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RESumMO

Neres, TGS; Monteiro, MM; Carneiro,VMA; Stefani, CM. Efeito
da terapia periodontal ndo cirurgica sobre o controle metabdlico e
biomarcadores em diabéticos tipo 2 — revisdo sistematica com
meta-andlise. 2017. Trabalho de Conclusdo de Curso
(Graduagao em Odontologia) — Departamento de Odontologia da
Faculdade de Ciéncias da Saude da Universidade de Brasilia.

Introducgao: Este estudo teve por objetivo avaliar o efeito da
terapia periodontal nao cirdrgica (TPNC) sobre niveis séricos de
biomarcadores periodontais inflamatérios e controle metabdlico
em pacientes diabéticos tipo 2 com periodontite crénica, por meio
de revisao sistematica da literatura com meta-analise.
Metodologia: As orientagbes do PRISMA foram seguidas, € o
protocolo registrado no PROSPERO (CRD42016051549). Foram
incluidos ensaios clinicos randomizados em que diabéticos tipo 2
com periodontite crénica foram tratados com raspagem e
alisamento radicular, comparados com outros que néao
receberam TPNC, nos quais niveis séricos de hemoglobina
glicada (HbA1c) e biomarcadores inflamatdrios periodontais
foram avaliados. Os descritores MeSH foram usados para
elaborar a estratégia de busca. As bases de dados pesquisadas
foram Cochrane Library, LILACS, PUBMED, SCOPUS, Web of
Science, e para literatura cinzenta PROQUEST, Google Scholar
e Open Grey. Foi utilizado o software gerenciador de referéncias
ENDNOTE® X7.01. Na fase |, avaliaram-se titulos e resumos dos
artigos e na fase Il leitura na integra, excluindo artigos que nao
atendiam aos critérios de inclusdo. Os dados principais dos
estudos incluidos foram extraidos e tabela-sintese construida. O
risco de viés foi avaliado e meta-analise realizada.

Resultados: Foram encontrados 633 estudos, dos quais 6 foram
incluidos. Destes, quatro apresentaram baixo risco de viés, um
alto risco de viés e um risco de viés moderado. Foi realizada



meta-analise do efeito da TPNC sobre a diferencga inicial-final da
HbA1c, dividindo os estudos em subgrupos (trés e seis meses de
acompanhamento). Nao houve diferenga estatistica para o nivel
da HbA1c entre grupos tratado e controle apds trés ou seis
meses de acompanhamento. Quatro estudos apresentaram
reducao significativa dos niveis séricos de pelo menos um
biomarcador no grupo tratado apés a TPNC, comparado ao
controle. Destes, dois acompanharam os pacientes por trés
meses e dois por seis meses. Dois estudos, sendo um com trés
meses e outro com seis meses de acompanhamento, tiveram
reducédo simultdnea da HbA1c e da proteina C reativa (hsCRP)
para o grupo tratado, enquanto um estudo com seis meses de
acompanhamento encontrou redugdo da HbA1c sem reducao
concomitante da hsCRP.

Conclusao: Concluiu-se que a TPNC em pacientes diabéticos
com periodontite crdnica n&o influenciou o controle metabdlico e
nem reduziu de forma consistente biomarcadores inflamatorios.



ABSTRACT

Neres, TGS; Monteiro, MM; Carneiro, VMA; Stefani, CM. Effect of
non-surgical periodontal therapy on metabolic control and
biomarkers in type 2 diabetics - systematic review with meta-
analysis. 2017. Undergraduate Course Final Monograph
(Undergraduate Course in Dentistry) — Department of Dentistry,
School of Health Sciences, University of Brasilia.

Background/aim: The aim of this study was to evaluate the
effect of non-surgical periodontal therapy (NSPT) on serum levels
of inflammatory periodontal biomarkers and metabolic control in
type 2 diabetic patients with chronic periodontitis, through a
systematic review of the literature with meta-analysis.
Methodology: The PRISMA guidelines were followed, and the
protocol was registered in PROSPERO (CRD42016051549).
Randomized clinical trials, in which type 2 diabetics with chronic
periodontitis were treated with scaling and root planing were
included, compared to those who did not receive NSPT, in that
serum levels of glycated hemoglobin (HbA1c) and periodontal
inflammatory biomarkers were evaluated. The MeSH descriptors
were used to elaborate the search strategy. The databases
searched were Cochrane Library, LILACS, PUBMED, SCOPUS,
Web of Science, and for gray literature PROQUEST, Google
Scholar, and Open Gray. The ENDNOTE® X7.01 reference
manager software was used. Titles and abstracts of the articles
were evaluated in phase 1 and read in full in phase 2, excluding
articles that did not comply with the inclusion criteria. The main
data of included studies were extracted and table-synthesis
made. The risk of bias was assessed and meta-analysis was
performed.

Results: 633 studies were found, of which 6 were included. Four
of them had a low risk of bias, one of them had a high risk of bias



and another one had a moderate risk of bias. A meta-analysis of
the effect of NSPT on the initial-final difference of HbA1c was
performed, dividing the studies into subgroups (three and six
months follow-up). There was no statistical difference in the
HbA1c level between treated and control groups after three or six
months of follow-up. Four studies showed a significant reduction
of the serum levels of at least one biomarker in the group treated
after the NSPT, compared to the control group. From these
studies, two of them followed the patients for three months and
two of them for six months. Two studies observed a simultaneous
reduction of HbA1c and C-reactive protein (hsCRP) for the
treated group, at three months and at six months follow-up, while
a six-month follow-up study found a reduction of HbA1c without
concomitant reduction of hsCRP.

Conclusion: the NSPT in type 2 diabetic patients with chronic
periodontitis did not influence the metabolic control nor the
inflammatory biomarkers.
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REsumo

Efeito da terapia periodontal ndo cirurgica sobre o controle
metabdlico e biomarcadores em diabéticos tipo 2 — revisao
sistematica com meta-analise

Introdugao: Este estudo teve por objetivo avaliar o efeito da
terapia periodontal nao cirurgica (TPNC) sobre niveis séricos de
biomarcadores periodontais inflamatérios e controle metabdlico
em pacientes diabéticos tipo 2 com periodontite crénica, por meio
de revisao sistematica da literatura com meta-analise.
Metodologia: As orientacdes do PRISMA foram seguidas, e o
protocolo registrado no PROSPERO (CRD42016051549). Foram
incluidos ensaios clinicos randomizados em que diabéticos tipo 2
com periodontite cronica foram tratados com raspagem e
alisamento radicular, comparados com outros que nao
receberam TPNC, nos quais niveis séricos de hemoglobina
glicada (HbA1c) e biomarcadores inflamatérios periodontais
foram avaliados. Os descritores MeSH foram usados para
elaborar a estratégia de busca. As bases de dados pesquisadas
foram Cochrane Library, LILACS, PUBMED, SCOPUS, Web of
Science, e para literatura cinzenta PROQUEST, Google Scholar
e Open Grey. Foi utilizado o software gerenciador de referéncias
ENDNOTE® X7.01. Na fase |, avaliaram-se titulos e resumos dos
artigos e na fase Il leitura na integra, excluindo artigos que nao
atendiam aos critérios de inclusdo. Os dados principais dos
estudos incluidos foram extraidos e tabela-sintese construida. O
risco de viés foi avaliado e meta-andlise realizada.

Resultados: Foram encontrados 633 estudos, dos quais 6 foram
incluidos. Destes, quatro apresentaram baixo risco de viés, um
alto risco de viés e um risco de viés moderado. Foi realizada
meta-analise do efeito da TPNC sobre a diferenga inicial-final da
HbA1c, dividindo os estudos em subgrupos (trés e seis meses de
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acompanhamento). Nao houve diferenca estatistica para o nivel
da HbA1c entre grupos tratado e controle apds trés ou seis
meses de acompanhamento. Quatro estudos apresentaram
reducao significativa dos niveis séricos de pelo menos um
biomarcador no grupo tratado apdés a TPNC, comparado ao
controle. Destes, dois acompanharam os pacientes por trés
meses e dois por seis meses. Dois estudos, sendo um com trés
meses e outro com seis meses de acompanhamento, tiveram
reducdo simultdnea da HbA1c e da proteina C reativa (hsCRP)
para o grupo tratado, enquanto um estudo com seis meses de
acompanhamento encontrou reducdo da HbA1c sem redugao
concomitante da hsCRP.

Conclusao: Concluiu-se que a TPNC em pacientes diabéticos
com periodontite crénica nao influenciou o controle metabdlico e
nem reduziu de forma consistente biomarcadores inflamatdrios.

Palavras-chave

diabetes mellitus tipo 2, periodontite crénica, terapia periodontal
nao cirurgica, biomarcadores
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ABSTRACT

Effect of non-surgical periodontal therapy on metabolic control
and biomarkers in type 2 diabetics - systematic review with meta-
analysis

Background/aim: The aim of this study was to evaluate the
effect of non-surgical periodontal therapy (NSPT) on serum levels
of inflammatory periodontal biomarkers and metabolic control in
type 2 diabetic patients with chronic periodontitis, through a
systematic review of the literature with meta-analysis.
Methodology: The PRISMA guidelines were followed, and the
protocol was registered in PROSPERO (CRD42016051549).
Randomized clinical trials, in which type 2 diabetics with chronic
periodontitis were treated with scaling and root planing were
included, compared to those who did not receive NSPT, in that
serum levels of glycated hemoglobin (HbA1c) and periodontal
inflammatory biomarkers were evaluated. The MeSH descriptors
were used to elaborate the search strategy. The databases
searched were Cochrane Library, LILACS, PUBMED, SCOPUS,
Web of Science, and for gray literature PROQUEST, Google
Scholar, and Open Gray. The ENDNOTE® X7.01 reference
manager software was used. Titles and abstracts of the articles
were evaluated in phase 1 and read in full in phase 2, excluding
articles that did not comply with the inclusion criteria. The main
data of included studies were extracted and table-synthesis
made. The risk of bias was assessed and meta-analysis was
performed.

Results: 633 studies were found, of which 6 were included. Four
of them had a low risk of bias, one of them had a high risk of bias
and another one had a moderate risk of bias. A meta-analysis of
the effect of NSPT on the initial-final difference of HbA1c was
performed, dividing the studies into subgroups (three and six
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months follow-up). There was no statistical difference in the
HbA1c level between treated and control groups after three or six
months of follow-up. Four studies showed a significant reduction
of the serum levels of at least one biomarker in the group treated
after the NSPT, compared to the control group. From these
studies, two of them followed the patients for three months and
two of them for six months. Two studies observed a simultaneous
reduction of HbA1c and C-reactive protein (hsCRP) for the
treated group, at three months and at six months follow-up, while
a six-month follow-up study found a reduction of HbA1c without
concomitant reduction of hsCRP.

Conclusion: the NSPT in type 2 diabetic patients with chronic
periodontitis did not influence the metabolic control nor the
inflammatory biomarkers.

Keywords

diabetes type 2, chronic periodontitis, non-surgical periodontal

therapy, biomarkers
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INTRODUGAO

A periodontite é definida como uma doencga inflamatéria
dos tecidos de suporte dos dentes, causada por microrganismos
ou grupos de microrganismos especificos, resultando na
destruicdo progressiva do ligamento periodontal e osso alveolar,
com consequente formagdo de bolsa periodontal e recessao
gengival ou ambos (AAP, 1999).

O principal fator para o inicio e perpetuagdo da
periodontite crbnica € o acumulo de biofime subgengival
compativel com o grau de destruicdo tecidual. Portanto,
mecanismos de defesa do hospedeiro, habitos, fatores
sistémicos e sociais exercem papel fundamental na patogenia e
susceptibilidade a doencga (Lindhe et al., 2010).

Presenca de patdgenos periodontais, excessiva produgao
de citocinas proé-inflamatérias, como IL-1B3, TNF-a, IL-6, MMP e
PGE2, além de baixos niveis de citocinas inibitérias do processo
inflamatério (IL-10 e TGF-B) e inibidores teciduais das MMP
(TIMP) sédo fatores relacionados a progressdo da periodontite
cronica (Ford et al., 2010).

Diabetes mellitus (DM) é uma sindrome metabdlica
caracterizada pelo defeito na secrecdo, na agao da insulina, ou
em ambas, que resulta em hiperglicemia crénica. Pode ser
classificado em: tipo 1 associado a destruicdo de células B do
pancreas; tipo 2 adquirido pela resisténcia a agao de insulina ou

ineficaz produgéao de insulina (ADA, 2010).
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Estima-se que ha cerca de 382 milhdes de pessoas com
DM no mundo. Em 2013, estimou-se que 11.933.580 pessoas na
faixa etaria de 20 a 79 anos apresentavam diabetes no Brasil
(Brasil, 2015).

O DM2 é o tipo mais prevalente, com 90-95% do total de
casos. Caracteristicas hereditarias, dieta, estilo de vida, idade e
obesidade podem contribuir para o inicio e desenvolvimento de
DM2. A hiperglicemia crénica pode causar complicagdes micro e
macrovasculares como coronariopatias, nefropatias, retinopatias
e neuropatias (ADA, 2010). O controle metabdlico e glicémico é
fator imprescindivel na patogénese e progressdes de
complicagdes do diabetes (King, 2008).

Estudos demonstram correlagdo  positiva entre
periodontite e diabetes. Diabéticos ndo compensados s&o mais
susceptiveis a desenvolver doenga periodontal grave, que por
sua vez pode interferir no controle glicémico (Tsai et al., 2002).

Algumas caracteristicas do diabetes estdo relacionadas
aos mecanismos de destruicdo periodontal, como: estado de
hiperglicemia que favorece o desenvolvimento de patégenos
periodontais; aumento dos niveis de mediadores como citocinas
pro-inflamatérias e secrecdo de enzimas destruidoras de
colageno; produtos finais de glicagdo avangadas que alteram
indiretamente a unido da matriz extracelular e as atividades
celulares, amplificando as reagdes inflamatoérias e diminuindo a
viabilidade celular, que leva a deficiéncia no processo de reparo
e a potencial alteragdo vascular nos tecidos periodontais (Chang
e Lim, 2012).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=King%20GL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18673007
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Por outro lado, os mecanismos pelos quais a periodontite
favorece a disfuncdo metabdlica ainda nao sao totalmente
conhecidos. Acredita-se que, em resposta as endotoxinas (LPS)
produzidas pelos micro-organismos periodontais, ocorra o
aumento de citocinas proé-inflamatérias que podem alterar o
metabolismo lipidico e a resisténcia a insulina, levando,
consequentemente, a hiperlipidemia e hiperglicemia (Chang e
Lim, 2012).

Uma revisdo sistematica com meta-analise recente
(Artese et al., 2015) observou que a terapia periodontal nao
cirargica foi eficiente na redugdo da hsCRP e TNF-a em
pacientes diabéticos tipo 2. Contudo, foram incluidos estudos
que utilizaram antibioticoterapia sistémica ou local associada a
terapia periodontal nao cirurgica (TPNC), ou acesso cirlrgico
para raspagem, o que pode confundir o efeito da instrumentacao
periodontal. Também ndo houve tentativa de correlacionar
marcadores inflamatérios com a HbA1c.

Assim, este estudo teve por objetivo avaliar o efeito da
TPNC sobre o controle metabdlico e niveis séricos de
biomarcadores periodontais inflamatérios em  pacientes
diabéticos tipo 2 com periodontite cronica, por meio de revisdo
sistematica da literatura com meta-analise. A pergunta focada
elaborada foi “a terapia periodontal ndo cirurgica é capaz de
reduzir os niveis séricos de biomarcadores inflamatérios da
periodontite, e consequentemente contribuir para o controle
metabodlico de pacientes diabéticos tipo 2 portadores de

periodontite cronica?”
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METODOLOGIA
As orientagbes do PRISMA foram seguidas para
realizacdo de revisGes sistematicas e meta-analise de estudos

randomizados, conforme descrito em: http://www.prisma-

statement.org/statement.ntm.7. O  protocolo de revisdo

sistematica foi registrado no PROSPERO - International
Prospective Register of Systematic Reviews
(www.crd.york.ac.uk/PROSPEROY/), sob o nuamero
CRD42016051549.

Uma pesquisa ampla foi realizada no dia 9 de junho de
2016 nas seguintes bases de dados: Cochrane Library, LILACS
(Literatura Latino-Americana e do Caribe), PUBMED (Literatura
Internacional em Ciéncias da Saude), SCOPUS, Web of Science
e na literatura cinzenta através do PROQUEST, Google Scholar
e Open Grey. Os descritores do Medical Subject Headings
(MeSH) foram empregados para desenvolver a estratégia de
pesquisa, disponivel na integra no Apéndice 1. Foi utilizado o
software gerenciador de referéncias ENDNOTE® X7.01 (BId
7212, Thomson Reuters) para organizagao da revisao.

A  estratégia PICOs  (Populagéo, Intervencéo,
Comparagéao, Desfecho, Tipo de Estudo) foi utilizada para definir
os critérios de inclusdo e exclusdo, de forma a encontrar os
trabalhos mais relevantes sobre o tema. Foram considerados: P
(Diabéticos tipo 2 portadores de periodontite cronica), | (Terapia
periodontal n&o cirurgica), C (Pacientes nado tratados ou
submetidos a raspagem supragengival), O (hemoglobina glicada

/ biomarcadores inflamatorios), S (ensaio clinico randomizado).


http://www.prisma-statement.org/statement.htm.7
http://www.prisma-statement.org/statement.htm.7
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Assim, foram incluidos ensaios clinicos, randomizados,
em que pacientes com diabetes tipo 2 portadores de periodontite
cronica foram tratados com raspagem e alisamento radicular com
instrumentos manuais e/ou ultrassom (terapia periodontal nao
cirurgica), e comparados com pacientes com as mesmas
condigdes clinicas, que permaneceram sem tratamento ou
receberam apenas raspagem supragengival durante o periodo do
estudo. Os desfechos primarios considerados foram hemoglobina
glicada e niveis séricos de biomarcadores inflamatérios
periodontais.

Foram excluidos: 1- revisbes de literatura, editoriais,
cartas, conferéncias, resumos, livros e opinibes; 2- estudos in
vitro e em modelos animais; 3- estudos qualitativos; 4- estudos
observacionais (transversais, caso-controle e coortes), ensaios
clinicos ndo randomizados ou sem delineamento paralelo; 5-
estudos considerando diabetes tipo 1 ou qualquer condigao
periodontal que n&do a periodontite crénica; 6- estudos sem um ou
ambos desfechos primarios considerados (hemoglobina glicada
e/ou marcadores inflamatorios); 7- estudos que incluiram
pacientes com comorbidades graves na amostra; 8- estudos em
gue condigoes sistémicas importantes, como hipertensao arterial,
obesidade e tabagismo, ndo foram balanceadas entre os grupos
ou nao foram tratadas estatisticamente; 9- estudos que incluiram
antibioticoterapia local ou sistémica ou tratamentos alternativos
da periodontite; 10- estudos escritos em alfabeto nao latino; 11-
quando nao foi possivel obter o artigo completo para leitura apés

tentativa de contato com a editora, periddico ou autores.
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Dois revisores independentes (TGSN e MMM) atuaram
nas principais etapas em cada revisdo. Apds a busca nas bases
de dados, foram removidas as referéncias duplicadas por meio
do software ENDNOTE 7.0, seguida de remogdo manual. A
selegao de artigos foi realizada em duas fases. Na fase |, os dois
revisores avaliaram titulos e resumos de todos os artigos, de
acordo com os critérios de elegibilidade. Da mesma forma foram
avaliados os estudos provenientes da literatura cinzenta. Na fase
Il, os dois revisores realizaram leitura na integra, excluindo os
artigos que nao atenderam aos critérios de inclusdo adotados.
Na ocorréncia de discordancia entre revisores, ndao havendo
consenso, um terceiro revisor (CMS) foi consultado, em busca de
uma decisdo final. Buscas manuais de listas de referéncias de
artigos relevantes e de teses e dissertagcbes também foram
realizadas.

Uma vez definidos os estudos incluidos, os dados
principais (autor, pais, ano de publicagdo, definigdes, amostra,
tratamento, resultados e conclusdes) foram extraidos e tabela-
sintese construida.

O risco de viés dos artigos incluidos nas revisdes foi
avaliado por meio do Instrumento de Avaliagdo de Risco de viés
da Cochrane para Ensaios Clinicos Randomizados (Higgins et
al., 2011).

Foi realizada meta-analise, com calculo de diferenca de
meédias para cada desfecho (Hb1Ac, hsCRP e TNF-a, com nivel
de significancia 95%). A homogeneidade dos dados foi testada

para definicdo do tipo de efeito (fixo ou randémico) adotado. Foi
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utilizado o software Review Manager versdo 5.3.5 (Nordic

Cochrane Center, Copenhagen, Denmark).

RESULTADOS
SELEGAO DOS ESTUDOS

Na busca eletrénica realizada nas bases de dados (fase
1) foram encontrados 633 estudos. Foi utilizada a remogéao
automatica do software de gerenciamento de referéncias para
artigos duplicados, seguida pela remogao manual, resultando em
332 artigos. Na fase |, dois revisores independentes (TGSN e
MMM) leram os titulos e resumos dos artigos, selecionando 44
estudos para leitura na integra na fase Il. Foram encontrados 69
estudos na literatura cinzenta, entretanto, apds remocéo de
duplicados e andlise de titulos e resumos, nenhum foi
selecionado para a fase Il. Apds a leitura na integra dos 44
estudos, restaram 7 estudos que atenderam aos critérios de
elegibilidade. Dentre os 7 artigos, dois derivavam da mesma
pesquisa, sendo uma tese de doutorado (Artese, 2014) e a
publicagdo desta em periddico (Artese et al., 2015). Havendo
omissao de dados originais da tese no artigo publicado, optou-se
pela inclusdo da tese na revisdo. Assim, 6 artigos foram incluidos
na analise qualitativa e quantitativa.

O diagrama de fluxo do processo de identificacdo e
inclusdo dos estudos é apresentado na Figura 1, e a lista dos
artigos excluidos na fase 2 com as razdes para exclusao podem

ser encontrados no apéndice 3.



32

CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS

A sintese dos estudos incluidos pode ser encontrada na
Tabela 1.

Quatro estudos tiveram duracdo de seis meses (Artese,
2014; Chen et al., 2012; Geisinger et al., 2016; Koromantzos et
al., 2012) e dois estudos duraram trés meses (Kapellas et al.,
2016; Raman et al., 2014).

Trés estudos realizaram a TPNC em uma unica sessao
(Raman et al., 2014; Kapellas et al., 2016; Geisinger et al., 2016).
Trés optaram pelo tratamento periodontal em duas sessbées
(Artese, 2014, Chen et al., 2012, e Koromantzos et al., 2012).

Raman et al (2014) prescreveram bochecho de
digluconato de clorexidina 0.12% trés vezes ao dia durante 15
dias apos a TPNC. Chen et al. (2012) incluiram dois grupos
tratados, sendo que um deles recebeu uma segunda intervengao
apos trés meses do tratamento inicial. Geisinger et al. (2016)
realizaram terapia periodontal de suporte no grupo tratado apds
trés meses. Koromantzos et al. (2012) realizaram terapia
periodontal de suporte quando necessario a cada visita.

Chen et al. (2012) e Geisinger et al. (2016) ndo ofereceram
qualquer tratamento, inclusive instrugcao de higiene oral, ao grupo
controle durante o estudo. Artese (2014) e Koromantzos et al.
(2012) fizeram raspagem supra-gengival no grupo controle,
enquanto Kapellas et al. (2016) e Raman et al. (2014) limitaram-
se a fornecer instrucdo de higiene bucal ao grupo controle.

Artese (2014) realizou orientagao de higiene oral e controle do
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de inclusdo

critérios

Figura 1 — Fluxograma da estratégia de busca e




Tabela 1 — Sintese das caracteristicas descritivas dos artigos incluidos (n=6).
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Definigao Desfecho para
Autor, Idl?ndéz;:ﬂ %n:s dasg Grupos (n*) e Marcadores comparagéo Principais
ano, pais s doengas tratamentos Inflamatérios entre grupos conclusodes
elou Variagao (DP e DM) (valor de P)**
Artese, GT: 58,51+9,42 DP: GT (n=18) IL-1B, IL-4, Apds 6 meses TPNC teve efeitos
2014, Brasil GC:56,1+10,32 Sitios de TPNC de 120 IL-5, IL-6, positivos na redugéo
PS = 30%, minutos em 2 IL-10, IL-12, HbA1c (%) dos niveis séricos de
NIC > 4 sessdes. IL-13, MCP-  GT:-0,87+0,16 IL-6, IL-12, MCP-1,
mm, SS = 1, MIP-1B, GC: 0,621+0,05  GCS-F e nos sinais
15 dentes GC (n=18) G-CSF e P>0,05 clinicos da
presentes. 60 minutos de TNF-a. inflamacao
raspagem IL-1B, IL-4, IL- periodontal em
DM: supragengival. 5, IL-10, I1L-13, pacientes com DM2
HbA1c > MIP-1B, e em acompanhamento
8% Ambos os grupos TNF-a. por 6 meses.
receberam IHO e P>0,05
controle do
biofilme IL-6, IL-12,
supragengival até MCP-1,
o fim do estudo G-CSF
P<0,05

Legenda: Grupo tratado (GT); Grupo Controle (GC); Doenga Periodontal (DP);Diabetes Mellitus (DM); Fluido Gengival Crevicular (GCF); Profundidade de Sondagem (PS);
Nivel de Insergéo Clinico (NIC); Sangramento a sondagem (SS); Terapia Periodontal Ndo Cirurgica (TPNC); Interleucina (IL); Prostaglandina (PG); Proteina C-reatina
(hsCRP); d-8-iso prostaglandina F2a (d-8-isso) Fator de Necrose Tumoral (TNF); Proteina quimiotatica de mondcito (MCP); Molécula soluvel de adeséo intracelular
(sICAM); Molécula vascular de adesao celular (VCAM); Glicoproteina-130 soluvel (sGP-130); Matriz de metaloproteinase (MMP); Proteina quimiotatica de mondcito -1
(MCP-1); Proteina inflamatéria de macréfago (MIP); Fator estimulador de colénias de granulécitos (G-CSF). n*: Considerados no Ultimo exame clinico, apds as
desisténcias. ** Expresso como a diferenga média entre o inicio e ao final do estudo
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Defini¢ao Desfecho para
Autor, Id:nzz;nl ?)n: s das Grupos (n*) e Marcadores comparagéo Principais
ano, pais elou Var_iagﬁo doencas tratamentos Inflamatérios entre grupos conclusées
(DP e DM) (valor de P)**

Chen et al., 38 a 81 anos DP: GT1 (n=42) TPNC hsCRP e Apds 6 meses  Os resultados deste
2012, de idade definigdo no inicio e aos 3 TNF-a. ensaio clinico
China AAP (21 meses de HbA1c (%) controle randomizado

GT1:59,86+9,48 mm de acompanhamento. GT1:0,22+0,11 sugere que a TPNC
GT2:57,9+11,35 perda de GT2:-0,42+0,43 pode efetivamente
GC: 63,248,51 insergéo GT2 (n=43) GC:-0,58+0,89 controlar a
clinica) Raspagem e P>0,05 inflamac&o
P=0,052 alisamento periodontal e reduzir
DM: sem radicular no inicio hsCRP (mg/L) o nivel sérico da
critério e profilaxia GT1:-1,63£3,14  hsCRP em pacientes
supragengival aos GT2:-1,5643,37 com DM 2 com
3 meses. GC:0,35+1,4 periodontite. Apesar
P<0,05 de poucas
GC (n=41) evidencias, alguns
Nenhum TNF-a (pg/mL)  resyitados tendem a
tratamento até o GT1:-0,41£1,0  mostrar a melhora do
fim do estudo. 222014%T8 gg controle glicémico
P>0.05 apos a TPNC em

pacientes diabéticos.

Legenda: Grupo tratado (GT); Grupo Controle (GC); Doenga Periodontal (DP); Diabetes Mellitus (DM); Fluido Gengival Crevicular (GCF); Profundidade de Sondagem (PS); Nivel de Inser¢éo Clinico
(NIC); Sangramento a sondagem (SS); Terapia Periodontal Nao Cirtrgica (TPNC); Interleucina (IL); Prostaglandina (PG); Proteina C-reatina (hsCRP); d-8-iso prostaglandina F2a (d-8-isso) Fator de
Necrose Tumoral (TNF); Proteina quimiotatica de mondécito (MCP); Molécula soltvel de adeséo intracelular (sICAM); Molécula vascular de adesao celular (VCAM); Glicoproteina-130 soltvel (sGP-130);
Matriz de metaloproteinase (MMP); Proteina quimiotatica de mondcito -1 (MCP-1); Proteina inflamatéria de macréfago (MIP); Fator estimulador de colénias de granulécitos (G-CSF). n*: Considerados no

ultimo exame clinico, apds as desisténcias. ** Expresso como a diferenga média entre o inicio e ao final do estudo
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Definicao Desfecho para
Autor, Id'?ndéz;:ﬂ %n:s das Grupos (n*) e Marcadores comparagio Principais
ano, pais elou Var_iagéo doengas tratamentos Inflamatérios entre grulaoi conclusées
(DP e DM) (valor de P)
Geisinger 35 a 85 anos DP: 2= GT (n =240): hsCRP, E-  Apds 6 meses Sugere-se que
et al., 2016, de idade sitios em Pelo menos 180 selectin, pacientes com
USA dentes em minutos de TPNC  TNF-q, IL-6, HbA1c (%) obesidade e controle
Média de 57 pelo menos e terapia IL-8, IL-10, GT: 0,2+1,1 glicémico alterado, a
anos dois periodontal de ICAM, GC: 0,111 patogenia do DM é o
quadrantes suporte na visita VCAM P>0,05 responsavel pelas as
GT: 56,8+10,6 na boca de 3 meses. alteragdes das
GC: 58,119,4 com NIC e hsCRP (mg/L) citocinas pré e
P=10,17 PS=5mm GC (n = 235): GT: 0,65+5,16 inflamatadria
Nenhum GC:-0,02+4,68 sistémicas em
DM: HbA1c tratamento até o P>0,05 pacientes DM 2 com
nivel fim do estudo. E-selectin periodontite. A falta
det7% e (ng/mL) de alteragdes nos
<9% GT:-2,33+16,08 niveis séricos de

GC:-0,10£19,96
P>0,05
TNF-a (pg/mL)
GT: 0,00£1,29
GC: 0,00+0,64
P>0,05
VCAM
(ng/mL)
GT: 17,9499,5

biomarcadores
observados nos
pacientes com e sem
TPNC pode explicar
a falta de alteragao
na HbA1c observada
apos a terapia em
qualquer grupo de
tratamento. Este
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Idade em anos Definigao
Autor, Média + DP das Grupos (n*) e Marcadores
ano, pais elou V ar_i acdio doencgas tratamentos Inflamatérios
(DP e DM)

Desfecho para
comparagao
entre grupos
(valor de P) **

Principais
conclusées

GC:10,5+94,5
P>0,05
IL-6 (pg/mL)
GT:-0,03+2,33
GC:-0,10+2,78
P>0,05
IL-8 (pg/mL)
GT: 0,08+4,25
GC: 0,54£3,45
P>0,05
ICAM (ng/mL)
GT:-0,3+113,1
GC:-0,6+£114,3
P>0,05
IL-10 (pg/mL)
GT: 0,01£0,46
GC: 0,04£0,39
P>0,05

estudo sugere que o
mecanismo de
associagdo entre a
DP e DM requer uma
investigacdo mais
aprofundada e que o
tratamento efetivo da
obesidade e DM
pode ser fundamental
para a saude
periodontal dos
pacientes com DM
tipo 2. Em contra
partida, o tratamento
da periodontite pode
nao ter influéncia
significativa sobre o
controle da DM
nesses pacientes.

Legenda: Grupo tratado (GT); Grupo Controle (GC); Doenga Periodontal (DP);Diabetes Mellitus (DM); Fluido Gengival Crevicular (GCF); Profundidade de Sondagem (PS);
Nivel de Insergéo Clinico (NIC); Sangramento a sondagem (SS); Terapia Periodontal Ndo Cirurgica (TPNC); Interleucina (IL); Prostaglandina (PG); Proteina C-reatina
(hsCRP); d-8-iso prostaglandina F2a (d-8-isso) Fator de Necrose Tumoral (TNF); Proteina quimiotatica de mondcito (MCP); Molécula soluvel de adeséo intracelular
(sICAM); Molécula vascular de adesao celular (VCAM); Glicoproteina-130 soluvel (sGP-130); Matriz de metaloproteinase (MMP); Proteina quimiotatica de mondcito -1
(MCP-1); Proteina inflamatéria de macréfago (MIP); Fator estimulador de colénias de granuldcitos (G-CSF). n*: Considerados no Ultimo exame clinico, apoés as

desisténcias. ** Expresso como a diferenga média entre o inicio e ao final do estudo
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Definicao Desfecho para
Autor, Idl?ndézi(:nl ?)n: s das Grupos (n*) e Marcadores comparagao Principais
ano, pais elou Var_iagéo doencgas tratamentos Inflamatérios  entre grupos conclusdes
(DP e DM) (valor de P) **
Kapellas et  GT: 48,8+ 10,6 DP: GT (n = 24): hsCRP e IL- Apods 3 meses
al., 2016 GC: 44,6 £9,5 definigdo Unica sess3o de 6 O presente estudo
Australia da AAP TPNC e IHO HbA1c (%) apoia os achados de
GT:-0,38+0,24 outros ensaios de
DM2: GC (n = 20): IHO GC:-0,32+0,19 intervengao
HbA1c P>0,05 periodontal de que a
247,5 mmol hsCRP (mgL™) TPNC néo reduz a
mol-’ GT:-2,0+3,1 hemoglobina glicada
(=6,5%) GC:-1,6+2,8 em individuos
P>0,05 diabéticos e obesos.
IL-6 (pg mL™)
GT:0,8+0,6
GC:-1,1+0,00
P<0,05

Legenda: Grupo tratado (GT); Grupo Controle (GC); Doenga Periodontal (DP);Diabetes Mellitus (DM); Fluido Gengival Crevicular (GCF); Profundidade de Sondagem (PS);
Nivel de Insergéo Clinico (NIC); Sangramento a sondagem (SS); Terapia Periodontal Ndo Cirurgica (TPNC); Interleucina (IL); Prostaglandina (PG); Proteina C-reatina
(hsCRP); d-8-iso prostaglandina F2a (d-8-isso) Fator de Necrose Tumoral (TNF); Proteina quimiotética de mondcito (MCP); Molécula soluvel de adesao intracelular
(sICAM); Molécula vascular de adesao celular (VCAM); Glicoproteina-130 soluvel (sGP-130); Matriz de metaloproteinase (MMP); Proteina quimiotatica de mondcito -1
(MCP-1); Proteina inflamatéria de macréfago (MIP); Fator estimulador de colénias de granuldcitos (G-CSF). n*: Considerados no ultimo exame clinico, apés as
desisténcias. ** Expresso como a diferenga média entre o inicio e ao final do estudo
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Defini¢éo Desfecho para
Autor, Id;%z;"l ?)nlf S das Grupos (n*) e Marcadores comparagéo Principais
ano, pais elou Var-iag.éo doengas tratamentos Inflamatérios  entre grupos conclusodes
(DP e DM) (valor de P)
Koromantz Idade de 40 a PD: 16 GT (n=30): TPNC hsCRP, Apo6s 6 meses A TPNC de pacientes
os etal., 75 anos dentes em 2 sessdes MMP-2, HbA1c (%)** com doenca
2012, presentes;  com uma semana MMP-9, GT:-0,7240,93  periodontal e DM tipo
Grécia Média — DP: >8 sitios de intervalo, IHO e d-8-iso GC:-0,13+0,46 2 3o controlado n3o
59,52 + 8,88 com PS =6 em cada visita e P<0,05 teve efeito
anos mm; 4 terapia estatisticamente
sitios com periodontal de g?%%ifg%g significativo nos
GT:59,62+7,9 NIC 25 mm, suporte quando GC-.-(,) 08_+6 06 niveis de hsCRP, d-
GC:59,42+9,8 em 22 necessario .P>‘O Og ’ 8-iso, MMP-9 e
diferentes ) d-8-iso (log) MMP-2. Isso foi
quadrantes  GC (n=30): Unica GT: 0,07+0,02 observado apesar do
sesséo de GC: 0,03t0,02  fato dea TPNC ser
DM2: raspagem P>0,05 clinicamente efetiva e
hemoglobin supragengival MMP-9 (log) teve efeito
a glicada com pontas de GT:0,34+0,02 estatisticamente
A1lc (A1c) ultrasom e IHO GC:0,11£0,03 significativo no
nivel de 7% em cada visita. P>0,05 controle glicémico
a 10%; MMP-2 (log) dos pacientes.
GT: 0,04+0,03
GC: 0,04+0,02
P>0,05

Legenda: Grupo tratado (GT); Grupo Controle (GC); Doenga Periodontal (DP);Diabetes Mellitus (DM); Fluido Gengival Crevicular (GCF); Profundidade de Sondagem (PS); Nivel de Inser¢éo Clinico
(NIC); Sangramento a sondagem (SS); Terapia Periodontal Ndo Cirargica (TPNC); Interleucina (IL); Prostaglandina (PG); Proteina C-reatina (hsCRP); d-8-iso prostaglandina F2a (d-8-isso) Fator de
Necrose Tumoral (TNF); Proteina quimiotatica de mondcito (MCP); Molécula soltvel de adeséo intracelular (sICAM); Molécula vascular de adesao celular (VCAM); Glicoproteina-130 soltvel (sGP-130);

Matriz de metaloproteinase (MMP); Proteina quimiotatica de mondcito -1 (MCP-1); Proteina inflamatéria de macrofago (MIP); Fator estimulador de colonias de granulécitos (G-CSF). n*: Considerados no
ultimo exame clinico, apds as desisténcias. ** Expresso como a diferenga média entre o inicio e ao final do estudo
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Definigcéo Desfecho para
Autor, Idle\lncéz;nl ?)n: s das Grupos (n*) e Marcadores comparagéo Principais
ano, pais s doencas tratamentos Inflamatérios entre grupos conclusées
e/ou Variagéo (DP e DM) (valor de P)
Raman GT:57,7+9,9 DP: GT (n =15): IHO, HbA1c e Apods 3 meses TPNC reduziu
et al., GC: 54,6 +6,2 periodontite ~ TPNC em Unica hsCRP significativamente os
2014, cronica, = sessdo e HbA1c (%)** indice de placa aos 2
Malasi P=0,28 12 dentes prescricao de GT:-0,7+0,3 meses pos-te~rap|a em
a presentes, digluconato GC: -0,5+0,3 comparagao ao
>5 bolsas clorexidina a P>0,05 controle. Tanto o
25 mm, NIC  0,12% em soluc&o TPNC como o controle
24 mm pelo  trés vezes ao dia hsCRP me”?;r:sgztr:]aéﬁgmes
menos em por 14 dias. GT:-3,5+2,4 em outros parametros
2 diferentes Profilaxia GC:0+0,1 clinicos. bem como em
quadrantes profissional em P>0,05 niveié de HbA1c e
com SS cada visita. hsCRP. Os
participantes que
DM: sem GC (n=17): IHO demonstraram = 50%
critério.

de redugao no PS
apos instrugéo de
higiene ou TPNC,
apresentaram redugao
significativa nos niveis
de HbA1c e hsCRP.

Legenda: Grupo tratado (GT); Grupo Controle (GC); Doenga Periodontal (DP); Diabetes Mellitus (DM); Fluido Gengival Crevicular (GCF); Profundidade de Sondagem (PS); Nivel de Insergéo Clinico
(NIC); Sangramento a sondagem (SS); Terapia Periodontal Nao Cirargica (TPNC); Interleucina (IL); Prostaglandina (PG); Proteina C-reatina (hsCRP); d-8-iso prostaglandina F2a (d-8-isso) Fator de
Necrose Tumoral (TNF); Proteina quimiotatica de monécito (MCP); Molécula soltvel de adeséo intracelular (sICAM); Molécula vascular de adesao celular (VCAM); Glicoproteina-130 soluvel (sGP-130);
Matriz de metaloproteinase (MMP); Proteina quimiotatica de mondcito -1 (MCP-1); Proteina inflamatdria de macréfago (MIP); Fator estimulador de coldnias de granulécitos (G-CSF). n*: Considerados no
ultimo exame clinico, apds as desisténcias. ** Expresso como a diferenga média entre o inicio e ao final do estudo
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biofilme supragengival profissional mensalmente até o término do
estudo em ambos os grupos.

Geisinger et al. (2016) apresentaram a maior amostra e
também analisaram mais tipos de biomarcadores em
comparagao aos demais. Artese (2014) testou grande numero de
biomarcadores, porém alguns ndo foram detectaveis e foram
desconsiderados na avaliagao final.

Quatro estudos apresentaram redugdo significativa dos
niveis séricos de pelo menos um biomarcador no grupo tratado
apdos a TPNC, comparado ao controle. Destes, dois
acompanharam os pacientes por trés meses (Kapellas et al.,
2016; Raman et al., 2014) e dois por seis meses (Artese, 2014;
Chen et al., 2012). O teste de correlagao linear de Pearson nio
apontou relagdo entre a redugdo dos niveis séricos de
biomarcadores e da hemoglobina glicada (r=0, P=1).

Dois estudos, sendo um com trés meses (Raman et al.,
2014) e outro com seis meses de acompanhamento (Chen et al.,
2012), observaram redugao simultidnea da HbA1c e da proteina
C reativa (hsCRP) para o grupo tratado, enquanto um estudo
com seis meses de acompanhamento encontrou reducdo da
HbA1c sem redugdo concomitante da hsCRP (Koromantzos et
al.,, 2012). Dois estudos nao encontraram redugdo nem da
hsCRP nem da HbA1c apds a TPNC, sendo um com seis meses
(Geisinger et al., 2016) e outro com trés meses de duragao
(Kapellas et al., 2016). Apenas um estudo nao testou a hsCRP
como biomarcador (Artese, 2014). O teste de correlagao linear

revelou correlagdo positiva moderada entre niveis séricos de
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hsCRP e HbA1c, estatisticamente nao significativa (r=0,67,
P=0,22).

RiSCO DE VIES DOS ESTUDOS INCLUIDOS

Quatro artigos (Artese, 2014; Chen et al., 2012; Geisinger
et al., 2016; Koromantzos et al., 2012) foram considerados com
baixo risco de viés. Um recebeu avaliagao de risco moderado
(Raman et al., 2014), em razdo da auséncia de informacbes
acerca de randomizagao, protecdo da alocagcdo dos grupos e
cegamento; e um foi avaliado como alto risco de viés (Kapellas et
al., 2016) por ser estudo “open label’, enquanto os demais
estudos incluidos apresentavam  delineamento  clinico
semelhante e procederam o cegamento. Os quatro estudos
considerados de baixo risco de viés tiveram seis meses de
duragdo, enquanto os dois outros duraram trés meses. Os

resultados da analise de viés podem ser observados na Figura 2.

RESULTADOS INDIVIDUAIS DOS ESTUDOS

Artese (2014) ndo encontrou niveis séricos detectaveis
de IL-2, IL-7, IL-8, IL-17, GM-CSF E IFN-y. Os biomarcadores IL-
1B, IL-4, IL-5, IL-10, IL-13, MIP-1B, TNF-a ndo apresentaram
diferenga estatistica significativa no periodo de 6 meses de
acompanhamento em pacientes do grupo controle e tratado.
Enquanto IL-6 (P=0,01), IL-12 (P=0,04), MCP-1 (P=0,02) tiveram
redugdo significativa no grupo que recebeu tratamento
periodontal nao cirdargico. G-CSF (P=0,04) teve redugao

significativa também no grupo controle. Ja para a HbA1c nao foi
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observada diferenga estatistica entre grupos tratado e controle
apos 6 meses.

Chen et al. (2012) observaram que o nivel de hsCRP
diminuiu significativamente (P<0,05) durante os seis meses de
acompanhamento nos grupos tratados (TG1 e TG2), mas sem
diferenga significativa entre eles. Para o grupo controle (CG) nédo
houve diferengca estatistica significativa (P>0,05) apos seis
meses. O TNF-a n3o apresentou diferenga estatistica
significativa para qualquer um dos trés grupos apos seis meses
(P>0,05), nem nas comparagdes intergrupos (P>0,05) durante o
estudo. Os niveis de HbA1c apresentaram reducgéo significativa
no TG2 (que recebeu reinstrumentagdo periodontal apos trés
meses) (P<0,05), enquanto em TG1 e CG nao houve redugao
significativa (P<0,05). A diferenga intergrupos para HbA1c, FPG,
e perfis lipidicos nido foi estatisticamente significativa apos a
terapia (P>0,05).

Geisinger et al. (2016) observaram discreto aumento,
porém significativo, nos niveis de VCAM (P=0,006), bem como
reducao dos niveis de E-selectina (P=0,03) apdés 6 meses no
grupo que recebeu tratamento periodontal ndo cirurgico. No
grupo controle, os niveis de IL-8 aumentaram (P=0,02). Né&o
houve correlacdo entre parametros clinicos periodontais e
biomarcadores séricos apds seis meses, para nenhum dos
grupos estudados. Nenhum grupo teve alteragdo significativa
para HbA1c durante o estudo, deste modo, ndo houve diferenga

significativa entre os grupos.
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Kapellas et al. (2016) ndo encontraram redugéo
significativa dos niveis de HbA1c apos a terapia periodontal ndo
cirurgica. Os niveis de IL-6 no grupo tratado em relagao ao grupo
controle apds trés meses apresentaram aumento estatistico
significativo (P=0,02). Os niveis de hsCRP nao tiveram alteragéo
significativa.

Koromantzos et al. (2012) relataram que os niveis de
hsCRP (log-transformado), durante os seis meses de
acompanhamento, reduziram no grupo tratado e aumentaram no
grupo controle, ndo significativo estatisticamente em comparagéo
ao inicio e intergrupos (P=0,06). Os niveis séricos de d-8-iso,
MMP-2 e MMP-9 apresentaram redugdo pouco maior para o
grupo tratado em relagdo ao controle, sem diferenca estatistica
significativa em relagao ao inicio ou intergrupos (P=0,56, P=0,88
e P=0,1 respectivamente). Por outro lado, os autores observaram
redugdo da HbA1c apdés TPNC, quando o grupo tratado foi
comparado ao controle apds seis meses (P<0,01).

Raman et al. (2014) encontraram redugdo significativa
nos niveis de HbA1c em relagédo ao inicio e fim da pesquisa no
grupo tratado, o que nao foi observado no grupo controle. O nivel
de CRP aumentou o dobro no grupo tratado em comparagéo ao
grupo controle, porém sem diferenga estatistica. Os pacientes
que apresentaram redugao = 50% na profundidade de sondagem
apresentaram reducgdes significativas dos niveis de HbA1c e hs-
CRP (P=0,004 e P=0,012), independente do grupo (tratado ou

controle).
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SINTESE DOS RESULTADOS

Foi realizada a meta-andlise do efeito da terapia
periodontal ndo cirurgica sobre a diferenga dos niveis séricos de
hemoglobina glicada no inicio e ao final do estudo para os grupos
tratado e controle, utilizando-se o software Review Manager 5.3.5
(Nordic Cochrane Center, Copenhagen, Denmark).

Para padronizagdo e agrupamento dos dados dos
estudos incluidos foi necessario transformar os resultados de
hemoglobina glicada expressos em mmol/mol-1 para
porcentagem, por meio de conversor automatico disponivel em

http://www.hbalcnet.com/hbalc-calculator/. Em seguida, foi

calculada a diferenca entre o resultado dos niveis séricos de
hemoglobina glicada ao inicio e final do estudo para cada grupo
(tratado e controle). Para o estudo de Chen et al. (2012), foi
utilizado o GT2 (que recebeu uma segunda instrumentagao
periodontal trés meses apos) por ter apresentado maior diferenga
entre o resultado final e inicial.

A heterogeneidade dos estudos foi avaliada e
considerada alta pelo Teste 12 (72%). Assim, modelo de efeito
randdémico foi adotado, ao nivel de significancia de 95%. Em se
tratando de variavel continua, a Variancia Inversa foi utilizada
como teste estatistico. Estudos com duracido de trés meses e
seis meses foram analisados separadamente, como subgrupos,
mas nao foi observada diferenga estatistica nem apods trés
(P=0,80) nem seis meses (P=0,10). O resultado da diferenca final

de médias entre grupo tratado e controle dos seis artigos
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incluidos foi de -0,43%, favorecendo o grupo tratado (P=0,10).
Estes resultados encontram-se na Figura 2.

Foi realizada também a meta-analise para a hsCRP, com
quatro dos estudos incluidos (Chen et al., 2012; Geisinger et al.,
2016; Kapellas et al., 2016; Raman et al., 2014). Artese (2014)
nao foi incluido porque néo testou a hsCRP e Koromantzos et al.
(2012) porque realizou a transformacgao logistica dos resultados.
A heterogeneidade dos estudos foi avaliada e considerada baixa
pelo Teste 12 (36%). Assim, modelo de efeito fixo foi adotado, ao
nivel de significancia de 95%. A Variancia Inversa foi utilizada
como teste estatistico. Nao houve diferenca estatistica
significativa (P=0,47). O resultado desta meta-analise pode ser
observado na Figura 3.

Na meta-analise para o TNF-a, somente dois estudos
foram incluidos (Chen et al., 2012; Geisinger et al., 2016). Artese
(2014) n&do foi incluido porque n&do apresentou resultados
numeéricos no estudo e os demais porque nio testaram TNF-a. A
heterogeneidade dos estudos foi considerada baixa pelo Teste |2
(0%), entdo modelo de efeito fixo foi adotado, ao nivel de
significAncia de 95%. A Variancia Inversa foi utilizada como teste
estatistico. Nao houve diferenca estatistica significativa (P=0,98).

O resultado da meta-analise pode ser observado na Figura 4.
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Figura 2: Forest plot da comparacédo da diferenga da hemoglobina glicada no inicio e ao final do estudo para os
grupos tratado e controle, e risco de viés dos estudos incluidos.
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Figura 3: Forest plot da comparagao da diferenga da hsCRP no inicio e
ao final do estudo para os grupos tratado e controle

Testfor overall effect Z=0.72 (P =0.47)
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Figura 4: Forest plot da comparagéo da diferengca do TNF-a no inicio e
ao final do estudo para os grupos tratado e controle

Heteropeneity: Chit= 0.60, di=1 (P = 0.44); F=0%
Test for overall effect Z= 0.03 (P = 0.98)
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QUALIDADE DA EVIDENCIA GERADA
Foi aplicado o sistema GRADE (Grades of
Recommendation, Assessment, Development and Evaluation -

https://gradepro.org/) para definir a qualidade da evidéncia

gerada. A evidéncia do efeito da TPNC para a redugao da
Hb1Ac foi considerada muito baixa, assim como sobre o
hsCRP. O efeito da TPNC sobre o TNF-a foi considerada
moderada. Os resultados da aplicagdo do GRADE podem ser

observados no Apéndice 3.

DiscussAo

Esta revisdo de literatura com meta-analise se propds a
avaliar o efeito da TPNC sobre os niveis séricos de
biomarcadores inflamatérios e consequente influéncia sobre o
controle metabdlico de pacientes diabéticos tipo 2. Os resultados

revelaram que a TPNC, apesar de reduzir os paradmetros clinicos
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da doenga periodontal (profundidade de sondagem, nivel clinico
de insergdo e sangramento a sondagem), ndo reduziu de forma
significativa a hemoglobina glicada nem apés 3 meses (P=0,80)
nem apods seis meses (P=0,10), bem como nao reduziu
significativamente  dois  dos principais biomarcadores
inflamatdrios, a hsCRP (P=0,47) e o TNF-a (P=0,98). Também
nao houve correlacdo entre a reducdo de biomarcadores e da
Hb1Ac (r=0, P=1). Quando a hsCRP foi testada, o teste de
correlacdo linear de Pearson revelou correlagdo positiva
moderada, estatisticamente nao significativa (r=0,67, P=0,22)
para redugao concomitante da hsCRP e da Hb1AC.

Uma revisdo sistematica com meta-analise prévia (Artese
et al., 2015) concluiu que a terapia periodontal foi capaz de
reduzir a inflamacgéo sistémica dos pacientes diabéticos tipo 2.
Essa afirmagéo foi baseada na diferenga estatistica encontrada
na meta-analise dos resultados de dois marcadores inflamatorios
(CRP e TNF-a). No presente estudo, entretanto, nao foi
encontrada diferenga estatistica para os mesmos biomarcadores.
Talvez a discrepancia de resultados possa ser explicada pelo
fato de Artese et al. (2015) terem incluido estudos que usaram
terapias adjuntas a TPNC, como antibioticoterapia local e
sistémica e cirurgia de acesso para raspagem, enquanto que, no
presente estudo, apenas estudos que realizaram exclusivamente
a TPNC foram incluidos, a fim de reduzir o confundimento entre
terapias, com possivel mascaramento do efeito isolado da TPNC
(Koromantzos et al., 2012).
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Melhora no controle metabdlico foi observada em outra
revisdo sistematica com meta-analise que incluiu estudos onde a
TPNC foi associada a antibioticoterapia ou terapia cirdrgica
(Engebretson e Kocher, 2013). Os resultados desses estudos
prévios indicam que talvez sejam necessarias abordagens mais
intensivas para que diabéticos tipo 2 apresentem reducao
consistente de niveis séricos de marcadores inflamatérios.

Também Artese et al. (2015) incluiram somente estudos
cujas amostras foram compostas por pacientes com pobre
controle metabdlico, enquanto no presente estudo o controle
metabodlico ndo foi considerado critério de inclusdo, e alguns
artigos apresentaram niveis de Hb1Ac limitrofe ou préxima do
nivel desejavel (<7%) (Chen et al., 2012; Geisinger et al., 2016;
Kapellas et al., 2016; Raman et al., 2014).

Dos artigos incluidos neste estudo, Geisinger et al.
(2016) realizaram o ensaio clinico com a maior amostra. E ndo
observaram qualquer relagdo entre a melhora dos parametros
clinicos periodontais obtidos apés a TPNC com os paradmetros
clinicos para o diabetes ou qualquer dos marcadores
observados. Porém, mesmo no baseline ndo conseguiram
observar relagédo entre a gravidade da condigdo periodontal e o
nivel sérico dos biomarcadores, levando-os a tecer
questionamentos acerca da influéncia da periodontite sobre o
nivel sistémico da inflamacéo, a contribuicdo de cada doenga
para os niveis desses biomarcadores e a direcionalidade das
doencas estudadas, dando credibilidade a teoria que a

periodontite seria a “sexta complicagao” do diabetes (Loe, 1993).
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De fato, alguns autores ndo observaram relagdo entre o
nivel local dos marcadores inflamatorios (usualmente elevado em
pacientes com periodontite) com o nivel sérico (Fiorini et al.,
2012; Orozco et al., 2006). E a TPNC nao tem demonstrado de
forma consistente ser capaz de reduzir os niveis séricos de
biomarcadores, entdo talvez a TPNC sem terapias adjuntas,
como antibioticoterapia sistémica, n&o consiga atingir a
magnitude terapéutica necessaria para alterar o perfil sistémico
desses biomarcadores (Berghlund et al., 1999).

A resposta clinica e necessidade de reinstrumentagéo
sdo peculiares a cada paciente e, por esta razao, nao ha como
se estabelecer, genericamente, um mesmo tempo de conclusao
da terapia para todos os pacientes. Por esse motivo a terapia
periodontal de suporte € fundamental para adequada resposta
clinica da doenca periodontal (Segelnick e Weinberg, 2006).
D’Aiuto et al. (2004) a Kamil et al. (2011) relataram que pacientes
com melhores respostas clinicas a TPNC obtiveram maior
reducdo nos niveis de biomarcadores Trés estudos desta
revisdo nao realizaram terapia periodontal de suporte (Artese,
2014, Kapellas et al., 2016; Raman et al.,, 2014), enquanto os
outros trés realizaram por um periodo de seis meses (Chen et al.,
2012; Geisinger et al., 2016; Koromantzos et al., 2012).

Koromantzos et al. (2012) realizaram reintervengbes
periodontais apds 1 e 3 meses, 0 que mais se assemelharia a um
tratamento periodontal regular, com fase de reavaliagdo
periodontal apds a terapia inicial seguida de terapia periodontal

de suporte, e de fato observaram reducgao significativa da Hb1Ac
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para o grupo teste, embora ndo dos biomarcadores. Mesmo com
uma melhora da condigdo periodontal dos pacientes tratados,
muitos deles mantiveram bolsas periodontais residuais, com
profundidade a sondagem acima de trés milimetros, que podem
ser responsdaveis por manter os niveis séricos de biomarcadores.
(Savage et al., 2009).

Outro aspecto importante refere-se ao indice de massa
corporal dos pacientes incluidos. Nos estudos de Geisinger et al.
(2016), Kapellas et al. (2016) e Koromantzos et al. (2012) os
pacientes incluidos eram na maioria obesos ou apresentavam
sobrepeso. Sabe-se que adipdcitos brancos é responsavel pela
secrecao de muitos biomarcadores como IL-1, IL-6, TNF-a e hs-
CRP (Kopelman, 2000). Este argumento pode explicar o porqué
Chen et al. (pacientes com peso normal) encontraram redugao
significativa na hs-CRP em comparagcdo aos estudos de
Geisinger et al. (2016), Kapellas et al. (2016) e Koromantzos et
al. Portanto este motivo ndo explica os resultados de Chen et al.
e Geisenger et al. em relagdo ao TNF-a, pois ambos n&o
encontraram reducao significativa.

Nesta condicao clinica a TPNC pode nao influenciar nos
niveis séricos de biomarcadores e consequente controle
metabdlico da mesma forma que poderia influenciar em pessoas

com peso normal (Kapellas et al., 2016).

CONCLUSAO
Concluiu-se que a TPNC em pacientes diabéticos com

periodontite crbnica nd&o reduziu de forma consistente
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biomarcadores inflamatérios, nem influenciou o controle

metabdlico.
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APENDICE 1.BASES DE DADOS E ESTRATEGIAS DE BUSCA

Base de Referéncias
Pesquisa em 09/06/2016
dados
PubMed #1 ("glucose metabolism disorders"[All 156

Fields] OR ("diabetes mellitus"[MeSH
Terms] OR ("diabetes"[All Fields] AND
"mellitus"[All  Fields]) OR "diabetes
mellitus"[All  Fields] OR "diabetes"[All
Fields] OR ‘"diabetes insipidus"[MeSH
Terms] OR ("diabetes"[All Fields] AND
"insipidus"[All  Fields]) OR "diabetes
insipidus"[All  Fields])  OR "diabetes
mellitus"[All Fields] OR "diabetes mellitus
type 2"[All Fields] OR "diabetes type 2"[All
Fields] OR "diabetes mellitus, type II"[All
Fields] OR “"diabetes mellitus, type
2/therapy"[All  Fields] OR "diabetes
mellitus, type 2"[All Fields] OR "type 2
diabetes mellitus"[All Fields] OR "diabetes
mellitus, type 2/blood"[All Fields] OR
"diabetes mellitus, type 2/metabolism"[All
Fields])

#2 (("periodontitis"[MeSH Terms] OR
"periodontitis"[All Fields]) OR ("Periodontal
Diseases"[MeSH Terms] OR "Periodontal
Diseases"[All Fields]) OR "periodontal
disease"[All Fields] OR ‘"periodontal
diseases/metabolism"[All Fields] OR
("Chronic Periodontitis"[MeSH Terms] OR
"Chronic Periodontitis"[All Fields]) OR
"chronic periodontitis/therapy"[All Fields]
OR "adult periodontitis"[All Fields] OR
"loss, periodontal attachment"[All Fields]
OR "attachment loss, periodontal"[All
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Fields] OR "Periodontitis, Adult"[All Fields]
OR "Periodontitis, Chronic"[All Fields])

#3 ("non-surgical periodontal therapy"[All
Fields] OR "nonsurgical periodontal
therapy"[All  Fields] OR "periodontal
therapy"[All Fields] OR ("phase 1"[All
Fields] AND ‘"periodontal therapy"[All
Fields]) OR "periodontal
diseases/therapy"[All Fields] OR "chronic
periodontitis/therapy"[All Fields] OR
"scaling and root planing"[All Fields] OR
("dental scaling"[MeSH Terms] OR "dental
scaling"[All Fields]) OR "dental
scaling/methods"[All Fields] OR ("root
planing"[MeSH Terms] OR "root
planing"[All Fields]) OR "root
planing/methods"[All Fields] OR "gingival
curettage"[All Fields] OR "periodontal
treatment"[All Fields] OR "periodontal
intervention"[All Fields] OR "subgingival
curettage"[All Fields] OR "root scaling"[All
Fields] OR "subgingival scaling"[All Fields]
OR "supragingival scaling"[All Fields] OR
"periodontal therapeutics"[All Fields] OR
("periodontal debridement"[MeSH Terms]
OR "periodontal debridement"[All Fields])
OR "nonsurgical periodontal
debridement"[All Fields])

#4 ("advanced glycation end products"[All
Fields] OR "glycosylated hemoglobin"[All
Fields] OR "HbA1c"[All Fields] OR
"hemoglobin A1c protein, human"[All
Fields] OR "glycohemoglobin A"[All Fields]
OR "hemoglobin A, glycosylated"[All
Fields] OR "hemoglobin A,
glycosylated/metabolism"[All  Fields] OR
"hemoglobin A, glycosylated/analysis"[All
Fields] OR ("hemoglobin a,
glycosylated"[MeSH Terms] OR
"glycosylated hemoglobin a"[All Fields] OR
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("hemoglobins"[All Fields] AND
"glycated"[All Fields])) OR ‘"glycated
hemoglobin"[All  Fields] OR  "blood
glucose"[All Fields] OR "blood
glucose/metabolism"[All  Fields] AND
"blood glucose/analysis"[All Fields] OR

"biomarkers/blood"[All Fields] OR
("chemokines"[MeSH Terms] OR
"chemokines"[All Fields]) OR
("interleukins"[MeSH Terms] OR
"interleukins"[All Fields]) OR
("interferons"[MeSH Terms] OR

"interferons"[All Fields]) OR ("interleukin-
8"[MeSH Terms] OR ‘"interleukin-8"[All
Fields] OR "interleukin 8"[All Fields]) OR
("interleukin-6"[MeSH Terms] OR
"interleukin-6"[All Fields] OR "interleukin
6"[All Fields]) OR ("interleukin-1"[MeSH
Terms] OR "interleukin-1"[All Fields] OR
"interleukin 1"TAll Fields]) OR
"inflammatory markers"[All Fields] OR
"inflammatory mediators"[All Fields] OR

"serum markers"[All Fields] OR
("cytokines"[MeSH Terms] OR
"cytokines"[All Fields]) OR
("cytokines"[MeSH Terms] OR

"cytokines"[All Fields] OR "cytokine"[All
Fields]) OR "crevicular fluid, gingival"[All
Fields] OR ("gingival crevicular
fluid"[MeSH Terms] OR ("gingival"[All
Fields] AND "crevicular"[All Fields] AND
"fluid"[All Fields]) OR "gingival crevicular
fluid"[All Fields] OR ("crevicular"[All Fields]
AND "fluids"[All Fields] AND "gingival"[All
Fields])) OR ("gingival crevicular
fluid"[MeSH Terms] OR ("gingival"[All
Fields] AND "crevicular"[All Fields] AND
"fluid"[All Fields]) OR "gingival crevicular
fluid"[All Fields] OR ("fluid"[All Fields] AND
"gingival"[All Fields] AND "crevicular"[All
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Fields])) OR ("gingival crevicular
fluid"[MeSH Terms] OR ("gingival"[All
Fields] AND "crevicular"[All Fields] AND
"fluid"[All Fields]) OR "gingival crevicular
fluid"[All Fields] OR ("fluids"[All Fields]
AND "gingival"[All Fields] AND
"crevicular"[All  Fields])) OR "gingival
crevicular fluids"[All Fields] OR "interleukin
1beta"[All  Fields] OR ‘"interleukin-1
beta"[All Fields] OR "interleukin 1 beta"[All
Fields] OR "IL-1 beta"[All Fields] OR
"tumor necrosis factor alpha"[All Fields]
OR "TNF alpha"[All Fields] OR "TNF-
alpha"[All Fields] OR "tumor necrosis
factor"[All Fields] OR "markers,
biological"[All Fields] OR "biomarkers"[All
Fields] OR "marker biological "[All Fields]
OR "biological marker"[All Fields] OR
"biologic marker"[All Fields] OR
("biomarkers"[MeSH Terms] OR
"biomarkers"[All Fields] OR ("marker"[All
Fields] AND "biologic"[All Fields])) OR
"biological markers"[All  Fields] OR
"biologic markers"[All Fields] OR
("biomarkers"[MeSH Terms] OR
"biomarkers"[All Fields] OR ("markers"[All
Fields] AND "biologic"[All Fields])) OR "C
reactive protein"[All Fields] OR "protein, C-
reactive"[All  Fields] OR "mediators,
inflammation"[All Fields] OR "mediators of
inflammation"[All Fields])

#1 AND #2 AND #3 AND #4

Cochrane

"glucose metabolism disorders" OR
diabetes OR ‘"diabetes mellitus" OR
"diabetes mellitus type 2" OR "diabetes
type 2" OR "diabetes mellitus, type II" OR
"diabetes mellitus, type 2/therapy" OR
"diabetes mellitus, type 2" OR "type 2
diabetes mellitus" OR "diabetes mellitus,

58
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type 2/blood" OR "diabetes mellitus, type
2/metabolism" in Title, Abstract, Keywords
AND  periodontits OR  "Periodontal
Diseases" OR "periodontal disease" OR
"periodontal diseases/metabolism" OR
"Chronic  Periodontitis" OR  "chronic
periodontitis/therapy" OR "adult
periodontitis" OR  "loss, periodontal
attachment" OR M"attachment loss,
periodontal” OR "Periodontitis, Adult" OR
"Periodontitis, Chronic" in Title, Abstract,
Keywords AND "non-surgical periodontal
therapy" OR "nonsurgical periodontal
therapy" OR "periodontal therapy" OR
("phase 1" AND "periodontal therapy") OR
"periodontal diseases/therapy" OR
"chronic periodontitis/therapy" OR "scaling
and root planing" OR "dental scaling" OR
"dental scaling/methods" OR "root planing"
OR "root planing/methods" OR "gingival
curettage" OR "periodontal treatment" OR
"periodontal intervention" OR "subgingival
curettage" OR "root scaling" OR
"subgingival scaling" OR "supragingival
scaling" OR "periodontal therapeutics" OR
"periodontal debridement" OR "nonsurgical
periodontal debridement" in Title, Abstract,
Keywords AND "advanced glycation end
products" OR "glycosylated hemoglobin"
OR "HbA1c" OR "hemoglobin A1c protein,
human”™ OR "glycohemoglobin A" OR
"hemoglobin A, glycosylated" OR
"hemoglobin A, glycosylated/metabolism"
OR "hemoglobin A, glycosylated/analysis"
OR "hemoglobins, glycated" OR "glycated
hemoglobin® OR "blood glucose"” OR
"blood glucose/metabolism”™ OR "blood
glucose/analysis" OR "biomarkers/blood"
OR chemokines OR interleukins OR
interferons OR interleukin-8 OR
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interleukin-6  OR interleukin-1 OR
"inflammatory markers" OR "inflammatory
mediators" OR "serum markers" OR
cytokines OR cytokine OR "crevicular fluid,
gingival" OR "crevicular fluids, gingival"
OR "fluid, gingival crevicular" OR "fluids,
gingival crevicular" OR "gingival crevicular
fluids" OR ‘"interleukin  1beta" OR
"interleukin-1 beta" OR "interleukin 1 beta"
OR "IL-1 beta" OR "tumor necrosis factor
alpha" OR "TNF alpha" OR "TNF-alpha"
OR "tumor necrosis factor" OR "markers,
biological" OR "biomarkers" OR "marker
biological "OR "biological marker" OR
"biologic marker" OR "marker, biologic" OR
"biological markers" OR "biologic markers"
OR "markers, biologic" OR "C reactive
protein” OR "protein, C-reactive" OR
"mediators, inflammation" OR "mediators
of inflammation" in Title, Abstract,
Keywords in Trials'

Scopus

( TITLE-ABS-KEY ( "glucose metabolism
disorders" OR diabetes OR "diabetes
mellitus" OR "diabetes mellitus type 2"
OR "diabetes type 2" OR "diabetes
mellitus, type II" OR "diabetes mellitus,
type 2/therapy" OR "diabetes mellitus,
type 2" OR "type 2 diabetes mellitus" OR
"diabetes mellitus, type 2/blood" OR
"diabetes mellitus, type 2/metabolism" )
AND TITLE-ABS-KEY ( periodontitis OR
"Periodontal Diseases" OR "periodontal
disease" OR "periodontal
diseases/metabolism" OR "Chronic
Periodontitis" OR "chronic
periodontitis/therapy" OR "adult
periodontitis" OR "loss, periodontal
attachment” OR "attachment loss,
periodontal" OR "Periodontitis, Adult" OR

244
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"Periodontitis, Chronic" ) AND TITLE-
ABS-KEY ( "non-surgical periodontal
therapy" OR "nonsurgical periodontal
therapy" OR "periodontal therapy" OR (
"phase 1" AND "periodontal therapy" )
OR "periodontal diseases/therapy" OR
"chronic periodontitis/therapy” OR
"scaling and root planing” OR "dental
scaling" OR "dental scaling/methods" OR
"root planing” OR "root planing/methods"
OR "gingival curettage" OR "periodontal
treatment” OR "periodontal intervention”
OR "subgingival curettage” OR "root
scaling" OR "subgingival scaling" OR
"supragingival scaling" OR "periodontal
therapeutics" OR "periodontal
debridement” OR "nonsurgical
periodontal debridement" ) AND TITLE-
ABS-KEY ( "advanced glycation end
products" OR "glycosylated hemoglobin"
OR "HbA1c" OR "hemoglobin A1c
protein, human" OR "glycohemoglobin A"
OR "hemoglobin A, glycosylated" OR
"hemoglobin A, glycosylated/metabolism"
OR "hemoglobin A, glycosylated/analysis"
OR "hemoglobins, glycated" OR
"glycated hemoglobin" OR "blood
glucose" OR "blood glucose/metabolism"
OR "blood glucose/analysis" OR
"biomarkers/blood” OR chemokines OR
interleukins OR interferons OR
interleukin-8 OR interleukin-6 OR
interleukin-1 OR "inflammatory markers"
OR "inflammatory mediators" OR "serum
markers" OR cytokines OR cytokine
OR "crevicular fluid, gingival" OR
"crevicular fluids, gingival" OR "fluid,
gingival crevicular" OR "fluids, gingival
crevicular" OR "gingival crevicular fluids"
OR "interleukin 1beta" OR "interleukin-1
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beta" OR "interleukin 1 beta" OR "IL-1
beta" OR "tumor necrosis factor alpha"
OR "TNF alpha" OR "TNF-alpha" OR
"tumor necrosis factor" OR "markers,
biological" OR "biomarkers" OR "marker
biological " OR "biological marker" OR
"biologic marker" OR "marker, biologic"
OR "biological markers" OR "biologic
markers" OR "markers, biologic" OR "C
reactive protein" OR "protein, C-reactive"
OR "mediators, inflammation" OR
"mediators of inflammation™ ) )

Web of
Science

Topico: ("glucose metabolism disorders”
OR diabetes OR "diabetes mellitus” OR
"diabetes mellitus type 2" OR "diabetes
type 2" OR "diabetes mellitus, type 11" OR
"diabetes mellitus, type 2/therapy" OR
"diabetes mellitus, type 2" OR "type 2
diabetes mellitus" OR "diabetes mellitus,
type 2/blood" OR "diabetes mellitus, type
2/metabolism") AND Topico: (periodontitis
OR "Periodontal Diseases" OR
"periodontal disease" OR "periodontal
diseases/metabolism" OR "Chronic
Periodontitis" OR "chronic
periodontitis/therapy" OR "adult
periodontitis" OR "loss, periodontal
attachment" OR "attachment loss,
periodontal" OR "Periodontitis, Adult" OR
"Periodontitis, Chronic") AND Tépico:
("non-surgical periodontal therapy"” OR
"nonsurgical periodontal therapy" OR
"periodontal therapy" OR ("phase 1" AND
"periodontal therapy") OR "periodontal
diseases/therapy" OR "chronic
periodontitis/therapy" OR "scaling and root
planing" OR "dental scaling" OR "dental
scaling/methods" OR "root planing" OR
"root planing/methods" OR "gingival

151
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curettage" OR "periodontal treatment” OR
"periodontal intervention" OR "subgingival
curettage" OR "root scaling" OR
"subgingival scaling" OR "supragingival
scaling" OR "periodontal therapeutics" OR
"periodontal debridement" OR "nonsurgical
periodontal debridement") AND Topico:
("advanced glycation end products” OR
"glycosylated hemoglobin" OR "HbA1c"
OR "hemoglobin A1c protein, human" OR
"glycohemoglobin A" OR "hemoglobin A,
glycosylated" OR "hemoglobin A,
glycosylated/metabolism™ OR "hemoglobin
A, glycosylated/analysis" OR
"hemoglobins, glycated" OR "glycated
hemoglobin" OR "blood glucose" OR
"blood glucose/metabolism" OR "blood
glucose/analysis" OR "biomarkers/blood"
OR chemokines OR interleukins OR
interferons OR interleukin-8 OR
interleukin-6 OR interleukin-1 OR
"inflammatory markers" OR "inflammatory
mediators" OR "serum markers" OR
cytokines OR cytokine OR "crevicular fluid,
gingival" OR "crevicular fluids, gingival"
OR "fluid, gingival crevicular" OR "fluids,
gingival crevicular" OR "gingival crevicular
fluids" OR "interleukin 1beta" OR
"interleukin-1 beta" OR "interleukin 1 beta"
OR "IL-1 beta" OR "tumor necrosis factor
alpha" OR "TNF alpha" OR "TNF-alpha"
OR "tumor necrosis factor" OR "markers,
biological" OR "biomarkers" OR "marker
biological "OR "biological marker" OR
"biologic marker" OR "marker, biologic" OR
"biological markers" OR "biologic markers"
OR "markers, biologic" OR "C reactive
protein” OR "protein, C-reactive" OR
"mediators, inflammation" OR "mediators
of inflammation")
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Tempo estipulado: Todos os anos.

Lilacs (tw:(periodontite OR periodontitis)) AND 24
(Portugués (tw:(diabetes)) AND (tw:("tratamento
e Epanhol) periodontal" OR "tratamiento periodontal”
OR "terapia periodontal")) AND
(tw:("mediadores da inflamagao" OR
"mediadores de inflamacion" OR
biomarcadores OR hemoglobina A))
ProQuest all("glucose metabolism disorders" OR 8

diabetes OR "diabetes mellitus" OR
"diabetes mellitus type 2" OR "diabetes
type 2" OR "diabetes mellitus, type 11" OR
"diabetes mellitus, type 2/therapy" OR
"diabetes mellitus, type 2" OR "type 2
diabetes mellitus" OR "diabetes mellitus,
type 2/blood" OR "diabetes mellitus, type
2/metabolism") AND all(periodontitis OR
"Periodontal Diseases" OR "periodontal
disease" OR "periodontal
diseases/metabolism" OR "Chronic
Periodontitis" OR "chronic
periodontitis/therapy" OR "adult
periodontitis" OR "loss, periodontal
attachment" OR "attachment loss,
periodontal" OR "Periodontitis, Adult" OR
"Periodontitis, Chronic") AND all("non-
surgical periodontal therapy" OR
"nonsurgical periodontal therapy" OR
"periodontal therapy" OR ("phase 1" AND
"periodontal therapy") OR "periodontal
diseases/therapy" OR "chronic
periodontitis/therapy" OR "scaling and root
planing" OR "dental scaling" OR "dental
scaling/methods" OR "root planing" OR
"root planing/methods" OR "gingival
curettage" OR "periodontal treatment” OR
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"periodontal intervention" OR "subgingival
curettage" OR "root scaling" OR
"subgingival scaling" OR "supragingival
scaling" OR "periodontal therapeutics" OR
"periodontal debridement" OR "nonsurgical
periodontal debridement") AND
all("advanced glycation end products" OR
"glycosylated hemoglobin" OR "HbA1c"
OR "hemoglobin A1c protein, human" OR
"glycohemoglobin A" OR "hemoglobin A,
glycosylated" OR "hemoglobin A,
glycosylated/metabolism™ OR "hemoglobin
A, glycosylated/analysis" OR
"hemoglobins, glycated" OR "glycated
hemoglobin™ OR "blood glucose" OR
"blood glucose/metabolism" OR "blood
glucose/analysis" OR "biomarkers/blood"
OR chemokines OR interleukins OR
interferons OR interleukin-8 OR
interleukin-6 OR interleukin-1 OR
"inflammatory markers" OR "inflammatory
mediators" OR "serum markers" OR
cytokiness OR cytokines OR "crevicular
fluid, gingival" OR "crevicular fluids,
gingival" OR "fluid, gingival crevicular" OR
"fluids, gingival crevicular" OR "gingival
crevicular fluids" OR "interleukin 1beta"
OR "interleukin-1 beta" OR "interleukin 1
beta" OR "IL-1 beta" OR "tumor necrosis
factor alpha" OR "TNF alpha" OR "TNF-
alpha" OR "tumor necrosis factor" OR
"markers, biological" OR "biomarkers" OR
"marker biological " OR "biological marker"
OR "biologic marker" OR "marker, biologic"
OR "biological markers" OR "biologic
markers" OR "markers, biologic" OR "C
reactive protein" OR "protein, C-reactive"
OR "mediators, inflammation" OR
"mediators of inflammation")
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Open Grey

("glucose metabolism disorders" OR
diabetes OR "diabetes mellitus" OR
"diabetes mellitus type 2" OR "diabetes
type 2" OR "diabetes mellitus, type II" OR
"diabetes mellitus, type 2/therapy" OR
"diabetes mellitus, type 2" OR "type 2
diabetes mellitus" OR "diabetes mellitus,
type 2/blood" OR "diabetes mellitus, type
2/metabolism™") AND (periodontitis OR
"Periodontal Diseases" OR "periodontal
disease" OR "periodontal
diseases/metabolism" OR "Chronic
Periodontitis" OR "chronic
periodontitis/therapy" OR "adult
periodontitis” OR "loss, periodontal
attachment" OR "attachment loss,
periodontal" OR "Periodontitis, Adult" OR
"Periodontitis, Chronic") AND ("non-
surgical periodontal therapy" OR
"nonsurgical periodontal therapy" OR
"periodontal therapy" OR ("phase 1" AND
"periodontal therapy") OR "periodontal
diseases/therapy" OR "chronic
periodontitis/therapy" OR "scaling and root
planing" OR "dental scaling" OR "dental
scaling/methods" OR "root planing" OR
"root planing/methods" OR "gingival
curettage" OR "periodontal treatment” OR
"periodontal intervention" OR "subgingival
curettage" OR "root scaling” OR
"subgingival scaling" OR "supragingival
scaling" OR "periodontal therapeutics" OR
"periodontal debridement" OR "nonsurgical
periodontal debridement") AND
("advanced glycation end products" OR
"glycosylated hemoglobin" OR "HbA1c"
OR "hemoglobin A1c protein, human" OR
"glycohemoglobin A" OR "hemoglobin A,
glycosylated" OR "hemoglobin A,
glycosylated/metabolism™ OR "hemoglobin
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A, glycosylated/analysis" OR
"hemoglobins, glycated" OR "glycated
hemoglobin" OR "blood glucose" OR
"blood glucose/metabolism" OR "blood
glucose/analysis" OR "biomarkers/blood"
OR chemokines OR interleukins OR
interferons OR interleukin-8 OR
interleukin-6 OR interleukin-1 OR
"inflammatory markers" OR "inflammatory
mediators" OR "serum markers" OR
cytokines OR cytokine OR "crevicular fluid,
gingival" OR "crevicular fluids, gingival"
OR "fluid, gingival crevicular" OR "fluids,
gingival crevicular" OR "gingival crevicular
fluids" OR "interleukin 1beta" OR
"interleukin-1 beta" OR "interleukin 1 beta"
OR "IL-1 beta" OR "tumor necrosis factor
alpha" OR "TNF alpha" OR "TNF-alpha"
OR "tumor necrosis factor" OR "markers,
biological" OR "biomarkers" OR "marker
biological "OR "biological marker" OR
"biologic marker" OR "marker, biologic" OR
"biological markers" OR "biologic markers"
OR "markers, biologic" OR "C reactive
protein" OR "protein, C-reactive" OR
"mediators, inflammation" OR "mediators
of inflammation")

Google
Scholar

(diabetes OR "diabetes mellitus") AND
("chronic periodontitis" OR "periodontal
disease") AND ("periodontal therapy" OR
"periodontal treatment”) AND
("inflammatory markers" OR "serum
markers” OR "glycosylated hemoglobin”
OR "HbA1c")

60
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APENDICE 2. ARTIGOS EXCLUIDOS E MOTIVOS PARA
EXCLUSAO (N=38).

Autor, ano Motivos para
exclusao
Aldridge et al., 1995 3
Artese et al., 2015 7
Aziz et al., 2014 1
Borgnakke et al., 2014 1
Campus et al., 2007 1
Chapple et al., 2014 1
Chee et al., 2006 1
Danner e Freeman, 1994 6
Engebretson et al., 2013 3
Engebretson et al., 2013 3
Engebretson et al., 2014 1
Friedlander et al., 2010 1
Gay et al., 2014 3
Han e You, 2010 5
Jones et al., 2007 4
Jones ef al., 2007 4
Katagiri et al., 2009 4
Kaur et al., 2015 3
Kiran et al., 2005 3

Koromantzos et al, 2014 1
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Koromantzos et al., 2011 3
Kothiwale et al., 2013 1
Li et al., 2011 5
Mansouri et al., 2006 5
Merchant et al., 2014 1
Moeintaghavi et al., 2012 3
Palassini et al., 1989 2
Pereira et al., 2011 3
Periodontal disease-type 2 diabetes link confirmed 1
Rothstein, 2001 6
Singh et al., 2008 3
Stewart et al., 2001 3
Sun et al., 2010 4
Sun et al., 2011 4
Telgi et al., 2013 3
Vergnes et al., 2014 1
Watts et al.,2006 1
Wu et al.,2015 3

1- Revisdo, cartas, opinides pessoais, capitulo de livro, painel editorial e
resumo de conferéncia (n= 13), 2- Estudo observacional (Caso-Controle
e Coorte), desenho de estudo n&o-randomizado ou nao paralelo (n=1),
3- Estudos que nao consideraram os desfechos: hemoglobina, condigéo
periodontal ou biomarcadores (n=13), 4- Estudos que a terapia
periodontal incluiu antibioticoterapia ou outro tratamento alternativo
(n=5); 5- Estudos escritos em alfabeto nao-latino (n=3); 6. Artigo
completo indisponivel (n=2); 7-Artigo duplicado de uma mesma
pesquisa, mas com omissao de dados (n=1).
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APENCICE 3. QUADRO COM OS RESULTADOS DO SISTEMA GRADE PARA AVALIAGAO DA QUALIDADE

DA EVIDENCIA GERADA.
Critérios de avaliagao Ne de pacientes Efeito
Ne dos [Delineamento| Risco de | isténci Evidéncia I e Outras NSPT Nao- Relativo Absoluto Qualidade
estudos do estudo viés neonsistencia | . direta [ M PreCISa0 consideragdes tratado (95% ClI) (95% ClI)
Inicio-Final Variagao da Hemoglobina Glicada A1c (seguimento: variagéo 3 meses para 6 meses)
MD 0.43
ensaios clinicos N b . - menor (0.94 | OO0
6 . grave grave grave ndo grave nenhum 366 358 - menor para | MUITO BAIXA
randomizados .
0.08 mais
alto)
hsCRP (seguimento: variagdo 3 meses para 6 meses)
MD 0.3 mais
4 ensaios ‘C|InICOS grave ? nao grave grave © nao grave nenhum 322 313 - alto (0.51 ee00
randomizados menor para BAIXA

1.1 mais alto)

TNF-a (seguimento: variagéo 3 meses para 6 meses)

MD 0 (0.19
ensaios clinicos | . . d menor para (&1l @)
2 randomizados nao grave nao grave nao grave grave nenhum 283 276 - 0.18 mais D DA

alto)

Cl: Intervalo de confianga; MD: Diferenga média

a. Risco de viés foi considerado moderado para um estudo e alto para outro, colocando conclusoes em risco.
b. O resultado do teste 12 foi de 72%, entdo a inconsisténcia foi considerada importante.

¢. Um estudo incluido considerou australiano como populagdo, causando, portanto, alguma evidéncia indireta.
d. O intervalo de confianca foi grande, entdo a imprecisao foi considerada importante.
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ANEXOS

NORMAS DA REVISTA

NORMAS PARA PREPARACAO DE ARTIGOS
Os artigos para a publicagdo na REVISTA PERIODONTIA da
SOBRAPE deverao ser inéditos e redigidos em portugués, inglés
ou espanhol. Artigos originais de pesquisa terdo prioridade para
apreciagdo mas, artigos de revisdao e relatos de casos ou
técnicas, de interesse na Periodontia, também poderdo ser
incluidos.
ENVIO DO MATERIAL
Os seguintes arquivos deverao ser enviados exclusivamente por
e-mail (revistasobrape@unitau.br) no momento da submisséo do
artigo a Revista Periodontia.

¢ Artigo (Seguir o item “Apresentagdo do material”)

e Declaragao de conflito de interesses (Disponivel no site —

Formularios)
o Lista de conferéncia pré-submissao (Disponivel no site —
Formularios)

APRESENTACAO DO MATERIAL
Os artigos deverao ser digitados em Word para Windows, com
fonte Arial, tamanho 12, justificado, em folhas de papel A4
numeradas consecutivamente. Deve ser usado espago duplo
com margem de 2,5 centimetros de todos os lados. As laudas
deverdo ter em média 1.600 toques (26 linhas de toques),
perfazendo no maximo 20 paginas (excluindo graficos, figuras e
tabelas).
SELECAO DE ARTIGOS
A selegao dos artigos enviados a REVISTA PERIODONTIA sera
realizada pelo Conselho Editorial, que dispbe de autoridade para
decidir sobre sua aceitagdo. No processo de revisdo e
aprovacdo, que sera realizado em pares, serdo avaliados:
originalidade, relevancia metodologia e adequagéo as normas de
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publicacéo.

Consideracdes Eticas

Estudos que envolvam seres humanos deveréo estar de acordo
com a RESOLUCAO 196/96 do Conselho Nacional de Saude, e
terem sido aprovados pela Comissdo de Etica da Unidade
/Instituicdo em que foram realizados. As mesmas consideracoes
sao feitas para estudos em animais. O nimero de aprovagao do
comité devera estar presente no artigo.

ESTRUTURA DO ARTIGO

O trabalho devera ser numerado (canto inferior direito) e dividido
conforme os itens abaixo:

Primeira pagina (pagina 1):

— Pagina de titulo (Portugués e Inglés ou Espanhol e Inglés):
devera conter o titulo do artigo em negrito, o nome dos autores
numerados de acordo com a filiagdo (instituicdo de origem,
cidade, pais), a principal titulagdo dos autores de forma resumida
(sem nota de rodapé) e enderego do autor correspondente
(contendo o enderego eletrénico — e-mail). As demais paginas
devem ser na forma de texto continuo.

Exemplo:

Associagdo do PDGF e IGF na Regeneragdo Periodontal —
Revisdo de Literatura

Fernando Hayashi1, Fernando Peixoto1, Chistiane Watanabe
Yorioka1, Francisco Emilio Pustiglioni2

1Mestrandos em Periodontia da FOUSP

2Professor titular de Periodontia da FOUSP

Segunda pagina (pagina 2):

— Resumo: deve fornecer uma visao concisa e objetiva do
trabalho, incluindo objetivos, material e métodos, resultados e as
conclusdes. Deve conter no maximo 250 palavras (incluindo
pontos, virgulas etc).

— Palavras-chave: séo palavras ou expressdes que identificam o
conteudo do texto. Para sua escolha, devera ser consultada a
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lista “Descritores em Ciéncias de Saude — DECS”, da BIREME.
Numero de palavras-chave: maximo 6.

Terceira pagina (pagina 3):

Abstract e Keywords: copia precisa e adequada do resumo e
palavras-chave em Inglés. Devera ser consultada a lista “Medical
subject headings”. Disponivel
em www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.html. Numero de
Keywords: maximo 6.

Quarta e demais paginas (pagina 4 e demais):

— Introdugéo: é o sumario dos objetivos do estudo, de forma
concisa, citando as referéncias mais pertinentes. Também deve
apresentar as hipoteses em estudo e a justificativa do trabalho.

— Material e Métodos: devem ser apresentados com suficientes
detalhes que permitam confirmagdo das observagbes
encontradas, indicando os testes estatisticos utilizados , quando
existirem.

— Resultados: as informagdes importantes do trabalho devem ser
enfatizadas e apresentadas em sequéncia légica no texto, nas
figuras e tabelas, citando os testes estatisticos.As tabelas e
figuras devem ser numeradas (algarismo arabico) e citadas
durante a descricdo do texto. Cada tabela deve conter sua
respectiva legenda, citada acima, em espago duplo, em péagina
separada, no final do artigo depois das referéncias. As figuras
também devem estar localizadas em paginas separadas, no final
do texto, porém, as legendas devem estar localizadas a baixo.

— Discussao: os resultados devem ser comparados com outros
trabalhos descritos na literatura, onde também podem ser feitas
as consideracoes finais do trabalho.

— Conclusdo: deve responder: objetivamente  aos
questionamentos propostos.

— Agradecimentos (quando houver): apoio financeiro de agéncias
governamentais, assisténcias técnicas, laboratérios, empresas e
colegas participantes.
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— Referéncias Bibliograficas:Essa segdo sera elaborada de
acordo com as Normas Vancouver (disponiveis
em: www.icmje.org), devendo ser numeradas sequencialmente
conforme aparicdo no texto. E, as abreviacbes das revistas
devem estar em conformidade com o Index Medicus/ MEDLINE.
Todos os autores da obra devem ser mencionados.

Exemplos — Normas Vancouver:

Artigo de Revista:

1. Lima RC, Escobar M, Wanderley Neto J, Torres LD, Elias DO,
Mendonga JT et al. Revascularizagdo do miocardio sem
circulacdo extracorporea: resultados imediatos. Rev Bras Cir
Cardiovasc 1993; 8: 171-176.

Instituicdo como Autor:

1. The Cardiac Society of Australia and New Zealand. Clinical
exercise stress testing. Safety and performance guidelines. Med
J Aust 1996; 116:41-42.

Sem indicagao de autoria:

1. Cancer in South Africa. [editorial]. S Af Med J 1994; 84-85.
Capitulo de Livro:

1. Mylek WY. Endothelium and its properties. In: Clark BL Jr,
editor. New frontiers in surgery. New York: McGraw-Hill; 1998.
p.55-64.

Livro:

1. Nunes EJ, Gomes SC. Cirurgia das cardiopatias congénitas.
2a ed. Sao Paulo: Sarvier; 1961. p.701.

Tese:

1. Brasil LA. Uso da metilprednisolona como inibidor da resposta
inflamatéria sistémica induzida pela circulagdo extracorporea
[Tese de doutorado]. Sao Paulo: Universidade Federal de Sao
Paulo, Escola Paulista de Medicina, 1999. 122p.

Eventos:

1. Silva JH. Preparo intestinal transoperatorio. In: 45° Congresso
Brasileiro de Atualizagdo em Coloproctologia; 1995; Sao Paulo.
Anais. Sdo Paulo: Sociedade Brasileira de Coloproctologia; 1995.



http://www.icmje.org/

84

p.27-9.

1. Minna JD. Recent advances for potential clinical importance in
the biology of lung cancer. In: Annual Meeting of the American
Medical Association for Cancer Research; 1984 Sep 6-10.
Proceedings. Toronto: AMA; 1984;25:293-4.

Material eletrénico:

Artigo de revista:

1. Morse SS. Factors in the emergence of infectious diseases.
Emerg Infect Dis [serial online] 1995 Jan-Mar [cited 1996 Jun 5];

1(1):[24 screens]. Disponivel em: URL:
http://www.cdc.gov/ncidod/EID/eid.htm
Livros:

1. Tichenor WS. Sinusitis: treatment plan that works for asthma
and allergies too [monograph online]. New York: Health On the
Net Foundation; 1996. [cited 1999 May 27]. Disponivel em : URL:
http://www.sinuses.com

Capitulo de livro:

1. Tichenor WS. Persistent sinusitis after surgery. In: Tichenor
WS. Sinusitis: treatment plan that works for asthma and allergies
too [monograph online]. New York: Health On the Net
Foundation; 1996. [cited 1999 May 27]. Disponivel em:
URL: http://www.sinuses.com/postsurg.htm

Tese:

1. Lourengo LG. Relagdo entre a contagem de microdensidade
vasal tumoral e o prognostico do adenocarcinoma gastrico
operado [tese online]. Sdo Paulo: Universidade Federal de Sao
Paulo; 1999. [citado 1999 Jun 10]. Disponivel em:
URL:http://www.epm.br/cirurgia/gastro/laercio

Eventos:

1. Barata RB. Epidemiologia no século XXI: perspectivas para o
Brasil. In: 4° Congresso Brasileiro de Epidemiologia [online].;
1998 Ago 1-5; Rio de Janeiro. Anais eletrénicos. Rio de Janeiro:
ABRASCO; 1998. [citado 1999 Jan 17]. Disponivel
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Informagdes adicionais podem ser obtidas no seguinte enderego
eletrénico: http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform _requirements.html
Citagoes no texto:Ao longo do texto, deve ser empregado o
sistema autor-data. Segundo as normas Vancouver, apenas a
primeira letra do sobrenome do autor é grafada em mailscula,
sendo o ano da publicacdo apresentado entre parénteses.
Trabalhos com até dois autores, tem ambos os sobrenomes
mencionados no texto, separados por “&”. Trabalhos com trés ou
mais autores, terdo ao longo do texto mencionado apenas o
primeiro seguido da expressao “et al”.

Se um determinado conceito for suportado por varios estudos,
para a citagdo desses, devera ser empregada a ordem
cronoldgica das publicacbes. Nesse caso, o ano de publicagado é
separado do autor por virgula (“,”) e as diferentes publicagdes
separadas entre si por ponto e virgula (“;”).

Figuras e Tabelas

As tabelas e figuras deverao ser apresentadas em folhas
separadas apds a secgao: Referéncias Bibliograficas (uma
tabela/figura por folha com a sua respectiva legenda).

Figuras em formato digital (arquivo JPG ou TIFF): Resolugao de
300 DPls.

As imagens serdo publicadas em preto e branco. Caso haja
interesse dos autores ha possibilidade de impressao colorida das
imagens, havendo custo adicional de responsabilidade dos
autores.
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