) Dr.(a.)
Giusappe Alexandre Romito.

Tende em vista a legislagdo vigente, devem ser encaminhados a
este Comité relatérios anuais referentes a0 andamento da pesquisa e ao
término cdpia do trabalho em “cd”. Qualquer emenda do projeto original deve
ser apresentada a este CEP para apreciagdo, de forma clara e sucinta,
identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas.

Séo Paulo, 12 de novembro de 2008.

—s - .
Prof Dr. G@Eﬁ c ira Luz
Coordenador do CEP-FOUSP

Av P Tinen Prostes, 2227 - Cidade Undversitsiria “Amands de Sallos Olivein®
S30 Paulo - SP - CEP 05508-900 ~Telef /FAX (0XX11) 3091-7887












ANEXO C - Ficha de anamnese

UNIVERSDADE DE 240 PAULO e - o e
FACULDADE DE COONTOLOGIA
[ Focquicador:
DIZCIPLINA DE PERIODONTIA
PROJETO DE PESQUISA

TRATAMENTO PERIODONTAL E CONTROLE METABOLICO EM PACIENTES

PORTADORES DE DMT2
ANAMNESE
IDENTIFICACAO
Nome: RG:
Data de nascimento ! ! Idade:
Naturaidade Nacionalidade
Nivel de escolaridade: Profiss3o:

Renda familiar em salariofs) minime(s): { )1-2 { )34 ( )5 ou mais

Endereco: n°
CEP: Bairro: Cidade:

Telefone: Tel. de Recado:

Celular:

Etniaz ( ) Branco ( ) Negro ( ) Outros:

Estado Civil: ( ) Casado ( ) Solteiro ( ) Outros:

Género: ( )Masculino ( ) Feminino

HISTORIA MEDICA
Possui algum outro problema de satde ? Sim({ ) N3o( )
)HAS
) Cardiopatia
) Alergias
) Disturbios Gastrointestinais
) Coagulopatias,
) DoencasRespiratorias
) Doencas Geniturinarias,
) Doencas Infectocontagiosas
) Distirbios Neurologicos

T — — — — — — g—  p—
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( ) Intemacdes

( )Outros

HABITOS NOCIVOS

\ SIM | NAO Quantidade Parou ha quanto
Dia /Més tempo

Observacao

Tabagismo

Etilismo

Outros

CONTROLE DO DIABETES

Hereditariedade para diabetes? ( )Sim ( )N3o ( )N3osabe
Peso: Altura: IMC:

Cbesidade? { )Sim ( )Na&o

E sedentaric? ( )Sim ( ) N3o Tipo de atividade fisica/ freqiéncia

Esta em uso de medicagdo? ( })Sim ( ) N3o ( )N3o Sabe
CQual(is)

Tempo do diagnostico do DMT2:

Outras complicagdes:

( )Retinopatia ( )Angiopatia ( )DoencaRenal Cronica ( ) Neuropatia periférica
{ ) Doenca macrovascular (coronaria e vascular cerebral) ( ) Pé diabético

Eu

RG . declaro para todos os fins legais, que as informagdes sobre o
meu estado de salde s3o verdadeiras e que nada omiti no questionario realizado. Concordo
também em participar do projeto de pesquisa “TRATAMENTO PERIODONTAL E CONTROLE
METABOLICO EM PACIENTES PORTADORES DE DMT2", sabendo que farei apenas o
tratamento periodontal e, se necessano, serei encaminhado para outros tratamentos

odontologicos, como por exemplo, tratamentos de protese elou canal.

Assinatura

Assinatura da testemunha

(em casos de analfabatos, semi-analfabeto ou portadores de deficieéncia)

Data ! !
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ANEXO D - Ficha de Periograma
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