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RESUMO

Introdugdo: A relagdo bidirecional entre periodontite e Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) é
amplamente reconhecida pelos impactos negativos de que uma condi¢cdo exerce sobre a
outra. A periodontite € uma doenca inflamatdria cronica associada ao biofilme disbidtica,
caracterizada a perda dos tecidos de suporte dentario. A DM2 distirbio metabdlico
caracterizado pela hiperglicemia, é vinculada como fator de risco para periodontite pois pode
exacerbar a inflamacdo periodontal. Os niveis séricos de hemoglobina glicada (HbAlc) sdo
indicadores-chave do controle glicEmico da Diabetes Mellitus (DM), sendo valores >6,5%
indicativos de diabetes. De acordo com a nova classificacdo das doencas periodontais e peri-
implantes de 2018, niveis HbAlc > 7% alteram o grau da periodontite.

Objetivo: O objetivo deste estudo foi avaliar a relacdo entre os niveis de HbAlc e o tempo de
diagndéstico da DM2, e a influéncia sobre o estadio da periodontite, conforme a Nova
Classificacdao das Doencas Periodontais.

Material e métodos: Estudo transversal realizado com 90 individuos, sendo 57 com DM2 (DM)
e 33 controles (CT). O grupo DM foi estratificado em subgrupos de acordo com o tempo de
diagndstico da DM2 em DM-1 (<1 ano), DM-2 (2-9 anos) e DM-3 (210 anos). Os parametros
clinicos periodontais, como sangramento a sondagem (SS), profundidade de sondagem (PS) e
nivel de insercdo clinica (NIC) e, dados metabdlicos, como HbAlc, glicemia em jejum (GJ),
perfil lipidico e proteina C reativa (PCR), foram coletados e analisados estatisticamente.
Resultado: Pacientes com DM2 apresentaram niveis significativos estatisticamente maiores
de idade, circunferéncia abdominal (CC), GJ, HbAlc, triglicerideos (TGL), e proteina C reativa
(PCR) em comparacdo ao grupo controle (p<0,05). Os niveis de HbAlc aumentaram com o
tempo de diagndstico da DM2, indicando piora no controle glicémico. Parametros
periodontais, como SS, PS e NIC, ndo apresentaram diferencgas significativas entre os grupos
CT e DM. Porém no subgrupo DM-3, em que os niveis de HbAlc eram mais elevados,
demonstraram maior gravidade periodontal.

Conclusao: Os resultados indicaram que, embora os niveis de HbAlc fossem mais elevados
em pacientes com maior tempo de diagndstico da DM2, n3ao houve correlagdo
estatisticamente significativa entre HbAlc e a gravidade e progressao da periodontite,
conforme a Nova Classificagdo. A interacdo entre DM2 e DP é complexa, influenciada por
fatores como obesidade e inflamacgdo sistémica, destacando a necessidade de estudos mais
robustos para elucidar essa relacdo.

Palavras-chave: Diabetes Mellitus tipo 2; HbAlc; Periodontite; Doenga periodontal; Tempo de
diagnéstico.



ABSTRACT

Introduction: The bidirectional relationship between periodontitis and type 2 Diabetes
Mellitus (T2DM) is widely recognized for the negative impacts each condition has on the other.
Periodontitis is a chronic inflammatory disease associated with dysbiotic biofilm,
characterized by loss of tooth-supporting tissues. T2DM, a metabolic disorder characterized
by hyperglycemia, is linked as a risk factor for periodontitis as it can exacerbate periodontal
inflammation. Serum levels of glycated hemoglobin (HbA1lc) are key indicators of glycemic
control in DM, with values 26.5% indicative of diabetes. According to the new classification of
periodontal and peri-implant diseases from 2018, HbAlc levels >7% alter the severity of
periodontitis.

Objective: The aim of this study was to evaluate the relationship between HbAlc levels and
the duration of T2DM diagnosis, and their influence on the stage of periodontitis according to
the New Classification of Periodontal Diseases.

Material and methods: A cross-sectional study was conducted with 90 individuals, including
57 with T2DM (DM) and 33 controls (CT). The DM group was stratified into subgroups based
on the duration of T2DM diagnosis: DM-1 (<1 year), DM-2 (2-9 years), and DM-3 (=10 years).
Periodontal clinical parameters such as probing depth (PD), clinical attachment level (CAL),
and bleeding on probing (BOP), and metabolic data including HbA1lc, fasting blood glucose
(FBG), lipid profile, and C-reactive protein (CRP), were collected and statistically analyzed.
Results: Patients with T2DM showed statistically significantly higher levels of age, waist
circumference (WC), FBG, HbA1c, triglycerides (TG), and C-reactive protein (CRP) compared to
the control group (p<0.05). HbAlc levels increased with the duration of T2DM diagnosis,
indicating worse glycemic control. Periodontal parameters such as BOP, PD, and CAL did not
show significant differences between CT and DM groups. However, in the DM-3 subgroup
where HbA1lc levels were higher, there was greater severity of periodontitis.

Conclusion: The results indicated that although HbAlc levels were higher in patients with
longer T2DM duration, there was no statistically significant correlation between HbAlc and
the severity and progression of periodontitis according to the New Classification. The
interaction between T2DM and periodontitis is complex, influenced by factors such as obesity
and systemic inflammation, highlighting the need for more robust studies to elucidate this
relationship.

Keywords: Type 2 Diabetes Mellitus;; HbAlc; Periodontitis; Periodontal disease; Duration of
diagnosis.
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1. INTRODUCAO

A relacdo entre a periodontite e a diabetes é bem descrita na literatura, especialmente
no contexto da Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2), descrita como uma interacdo de caracteristica
bidirecional, em que uma doenca influencia a outra. [1,2]

A periodontite consiste em uma doenca inflamatdria, cronica e multifatorial com
desenvolvimento associado ao biofilme disbidtico e caracterizado pela perda progressiva dos
tecidos periodontais de suporte do dente, em consequéncia de uma reacao inflamatéria local
desregulada [1,3,4]. O diagnéstico clinico comumente utilizado para periodontite é o nivel de
insercao clinica (NIC) detectavel >2 dentes ndo adjacentes, ou NIC 23mm com bolsa
periodontal >3mm detectavel em >2 dentes, atribuidas exclusivamente a causas que estejam
relacionadas a periodontite [3,5].

A Diabetes Mellitus (DM) constitui uma desordem metabdlica que envolve alteragdes
nos niveis de glicose no sangue, resultando em hiperglicemia [4,6]. Quanto a etiologia, as
formas mais comuns da diabetes sdo a Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1) e a Diabetes Mellitus
tipo 2 (DM2). A DM1, também conhecida como insulino-dependente deve-se a uma falha na
producdo de insulina decorrente da destruicdo autoimune das células B (beta), células-
produtoras de insulina, levando a deficiéncia absoluta, incluindo a diabetes autoimune latente
na idade adulta. Enquanto a DM2, forma mais prevalente da doenca, ocorre devido a perda
progressiva da secrecdao adequada de insulina pelas células B, associada a resisténcia e
reducdo da reatividade das células a insulina. Consequentemente, ocorre reducdo da
capacidade de transferir a glicose da circulacdo para as células. No entanto, ha outros tipos
especificos de diabetes, como sindromes de diabetes monogénicas (diabetes neonatal e
diabetes de inicio na maturidade dos jovens), doencas do pancreas exdcrino (como fibrose
cistica e pancreatite), diabetes induzido por drogas ou produtos quimicos (como o uso de
glicocorticoides, tratamento de HIV/AIDS ou apds transplante de drgdos) e diabetes mellitus
gestacional, diagnosticado no segundo ou terceiro trimestre da gravidez e ndo claramente
evidente antes da gestagao [6-8].

De acordo com a 102 edicdo do Atlas de Diabetes da IDF do ano de 2021, estimou-se
que cerca de 537 milhdes de adultos na faixa etdria entre 20 e 79 anos viviam com diabetes,

equivalente a mais de 10% da populagdo adulta global, estimando-se o total 783 milhdes até
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2045. Dados mais alarmantes relatam que cerca de 240 milhdes de pessoas vivem com a
diabetes ndo diagnosticada [9].

Os niveis de hemoglobina glicada ou hemoglobina Alc (HbAlc) expressam em
porcentagem as hemoglobinas que possuem moléculas de glicose absorvidas e, portanto,
permitem monitorar o controle glicmico de trés em trés meses, uma vez que o tempo médio
de vida dos eritrdcitos é de 120 dias. De acordo com os critérios estabelecidos pela American
Diabetes Association (ADA) Standards of Medical Care in Diabetes 2016, niveis de HbAlc
26,5% indicam diabetes estabelecido [1,6,10]. Vale reforcar que se trata de uma medida
indireta da glicemia, que sofre interferéncia de algumas situacdes, tais como anemias,
hemoglobinopatias e uremia, nas quais é preferivel diagnosticar o estado de tolerancia a
glicose com base na dosagem glicEmica direta. De acordo com a Sociedade Brasileira de
Diabetes (SBD), a confirmacdo do diagndstico de DM requer repeticdo dos exames alterados,
para confirmacdo em segunda amostra de sangue, na auséncia de sintomas inequivocos de
hiperglicemia.

Logo, os processos moleculares que controlam a producao e a liberagao de insulina,
assim como a maneira como os tecidos respondem, necessitam de regulacdo rigorosa. Falhas
em qualquer um desses mecanismos pode resultar em um desequilibrio metabdlico que
contribui para o desenvolvimento da DM2. Os fatores de risco, tanto modificaveis quanto nao
modificaveis, para desenvolvimento da doenga sdao genéticos, ambientais e metabdlicos.
Inter-relacionados, contribuem para sua alta prevaléncia. [11]

A relacdo entre periodontite e DM2 foi primeiro estabelecida em estudos na
comunidade de indios Pima, na década de 1990, na qual era relatada a maior incidéncia de
DM ndo insulinodependentes do mundo. Um estudo longitudinal determinou a prevaléncia e
incidéncia da doenga periodontal e sua relagdo com a DM nao insulinodependentes. Nesse
estudo, o diagndstico da diabetes foi estabelecido quando a concentracdao de glicose
plasmatica, medida duas horas ap0s a ingestdo de 75g de carboidrato, momento em que esta
excedia 11,1mmol/L, conforme os critérios da Organizacdo Mundial da Saide (OMS). A data
de diagndstico foi definida de acordo com resultados obtidos durante os exames bienais e na
anadlise de registros clinicos. A classificacdo da gravidade da doencga periodontal foi realizada
com base em critérios clinicos e radiograficos. Clinicamente, considerou-se a perda dentaria
como indicativo de doenca periodontal, que era a principal causa de perda dentaria nessa

populacdo. Radiograficamente, a gravidade foi avaliada pela porcentagem de perda éssea
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alveolar. Os resultados apresentados pelo estudo relatado indicaram a prevaléncia
significativamente maior nos individuos com DM em comparacdo aos sem diabetes. Além
disso, essa prevaléncia foi de 94% naqueles com 55 anos ou mais, independendo da presenca
de diabetes. Portanto, demonstram que a diabetes e idade sdo fortes preditores para o
desenvolvimento da DP, apesar de comum em pessoas ndo diabéticas, o risco € aumentado
em pacientes com diagndstico de DM2 [1,12].

O Relatério do consenso do grupo de trabalho 2 do Workshop Mundial sobre a
Classificacdao das Doengas e Condi¢des Periodontais e Peri-implantares destaca fatores de
risco reconhecidos da Doenca Periodontal (DP). Entre esses, o tabagismo (nUmero de cigarros
por dia) e o controle metabdlico do diabetes (mensuracdo da hemoglobina glicada), que
atuam como fatores modificadores do grau da periodontite, influenciando a suscetibilidade
do individuo. Além disso, ambos sdo considerados fatores de risco ao desenvolvimento da DM
[3,5]. A periodontite é a sexta complicacdo mais comum de ambas as formas de DM, mesmo
gue a maioria dos estudos estejam relacionados com DM2 [13]. As complica¢des decorrentes
do diabetes sdao consequéncias dos altos niveis de glicose que desencadeiam efeitos
moleculares e celulares, que resultam em estresse oxidativo, regulacdo positiva de repostas
pré inflamatdrias e alteragdes vasculares. Consequentemente, a hiperglicemia pode refletir
nos tecidos periodontais, sendo prejudicial na reparac¢ao de tais tecidos e aumentando a perda
de insercdo periodontal, principalmente exacerbando a inflamacgdo [1]. Estudos identificaram
gue o diabetes representa um fator de risco para a periodontite, aumentando em trés vezes
o risco para periodontite em comparacao a individuos nao diabéticos [6].

Da mesma forma, a periodontite ndo apresentard somente consequéncias sobre a
cavidade bucal, tendo como resultado os efeitos orais, mas é importante considerar os efeitos
sistémicos que a periodontite pode expressar potencialmente [3,5]. Ha evidéncias que
embasam o impacto da doenca periodontal no diabetes, principalmente no efeito negativo no
controle glicémico, em que pacientes com periodontite possuem niveis mais altos de HbAlc
do que pacientes periodontalmente sauddveis. Somado a isso, pacientes com periodontite
possuem maior probabilidade de serem diagnosticados como pré-diabéticos e diabéticos
[6,14]. Kim et al.,, 2020, concluiram que o tratamento periodontal ndo cirdrgico e a
manutencdo periodontal podem ajudar a controlar os niveis de HbAlc em pacientes com DM2
[11]. Adicionalmente, a periodontite esta vinculada a um aumento no risco de avanco da

HbAlc e diabetes [16].



14

A atual Classificacdo de Condi¢des e Doencas peri-implantares 2018 utiliza os niveis de
HbA1c dos pacientes como modificador de grau da periodontite [5]. O estudo de Banjar et al.,
2023, ao investigar se os niveis de HbAlc aumentavam de acordo com a gravidade da
periodontite, através do estadio da doenga, e vice-versa, verificaram que a associacao entre
os niveis médios de HbAlc e a doenca periodontal foi mais evidente em pacientes
diagnosticados em estadios IlI/IV de periodontite grave com potencial adicional para perda
6ssea e periodontite avancada com perda dssea extensiva, respectivamente [14].

No entanto, outros parametros relacionados ao controle do DM2 ndo foram
considerados na analise de fator de risco dentro da classificacdo mais atual. Dessa forma, ha
estudos que demonstraram relacdo estatistica significante entre a duracdo de hiperglicemia e
a gravidade da inflamagao periodontal [13,14].

O objetivo deste trabalho foi avaliar a relagdo entre os niveis de HbAlc e o tempo de
diagndstico do DM2 sobre o estddio da periodontite, de acordo com a Nova Classificacdo das
Doencas Periodontais e Peri-implantares de 2018, com o intuito de compreender como
condi¢cdes metabdlicas influenciam a progressao da periodontite por meio da sua gravidade
em pacientes com DM2, em diferentes dura¢des da doenca. Parte-se da hipdtese de que niveis
mais elevados de HbA1lc e maior tempo de diagndstico do DM2 estdo associados a estadios e
graus mais avancados de periodontite, sugerindo que o controle metabdlico inadequado e o
tempo de exposicao a hiperglicemia influenciam diretamente a gravidade da doenca
periodontal. Dessa forma, o estudo buscou contribuir para o melhor entendimento da
alteracdo na classificacdo da doenca e, assim, aperfeicoar o manejo clinico destes pacientes,
as estratégias de prevengdo e o tratamento que considerem o individuo sistemicamente

interligado.



15

2. REVISAO DE LITERATURA

11 A FISIOPATOLOGIA DA DIABETES MELLITUS TIPO 2 E A INFLAMACAO METABOLICA

A Diabetes Mellitus constitui um conjunto de diferentes disturbios metabdlicos
caracterizados principalmente pelo aumento de glicose no sangue, a hiperglicemia croénica,
resultando em disturbios metabdlicos e complicacbes da evolugdo clinica, que sdo
consideradas para definir as manifestacdes clinicas em pacientes DM2. Portanto, devido ao
complexo conjunto de causas da diabetes, a pesquisa em sua prevengao exige uma
abordagem cientifica multidisciplinar. Como a diabetes afeta muitos sistemas organicos, a
prevencdo e o tratamento de suas complicacées demandam a colaboracdo de diversos
profissionais de saude [19-21].

A caracterizacdo da DM2 se da tanto pela resisténcia celular a insulina em diferentes
niveis, como também pela sua producdo insulinica insuficiente pelas células beta, que pode
ser afetada por fatores genéticos e ambientais, ou seja, sdo mecanismos disfuncionais que
levam ao desenvolvimento da DM2 por suas interagdes mutuas, desencadeando em estresse
metabdlico. Atualmente, a questdo ambiental se torna cada vez mais relevante devido a
crescente urbanizacdo e as mudancas no estilo de vida, especialmente no que se refere a dieta
ocidental, que tem contribuido para o aumento da prevaléncia dos indices de obesidade
[11,21,22].

Na literatura, a disfuncdo das células B tem sido historicamente vinculada a morte
dessas células. No entanto, estudos recentes indicam que a disfungao das células B na DM2
pode resultar de uma rede complexa de interagdes entre o ambiente e varias vias moleculares
envolvidas na biologia celular. Logo, a disfuncdo na secrecdo de insulina pode advir de
intercorréncias na producdo de precursores de insulina, ou da propria insulina, falhas no
mecanismo de secre¢do ou diminuicdo na expressdao dos transportadores de glicose na
membrana (GLUT2), impactando a cascata de sinalizagdo. A contribuicio de fatores
ambientais, como em casos em que a obesidade, resposta de um estado nutricional excessivo
e auséncia de atividade fisica, ocasiona um estado inflamatdrio constante e, na presenca de

células B suscetivel geneticamente, aumenta potencialmente as chances de perda da
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integridade das ilhotas. Isso ocorre devido ao perfil frequentemente encontrado de
hiperglicemia e hiperlipidemia. Pode acontecer por meio da ativacdao das vias apoptoticas,
também em casos de obesidade, consequente ao dano celular ocasionado pelo estresse
metabdlico e oxidativo. [11]

A obesidade e a auséncia da pratica de atividades fisicas, ou seja, o sedentarismo, estdo
associadas ao aumento de marcadores de inflamacdo sistémica que induzem um estado
inflamatdrio sistémico, pois moléculas pré-inflamatdrias sdo liberadas na corrente sanguinea
e dentro de tecidos especificos, como a interleucina 6 (IL-6), a proteina C reativa (PCR), o fator
de necrose tumoral alfa (TNF-a) ou a IL-1. A IL-1 que, por sua vez, inibe a funcdo das células B
e promove a sua apoptose. [11]

Além disso, a disbiose intestinal pode estar envolvida na promocgao de resisténcia
insulinica e DM2. A memadria metabdlica pode fazer com que se persistam as complica¢oes
mesmo com o controle glicémico adequado. Essa memoéria metabdlica envolve os
mecanismos de epigenética, estresse oxidativo, glicacdo ndo enzimatica de proteinas e
inflamagcdo cronica. Aspectos que contribuem para a disfungdo mitocondrial, estando
fortemente ligados ao desenvolvimento da DM2. [11]

O musculo esquelético, tecido adiposo e figado sdo drgdos extrapancreaticos sensiveis
ainsulina, a diminuicdo da resposta metabdlica aos niveis de glicose sanguinea, ou seja, perda
de sinalizacdo celular em resposta a insulina por sua a¢do deficiente, podem preceder uma
resisténcia insulinica. Pois possuem requisitos particulares para captacdo e metabolismo da
glicose. Portanto, esses sdo os mais afetados, apesar de haver muitas células que dependem
da captagdo de glicose por sinalizagao insulinica. [11,22]

No musculo esquelético, alteracdes na expressao do receptor de insulina e do GLUT-4,
assim como defeitos nas vias de sinalizacdo, podem reduzir a ingestdo de glicose no musculo,
resultando no estado hiperglicémico. A atuagao da insulina no tecido adiposo envolve a
estimulacdo da captacdo de glicose e a sintese de triglicerideos, além de suprimir a hidrdlise
de triglicerideos, a captacao de dcidos graxos e glicerol na circulacdo. Quando o tecido adiposo
responde de maneira inadequada a presenca de niveis adequados de insulina, pode ocorrer
uma supressao ineficaz da lipdlise, prejudicando a captacdo de glicose e resultando na
liberacdo excessiva de acidos graxos no plasma. Isso contribui para a disfuncdo metabdlica,
comum em condi¢cdes como a DM2 e a resisténcia a insulina. Por fim, no figado, a resisténcia

insulinica ndo impede a produgdo de glicose, consequentemente, aumenta a lipogénese e a
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sintese proteinas proé-inflamatdrias, que somadas a condi¢cdes como estresse oxidativo,
podem levar a um quadro inflamatério responsavel pela resposta alterada a insulina pelo
figado [11,22].

Os niveis elevados de glicose sanguinea sdao capazes de desencadear diversas
consequéncias que estao envolvidas na patogénese das complicagdes do diabetes. Isso ocorre
por conta das vias metabdlicas ativadas pela glicose dentro das células. Nesse aspecto, inclui
o estresse oxidativo, gerado pela producdo de superdxidos e a reducao da atividade proteica.
Além disso, a glicacdo ndo enzimatica das proteinas pela adi¢ao de glicose resulta na formacao
dos produtos finais da glicacdo avancada (AGEs), que contribuem para o dano celular. Outro
mecanismos importantes sao aqueles que resultam em lesGes microvasculares como a
vasodilatacao, hiperperfusao e tensao de cisalhamento. Essas alteracdes sao fundamentais no
desenvolvimento de complicagGes micro e macrovasculares associadas ao diabetes. Por meio
dessas vias, 0 aumento das espécies reativas de oxigénio (EROs) dentro das células leva a uma
angiogénese inadequada em resposta a isquemia, ativa varias vias pré-inflamatdrias e provoca
mudancas epigenéticas duradouras. Essas alteracdes epigenéticas resultam na expressao
continua de genes proé-inflamatdrios, mesmo depois que os niveis de glicose sdo normalizados

[11,23].

1.2 ALTERACOES MICRO E MACROVASCULARES DA DIABETES

Nos estagios iniciais do diabetes, os sintomas sdo leves e frequentemente passam
despercebidos. Os primeiros sinais incluem as "trés polis": aumento da frequéncia urinaria
(polidria), da sede (polidipsia) e do apetite (polifagia), em funcdo de uma menor sensacdo de
saciedade [23].

Porém, a DM2 esta associada uma série de complicagGes cronicas responsaveis pelos
elevados indices de morbidade e mortalidade, por meio de inimeras vias patogénicas que
incluem a hiperglicemia e a resisténcia insulinica. Com o decorrer do tempo, ocorrem eventos
danosos ao coracgdo, vascularizacdo, olhos, rins e nervos, devido as principais complicacGes
nos vasos sanguineos de pequeno e grande porte. Estudos anteriores tém observado

complexa relagao entre a idade dos pacientes com diabetes, a idade no momento do
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diagndstico e duracdo dos quadros e os impactos diferentes no risco de complicages
vasculares, neuropaticos e visuais [11,20,22,24-26].

A hiperglicemia cronica intracelular, como ocorre em células endoteliais da retina,
células mesangiais dos corpusculos renais, neurbnios e células de Schwann, compromete a
capacidade dessas células de regular a absorcao de glicose. Isso, juntamente com
predisposicdes genéticas, pode eventualmente danifica-las. A glicose excessiva no interior
dessas células ativa diversas vias metabdlicas intracelulares, levando a formacao de diferentes
produtos prejudiciais, como os AGEs e a ativacdo da via dos polidis. Esses mecanismos
resultam em danos celulares que estdo associados a complicacGes renais (nefropatia
diabética), oculares (retinopatia diabética) e no sistema nervoso (neuropatia diabética), que
sdao complicagdes comuns do diabetes [22,23,25].

Dentre as principais complicacbes microvasculares, destacam-se a nefropatia
diabética, principal causa de doenca renal terminal (DRT) e fator de risco para complicacdes
macrovasculares. Esta condicdo se caracteriza pelo aparecimento de proteindria, seguido por
uma diminuicdo gradual na taxa de filtragcao glomerular, que tende a piorar ao longo de um
periodo prolongado, uma vez que a hiperglicemia induz a efeitos celulares especificos,
afetando uma gama de células. A retinopatia diabética, por sua vez, principal causa de
cegueira no mundo desenvolvido, caracteriza-se por espectro de lesdo na retina, que se
desenvolve ao longo de muitos anos. A maioria dos pacientes com DM2 apresentam algumas
lesGes retinianas apds 20 anos de doenca [22,23,25].

Somada as complica¢bes microvasculares descritas anteriormente, tem-se ainda a
neuropatia diabética, que aumenta significativamente o risco de amputacdes e ulceragdes nos
pés. Isso se deve a perda de velocidade de conducdo das fibras nervosas mais longas e de seus
terminais nervosos, resultando em formigamento, perda de sensibilidade e reflexos,
inicialmente, nos pés e depois nas maos. Além disso, sdo notados dorméncia, disestesia, perda
sensorial e dor noturna. A percepcdo espacial dos membros também é comprometida,
aumentando o risco de lesdes, calos e Ulceras nos pés, que podem levar a amputacao.
Abrangendo, portanto, as divisGes somatica e autossémica do sistema nervoso periférico, em
que a hiperalgesia, parestesias e alodinia também ocorrem em uma proporg¢ao significativa de
pacientes. Ademais, a neuropatia diabética pode levar a dorsiflexdo dos dedos, hipotensao
ortostdtica, consequéncia da incapacidade de ajustar a frequéncia cardiaca ao tonus vascular,

gastroparestesia, nduseas e diarreia, em fungao das consequéncias aos nervos autossémicos,
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0s quais sdo responsaveis pela inervacdo do trato gastrointestinal, cicatrizagdo prejudicada,
disfuncado erétil e doenca cardiovascular [22,25].

Quanto as complicagdes macrovasculares, ocorrem danos em artérias que englobam
doenca cardiaca coronaria, insuficiéncia cardiaca, arritmias, morte cardiaca subita, doenca
cerebrovascular (acidente vascular cerebral) e doenca arterial periférica. O principal
mecanismo patoldgico para essas complicacdes é a aterosclerose, uma vez que ocorre
diminuicdo do calibre arterial devido ao seu estreitamento [24].

De acordo com o estudo de Zougas et al., 2014, a progressao da diabetes aumenta o
risco de eventos macrovasculares e morte por todas as causas. Para cada cinco anos na
duracdo, houve um aumento de 13% nos riscos de eventos macrovasculares e de 15% no risco
de morte. Considerando a idade no momento do diagndstico, os riscos aumentaram para 49%
e 78%, em eventos macrovasculares e morte, respectivamente. Sendo assim, os autores
concluiram que mais idade, idade avancada no diagndstico e longa duracdo do diabetes
aumentaram proporcionalmente o risco de complicagdes macrovasculares e mortalidade. Os
maiores riscos foram observados nas faixas etarias mais elevadas e com maior duragao da
diabetes. Quanto aos efeitos microvasculares, quando as associacdes foram examinadas
naqueles com diabetes de curta duracdo (0-5 anos), houve uma rela¢do positiva fraca entre
idade ou idade no momento do diagndstico e eventos microvasculares, enquanto naqueles
com longa duragdo de diabetes (>10 anos), houve uma clara relagao negativa entre idade ou
idade no momento do diagndstico e eventos microvasculares, ou seja, de forma
independente, apenas a duracdo do diabetes estava associada ao risco de complicacdes
microvasculares na DM2. Os dados deste estudo indicam ainda que o nivel hiperglicémico e a
suscetibilidade microvascular podem explicar um maior risco de complicagOes
microvasculares em pessoas mais jovens [26].

Ha sim uma relacdo entre a DM2 e as complicagdes microvasculares e
macrovasculares. No entanto, a maioria dos mecanismos patogénicos ndo sdo compreendidos
completamente de forma a se isolar o efeito puro da DM nestas complicacdes, cujo
diagndstico requer biomarcadores sensiveis e intervengdes que revertam os mecanismos

fisiopatoldgicos envolvidos no desenvolvimento e avango destas complicacdes. [24,25]
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13 A DIABETES MELLITUS E A CURA TECIDUAL

A inflamacdo pode ser esquematizada em trés fases. Na fase inflamatéria, ocorre a
hemostasia e formac¢do de codgulos. As plaquetas liberam citocinas que atraem células de
defesa (neutréfilos, mondcitos e fibroblastos) e os macrdofagos e neutréfilos fagocitam
detritos e bactérias. Na fase de proliferacdo, os fibroblastos depositam colageno para formar
um arcaboucgo de novo tecido, capilares crescem e formam tecido granular, queratinécitos
vedam a superficie da lesdo e a angiogénese fornece nutrientes e oxigénio. Por fim, na fase
de remodelamento, os fibroblastos continuam a depositar coldgeno, que se organiza e forma
ligacbes cruzadas, permitindo que o ferimento resista as tensdes mecanicas. Vale destacar, no
entanto, que é um tecido mais fraco que o original [23].

A cura tecidual em paciente diabético é prejudicada em virtude de varios fatores, como
a extensdo das fases inflamatéria e proliferativa, uma vez que a glicosilada compromete a
habilidade dos neutrofilos e macréfagos de fagocitar bactérias, retardando a fase inflamatdria.
Na diabetes, a flexibilidade dos eritrdcitos é reduzida, diminuindo o fornecimento de oxigénio
a drea lesionada. A angiogénese também é prejudicada, o que limita ainda mais o fluxo
sanguineo para a lesdo. Devido a alta demanda de energia da fase de remodelamento da cura
tecidual, a falta de oxigénio e nutrientes atrasa o processo. Além disso, a diabetes dificulta a
cura tecidual ao reduzir a secrecdo de coldgeno, citocinas e fatores de crescimento, assim

como a proliferacdo e a migracdo de queratindcitos e fibroblastos [23].

1.4 PATOGENIA DA DOENCA PERIODONTAL

A gengivite consiste em um processo inflamatério evidenciado pelo sangramento a
sondagem, em que ndo ha perda éssea. Independente e distinta da DP, sendo apenas fator de
risco significativo e pré-requisito essencial para o desenvolvimento da periodontite. [27-29]

A periodontite por sua vez, € uma doenca inflamatdria cronica multifatorial, sendo a
sexta doenca global mais comum dentre as 291 avaliadas, que afeta os tecidos de suporte dos

dentes [30]. Promovida por interacdes mutuamente reforcadas entre comunidades
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polimicrobiana disbiética e um denso infiltrado imunoinflamatério no periodonto como
resposta excessiva do hospedeiro ao biofilme dentdrio, levando a danos nos tecidos
periodontais e, consequente, a formacdo de bolsas periodontais. Danos estes que se
manifestam por meio da perda do nivel de inserc¢do clinica e perda dssea alveolar observada
radiograficamente, que ndo sao reversiveis. Portanto, um paciente com periodontite devido
a forma cronica da doenca permanecerd com a doenca ao longo da vida, mas com controle e
prevencado de possiveis complicacdes decorrentes [28—32].

A doenca surge devido a interacdo entre os microrganismos que compdem a
comunidade (bactérias, archaea, fungos e virus), que estdo fisica e metabolicamente
conectados por meio da co-adesdo e pela troca de moléculas de sinalizacdo. O microbioma
disbidtico possui uma resiliéncia intrinseca que promove um habitat patogénico, além dos
metabdlitos presentes no biofilme dentdrio e a resposta imunoldgica do hospedeiro. Portanto,
os biofilmes orais consistem em comunidades microbianas como unidades etioldgicas do
processo patoldgico, que se diferem metabolicamente de acordo com a progressao ou ndo da
doenga, locais em progressao mostraram um aumento nas assinaturas funcionais relacionadas
a patogénese, como resposta ao estresse oxidativo, transporte de aminoacidos, transporte de
ferro ferroso, biossintese de lipidios A e motilidade celular [28-30].

Além das interagOes interespécies, microrganismos de espécie chaves (Keystones) e
suas fungdes sdo necessdrias para a patogénese. A resposta imunoldgica em pacientes
suscetiveis a periodontite é ineficaz, desregulada e destrutiva, e envolve multiplos fatores,
incluindo predisposicdes genéticas, influéncias ambientais (tabagismos, estresse e dieta),
envelhecimento, doencas sistémicas que afetam a resposta do organismo a infecgdo
bacteriana, como a diabetes [29,31]. Associada epidemiologicamente a diversas doencas
croénicas ndo transmissiveis do envelhecimento, incluindo doencas cardiovasculares, DM2,
artrite reumatoide, doencas inflamatdrias intestinais (DIl), Alzheimer, doenca hepdtica
gordurosa ndo alcodlica e alguns tipos de cancer, pois sua carga bacteriana contribui parauma
resposta inflamatéria sistémica que contribui com a fisiopatologia destas doencas [27,31].

Ademais, a prépria inflama¢dao como resultante das intera¢des que ocorrem dentro de
uma comunidade e entre o hospedeiro, contribui também para manutenc¢dao do ambiente
disbidtico e a proliferacdo seletiva de microrganismos relacionados a periodontite, conhecidos
como patobiontes inflamofilicos. A realimentagdao e exacerbagdao produz um ambiente

nutricionalmente favoravel, por intermédio de produtos inflamatérios resultantes da
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degradacdo do tecido, como colageno degradado e compostos contendo heme (que fornecem
aminodacidos e ferro, respectivamente). Isso permite o agravamento e a cronificacdo do
quadro patoldgico, através de um ciclo de feedback positivo. Tal reforco bidirecional
impulsiona o desenvolvimento da DP, podendo provocar impactos sistémicos como
resultantes das respostas imunes disbidticas [27,28,30].

Descobertas recentes demonstram que nao necessariamente 0s microrganismos
presentes em ambientes disbidticos, como Saccharibacteria in vivo, demonstraram
capacidade de diminuir a patogenicidade, apesar de necessitarem da disbiose para o seu
crescimento. Além disso, o potencial pré inflamatdrio dessas bactérias depende do
hospedeiro, o que consequentemente favorece o hospedeiro [33]. Como também ocorre com
as células quimiossensoriais presentes no epitélio sulcular e juncional, utilizam de receptores
de sabor amargo para identificar metabdlitos bacterianos, desencadeando a liberacdo de
peptideos antimicrobianos que atuam no microbioma de forma a resultar em homeostase
[30].

O tratamento padrao atual tem por objetivo prevenir e tratar a inflamacgao periodontal
pela remocdao mecanica do biofilme microbiano patogénico tanto supra, quanto subgengival,
por meio da raspagem e alisamento radicular. Ainda nesse sentido, negligencia-lo pode levar
a perda dentdria, comprometendo a mastigacdo, a estética e a qualidade de vida dos
individuos. No entanto, para maioria dos pacientes, esse procedimento é apenas parcialmente
eficaz, pois naqueles que possuem periodontite refrataria, a resposta ndo é satisfatoria. Além
de se tratar de abordagens limitadas no que tange ao cuidado e a adesdo. Portanto, é nitido
que ha limitagGes nas abordagens atuais, como a dificuldade no acesso aos cuidados de saude
e na colaboracdo dos pacientes para com a adesao as orientacSes profissionais [27,28,34].

Contudo, atuais evidéncias sugerem que a contribuicdo da resposta inflamatdria na
composi¢cao microbiana, assim como o seu papel no feedback positivo da disbiose, geram a
necessidade de abordagens que controlem a inflamacdo que também ¢é influenciada por
fatores modificaveis ou nao, relacionadas ao estilo de vida, para que haja prevencao do

desenvolvimento do biofilme patogénico [34].

1.5 INTER-RELACAO ENTRE A DIABETES E A DOENCA PERIODONTAL
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A literatura frequentemente relata a relacdo significativa e independente entre a
periodontite e as doencas crénicas ndo transmissiveis associadas ao envelhecimento.[35] Ha
um risco de que os pacientes diabéticos desenvolvam periodontite, assim como ha um
impacto negativo da periodontite no controle e em complica¢des da diabetes. As evidéncias
indicam que a diabetes contribui para o agravamento da doenca periodontal. Além disso, a
inflamacdo sistémica e a infeccdo decorrentes da doenca periodontal podem prejudicar o
controle glicémico e os resultados de saude, estabelecendo um ciclo que dificulta o controle
da diabetes nos individuos afetados.[21]

A relacdo entre a diabetes e a doenca periodontal estd estabelecida, pois, o
desequilibrio entre a resposta imunolégica do hospedeiro e seu microbioma oral difere do
observado em individuos saudaveis, apresentando maior abundancia de espécies associadas
a periodontite. Dessa forma pode-se, de fato, estabelecer uma relacdo causal entre doencas
bucais e comorbidades, seja através da inducdo de inflamacao sistémica, seja pela colonizacao
ectépica de microrganismos orais em tecidos distantes. [21,31]

A prevaléncia aumentada de doencas periodontais em individuos com diabetes, como
nos Estados Unidos, onde a prevaléncia de doencga periodontal é significativamente maior em
individuos com diabetes, € um exemplo claro dessa conexao bidirecional.[21]

Sanz et al., 2018, indicou que medidas periodontais, como a supura¢ao, juntamente
com indicadores de gravidade e extensdo da doenca periodontal, podem ser Uteis para
melhorar o diagndstico do diabetes em programas de rastreamento. [35]

Na ideia de diabetes-periodontite, diversos mecanismos tém sido propostos para
explicar maior suscetibilidade de pacientes com diabetes mellitus a doencas periodontais e
peri-implantares, como os niveis aumentados de citocinas e outros mediadores inflamatdrios,
aumento da formacdao de AGEs, maior estresse oxidativo, funcdo desregulada das células
imunoldgicas e respostas reabsortivas e formativas descompensadas no tecido conjuntivo e
disbiose microbiana [35,36].

A hiperglicemia leva ao acumulo de AGEs no soro, células e tecido, resultantes da
glicacdo irreversivel ndo enzimatica e a glicoxidacao de proteinas plasmaticas, lipoproteinas e
proteinas intracelulares. A ligacdo destes produtos a seus receptores (RAGEs) pode levar a
producdo de EROs, ativacdo do fator nuclear kB (NF-kB) e expressado de genes controlados por

NF-kB, além da producdo de citocinas inflamatdrias como TNF-a e IL-6. Essas interacdes
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também desencadeiam a producdo de metaloproteinases da matriz (MMPs), importantes
para a degradacao e remodelacdo da matriz extracelular [35,36].

O aumento do estresse oxidativo pela producdo aumentada de EROs podem inibir o
desenvolvimento de osteoblastos, induzir a apoptose celular e comprometer a cicatrizacao
dssea nos tecidos periodontais. Além desses processos patoldgicos encontrados em pacientes
com diabetes, o microbioma subgengival na periodontite cria uma condi¢ao especial na qual
células fagocitarias, como os neutroéfilos polimorfonucleares (PMNs), liberam quantidades
elevadas de EROs, contribuindo para agravar a destruicdo dos tecidos periodontais [35,36].

A interacdo AGEs-RAGEs faz com que haja, ainda, a inibicdo da apoptose dos
polimorfonucleares, ou apoptose espontanea tardia, ja demonstrada em individuos com DM2
no sangue periférico. O resultado é a maior retencdao de PMNs que leva a um aumento da
resposta imunoldgica e, consequentemente, a amplificacdo da destruicdo tecidual pela
liberacdo continua de EROs e MMPs [35,36].

Os niveis exacerbados de citocinas pré inflamatdrias, dentre as mais exploradas, IL-1,
IL-6 e TNF-a. O TNF-a, em pacientes com DM2, tém repercussdes principalmente na
reabsorcdo, metabolismos dos ostedcitos, formacdo de osteoclastos, além de serem
associados a sinalizagao insulinica intracelular defeituosa, potencialmente levando a um
cenario de resisténcia a insulina e complicagdes adicionais do diabetes [35,36].

O aumento da destruicdo do tecido periodontal em pacientes com diabetes pode ainda
estar relacionado a alteragcbes no metabolismo do tecido conjuntivo. Isso leva a um
desacoplamento dos processos de reabsorcao e formacgao, resultando em uma reducdo na
capacidade de cicatriza¢do do tecido. A producdo consequente de MMPs, além da induc¢do a
apoptose de células produtoras de matriz, incluindo fibroblastos na gengiva e ligamento
periodontal, que ativa a via de sinalizacdo da caspase-3 [35,36].

Quanto ao microbioma, uma revisdo contemporanea aborda que, dada a
inconsisténcia nos dados entre os estudos sobre como a diabetes pode influenciar as
alteracdes no microbioma oral, é desafiador determinar se a diabetes pode, de forma
independente, modificar a composi¢cao microbiana e aumentar a sua capacidade patogénica,
contribuindo para maior suscetibilidade a doenca periodontal. Desse modo, se mostram
necessarios mais estudos sobre esta interacdo na mudanga no microbioma [35,36].

No sentido de periodontite-diabetes, uma revisdo sistemdtica e meta-andlise

demonstrou que pacientes com periodontite exibem maior chance de desenvolver pré-
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diabetes e diabetes. Sendo assim, pessoas com diabetes devem ser alertadas sobre o maior
risco de desenvolver gengivite e periodontite, uma vez que bacteremias transitérias, causadas
pela transicdo de bactérias para circulacdo através do epitélio ulcerado, podem levar a
complicag¢des inflamatdrias, metabdlicas e funcionais. Isso pode explicar a relagdo entre essa
doenca bucal e diversas comorbidades sistémicas. Além disso, é importante informa-las que
a presenca de periodontite pode dificultar o controle dos niveis de glicose no sangue devido
a inflamacdo. Ainda, é vdlido orientar acerca da dor e da perda dentdria que podem ocasionar
uma alimentacdo inadequada, aumentando o risco de outras complica¢des, como doencgas
oculares, renais e cardiovasculares [12,17,31,37,38]

Ha evidéncias moderadas que sustentam certos mecanismos bioldgicos, mediando o
impacto da periodontite no controle da diabetes. As pesquisas indicam redugdo na fung¢ao das
células beta, aumento do estresse oxidativo e dislipidemia em pessoas com DM2 e
periodontite, em comparacdo com aquelas que tém apenas diabetes. Mas, ndo ha evidéncias
diretas de mecanismos especificos resultantes da periodontite que afetam as complica¢des
do diabetes [35].

Em sintese, a maioria dos estudos revela uma associacdao mais elevada ou um risco
aumentado entre condicdes periodontais mais graves e as complicacdes da diabetes. As
complica¢des dos portadores com diabetes estudados, em relacdo a periodontite, incluem
retinopatia (histéria de retinopatia e retinopatia proliferativa), nefropatia (proteinuria e
doenca renal terminal), ulceracdo neuropdtica do pé, além de diversas doencas
cardiovasculares e a mortalidade. A sintese geral desses achados é baseada em quatorze
estudos que envolveram 31.988 participantes [35].

Apds a revisdo sistematica anterior de Engebretson e Kocher, foram fornecidas
evidéncias consistentes de uma reducdo clinicamente e estatisticamente significativa dos
niveis de HbAlc em pessoas com DM 2 apds o tratamento periodontal. Estudos
intervencionistas recentes sugerem que o tratamento localizado da periodontite pode levar a
melhoria dos marcadores substitutos relacionados a comorbidades clinicas. No entanto, nao
ha dados suficientes para demonstrar se esses efeitos se mantém a longo prazo, ressaltando
a importancia de novas pesquisas que explorem a durabilidade dos beneficios e os
mecanismos subjacentes [27,38].

A relacdo bidirecional é sugerida por diversas evidéncias, tais como as que

demonstram que os altos niveis sistémicos de citocinas pré-inflamatdrias, associadas ao
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diabetes, podem impactar as respostas imunoldgicas nos tecidos periodontais. Por outro lado,
durante a periodontite, as citocinas proé-inflamatérias geradas localmente nos tecidos
periodontais tém o potencial de entrar na corrente sanguinea, afetando outros tecidos e
6rgaos distantes, além de contribuir para a resisténcia a insulina e a danos nas células beta.
No entanto, essa mesma revisdo concluiu que os estudos revisados indicaram uma associacao
bidirecional entre diabetes mellitus e doenca periodontal/peri-implantar, sugerindo uma
relacdo causal. Essa causalidade parece ser mais forte quando a DM é considerada como fator
inicial. Além disso, foi demonstrado que a DM representa um importante fator de risco para
o desenvolvimento de doenca periodontal/peri-implantar. O inadequado controle glicémico
apresenta maior prevaléncia e gravidade da doenga periodontal/peri-implantar, como
indicado por parametros periodontais mais desfavoraveis e um maior risco de perda dentaria

[36].
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2 MATERIAL E METODOS

O estudo compreendeu uma andlise transversal, cuja amostra foi por conveniéncia,
realizado no Hospital Universitario de Brasilia — Unidade Basica de Saude Bucal e Farmacia
Escola, da Universidade de Brasilia, Brasilia, Brasil.

Os seguintes critérios de inclusao foram estabelecidos:

(1) Diagnostico de Diabetes Mellitus tipo 2 (Grupo DM);
(2) pacientes com exames que detectam os niveis de HbAlc sanguineos > 6,5%
(Grupo DM);
(3) Pacientes sem diagndstico de Diabetes Mellitus 2 (grupo CT);
(4) pacientes com exames que detectam os niveis de HbAlc sanguineos <5,7%
(Grupo CT);
(5) pacientes com numero de dentes > 8;
Os critérios de exclusdo foram:
(1) pacientes tabagistas;
(2) pacientes com doengas sistémicas autorreferidas;

(3) histérico de diabetes gestacional.

2.1 DIRETRIZES ETICAS

O presente estudo estd inserido na linha pesquisa “Marcadores Imunoinflamatdrios de

I”

Pacientes com Diabetes Mellitus 1 e 2 e Doenca Periodontal” e constitui parte do amplo
projeto “Efeito da terapia periodontal ndo cirdrgica no perfil microbiolégico, imunocelular, de
imunoglobulinas e na dosagem de citocinas pré e anti-inflamatdrias provenientes de sangue
periférico e saliva de individuos com diabetes tipo 2” (Aprovacio Comité de Etica CAAE:
46609515 7.0000.0030) e do projeto amplo “Saude bucal de pacientes portadores de Diabetes

Mellitus: diagnostico e tratamento de alteracGes salivares, doenca periodontal, patologias

endoddnticas e carie dentaria” (Aprovacdo Comité de Etica CAAAE: 87962818.4.0000.0030).
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Todos os participantes do estudo leram, tomaram ciéncia e assinaram o Termo de

Consentimento Livre Esclarecido (TCLE);

2.2 PARTICIPANTES E GRUPOS DE ESTUDO

O estudo incluiu uma amostra de 90 pacientes com idade 230 anos, com e sem
diagndstico de Diabetes Mellitus tipo 2 detectado por exames laboratoriais, os individuos do
estudo foram organizados em dois grupos: (1) Grupo Controle (CT) e (2) Grupo DM. O grupo
DM foi estratificado em subgrupos com base no tempo de diagndstico da DM, (1) Grupo DM-
1 <1 ano, (2) Grupo DM-2, até 9 anos, (3) Grupo DM-3 > 10 anos [Figura 1]. No entanto, é
valido ressaltar que a subdivisdo do grupo DM faz com que tenhamos grupos desiguais,

indicando uma impossibilidade de pareamento.

GRUPO CONTROLE (CT) ] [ GRUPO.?II:SEZT(EDS“IAV)IELUTUS ]

- GRUPO DM-1 (<1 ano) ’

—  GRUPO DM-2 (2 até 9 anos ) ’

— GRUPO DM-3 (210 anos) ’

Figura 1. Fluxograma de demonstracdo dos grupos de analise no estudo transversal.

As caracteristicas sociodemograficas como idade, género, caracteristicas clinicas e
médicas como HbAlc, glicemia em jejum (Gl), triglicerideos em jejum (TGL), colesterol total
em jejum (CT), colesterol HDL em jejum (HDL), colesterol LDL em jejum (LDL), proteina C
reativa (PCR), indice de massa corporal (IMC), circunferéncia abdominal (CC), principalmente
para aqueles que promovem o controle dos niveis glicémicos, foram registrados em todos os

individuos incluidos por meio de questiondrio na primeira consulta clinica.
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2.3 DADOS CLINICOS E RADIOGRAFICOS PERIODONTAIS

Os parametros periodontais foram registrados em seis sitios por dente em todos os
dentes presentes, exceto terceiros molares, incluindo profundidade de sondagem (PS),
estratificado em <3mm, 24mm e <6mm e >6mm, indice de sangramento a sondagem (SS) e o
Nivel Clinico de Insergdo (NIC), estratificado em <3mm, 23mm e <5mm e >5mm.

O NIC foi obtido somando a PS ao nivel da margem gengival, em casos de recessao,
subtraindo a PS com referéncia do nivel da margem gengival, quando essa se encontra coronal
a juncao cemento-esmalte. A perda éssea alveolar foi avaliada em molares e pré-molares, por
meio de radiografias. [14]

O diagnéstico de periodontite foi dado a partir da definicdo-caso da Nova Classificacdo
das Doencas e Condicdes Periodontais e Periimplantares de 2018 [5,39], que inclui a presenca
de pelo menos 2 sitios interproximais ndo adjacentes, com NIC >2mm ou NIC 23mm, com
bolsa >3mm detectavel em 22 dentes. A partir do diagndstico, a periodontite foi estabelecida

estadio e grau de periodontite [tabela 1 e 2] [5,14,41].

Tabela 1- Estadio da periodontite (Tonetti et al. 2018, Papapanou et al. 2018) (continua)

ESTADIO DA PERIODONTITE ESTADIO | ESTADIOII ESTADIO lIl ESTADIO IV
NIC
interdental
nos locais la2mm 3ad4mm >5mm >6mm
de maior
perda
GRAVIDADE Terco Terco Extensdo até Extensdo até o
Perda dssea
coronal coronal (15 terco médio ou terco médio ou
radiografica
(<15%) a 30%) apical da raiz apical da raiz
Perda de <4
Perda Sem perdas dentdrias Perda de >5 dentes
dentes pela
dental causadas pela periodontite pela periodontite
periodontite
Além da Além da
Profundidad  Profundidad
complexidade complexidade do
ede ede
do estagio lll: estagio lll:
COMPLEXIDADE Local sondagem sondagem
- Profundidade Necessidade de
<4mm <5mm

de sondagem reabilitagdo

>5mm; completa devido:




Perda dssea

horizontal

Fonte: Adaptado de (Tatiane et al., 2019) [41]

Tabela 1- Estadio da periodontite (Tonetti et al. 2018, Papapanou et al.

EXTENSAO E
DISTRIBUICAO

Perda dssea

horizontal

- Perda 6ssea

vertical 23mm;

- Envolvimento

de furca grau ll

ou lll;

2018) (conclus3o)

- Defeito de

crista moderado

30

- Disfungao
mastigatoria;
-Trauma
secundario de
oclusdo (grau de

mobilidade >2)

- Defeito grave na
crista dssea;
-Colapso da

mordida, mudanca

da posicdo
dentaria;

-Menos do que 20

dentes

remanescentes.

Localizada (<30% dos sitios envolvidos), ou generalizada ou,

Fonte: Adaptado de (Tatiane et al., 2019) [41]

Padrdo mola/incisivo.

Tabela 2- Grau da periodontite (Tonetti et al. 2018, Papapanou et al. 2018) (continua)

GRAU A:

GRAU B: Taxa GRAU C: Taxa
Taxa lenta
GRAU DA PERIODONTITE moderada de rapida de
de
progressao progressao
progressao
Dados
Nenhuma
longitudinais <2mm de
Evidéncia direta evidéncia de >2mm de perda em
(perda o6ssea perda em 5
de progressao perdaem 5 5 anos
radiografica anos
anos
ou NIC)
CRITERIO %perda
; <0.25 0.25a1.0 >1.0
PRIMARIO dssea/idade
Evidéncia Depdsitos de A destruicdo excede
Destruicao
indireta de biofilme a expectativa aos
proporcional
progressao Fendtipo com baixos depdsitos de
aos depdsitos
niveis de biofilme; padrdes

destruicao

de biofilme

clinicos especificos



Fonte: Adaptado de (Tatiane et al., 2019)[41]

31

sugestivos de
periodos de
progressao rapida
e/ou doenga de
inicio precoce (ex.:
padrdo
molar/incisivo, falta
de resposta as

terapias padrdo)



Tabela 2- Grau da periodontite (Tonetti et al. 2018, Papapanou et al. 2018) (conclusdo)

MODIFICADORE
S DE GRAU

RISCO DE
IMPACTO
SISTEMICO

Fatores de risco

Carga

inflamatodria

Nao
Fumantes
fumantes
Normoglicé
Diabéticos micos/ sem
diagndsticos
Alta

sensibilidade <Img/L

CRP (haCRP)

Fonte: Adaptado de (Tatiane et al., 2019)[41]

2.4 FATORES RELACIONADOS A DIABETES

Fumantes de
<10
cigarros/dia
HbAlc <7% em
pacientes com

diabetes

la3mg/L
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Fumantes de >10

cigarros/dia

HbAlc 27% em
pacientes com

diabetes

>3mg/L

Os dados sobre os niveis séricos de HbAlc, que sdo responsaveis pela avaliacdo dos

estados glicémicos dos pacientes, e glicemia, em jejum, foram coletados dos prontuarios dos

participantes.

2.5  ANALISE ESTATISTICA

Estatisticas descritivas foram calculadas para os participantes do estudo de acordo

com a categoria de diabetes e ndo diabetes. Nas analises comparativas de variaveis continuas

utilizou testes t e andlise de variancia. As analises estatisticas realizadas foram guiadas pelos

dados e suas distribuicdes ndo paramétricas. Utilizou-se os testes de Mann-Whitney para

comparar os grupos de forma independente, de Spearman para avaliar a relagdao das variaveis

e os de Kruskal-Wallis para comparar distribuicdo de mais de dois grupos. Dessa forma, se

avalia a mediana dos grupos e as correlagdes entre as variaveis.

O nivel de significancia foi considerado, a = 0,05, calculado em 0,95 (p <0,05).
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3 RESULTADOS

3.1 ANALISE DO PERFIL DOS PACIENTES

A tabela 3 apresenta os dados demograficos, parametros laboratoriais e clinicos
periodontais dos pacientes do grupo CT e do DM.

ACRESCENTAR O NIC

Tabela 3- Dados demograficos, laboratoriais e clinicos periodontais dos pacientes.

CcT DM Total p valor
Homens/Mulheres 12/25** 21/32** 33/57 -
Idade (anos) 52.50 55 - 0.0303
indice de massa corpérea (Kg/m?) 25.8 29.60 - -
Circunferéncia abdominal (CC) 92 102.1 - <0.0001
Sangramento a sondagem (%) 16.67 24 - -
Profundidade de sondagem (%) 2.065 2.140 - -
<3mm 98.25 97.62 - -
24mm e <6mm 1.400 2.380 - -
>6mm 0.000 0.000 - -
Glicose em Jejum (mg/dL) 95 134 - <0.0001
HbA1c (%) 5.50 7.50 - <0.0001
Colesterol total em jejum (mg/dL) 193.5 193 - -
Colesterol HDL em jejum (mg/dL) 53 45 - <0.0001
Colesterol LDL em jejum (mg/dL) 114.8 112.2 - -
Colesterol VDL em jejum (mg/dL) 23.40 28.40 - -
Triglicerideos em jejum (mg/dL) 117 142.5 - 0.0014
Proteina C reativa (mg/dL) 0.1750 0.3900 - 0.0027

Valores apresentados em mediana.
p significativo quando <0.05.
**Proporg¢do CT 0.676/0.324; DM 0.604/0.396

As andlises entre os grupos proporcionaram algumas observacdes relevantes:
Os pacientes com DM tinham CC, HbAlc, GJ maior que os pacientes do grupo CT, com

diferenca estatistica significativa (p<0.0001);
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A comparacgao dos parametros clinicos SS e PS <£3mm, 24mm e <6 e 26mm ndo revelou
diferencas significativas entres os grupos CT e DM;

A mediana da Idade dos pacientes com DM foi maior do que as dos pacientes do grupo
CT, com diferenca estatistica significativa (p 0.0303);

A analise do perfil lipidico dos pacientes com DM mostrou que os niveis de TGL eram
maiores que os pacientes do grupo CT, com diferenca estatistica significativa (p 0.0014);

A expressao da proteina C reativa nos pacientes com DM foi maior que nos pacientes

do grupo CT, com diferenca estatistica significativa (p 0.0027).

3.2 TESTES DE CORRELAGAO ENTRE TODA A AMOSTRA

Tabela 4 — Testes de correlagdo de Spearman em toda a amostra

Rho Spearman p valor

HbAlc (%) vs. GJ (mg/dL) 0.6885 <0.0001
HbA1lc (%) vs. TGL (mg/dL) 0.3007 0.0079

SS (%) vs. PS <3mm (%) -0.4096 0.0001

SS (%) vs. PS 24mm e <6 mm (%) 0.4169 <0.0001
SS (%) vs. PS 26 mm (%) 0.3219 0.0030
PCR (mg/dL) vs. IMC (Kg/m?) 0.5663 <0.0001
PCR (mg/dL) vs.CC (cm) 0.2809 0.0147

p significativo quando <0.05.

O teste de correlacdo de Spearman foi utilizado para analisar possiveis correlagdes
[tabela 4], em que correla¢des positivas demonstram um crescimento proporcional. Entdo, a
medida que um parametro aumenta, o outro também aumenta. E, as correlagdes negativas
relatam uma relagdo inversamente proporcional, ou seja, a medida que um valor aumenta, o
outro tende a diminuir.

Nos dados obtidos uma correlacdo positiva e forte entre HbAlc e GJ, enquanto entre
TGL uma correlagdo positiva e fraca [tabela 4].

Em relagdo ao SS e PS <3mm, a correlagdo foi negativa e moderada, enquanto 24mm
e <6 mm, e 26 mm, a correlacao foi positiva, moderada e fraca, respectivamente. No entanto,
a correlacdo fraca, no que tange os sitios com PS 26mm, pode ser devido a pouca quantidade

de sitios com esta profundidade .
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As correlagdes entre PCR e IMC, PCR e CC, foram positivas e moderadas, ou seja, o
estado inflamatdrio dos pacientes pode estar correlacionado ao maior peso corporal e

circunferéncia abdominal.

3.3 HbAlc E PCR ENTRE OS SUBGRUPOS DE PACIENTES EM RELACAO AO TEMPO DE
DIAGNOSTICO DE DIABETES

A figura 2 apresenta a HbAlc do grupo dos pacientes portadores da DM2,
estratificados de acordo com o tempo de duragao do diagndéstico da comorbidade. Os
percentuais de HbAlc mostram diferenca estatistica significativa (p = 0.0015) entre os grupos
avaliados [tabela 5], em que é possivel observar uma crescente quando se trata um maior

tempo de diagnostico.

Tabela 5- HbAlc no grupo DM estratificado quanto ao tempo de duragdo de diagndstico

HbA1c* DM-1 (n=4) DM-2 (n=19) DM-3 (n= 30)
Minimo 5,200 5,800 5,700
Mediana 6,400 6,600 8,550
Maximo 7,800 9,600 12,30

*Teste de comparagdo de Kruskal-wallis p valor = 0.0015

HBA1C DM 1-2-3

15+

104 .
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Figura 2 — HbAlc nos grupos DM-1, DM-2 e DM-3 (p 0.0015).
A figura 3 representa andlise dos parametros do PCR nos grupos DM-1, 2 e 3, que indica
que ha diferenca estatistica significativa entre a mediana dos grupos analisados (p 0.0314),

sugerindo que ha uma variagdo de pelo menos um grupo em relagdo aos outros.
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Figura 3- PCR nos grupos DM-1, DM-2 e DM-3 (p 0.0314).

34 ANALISE DESCRITIVA DO SUBGRUPO DM-3

A andlise descritiva do grupo DM-3 [tabela 6], composta por 30 pacientes, apresenta
as caracteristicas clinicas e laboratoriais em mediana. A HbAlc apresentou valor de 8.550%
indicando inadequado controle glicémico, o IMC foi de 28,50 kg/m?, classificando-os como
sobrepeso, segundo a OMS [42]. O colesterol total, em jejum, foi 191 mg/dL, HDL de 45 mg/dL,
LDL de 106,8 mg/dL e triglicerideos de 152 mg/dL, valores que apontam para dislipidemia em
parte dos pacientes. A PCR, marcador inflamatério, 0,360 mg/dL. Parametros clinicos

periodontais como SS 22,22%, PS <3mm 98,15%.

Tabela 6- Dados demograficos, laboratoriais e clinicos periodontais dos pacientes do subgrupo DM-3 (continua)
Grupo DM-3 (N = 30)

HbAlc (%) 8.550
indice de massa corpdrea (Kg/m?) 28.50*

Tabela 6- Dados demogréficos, laboratoriais e clinicos periodontais dos pacientes do subgrupo DM-3 (concluséo)
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Circunferéncia abdominal (cm) 102.5
Sangramento a sondagem (%) 22.22
Profundidade de sondagem (%) 2.080
<3mm 98.15

24mm e <6mm 1.850

26mm 0.000

NIC (%) 1.070

HbA1c (%) 8.550

Glicose em Jejum (mg/dL) 132.0
Colesterol total em jejum (mg/dL) 191.0
Colesterol HDL em jejum (mg/dL) 45.0
Colesterol LDL em jejum (mg/dL) 106.8
Colesterol VDL em jejum (mg/dL) 30.40
Triglicerideos em jejum (mg/dL) 152.0

Proteina C reativa (mg/dL) 0.3600

Valores apresentados em mediana.

3.5 TESTES DE CORRELAGAO EM PACIENTES DO SUBGRUPO DM-3

Os testes de correlacdo de Spearman analisaram as associa¢Oes entre a PCR e outras
variaveis no grupo DM-3, identificando relagdes estatisticamente significativas em todas as
analises [tabela 7]. Principalmente entre PCR e IMC, sugerindo uma correla¢do entre maiores
indices de massa corporal e inflamagdo sistémica. Os demais achados, no que tange a
inflamacdo sistémica e os parametros periodontais, demonstram correlacdo negativa, fraca e
complexa.

Tabela 7— Testes de correlagdo de Spearman no grupo DM-3

Grupo DM-3
Rho Spearman p valor*
PCR (mg/dL) vs. IMC (Kg/m?) 0.5081 0.0049
PCR (mg/dL) vs. PS 26 mm (%) -0,4148 0.0203
PCR (mg/dL) vs. NIC (%) -0.3690 0.0410
PCR (mg/dL) vs. NIC 23mm (%) -0.3747 0.0378
PCR (mg/dL) vs. NIC 25mm (%) -0.3774 0.0363

*p significativo quando <0.05.
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3.6  TESTES DE COMPARAGAO EM PACIENTES DO SUBGRUPO DM-3

Quanto aos testes de Kruskal wallis, que compararam variaveis periodontais entre os
estadios II, lll e IV no grupo DM-3, com a exclusdo do estadio I, devido ao baixo quantitativo
de pacientes pertencentes ao grupo [tabela 8]. Os resultados demonstraram que a progressao
da doencga periodontal em fungdo dos piores padrdes periodontais, era concentrada nos
estadios mais graves [figura 4, 5 e 6].

Com relacdo a andlise estatistica entre os grupos de graus A, B e C, a distribui¢cdo dos
participantes estava desigual, principalmente no grupo do grau A. Assim, entende-se que a

analise estatistica ficou prejudicada.

Tabela 8- Testes de comparacgdo de Kruskal-wallis no grupo DM-3

Grupo DM-3
Kruskal Wallis p valor*
PS 26 mm (%) vs. Estadios II, lll e IV 18.15 0.0004
NIC >3 mm e <5mm (%) vs. Estadios II, lll e IV 10.95 0.0120
NIC 25mm (%) vs. Estadios II, lll e IV 25.85 <0.0001

*p significativo quando <0.05.
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Figura 4— Comparagdo entre NIC 23mm e <5mm (%) vs. Estadios II, lll e IV, no grupo DM-3.
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Figura 5- Comparagdo entre PS >6mm (%) vs. Estadios I, Ill e IV, no grupo DM-3.

40



Prop_NIC_maiorouigual_5mm
: DM-3; EST 2,3,4

150

100 .

50

Figura 6- Comparagdo entre NIC 25mm (%) vs. Estadios Il, Ill e IV, no grupo DM-3.

41



42

4 DISCUSSAO

Baseado na relagdo bidirecional entre DM e DP, este estudo foi realizado para analisar
se a HbAlc e o tempo de diagndstico é capaz de impactar na gravidade e progressdo da
periodontite, conforme estabelece a Nova Classificacdo das Doencas Periodontais, sem
considerar outros fatores como o tempo de diagndstico da doenca de forma fiel, para relatar
a taxa de progressao da doenca individualmente nos pacientes com DM.

Cerca de metade dos adultos sdo atingidos pela periodontite em niveis mais leves,
porcentagem que cresce, ultrapassando os 60%, a medida em que se ultrapassa a faixa etdria
de >65 anos. [32] Apesar de ndo se tratar de uma comparag¢ao de grupo de ter ou ndo DP,
neste estudo, a idade do grupo DM apresentou mediana maior que o grupo CT.

De acordo com os resultados do estudo, os valores de GJ, CC e PCR do grupo DM
apresentaram-se significativamente mais altos, indicando um estado inflamatdrio sistémico
mais pronunciado nesses individuos. Vale ressaltar que os valores de PCR também foram
estatisticamente significativos nos subgrupos de DM, como sugerido por outros estudos, altos
niveis de mediadores inflamatdrios, apesar da inespecificidade deste marcador referente a
quadros inflamatdrios.

Os niveis elevados, principalmente da PCR, corroboram com o estudo de Hajishengallis
et al. 2021, que demonstrou que pacientes com periodontite grave, em relacdo a controles
saudaveis apresentavam niveis mais altos da PCR. A disseminacdao hematogénica de bactérias
e mediadores inflamatdérios em decorréncia do processo patoldgico periodontal contribui para
uma inflamacao sistémica. Outrossim, ha evidéncias de que essas bactérias e mediadores
podem translocar por vias orofaringeas ou orodigestivas, afetando outros érgdaos como
pulmdes e intestinos, respectivamente. O mesmo estudo trouxe que uma terapia periodontal
eficaz é capaz de diminuir a carga inflamatdria, o que afeta diretamente o quadro sistémico,
no controle glicémico e na diminuicdo dos riscos de complicacdes vasculares [27,42,43].

Ao analisar os resultados da amostra, ndao foi possivel observar associacOes
estatisticamente relevantes entre os parametros clinicos SS e PS <3mm, 24mm e <6 e, 6mm,
ndo revelando diferencas significativas entres os grupos CT e DM. Nesse aspecto, apesar de
haver uma dupla via entre a DP e outras comorbidades, as alteracdes e os mecanismos que

permitem essa inter-relagdo com a microbiota dos pacientes com DM ainda n3ao foram
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completamente esclarecidos [14,27,30]. A auséncia de diferengas significativas nos
parametros clinicos periodontais dos pacientes deste estudo, corrobora com um estudo, que
ndo foi possivel distinguir pacientes normoglicémicos e diabéticos periodontalmente
saudaveis quando os comparava [42]

Sendo assim, os resultados aqui expostos ndo estdo de acordo com estudos anteriores,
gue relataram uma associacdo dos niveis de HbAlc com piores quadros da DP [2,14,17,44].

Oposto aos resultados predominantes na literatura, um estudo longitudinal de 11 anos
de acompanhamento, de Kebede et al. 2018, n3o identificaram correlagdo entre a DP e a DM,
ndo corroborando a ideia de que a DP influenciaria os niveis de HbAlc no periodo analisado.
O estudo utilizou argumentos para tentar explicar o resultado obtido. O primeiro, o viés do
sobrevivente, em que a maior suscetibilidade a DM pelos pacientes com DP diminuiria a
propensdo de permanéncia no estudo até o fim. O segundo, foi a auséncia de progressao
inflamatdria significativa, considerando que os participantes que desenvolveram diabetes ou
pré-diabetes durante o estudo apresentavam, em sua maioria, obesidade central ja no inicio
da pesquisa.[46]

Estes resultados endossam os achados nos testes de comparacdo de Kruskal wallis, que
comparou as variaveis periodontais entre os diferentes estadios I, lll e IV, demonstrando que
a concentracdo de participantes do estudo era maior no estadio IV, ou seja, no estadio que
representa maior gravidade, e o contrdrio, também é verdadeiro.

Segundo Genco et al. 2020, a DM e a obesidade sdo comorbidades que costumam
coexistir. Isso consequentemente gera um estado hiperinflamatério [31], o que sustenta
resultados importantes deste estudo que, apesar de ndo apresentar diferenca estatistica no
IMC e nem no colesterol total, obteve resultados estatisticos significativos em outros
parametros como TGL e CC, além de um IMC significativo, que reforca o papel da obesidade
neste processo.

O estudo de Hajishengallis et al. 2021, associa o aumento dos niveis do LDL, no
contexto da DP, e reducdo nos niveis de LDL, similar a Schenkein et al. 2020, que afirmaram
gue pacientes com quadros crénicos da doenga possuem niveis mais baixos de HDL e mais
altos de TGL. [27,47] No caso do estudo aqui discorrido, a piora da carga inflamatéria devido
as condicbes metabdlicas podem corroborar para o quadro aqui observado. Desse modo, os

niveis de HDL mais altos diferenciam estatisticamente o grupo CT do grupo DM.
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Adicionalmente, a obesidade atua como uma comorbidade que também contribui para
o aumento dos niveis de proteina C reativa [44,48], justificando os resultados, de correlacdo
positiva, apesar de moderada entre PCR e IMC, CC e fraca entre a HbAlc e TGL, indicando
estado inflamatdrios de um paciente de peso corporal maior.

Estudos como o de Teles et al. 2021, demonstram em seus resultados que controles
de desregulados niveis glicémicos promovem mudancas na diversidade do microbioma oral,
pela reducdo na diversidade, o que resulta em altera¢gdes na resposta imunoldgica dos
hospedeiros. Contrastando com Longo et al. 2018, que traz que estudos que associam a DP
com uma gama microbiana maior do que as condi¢Oes de saude e, Casarin et al., 2013, que
observaram uma maior diversidade microbiana em participantes com diabetes em
comparac¢ao aos nao diabéticos. Diante disso, é plausivel considerar que o microbioma pode
ser lapidado de acordo com as condi¢Ges do microambiente, resultado de influéncias locais,
sistémicas, genéticas e sociais, que vai atuar como filtro, selecionando espécies compativeis
[43,47,49-51].

As andlises obtidas pelos testes de Kruskal wallis apontaram correlagées negativas
entre SS e PS <3mm, em que uma maior média de SS representa uma menor porcentagem de
sitios em estado de saude periodontal, resultado similar a correlacdo positiva entre SS e %PS
24mm <6mm e %PS 26mm, apesar da correlagao ter sido fraca no que se referia a %PS 26mm,
este resultado pode ter se dado em virtude da pouca quantidade de sitios com esta
profundidade.

CorrelagOes negativas, apesar de fracas, foram encontradas entre PCR, os parametros
periodontais %PS 26mm, NIC, NIC 23mm e NIC 25mm.

No entanto, é ainda necessario um maior aprofundamento no dmbito da influéncia dos
niveis glicémicos sob as relacdes microbianas, para melhor compreensdo, de forma que se
contribua para o Unico consenso atual no qual a DM intensifica a patogenicidade, tornando os
individuos mais suscetiveis [32,42]. Ademais, é necessario detalhar nestes estudos sobre a
composicdao do microbioma e dos biofilmes aspectos como controle ou ndo dos niveis
glicémicos destes pacientes por uso de medicamentos além dos seus estilos de vida [43].

Os Unicos, porém, relevantes indices que apresentaram diferengas estatisticamente
significativas entre subgrupos DM-1, 2 e 3 foram as taxas de HbAlc e PCR com taxas mais altas

para o subgrupo DM-3, correspondente ao grupo de diagnéstico de >10 anos.
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Os testes de correlagdo do subgrupo DM-3 analisaram os indices periodontais PS
>6mm, NIC 23mm e <5mm e NIC 25mm nos estadios II, lll e IV. A relevancia das evidéncias dos
resultados se da pelo maior risco desse subgrupo desenvolver DP, confirmado por Genco et
al. 2020, que a inflamacdo é o link entre estas doencas e a via inflamatdria, se confirmando
pelas concentracGes aumentadas de citocinas pré-inflamatdrias tanto no soro, quanto na
saliva e no liquido crevicular, além de marcadores inflamatérios elevados nos tecidos
periodontais, que disseminados na circulacao tém influéncia na resisténcia insulinica [31].

Considerando que nao foi possivel no presente estudo a analise estatistica em relagao
ao grau da periodontite, ndo foi possivel verificar correlacdo direta entre o comportamento
da periodontite, mesmo com grupos com taxas mais altas de HbAlc, ndo se observando pior
DP. Critério na atual classificacdo de seu percentual é indicador objetivo que permite
dimensionar a gravidade e taxa de progressdo da periodontite em paciente com DM [14].
Sendo assim, serao necessarias novas anadlise de forma mais pareada possivel.

Como discutiram Banjar et al. 2023 aspectos relevantes a se considerar é de que a
populacdo do estudo em que os dados foram coletados estdo no contexto de um hospital
universitario, que ndo pode ser generalizado para uma populacdo com diferentes origens
sociodemograficas, ambientais e culturais [14], pois é nitido que a populacdo do estudo era
uma populacdo que apresentava baixa porcentagem de sangramento, ou seja, pouca
inflamacdo e também percentual de bolsas moderadas pequeno. Também, um estudo
transversal é um recorte pelo qual ndo se é possivel avaliar a progressao da DP, além de ndo

permitir analisar possiveis alteracdes da HbAlc no grupo CT.
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5 CONCLUSAO -

Os resultados do estudo demonstraram que os indices periodontais ndo apresentaram
diferencgas estatisticas significativas quando comparados os grupos CT e DM, apesar de os
niveis de HbA1lc, fator modificador da DP, apresentar diferenca entre eles, ou seja, ndo houve
a correlacdo direta de alteracdo na progressdao da doenca que a Nova Classificacdo das
Doencas Periodontais e Peri-implantes propde.

Sendo assim, embora seja reconhecida na literatura uma relagdo bidirecional entre a
DM2 e DP, essa relacdo envolve diversos fatores, incluindo mediadores inflamatérios que nao
foram avaliados neste estudo. No entanto, com relagdo a HbAlc, tempo de diagndstico em
determinado estadio da doenca, ndo foram obtidos resultados estatisticamente significativos.
Esses resultados reforcam a complexidade desta interacdo, além de indicar que fatores como
obesidade, estado inflamatdrio sistémico e caracteristicas individuais interferem na relacao
analisada.

Além disso, ha também limitacdes da prdépria amostra, por ndo ser paramétrica e
possuir grupos reduzidos, que pode ter papel influenciador nos resultados apresentados. Por
isso, ainda sdo necessdrios estudos mais robustos para elucidar a influéncia da HbAlc no
estado periodontal, além de melhorar a compreensdo sobre os mecanismos inflamatérios e
suas repercussdes orais. E, os recortes no contexto de patogenias possuem danos cumulativos
decorrentes de altera¢des que requerem tempo e sao influencidveis pelo estilo de vida.

Por fim, fica evidente que as conclusdes e os resultados estudados demonstram a
relevdncia que a pesquisa possui. Nesse espectro, ndo sé a continuacdo, mas o
aprimoramento continuo do trabalho, que vise a melhoria sistémica do entendimento acerca
da relacdo da HbAlc e o tempo de diagndstico da Diabetes Mellitus Tipo 2 sobre o estadio e
grau da periodontite, representa um ponto fulcral na promocao de efetiva qualidade de vida

dos pacientes.
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ANEXOS

Consideracdes do parecer consubstanciado do CEP, ratificando a aprovacdo do comité
de ética CAAE: 87962818.4.0000.0030.
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Numero do Parecer: 2.666.423

Apresentacgao do Projeto:
Local de realizagéo do projeto: Hospital Universitario de Brasilia
Patrocinador principal: Fundagéo de Apoio a Pesquisa do Distrito Federal (FAPDF).

“Resumo:

O Diabetes Mellitus (DM) pode predispor a manifestagdes sistémicas e bucais, principalmente quando ha
um controle glicémico inadequado. Dentre os disturbios mais frequentemente observados na cavidade bucal
dos portadores de DM destacam-se: xerostomia, hipossalivagdo, doenga periodontal, halito ceténico e carie
dentaria (especialmente carie radicular). Até o presente momento, a correlagéo entre as ateragdes salivares
e 0s agravos observados na saude bucal dos pacientes portadores de DM foram pouco investigadas. Além
disso, maior compreensao da influéncia do diabetes nas alteragdes ecoldgicas da cavidade bucal e o
impacto nas alteragdes microbioldgicas da saliva, saburra lingual e biofilme dental supra e subgengival
representa um aspecto fundamental para o estabelecimento de medidas terapéuticas especificas para o
manejo odontolégico de pacientes portadores de DM. Os objetivos do presente estudo compreenderdo a
analise do impacto do diabetes e do nivel e controle metabdlico nas prevaléncias de doengas e nos agravos
de saude bucal e na qualidade de vida, assim como, das alteragdes microbioldgicas dos diferentes nichos
ecologicos bucais em comparagéo aos individuos portadores de doengas
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periodontais, assim como, aos individuos saudaveis, bem como se o letramento em saude bucal se modifica
apos o inicio do tratamento odontolégico.”

"Metodologia Proposta:

“Delineamento: Este sera um estudo comparativo, com intuito de correlacionar o impacto alteracdes
salivares na prevaléncia e microbiota de halitose, doenga periodontal, patologias endodénticas e carie
radicular, em individuos portadores de DM associada ou nédo a doenga periodontal, comparados a individuos
apenas com diabetes, apenas com doenga periodontal e saudaveis. Em etapa subsequente, seréo feitas
avaliagdes longitudinais do impacto do tratamento periodontal, tratamento endoddntico, do manejo clinico da
hipossalivacdo e de interven¢des restauradoras e nao restauradoras para carie radicular no
restabelecimento da salde oral e na qualidade de vida. O letramento em saude bucal e a qualidade de vida
serdo avaliados antes e apds o tratamento odontoldgico.

Local de realizagdo: Hospital Universitario de Brasilia.

Amostragem:

« Selecdo de pacientes: Serdo recrutados pacientes atendidos na Unidade de Salude Bucal do Hospital
Universitario de Brasilia (HUB/UnB/Ebserh) encaminhados pela equipe médica do HUB, bem como
pacientes atendidos no projeto de diabetes do ambulatério de endocrinologia do HUB.

« Tamanho da amostra: A amostra do estudo compreendera individuos pareados por sexo e idade, em
quatro grupos: « Grupo DP+DM: Pacientes portadores de Diabetes Mellitus tipo 2 e com diagnéstico de
periodontite crénica; « Grupo DM: Pacientes portadores de Diabetes Mellitus tipo 2 e sem diagndstico de
periodontite crénica; « Grupo DP: Pacientes sistemicamente saudaveis com diagnéstico de periodontite
cronica; « Grupo C (controle): pacientes sistemicamente saudaveis e com saude periodontal. Além desses,
pacientes do projeto de diabetes do ambulatério de endocrinologia do HUB serdo incluidos. Esperam-se 25
pacientes diabéticos com doenga periodontal (grupo DM + DP) e consequentemente 25 para os demais
grupos (grupos DM, DP e C). Para qualidade de vida e letramento em saude bucal, além dos pacientes dos
quatro grupos (DM + DP, DM, DP e C), serao recrutados 50 pacientes do projeto de diabetes do ambulatério
de endocrinologia do HUB, antes do inicio do tratamento odontoldgico.

Protocolo clinico (desenho experimental): As atividades clinicas e laboratoriais a serem desenvolvidas no
projeto ocorrerdo na seguinte ordem:

1 - avaliagdo da autopercepgao de halitose; do impacto da condigdo bucal na qualidade de vida e
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do grau de letramento em sadde bucal;

2- levantamento das condigbes de saude geral e diagnostico da condigdo bucal (salivar, halitose, periodontal
e endodontica; risco e presenca de caries coronarias e radiculares e habitos alimentares);

3- coleta de saliva, biofilme dental e de saburra lingual;

4-abordagens preventivas e terapéuticas voltadas para o controle dos processos infecciosos € manejo da
hipossalivagao;

5- coleta de amostras de polpa dos canais radiculares em tratamento endoddntico; 6- avaliagcdo do efeito do
tratamento odontoldgico na para melhoria da qualidade de vida e letramento;

7- Processamento e andlise microbioldgica das amostras de saliva, canal radicular, biofiime dental e saburra
lingual. Para detalhamento dos procedimentos solicita-se consultar o projeto completo anexado.”

Critério de Incluséo:

“Serdo incluidos nesse trabalho os pacientes portadores de Diabetes Mellitus do tipo 2 e Periodontite
Croénica, atendidos no projeto de extensdo de agédo continua intitulado “Tratamento Periodontal em
pacientes portadores de Diabetes mellitus tipo 1 e 2", do Departamento de Odontologia da Universidade de
Brasilia, independentemente de sexo, faixa etaria e nivel de controle metabdlico (grupo DM + DP). Da
mesma populagdo serdo recrutados os pacientes diabéticos sem doenca periodontal (grupo DM). Também
serdo incluidos pacientes saudaveis sistemicamente com diagnéstico de periodontite cronica, atendidos nas
clinicas de graduacédo da Unidade de Saude Bucal do HUB (grupo DP). Por fim, para inclusdo no grupo
controle, os individuos deverao ser livres de diabetes ou doencgas sistémicas que interfiram no fluxo salivar e
ter saude periodontal (grupo C), também recrutados entre os pacientes atendidos nas clinicas de graduagéo

da Unidade. Cada grupo sera composto por igual nimero de participantes pareados por sexo e faixa etaria.

Para os grupos DM+DP e DP seréo selecionados individuos baseando-se nos seguintes critérios: individuos
com, no minimo, presenca de 15 dentes; no minimo 30% dos sitios periodontais com profundidade de
sondagem 4 mm e, ao menos dois dentes com perda de insercdo 3 mm; idade 30 anos. Os grupos DM e
controle deveréo apresentar idade 30 anos, com o periodonto saudavel clinica e radiograficamente e, com
presenca de, no minimo, 20 dentes (com profundidade de sondagem clinica 3 mm, nivel de inser¢éo clinica
3 mm, 20% dos sitios com sangramento a sondagem (salude periodontal). Para qualidade de vida e
letramento em saude bucal, os participantes em tratamento odontoldgico serdo aqueles ja incluidos no
projeto (grupos
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DM + DP, DM, DP e C), enquanto os pacientes diabéticos antes do inicio do tratamento odontoldgico serdo
recrutados entre os participantes do projeto de diabetes do ambulatério de endocrinologia do HUB. Todos os
participantes serdo convidados a participar pessoalmente, individualmente, no momento da consulta médica
ou odontoldgica.

Critério de Exclusao:

Serdo excluidos os pacientes usuarios de medicamentos que promovam alteragdes no fluxo salivar;
pacientes portadores de diabetes com presenga complicagdes e comorbidades sistémicas graves; pacientes
transplantados; pacientes com histéria positiva de epilepsia; com dificuldade de coordenagdo motora; com
presenca de condi¢des sistémicas que possam influenciar a fisiologia da glandula salivar, tais como:
hipotireoidismo, histéria de radioterapia nas regides de cabega e pescogo, tratamento de quimioterapia que
antecedam 3 meses. Pacientes que tenham sido submetidos a tratamento periodontal nos Ultimos seis
meses; que estejam fazendo uso continuado de medicamentos como antimicrobianos, imunomoduladores
ou anti-inflamatérios nos ultimos trés meses; com idade < 30 anos e etnias indigenas. Além disso, para
todos os grupos serdo excluidos pacientes com lesdes na mucosa, em periodo gestacional, consumidores
de alcool, tabaco e outras drogas.”

“Tamanho da Amostra no Brasil: 150.”

Grupos em que serdo divididos os participantes da pesquisa neste centro/numero de
individuos/intervengcdes a serem realizadas:

- Periodontite Crénica / 25 / tratamento odontoldgico (para carie, doenga periodontal e hiposalivagao);

- Grupo diabetes do HUB / 50 / Avaliag&o letramento e qualidade de vida

- Diabetes Mellitus / 25 / tratamento odontolégico (para carie, doenga periodontal e

hiposalivagéo);

- Controle (saudaveis) / 25 / tratamento odontoldgico (para carie, doenga periodontal e hiposalivagéo);

- Diabetes Mellitus + Periodontite Cronica / 25 / tratamento odontoldgico (para carie, doenga periodontal e
hiposalivagao).

Havera uso de fontes secundarias de dados (prontuarios, dados demograficos, etc)?
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Havera retengdo de amostras para armazenamento em banco?
N&o.

Objetivo da Pesquisa:

“Objetivo Primario:

Avaliar o impacto do DM e do nivel e controle metabdlico nas prevaléncias de doengas e nos agravos de
saude bucal e na qualidade de vida, analisando alteragdes microbioldgicas e o efeito do manejo da
hipossalivagao e dos tratamentos voltados para o restabelecimento da saude bucal e na melhoria da
qualidade de vida em pacientes portadores de diabetes.

Objetivo Secundario:

1) diagnosticar a presencga de alteragdes salivares e correlaciona-la ao DM e o nivel de controle glicémico a
partir da concentragdo da hemoglobina glicosilada (HbA1c);

2) avaliar a presenca de xerostomia e hipossalivagdo em individuos portadores de DM, comparando-as com
individuos com doenca periodontal e sadios;

3) avaliar ocorréncia (prevaléncia/extensdo/severidade) de carie coronaria e radicular em pacientes com
DM, observando se ha uma correlagdo negativa entre carie e doenga periodontal;

4) comparar longevidade de restauragdes de carie radicular com uso de dois materiais indicados para tais
lesdes (resina composta e cimento de iondmero de vidro);

5) comparar controle de lesdes de carie radicular e hipersensibilidade dentinaria com uso de dois diferentes
tipos de veiculos de fldor (dentifricio 5000ppm/F ou Verniz Fluoretado);

6) diagnosticar apresencga de patologias endoddnticas e avaliar a prevaléncia/ extensido/severidade das
mesmas em pacientes com DM, correlacionando-as com halitose, indice de placa, saburra lingual e cérie
radicular;

7) avaliar o efeito do controle metabdlico e controle de agtcar no controle de carie dentaria, coronaria e
radicular;

8) diagnosticar a presenca de alteragdes quantitativas e qualitativas na saliva, correlacionando-as com
halitose, indice de placa, saburra lingual, carie radicular;

9) avaliar o impacto do controle glicémico nas alteragdes do halito em pacientes portadores de DM do tipo 2;
10) identificar os fatores bucais mais frequentemente relacionados a halitose,nos pacientes
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portadores de DM do tipo 2;

11) correlacionar as alteragdes do teste organoléptico com as alteragdes salivares, presenga de saburra
lingual e de doenga periodontal nos pacientes portadores de Diabetes

Mellitus do tipo 2;

12) comparar a microbiota, por meio da composicéo e funcéo, de diferentes sitios orais;

13) avaliar se o DM ou um status de hiperglicemia influencia nos niveis de expressdo génica das bactérias
do biofilme dental localizado em diferentes nichos orais, em comparagéo com individuos com saudaveis;
14) avaliar comparativamente a expressao de citocinas inflamatérias, em amostras de saliva, de plasma e
polpa dentaria de pacientes portadores de DM.

15) avaliar a efetividade das terapias de estimulagéo salivar, por meio do uso do TENS e laser em baixa
poténcia, tanto individualmente como em conjunto, no aumento do volume salivar e melhora do desconforto
da hipossalivagédo e xerostomia, em pacientes portadores de Diabetes Mellitus;

16) avaliar o efeito da estimulagdo da saliva no tratamento de cérie dentaria de pacientes com
hipossalivagéo;

17) avaliar se as condigdes de saude bucal afetam a qualidade de vida de pacientes portadores de DM;

18) avaliar o grau de letramento em saude bucal de pacientes portadores de DM;

19) analisar se o tratamento odontolégico modifica a qualidade de vida e letramento de pacientes portadores
de DM."

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

“Riscos:

O material biolégico (placa bacteriana, saliva, saburra e amostras do canal radicular em tratamento
endontico) coletado sera em pequena quantidade, ndo existindo danos previstos além do desconforto
associado ao tratamento odontolégico indipensavel para a saude do paciente. Todos os tratamentos
ofertados no estudo séo tradicionais e usados regularmente, ndo havendo novos tratamentos em teste e
incluem: tratamento periodontal, endodéntico e restaurador convencionais, que podem causar desconforto
durante ou apds os procedimentos. Para evitar esses riscos, 0os pacientes receberdo se necessario
anestesia prévia a realizagdo dos procedimentos. Para minimizar qualquer risco inerente ao uso de laser
para estimulagdo salivar, os pacientes receberdo um 6culos de prote¢do especifico para ser utilizado
durante o tratamento. A terapia de estimulagdo salivar elétrica com o uso do TENS, pode causar leve
sensagdo de dorméncia na regido da aplicagdo do
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estimulo e leves espasmos musculares, 0s quais cessam imediatamente apds o desligamento do aparelho.
Estes desconfortos podem ser minimizados com a graduagéo da intensidade do estimulo, pois o aparelho
permite a graduacao de acordo com a tolerancia individual de cada paciente. Os pacientes também
precisardo despender mais tempo para preenchimento de questionarios de qualidade de vida e letramento.
Para reduzir este desconforto, o paciente ira preencher o questionario nos mesmos dias das consultas de
diagnostico e tratamento, ndo requerendo o comparecimento a consulta adicional. Por fim ha o risco de
exposicdo acidental de informagdes pessoais, obtidas por meio das respostas aos questionarios aplicados.
Para minimizar esse risco, os questionarios ndo serao identificados pelos nomes dos participantes, mas pela
codificagdo que recebem ao ingressar na pesquisa, composta pelo grupo a que pertencem e o nimero de
ordem (por exemplo: DBDP 01, DB12, DP02, GCO04, etc.).

Beneficios:

Todos os voluntarios (mesmo 0s que ja estdo no projeto aprovado previamente) receberdo tratamento para
as necessidades bucais basicas, incluindo agora as restauragdes de carie, tratamento endodéntico (de
canal) e tratamento da hiposalivagé@o, bem como o diagndstico completo de fatores etiolégicos de doengas
orais, além do tratamento periodontal que ja era ofertado. Os pacientes do projeto de diabetes do
ambulatério de endocrinologia do HUB, concordando em participar da pesquisa ou ndo, seréo convidados a
participar do projeto de extensdo desenvolvido na clinica odontoldgica, a fim de receberem tratamento
odontoldgico.”

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Trata-se de Projeto de Pesquisa de Maria do Carmo Machado Guimaraes, do Departamento de Odontologia
da Faculdade de Ciéncias da Saude da UnB a ser realizado no Hospital Universitario de Brasilia. Constam
da Equipe de Pesquisa: Cristine Miron Stefani, Daniela Corréa Grisi, Naile Dame, Laudimar Oliveira, Loise
Pedrosa Salles e Valeria Martins de Araujo Carneiro.

O Cronograma apresenta como “Data do Primeiro Recrutamento: 06/06/2018” e previsdo de término em
dezembro de 2019. O Projeto de Pesquisa possui orgamento de R$ 69.086,72, com aquisi¢cdo de
instrumentos, materiais e execugdo de servigos de laboratério, tendo como patrocinador principal a
Fundagéo de Apoio a Pesquisa do Distrito Federal - FAPDF (Edital 04/2017 - Seleg&o Publica de Propostas
de Pesquisa Cientifica, Tecnolégica e Inovagdo Demanda Espontadnea. Protocolo:
16991.78.45532.26042017).

Tem-se ainda as informagdes de que “o projeto sera inicialmente vinculado a 18 alunos de
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iniciagdo cientifica. ” € de que “a parte inicial deste estudo foi aprovada pelo Comité de Etica da Faculdade
de Ciéncias da Saude da UnB (processo no. 46609515.7.0000.0030 - “Efeito da terapia periodontal ndo
cirargica no perfil microbiolégico, imunocelular, de imunoglobulinas e na dosagem de citocinas pré e
antiinflamatérias provenientes de sangue periférico e saliva de individuos com diabetes tipo 2”). Este novo
projeto esta sendo enviado para avaliagéo ética dos novos procedimentos incluidos: coletas de amostras de
placa dental, saburra, polpa endodonticamente comprometida e saliva, e aplicagéo de dois questionarios
(qualidade de vida e letramento em saude bucal), além dos resultados dos tratamentos periodontal,
endododntico, restaurador e de estimulgdo salivar fornecidos no projeto de extens&o.” .

Consideragoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:

Documentos analisados para emissdo do presente parecer:

1. Informagdes Basicas do Projeto - "PB_INFORMAGCOES_BASICAS_DO_PROJETO_1061824.pdf",
postado em 21/05/2018.

2. Projeto Detalhado - "Projeto_Diabetes_FAP_DF_maodificado.doc", postado em 21/05/2018

3. Carta de resposta as pendéncias apontadas no Parecer Consubstanciado No. 2.638.203 -
"Carta_resposta_pendencias_CEP.doc", postado em 21/05/2018

4. Modelo de TCLE - "TCLE_modificado.doc", postado em 17/05/2018.

Recomendacdes:
N&o se aplicam.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:
Andlise das respostas as pendéncias apontadas no Parecer Consubstanciado No. 2.638.203:

1 — Solicita-se incluir, dentre os “Riscos” da pesquisa, a exposi¢édo de informagdes pessoais do participante
da pesquisa, como aquelas constantes do "Questionario_halitose.pdf", no item "HISTORICO EMOCIONAL"
(por exemplo, “Apresenta tendéncia a depressao”, “Fez ou faz algum tratamento psiquiatrico”). Da mesma
forma, deve estar garantido a Confidencialidade das informagées obtidas (Res. CNS 466/2012, 11.22; Norma
Operacional CNS 001/2013, item 3.3 e 3.4).

RESPOSTA:
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o risco de exposigédo acidental de informagdes sigilosas dos participantes da pesquisa, bem como as
maneiras de minimiza-lo (codificagdo dos questionarios, com omissdo do nome dos participantes), foi
incluido no projeto de pesquisa (pagina 9, ultimo paragrafo, trecho evidenciado em amarelo) e também no
TCLE (5° paragrafo, pagina 1, no item “riscos”, trecho evidenciado em amarelo).

ANALISE:

Conforme informado, a alteragdo encontra-se nos documentos
"Projeto_Diabetes_FAP_DF_modificado.doc", postado em 21/05/2018, item "Consideragdes éticas,
avaliagdo de riscos e beneficos", pagina 9 de 21, no ultimo paragrafo,
"PB_INFORMAGOES_BASICAS_DO_PROJETO_1061824.pdf", postado em 21/05/2018, pagina 6 de 10,
item "Riscos", e "TCLE_modificado.doc", postado em 17/05/2018, item "Riscos", pagina 1 de 2.
PENDENCIA ATENDIDA

2 - Quanto a coleta/armazenamento de material para realizagéo de exames e avaliagdes:

2.1 - Constam na metodologia da pesquisa, os seguintes trechos: “coleta de saliva, biofiime dental e de
saburra lingual, coleta de amostras de polpa dos canais radiculares em tratamento endoddntico”, dentre
outros, bem como o “processamento e analise microbiolégica das amostras de saliva, canal radicular,
biofilme dental e saburra lingual”, “Avaliagdo da microbiota por técnicas de
metagenOmica/metatranscriptémica”, “Sera feita uma analise de viruléncia dos organismos mais ativos.".
Solicita-se informar no documento "Projeto_Diabetes_FAP_DF_Final.doc", onde ficardo armazenadas as
amostras bioldgicas coletadas dos participantes de pesquisa e quem ficara responsavel pelo
armazenamento e controle, bem como a realizagdo das analises e testes.

RESPOSTA:

As amostras de polpa inflamada de canais radiculares, material de descarte coletado durante o tratamento
endodontico, serdo transferidas para microtubos estereis do tipo Eppendorf, mantidas em gelo, e
imediatamente processadas para extragdo de RNA no Laboratério de Fisiologia Respiratéria da Faculdade
de Medicina da UnB. As amostras assim obtidas servirdo apenas como material de template para
diagndstico de expressao por real-time PCR (qPCR) de citocinas. O experimento de gPCR sera executado
no laboratério de Biologia Molecular da UnB. Todas as etapas desta metodologia serdo executadas sob
responsabilidade da Professora Dra. Loise Pedrosa Salles. Ndo sera realizado armazenamento de tecidos
ou material genético de nenhum paciente. As amostras de microorganismos de diferentes nichos bucais
(saliva, saburra e biofilme) ficardo armazenadas no laboratério de microbiologia oral da Faculdade de
Ciéncias da Saude da UnB, sob
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responsabilidade da professora adjunta Nailé Damé-Teixeira, membro da equipe de pesquisadores
envolvida no projeto, a qual também sera responsavel pela manipulagéo e analise das amostras, no referido
laboratério. O projeto foi alterado, sendo as informagdes incluidas a pagina 14 (polpa dentaria) e 17
(microorganismos), nos trechos evidenciados em amarelo.

ANALISE:

Conforme informado, a alteragdo encontra-se nos documentos
"Projeto_Diabetes_FAP_DF_modificado.doc", postado em 21/05/2018, pagina 14 de 21, item "Protocolo
clinico (desenho experimental)", subitem "« Coleta de amostras de polpa de canais radiculares com
necessidade de tratamento endodoéntico".

PENDENCIA ATENDIDA

2.2 - No documento "Planilha.doc", consta “Servico de Terceiros” com “Servigo de sequenciamento de 20
amostras”. Solicita-se informar nome e local no qual serdo realizados os sequenciamentos;

RESPOSTA:

O DNA/RNA total dos microorganismos do biofilme sera extraido no laboratério de microbiologia oral da
Faculdade de Ciéncias da Salude da UnB, pela profa. Nailé Damé-Teixeira, e enviado para o servigo de
sequenciamento no Laboratério de Geobiologia da PUCRS, em Porto Alegre, RS. O projeto foi alterado, e
as informagdes incluidas a pagina 17, evidenciadas em amarelo.

ANALISE:

Conforme informado, a alteragcdo encontra-se nos documentos
"Projeto_Diabetes_FAP_DF_modificado.doc", postado em 21/05/2018, pagina 17 de 21, item "Protocolo
clinico (desenho experimental)", subitem "- Avaliagdo da microbiota por técnicas de
metagendmica/metatranscriptomica”.

PENDENCIA ATENDIDA

2.3 — O Cronograma informa a coleta de material de jun a dez/2018 (Fase 1 e 2) e a realizagdo de analise
das amostras biol6gicas de jan a jul/2019 (Fase 3). Assim sendo, entende-se que havera armazenamento
de material bioldgico. Solicita-se adequacdo do documento
"PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_PROJETO_1061824.pdf", em seu item “Informacdes basicas. Havera
retengdo de amostras para armazenamento em banco? Nao”.

(Res CNS 466/2012, 11.17; Norma Operacional CNS 001/2013, item 3.3 e 3.4; Res CNS 441/2011, Art. 1°, 1
e 4).

RESPOSTA:
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o documento foi alterado, por meio de inclusdo na Plataforma Brasil da informagdo que as amostras serdo
retidas para analise posterior.

Os documentos modificados (projeto e TCLE) foram anexados na plataforma. As mesmas solicitadas foram
incluidas nas informagdes basicas do projeto na Plataforma Brasil.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA

Todas as pendéncias foram atendidas.
N&o ha obices éticos para realizagéo do presente estudo.

Consideracoes Finais a critério do CEP:

Conforme a Resolugcdo CNS 466/2012, itens X.1.- 3.b. e XlI.2.d, os pesquisadores responsaveis deveréo
apresentar relatérios parcial semestral e final do projeto de pesquisa, contados a partir da data de
aprovagdo do protocolo de pesquisa.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 21/05/2018 Aceito
do Projeto ROJETO_1061824.pdf 11:52:59
Projeto Detalhado / | Projeto_Diabetes_FAP_DF_modificado. [ 21/05/2018 | Cristine Miron Stefani| Aceito
Brochura doc 11:52:09
Investigador
Outros Carta_resposta_pendencias_CEP.doc 21/05/2018 |Cristine Miron Stefani| Aceito
11:48:49

TCLE/ Termos de | TCLE_modificado.doc 17/05/2018 |Cristine Miron Stefani| Aceito

Assentimento / 14:34:23

Justificativa de

Auséncia

Declaragao de TermoRespCompromPesq.doc 18/04/2018 |Cristine Miron Stefani| Aceito

Pesquisadores 16:16:29

Outros carta_ao_comite_de_etica.doc 18/04/2018 | Cristine Miron Stefani| Aceito
16:11:06

TCLE / Termos de | TCLE.doc 18/04/2018 |Cristine Miron Stefani| Aceito

Assentimento / 16:10:16

Justificativa de

Auséncia

Cronograma Cronograma.doc 18/04/2018 |Cristine Miron Stefani| Aceito
16:09:55

Orgamento Planilha.doc 18/04/2018 |Cristine Miron Aceito
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oo

mo

Investigador

Orgamento Planilha.doc 16:05:36 | Stefani Aceito

Folha de Rosto Folha_de_Rosto_assinada.PDF 11/04/2018 | Cristine Miron Stefani| Aceito
11:48:37

Outros Lattes_Valeria.pdf 11/04/2018 | Cristine Miron Stefani| Aceito
11:48:13

Outros Lattes_Naile.pdf 11/04/2018 | Cristine Miron Stefani| Aceito
11:47:34

Outros Lattes_Maria_do_Carmo.pdf 11/04/2018 | Cristine Miron Stefani| Aceito
11:46:00

Outros Lattes_Loise.pdf 11/04/2018 | Cristine Miron Stefani| Aceito
11:43:41

Outros Lattes_Laudimar.pdf 11/04/2018 | Cristine Miron Stefani| Aceito
11:40:15

Outros Lattes_Daniela.pdf 11/04/2018 |Cristine Miron Stefani| Aceito
11:37:27

Outros Lattes_Cristine.pdf 11/04/2018 | Cristine Miron Stefani| Aceito
11:31:13

Declaragéo de carta_ao_cep.pdf 11/04/2018 | Cristine Miron Stefani| Aceito

Pesquisadores 11:15:55

Declaragéo de termo_responsabilidade_pesquisador.pd| 11/04/2018 | Cristine Miron Stefani| Aceito

Pesquisadores f 11:15:39

Outros Questionario_halitose.pdf 11/04/2018 |Cristine Miron Stefani| Aceito
11:05:07

Outros Questionario_xerostomia.pdf 10/04/2018 | Cristine Miron Stefani| Aceito
11:20:58

Outros Ficha_clinica.pdf 10/04/2018 | Cristine Miron Stefani| Aceito
10:55:02

Outros Termo_concordancia_coparticipante.doc| 10/04/2018 |Cristine Miron Stefani| Aceito
10:41:07

Outros Termo_ciencia_coparticipante.doc 10/04/2018 | Cristine Miron Stefani| Aceito
10:38:43

Outros termo_ciencia_copar.pdf 10/04/2018 |Cristine Miron Stefani| Aceito
10:37:21

Outros termo_concorda_copar.pdf 10/04/2018 |Cristine Miron Stefani| Aceito
10:36:29

Projeto Detalhado / | Projeto_Diabetes_FAP_DF_Final.doc 10/04/2018 | Cristine Miron Stefani| Aceito

Brochura 10:33:19

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:

Néo

Endereco: Faculdade de
Bairro: Asa Norte

UF: DF

Telefone: (61)3107-1947

Municipio:

Ciéncias da Saude - Campus Darcy Ribeiro

CEP: 70.910-900
BRASILIA

E-mail:

cepfsunb@gmail.com
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BRASILIA, 21 de Maio de 2018

Qg

Assinado por:

Marie Togashi
(Coordenador)
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