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Resumo

O Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) corresponde a cerca de 90% de todos os tipos
de diabetes, tendo como importante biomarcador dessa doenca a hemoglobina
glicada (HbAlc). Evidéncias demonstram que disturbios da glicose (incluindo DM2)
estdo associados com maior gravidade da doenca periodontal. A periodontite é
classificada com base em um sistema de estadiamento e classificagao
multidimensional. O presente estudo transversal teve como objetivo analisar a
associacado dos estadios da periodontite (World Workshop 2017) com os niveis de
HbAlc em pacientes com DM2 (n= 43) e sem DM2 (n=31). Foi realizada anamnese,
coleta de dados sociodemograficos, radiograficos e periodontais (6 sitios por dente,
boca inteira) e testes sorolégicos. Todos os examinadores foram treinados e
calibrados. Testes ndo-paramétricos de Mann-Whitney e Kruskal-Wallis foram
utilizados para comparar variaveis continuas e o teste qui-quadrado para variaveis
categoricas. Nas comparacdes multiplas ndo paramétricas, aplicou-se o método de
Dwass, Steel, Critchlow-Fligner (DSCF). O nivel de significancia adotado foi de 5%.
Os resultados mostraram que a média de HbAlc foi significativamente maior em
pacientes nos estadios avancados de periodontite (7,33% + 1,97) em comparacao
com os estadios iniciais (6,06% * 1,30) (p=0,007). A analise também revelou que a
prevaléncia de periodontite avancada foi significativamente maior em pacientes com
DM2 (p=0,013). Os resultados demonstram que tanto a presenca de DM2 quanto o
aumento da HbAlc estdo fortemente associados a estadios de maior gravidade
periodontal. Esses achados reforcam a importancia do controle glicémico rigoroso
para a prevencao da progressao da periodontite em pacientes com DM2.

Palavras-chave: Diabetes Mellitus; Hemoglobina Glicada; Periodontite.



Abstract

Type 2 diabetes mellitus (T2DM) accounts for approximately 90% of all diabetes
cases, with glycated hemoglobin (HbAlc) serving as a key biomarker of the disease.
Evidence indicates that glucose metabolism disorders (including T2DM) are
associated with increased severity of periodontal disease. Periodontitis is classified
using a multidimensional staging and grading system. This cross-sectional study
aimed to analyze the association between periodontitis stages (World Workshop 2017
classification) and HbAlc levels in patients with T2DM (n = 43) and without T2DM (n
= 31). Participants underwent anamnesis, collection of sociodemographic,
radiographic, and periodontal data (six sites per tooth, full-mouth), and serological
testing. All examiners were trained and calibrated. Non-parametric Mann-Whitney and
Kruskal-Wallis tests were used to compare continuous variables, and the chi-square
test was used for categorical variables. For multiple non-parametric comparisons, the
Dwass, Steel, Critchlow-Fligner (DSCF) method was applied. A 5% significance level
was adopted. The results showed that mean HbAlc was significantly higher in patients
with advanced periodontitis stages (7.33% + 1.97) compared to those in initial stages
(6.06% £ 1.30) (p = 0.007). The analysis also revealed a significantly higher prevalence
of advanced periodontitis in patients with T2DM (p = 0.013). These findings
demonstrate that both the presence of T2DM and elevated HbAlc levels are strongly
associated with more severe periodontal stages. This underscores the importance of
strict glycemic control in preventing the progression of periodontitis in patients with
T2DM.

Keywords: Diabetes Mellitus; Glycated Hemoglobin; Periodontitis.
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1 INTRODUCAO

O Diabetes Mellitus (DM) é uma condicdo crbnica caracterizada por uma
desregulacdo metabdlica, manifestada principalmente pela hiperglicemia, decorrente
de defeitos na secrecdo e/ou na a¢do da insulina [1]. Na América Central e do Sul,
estima-se que um em cada onze adultos conviva com o diabetes, sendo o Diabetes
Mellitus tipo 2 (DM2) responsavel por aproximadamente 90% de todos 0s casos
diagnosticados [2].

Considerando que as hemacias possuem uma vida meédia de
aproximadamente 120 dias, o exame de hemoglobina glicada (HbA1c) permite estimar
a média dos niveis de glicose sanguinea nos ultimos dois a trés meses [3]. Esse
exame mensura a porcentagem de hemoglobina ligada a glicose, sendo, portanto, um
importante biomarcador utilizado tanto para fins diagnésticos, quanto para o
monitoramento do controle glicémico em individuos com DM [4]. O valor de referéncia
adotado para o diagndéstico de DM com base na HbA1c é igual ou superior a 6,5% [5].

Além do indice de HbAlc, destaca-se também a resisténcia a insulina (RI)
como um biomarcador relevante. Em condic¢des fisioldgicas, a sensibilidade a insulina
refere-se a quantidade de glicose removida da corrente sanguinea em resposta a uma
dose especifica de insulina. No entanto, quando a insulina ndo exerce seus efeitos
esperados, mesmo estando presente em concentracfes adequadas, caracteriza-se
um quadro de RIl. A RI pode ser influenciada tanto por fatores genéticos quanto
ambientais, contribuindo para o desenvolvimento da intolerdncia a glicose. A
sinalizacao inadequada dos receptores de insulina em diferentes niveis celulares
desempenha um papel fundamental na patogénese do DM2. Para avaliar a R, utiliza-
se o indice HOMA-IR, um célculo matemético baseado nos niveis de glicose e insulina
em jejum [6].

Individuos com DM apresentam risco aumentado para diversas complicacdes
e comorbidades, incluindo doencgas cardiovasculares, retinopatia, nefropatia e
neuropatia. Além disso, observa-se uma maior prevaléncia de periodontite nessa
populacao [7].

A periodontite € uma condicdo inflamatoria crénica de natureza multifatorial,
resultante da interagdo entre microrganismos patogénicos e a resposta

imunoinflamatéria do hospedeiro. Essa condicdo estd associada a alteracdes
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disbi6ticas no microbioma oral, que favorecem a destruicdo do tecido de suporte
dentério e a consequente perda de insercdo periodontal [8]. O processo inflamatério
local pode desencadear efeitos sistémicos por meio da liberagdo de mediadores
inflamatorios, contribuindo para um estado inflamatorio crénico de baixo grau [9,10].

Revisbes sisteméticas com meta-analises reforcam a existéncia de uma
associagao positiva entre disturbios do metabolismo da glicose, incluindo o diabetes,
e a ocorréncia de periodontite [11,12]. Ademais, um estudo clinico prospectivo
identificou uma associacao significativa entre niveis elevados de hemoglobina glicada
e a progressao da periodontite, bem como a perda dentaria [13].

A periodontite é classificada com base na gravidade, extenséo e velocidade
de progresséo da doenca, utilizando-se para isso parametros clinicos obtidos durante
o exame periodontal, como o Nivel de Insercdo Clinica (NIC), a Profundidade de
Sondagem (PS) e o Sangramento a Sondagem (SS). A partir dessas informacdes, é
possivel determinar o estadio, grau, extenséo e o estado atual da condi¢do periodontal
do paciente [8,14].

Embora a classificacdo da periodontite tenha se tornado mais abrangente
apos a revisdo de 2017, ainda ndo ha uma quantificacdo direta da &rea total de
inflamacéo periodontal presente no individuo, considerando que a transformacgéo do
epitélio juncional em epitélio de bolsa é uma caracteristica marcante na evolugéo da
periodontite [15]. Nesse contexto, surgiu a necessidade de mensurar a area de
gengiva inflamada em cada paciente, o que levou ao desenvolvimento do método
PISA (sigla em inglés para Periodontal Inflamed Surface Area), diante da auséncia de
um padrdo ouro que correlacione a periodontite com outras doencgas sistémicas [16].
O método PISA estima, em milimetros quadrados, a area da superficie do epitélio de
bolsa inflamada, refletindo, portanto, a quantidade de tecido periodontal acometido
pela inflamacédo. Seu calculo baseia-se em dados de NIC, recessdo gengival (REC),
PS e presenca de SS, sendo um método de aplicagcdo ampla e pratica. Além disso,
uma de suas vantagens é a aplicabilidade retrospectiva, permitindo o célculo a partir

de dados clinicos ja registrados em exames anteriores do paciente [17].
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1.1 OBJETIVO

O presente estudo teve como objetivo analisar se ha associacédo dos estadios
da periodontite (World Workshop, 2017) [14] com os niveis de HbAlc e resisténcia a
insulina em adultos, de acordo com o diagnéstico de DM2.

2 MATERIAIS E METODOS

Esta pesquisa é um estudo transversal, e recebeu financiamento do Conselho
Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnolégico (CNPq) e da Empresa
Brasileira de Servigos Hospitalares (EBSERH), sob o numero 408020/2021-0. O
protocolo do estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos da Faculdade de Ciéncias da Saude da Universidade de Brasilia (aprovacéo
namero 87962818.4.0000.0030) (Anexo 01), Termos de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) foram obtidos de todos os participantes do estudo.

2.1 RECRUTAMENTO

Os participantes foram recrutados entre marco e dezembro de 2023 na clinica
odontologica do Hospital Universitario de Brasilia (HUB/EBSERH), a partir da
demanda de individuos que buscavam atendimento odontolégico na instituicdo. A
amostra € um subconjunto oriundo do macroprojeto de Pesquisa e Extensdo de

Atendimento Periodontal a pacientes portadores de DM2.
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2.2 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

Foram incluidos adultos acima de 30 anos, dentados, com e sem diagndéstico
de DM2 (autorrelato). Os critérios de exclusao foram individuos com Diabetes Mellitus
tipo 1 (DM1), gestantes ou puérperas, aqueles que passaram por tratamento
periodontal prévio (Ultimo 1 ano), pacientes imunocomprometidos, que passaram por
transplantes, individuos com histérico de epilepsia, sindrome de Sjogren, lapus,
doenca de Crohn, Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV), doenca celiaca, que
realizaram radioterapia (de cabeca e pescoc¢o) e/ou quimioterapia que precede 3

meses.

2.3 TAMANHO DA AMOSTRA

O presente estudo transversal analitico utilizou uma amostra de conveniéncia
composta por pacientes de um projeto guarda-chuva pré-existente, cujo calculo
amostral original foi determinado para um desfecho priméario distinto dos objetivos aqui
abordados. Embora nao tenha sido realizado um calculo amostral a priori especifico
para a associacdo entre os niveis de HbAlc e a gravidade periodontal, uma analise
retrospectiva do tamanho da amostra foi conduzida com base em dados da literatura.
Utilizando as proporcdes de pacientes com periodontite em estadios avancados
(Estadios Ill e 1V) reportadas em estudo similar (Banjar et al., 2023), [18]
aproximadamente 42.5% para adultos com HbAlc < 6.5% e 69.2% para aqueles com
HbA1c = 6.5%, e considerando um nivel de significancia de 5% e um poder estatistico
de 80%, o calculo amostral para a comparacao de duas propor¢cdes independentes
(Teste Qui-Quadrado) indicaria a necessidade de um total de 62 adultos para detectar
uma diferenca de tal magnitude. A amostra final do presente estudo contou com 74
adultos e os valores das medidas de tamanho do efeito observado para as variaveis
significativas foi considerado "grande" (para "Estadios | & Il ou 11l & IV", €2 foi 0.2030-
grande e para "Tempo com DM-categ.", €2 foi 0.4641-"muito grande).
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2.4 COLETA DE DADOS

Apos lido, entendido e assinado o TCLE, o participante de pesquisa era incluido
no estudo. Uma entrevista dialogada foi realizada para coletar dados
sociodemograficos, habitos comportamentais e histdria médica segundo o Adult Oral
Health Standard Set (AOHSS) [19]. Foi considerado ndo fumante o individuo que
nunca fumou ou parou de fumar ha mais de cinco anos. Os dados periodontais e
sanguineos foram coletados e analisados no Hospital Universitario de Brasilia (HUB)
por uma equipe multiprofissional que contava com enfermeiros, nutricionistas e
dentistas, sendo eles profissionais formados ou estudantes de graduacdo. Em um
primeiro momento foi realizada a coleta de sangue periférico, todos os pacientes foram
orientados previamente a manter jejum de 8 horas, a coleta foi realizada no HUB e as
andlises através de parceria foram realizadas pelo laboratorio de analises clinicas
Sabin. As andlises incluiram glicemia e insulina em jejum, hemoglobina glicada
HbA1C método Cromatografia Liquida de Alta Performance (HPLC-AL1C), proteina C
reativa (PCR) e lipidograma. Os participantes também realizaram testes
antropométricos, o peso foi aferido utilizando uma balanca calibrada e a altura foi
medida com fita métrica, o indice de Massa Corporal (IMC) foi mensurado através da
divisdo do peso pela altura ao quadrado.

O exame periodontal foi realizado em seis sitios por dente em todos os dentes
presentes utilizando uma sonda milimetrada periodontal Michigan O com marcacdes
de Williams (Hu-Friedy MFG. Co. Inc., Chicago, IL, EUA), incluindo PS, REC, NIC e
SS. A PS foi medida da margem gengival até o fundo de bolsa/sulco, REC foi obtida
a partir da distancia da juncdo amelocementaria (JAC) até a margem gengival, o NIC
foi medido a partir da distancia entre a JAC e o fundo da bolsa/sulco, para calcular,
subtrai-se a profundidade da bolsa periodontal da distancia entre a JAC e a margem
gengival, SS foi registrado de forma dicotdmica: presente ou ausente. Radiografias
panoramicas, interproximais e periapicais foram realizadas para classificar os
pacientes de acordo com os critérios do World Workshop de 2017. Os examinadores
passaram por treinamento e calibracdo, sendo autorizados a realizar os exames
odontoldgicos apenas aqueles com indices Kappa inter e intraexaminadores

superiores a 0,7.
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Estdgio da Periodontite Estagio | Estagio Il Estagio lll Estagio IV
NIC interdental
nos locais de 1a2mm 3ad4mm 25mm 26mm
maior perda
Gravidade Perda 6ssea Tergo coronal Tergo coronal Estendido sté Estendido até tergo
radiografica (<15%) (15% a 30%) . o g médio ou apical da raiz
apical da raiz
Perda de s4
Sem perda dental devido a Perda de 25 dentes
Perda dental periodontite ge:;iﬁ::g: devido a periodontite
Profundidade de | Profundidade de | Além da Além da complexidade
sondagem sondagem complexidade | do estagio lll:
maxima s4mm. maxima s5mm. do estagio Il Necessidade de
Profundidade reabilitacdo complexa
Perda é6ssea Perda 6ssea de sondagem | devido:
principalmente principalmente 26mm. Disfun¢ao mastigatéria
horizontal horizontal Perda éssea Trauma oclusal
Complexidade Local vertical 23mm. | secundario (grau de
Envolvimento | mobilidade dental 22)
de furca grau Il | Defeito de crista severo
elll. Colapso da mordida
Defeito de Menos do que 20 dentes
crista remanescentes (10
moderado. pares opostos)

Figura 1. Classificacéo dos estadios da periodontite (Tonetti et al. 2018, Papapanou et al. 2018) [20].

Para calcular a RI, utilizou-se o HOMA-IR (HOMA Calculator v2.2.3) por meio
dos soroldgicos de insulina e glicose em jejum: insulina jejum (LUI/mL) x glicose jejum
(mmol/L*) / 22,5 [21].

Para calcular o PISA, os NIC, REC e SS foram inseridos em uma planilha Excel
(http://www.parsprototo.info/docs/PISA CAL.xls) conforme descrito por Nesse et al.,

2008, resultando em uma medida expressa em milimetros quadrados [16].

2.5 ANALISE DOS DADOS

Os dados foram inserigos em planilhas Excel e exportados para analises
estatisticas no software estatistico JAMOVI (V.2.3.28). As variaveis quantitativas
continuas foram avaliadas quanto a normalidade (teste de Shapiro-Wilk). Diante da
constatacdo de que a maioria das variaveis apresentavam distribuicdo ndo-normal
(p<0,05), optou-se pela utilizacdo de métodos estatisticos nao-parametricos.

A descricdo da populacédo de estudo foi realizada por meio de frequéncias
absolutas (N) e relativas (porcentagens) para as variaveis categoricas, e por medianas
acompanhadas dos valores minimo-maximo para as variaveis quantitativas. Para a

comparacao das variaveis continuas foram empregados os testes ndo parameétricos
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U de Mann-Whitney e Kruskal-Wallis. Para as variaveis categoricas, utilizou-se o teste
do Qui-quadrado.

Os participantes foram classificados quanto aos estadios da periodontite em
dois grupos: estadio | e Il versus estadio Il e IV. Para uma andlise, a amostra foi
dividida em subgrupos relacionados a porcentagem de HbAlc: (1) <6,4%; (2) > 6,4%
até 7,5%; (3) > 7,5% até 8,5%; e (4) > 8,5%. Quando os testes de Kruskal-Wallis ou
Qui-Quadrado resultaram em um p-valor estatisticamente significativo (p < 0.05),
foram realizadas comparag6es multiplas post hoc para identificar as diferencas
especificas entre os pares de categorias de HbAlc. Para tal, utilizou-se o teste de
Dwass, Steel, Critchlow-Fligner (DSCF), com ajuste para multiplas comparacdes,
visando controlar a taxa de erro tipo I. Além disso, utilizou-se o coeficiente de
correlacdo de Spearman para avaliar a associacao entre as variaveis.

Todas as andlises estatisticas foram realizadas utilizando um nivel de

significancia de 5%.



17

3 RESULTADOS

A amostra total foi composta por 74 pacientes, todos com periodontite, de
acordo com a definicdo do World Workshop de Periodontia (2017) [8]. Vinte e quatro
adultos compuseram o primeiro grupo de estadio | e 1l (32.5%) enquanto 50 pacientes
(67.5%) compuseram o segundo grupo de estadio Il e IV. Dos participantes 43 adultos
(58.1%) apresentaram DM2 e 31 adultos (41.9%) sem DM2. As categorias de HbAlc
contaram apenas com a amostra de 70 participantes (4 omissos), 0S grupos
totalizaram: 1) < 6,4% (N= 43, 61.4%); 2) 6,5% até 7,5% (N= 11, 15.7%); 3) 7,6% até
8,5% (N=4, 5.7%); 4) > 8,5% (N= 12, 17.1%) (Figura 2).

HbA1c:
<6,4% NN 51,40%
6,5%-7,5% I 1570%

76%-85% M 570%
>8,5% NN 17,10%

Diagnéstico:
Com DM2 58,10%
Sem DM2 41,90%

Estadio:
lell 32,50%
elv 67,50%

10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Figura 2. Grafico em barras, caracteristicas da populacéo de estudo.

A Tabela 1 apresenta as caracteristicas sociodemograficas, antropométricas,
controle glicémico e PCR, estratificadas por estadios da periodontite. Foram aplicados
o teste U de Mann-Whitney para variaveis ndo paramétricas continuas e o teste do
Qui-quadrado para variaveis categoéricas. Observou-se predominio do sexo feminino
na amostra, assim como uma maior frequéncia de participantes que relataram nunca
ter fumado. O grupo com periodontite em estadio mais avancado (estadios Il e 1V)
diferiu significativamente do grupo com periodontite em estadio | e Il, apresentando
maior média de idade, maior tempo desde o diagnéstico de DM2 e maior propor¢ao
de individuos com DM2. Além disso, esse grupo apresentou menor numero de dentes

presentes em boca e maiores concentracdes de HbAlc.
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Tabela 1. Caracteristicas da populacéo do estudo de acordo com os estadios de Periodontite (N=74).

Caracteristicas Total (n=74) Estadio | & Il Estadio lll & IV (n= Valor de p
n (%) (n=24) 50)

Sexo 0.037*
Masculino 28 (37.9%) 5 (6.8 %) 23 (31.1 %)

Feminino 46 (62.2%) 19 (25.7 %) 27 (36.5 %)

Idade (anos) 54 (34-86) 45 (34-68) 57(34-86) <0.001*
mediana (min-max) (32.4%) (67.6%)

Numero de dentes em boca |22 (4-32) 27 (10-32) 21 (4-29) <0.001*
(conte 3° molar) mediana (32.4%) (67.6%)

(min-max)

IMC kg/cm? 27.3 (18.1- 26.6 (20.5-35.3) 27.9 (18.1-46.7) 0.319
mediana (min-max) 46.7)

até 24.9 18 (24.3%) 7 (9.4%) 11 (14.9%) 0.395
25.0a29.9 30 (40.5%) 10 (13.5%) 20 (27.0%)

Acima de 30.0 24 (32.4%) 6 (8.1%) 18 (24.3%)

Fumo 0.131
nunca 50 (67.5%) 20 (27.0 %) 30 (40.5%)

atual 5 (6.8 %) 1 (1.4%) 4 (5.4%)

ex-fumante 19 (25.7%) 3 (4.1%) 16 (21.6 %)

Nivel de Instrugéo

sem instrugéo 1 (1.4%) 0 (0.0%) 1 (1.4%) 0.123
ensi. fundamental 19 (25.7%) 4 (5.4%) 15 (20.3%)

ensino médio 28 (38.0%) 6 (8.2%) 22 (29.8%)

superior 26 (35.1%) 14 (18.9 %) 12 (16.2 %)
Tempo de diagnéstico DM2 0.046*
sem DM2 31 (41.9%) 15 (20.3 %) 16 (21.6 %)

até 1 ano 2 (2.7%) 0 (0.0%) 2 (2.7%)

de 2 a9 anos 15 (20.3%) 5 (6.8 %) 10 (13.5 %)

10 ou mais anos 26 (35.1%) 4 (5.4 %) 22 (29.7 %)

HbAlc % 6.2 (4.60-12.3) 5.8 (4.6-10.0) 6.8 (5.0-12.3) 0.007*
mediana (min-max)

até 6.4% 40 (54.1%) 20 (27.0 %) 20 (27.0 %) <0.001*
6.5% a 7.5% 12 (16.2 %) 2 (2.7%) 10 (13.5 %)

7.6% a 8.5% 4 (5.4%) 0 (0.0%) 4 (5.4%)

acima de 8.5% 14 (18.9 %) 2 (2.7%) 12 (16.2 %)

HOMA-IR 3.69 (0.12- 3.13 (0.78- 4.20 (0.12-43.47) 0.458
mediana (min-max) 43.47) 15.62) (64.9%)

(32.4%)

Diabetes 0.013*
com DM2 43 (58.1%) 9 (12.2 %) 34 (45.9 %)

sem DM2 31 (41.9%) 15 (20.3 %) 16 (21.6 %)

PCR mg/dL 0.25 (0.01- 0.32 (0.01-1.55) 0.23 (0.02-2.85) 0.627
mediana (min-max) 2.85) (32.4%) (63.5%)

PISA mm? 71.4 (0.0- 85.38 (0.00- 69.27 (0.00- 0.796
mediana (min-max) 2405) 476.97) 2405.36)

IMC: indice de Massa Corporal; HbAlc: Hemoglobina glicada (método HPLC-A1C); HOMA-IR:
Resisténcia a Insulina; PCR: Proteina C Reativa; PISA: Area de Superficie Periodontal Inflamada. As
comparacdes entre os grupos de estadios periodontais foram realizadas utilizando o teste U de Mann-
Whitney para variaveis continuas e o teste Qui-Quadrado de Pearson para variaveis categoricas. * valor

de p <0.05.
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Na Tabela 2, foi utilizado o teste de Mann-Whitney para a comparagéo de
variaveis ndo parameétricas continuas entre dois grupos e o teste de Kruskal-Wallis
para a comparacdo entre trés ou mais grupos. Observa-se, mais uma vez, uma
relacdo entre os estadios mais avancados da periodontite (estadios Il e IV) e niveis
elevados de HbAl1c (p=0.007). Pacientes classificados como obesos (IMC > 30 kg/m?)
apresentaram as maiores médias de HbAlc em comparacdo com aqueles com menor
IMC. Além disso, individuos com dez anos ou mais de diagndstico de DM2
apresentaram médias mais elevadas de HbAlc do que aqueles com menor tempo
desde o diagndstico.

Tabela 2. Média de HbAlc e Desvio Padrdo (DP) por estadios da periodontite e varidveis de estudo.

Caracteristicas N Média de HbAlc (DP) Valor de p
Diagnostico periodontal 0.007*
Estadios | & II 24 6.06 (1.30)

Estadios Ill & IV 46 7.33 (1.97)

Sexo 0.604

Masculino 27 7.00 (1.70)

Feminino 43 6.83 (1.97)

IMC 0.008*

até 24.9 17 6.38 (1.75)

25.0a29.9 28 6.47 (1.70)

Acima de 30.0 23 7.71(1.93)

Fumo 0.922

Nunca 46 6.89 (1.99)

Atual 5 6.92 (2.04)

Ex fumante 19 6.88 (1.54)

Nivel de instrugéo 0.946

sem instrucéo 1 7.10 ((1.96)

ensi. fundamental 17 6.99(2.13)

ensino médio 26 7.10(1.97)

superior 26 6.88(1.84)

Tempo de diagnéstico de <0.001 *
DM2

sem DM2 28 5.45 (0.39)

até 1 ano 2 6.55 (0.49)

de 2 a9 anos 15 7.73 (1.98)

10 ou mais anos 25 8.00 (1.80)

IMC: indice de Massa Corporal. As comparacdes foram realizadas utilizando o teste U de Mann-
Whitney e Kruskal-Wallis para variaveis continuas e o teste Qui-Quadrado de Pearson para variaveis
categoricas. * valor de p < 0.05.

Na Tabela 3, foram aplicados os testes estatisticos U de Mann-Whitney,
Kruskal-Wallis e Qui-quadrado. Realizou-se a comparagdo entre 0os grupos de

participantes que relataram ter DM2 e comparando-se aos participantes que relataram
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ndo ter DM2. Os individuos com DM2 apresentaram idade significativamente mais
elevada, maior prevaléncia de estadios avancados de periodontite (estadios Ill e IV) e
menor numero de dentes presentes. Observou-se também uma proporcdo maior de

obesidade entre os participantes com DM2, em comparac¢ao aos individuos sem o

relato da doenca.

Tabela 3. Caracteristicas da populacéo de estudo de acordo com o autorrelato de DM2.

Caracteristicas n (%) Sem DM2 (N=31) Com DM2 (N=43) Valor de p
Diagndstico periodontal 0.013*
Estadios | & Il 15 (20.3%) 9 (12.2%)

Estadios Ill & IV 16 (21.6%) 34 (45.9%)

Sexo 0.723
Masculino 11 (14.9 %) 17 (23.0 %)

Feminino 20 (27.0 %) 26 (35.1 %)

Idade anos 51 (34-75) 55 (37-86) 0.025*
mediana (min-max)

HbAlc % 5.45 (4.60-6.40) 7.50 (5.20-12.30) <0.001*
mediana (min-max)

IMC kg/cm? 26.00 (18.10-35.30) 29.35 (19.00-46.70) <0.001*
mediana (min-max)

IMC kg/cmz categorias <0.001*
ate 24.9 12 (16.2 %) 6 (8.1%)

25.0a29.9 15 (20.3 %) 15 (20.3 %)

maior que 30.0 3 (4.1%) 21 (28.4%)

Fumo 0.465
Nunca 23 (31.1 %) 27 (36.5 %)

Atual 1(1.4%) 4 (5.4%)

Ex fumante 7 (9.5 %) 12 (16.2 %)

Nivel de instrucéo 0.863
sem instrucéo 0 (0.0%) 1 (1.4%)

ensi. fundamental 7 (9.5 %) 12 (16.2 %)

ensino médio 11 (14.9 %) 17 (23.0 %)

superior 13 (17.6%) 13 (17.6%)

Tempo de diagnéstico de DM2

sem DM2 31 (41.9 %) - <0.001*
até 1 ano - 2 (2.7 %)

de 2 a9 anos - 15 (20.3 %)

10 ou mais anos - 26 (35.1 %)

Numero de dentes em boca 25 (10-32) 22 (4-32) <0.001*

(conte terceiros molares)
mediana (min-max)

IMC: indice de Massa Corporal. PISA: Area de Superficie Periodontal Inflamada. As comparacées entre
0s grupos de estadios periodontais foram realizadas utilizando o teste U de Mann-Whitney e Kruskal-
Walllis para variaveis continuas e o teste Qui-Quadrado de Pearson para variaveis categoricas. * valor
de p <0.05.

Para as comparacfes apresentadas na Tabela 4, empregou-se o teste de
Kruskal-Wallis, para comparacdo de mais de 4 categorias de HbAlc. As analises
revelaram diferencas estatisticamente significativas para as variaveis idade (p=0.016)

e estadios mais avancados de periodontite (p=0.003) entre as categorias de HbAlc.
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A fim de identificar em quais categorias de HbAlc as diferengas se encontravam, foi
empregado o método de comparacdo multipla ndo paramétrica Dwass, Steel,
Critchlow-Fligner (DSCF) para analises par a par entre grupos, apropriado para
contextos com mudltiplas categorias. Em relacdo a variavel idade, ndo foram
identificadas diferencas estatisticamente significativas entre os pares de categorias de
HbAlc apds o ajuste para multiplas comparacdes (todos os valores de p ajustados >
0,05). Por outro lado, a variavel estadios da periodontite apresentou diferenca
estatisticamente significativa entre as categorias de HbAlc < 6,5% e > 8,5% (W = -
3,72; p = 0.042), conforme demonstrado na Tabela 5. Observou-se que individuos
com HbAlc < 6,5% apresentaram uma distribuicdo relativamente equilibrada entre
estadios periodontais leves (51,2% nos estadios | e Il) e avancados (48,8% nos
estadios Ill e IV). Em contraste, adultos com HbAlc > 8,5% apresentaram
predominancia de estadios periodontais avancados, com 91,7% dos individuos
classificados nos estadios Ill e IV.

Tabela 4. Caracteristicas da populagdo de estudo de acordo com a presenc¢a ou ndo de hiperglicemia

(em estratos de HbAlc) (continua).

Caracteristicas HbAlc HbAlc HbAlc HbAlc >8.5% Valor
n (%) <6.4% 6.5%- 7.5% 7.6% - 8.5% (N=12) dep
(N=43) (N=11) (N=4)

Diagnéstico 0.003*
periodontal
Estadios | & Il 22(31.4%) 1(1.4%) 0 1(1.4%)
Estadios Il & IV 21 (30%) 10 (14.3%) 4 (5.7%) 11 (15.7%)
Sexo 0.556
Masculino 14(20%) 6(8.6%) 2(2.9%) 5(7.1%)
Feminino 29 (41.4%) 5 (7.1%) 2 (2.9%) 7 (10%)
Idade anos mediana 51 (34-75) 60 (37-86) 65 (51-72) 55 (50-71) 0.016*
(min-méax)
IMC kg/cm2 mediana | 26.8 28.5 34.3 30.1 0.127
(min-max) (18.9-40.8) (20.9-46.7) (27.1-42.5) (19.0-44.3)
IMC kg/cm? categorias
até 24.9 11(16.2%) 3(4.4%) 0 3(4.4%) 0.191
25.0a29.9 21(30.9%) 4(5.9%) 1(1.5%) 2(2.9%)
maior que 30.0 10 (14.7%) 4 (5.9%) 3 (4.4%) 6 (8.8%)
Fumo 0.845
Nunca 30(42.9%) 7(10%) 2(2.9%) 7(10%)
Atual 3(4.3%) 1(1.4%) 0 1(1.4%)
Ex fumante 10 (14.3%) 3 (4.3%) 2 (2.9%) 4 (5.7%)
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Tabela 4. Caracteristicas da populacao de estudo de acordo com a presenca ou ndo de hiperglicemia
(em estratos de HbALc) (continuacéo)

Nivel de instrucéo
sem instrucéo
ens.fundamental
ensino médio
superior

PISAmm?2 mediana
(min-max)

Numero de dentes em
boca (conte terceiros
molares) mediana
(min-max)

5(7.1%)
7(10%)
15(21.4%)
16 (22.9%)

71.4
(0-2405)

25 (7-32)

2(2.9%)
3(4.3%)
2(2.9%)
4 (5.7%)

82.6
(0-441)

18 (4-29)

2(2.9%) 1(1.4%)
1(1.4%) 3(4.3%)
1(1.4%) 4(5.7%)

0 6 (8.6%)
61.3 69.3
(0-226) (11.5-1251)
20 (10-16) 22 (13-27)

0.108

0.336

0.053

N = 70. 4 omissos (sem resultados de HbA1c). IMC: indice de Massa Corporal. PISA: Area de Superficie
Periodontal Inflamada. As comparacdes entre 0s grupos de estadios periodontais foram realizadas
utilizando o teste Kruskal-Wallis para variaveis continuas e o teste Qui-Quadrado de Pearson para
varidveis categoricas. * valor de p < 0.05.

Tabela 5. Comparac¢fes multiplas post hoc — Dwass, Steel, Critchlow-Fligner (DSCF).

Comparagdes multiplas - Idade Comparac6es multiplas
Estadios lellou ll e IV

Grupos de |W p Grupos de | W p

HbAlc HbAlc

1 2 3.2381 0.100 1 2 -3.5280 0.061

1 3 2.9418 0.160 1 3 -2.7443 0.211

1 4 2.5842 0.261 1 4 -3.7268 0.042*

2 3 -0.0924 1.000 2 3 -0.8528 0.931

2 4 -1.6632 0.642 2 4 -0.0891 1.000

3 4 -1.8168 0.573 3 4 0.8165 0.939

W: Estatistica de teste. Grupos 1: HbA1c < 6.4%; 2: HbA1c 6.5%- 7.5%; 3: HbAlc 7.6% - 8.5%; 4:
HbAlc >8.5%. * valor de p < 0.05.

A figura 3 demonstra a diferenca entre as concentracdes de HbAlc de acordo

com os estadios da periodontite, corroborando o fato de que pacientes com maior

gravidade periodontal apresentam significativamente maiores niveis de HbAlc,

independentemente de terem ou néo recebido diagnéstico de DM2.

HbA1c_resultado_%

hemoglobina glicada

=

Estagios | & Il

Estagios Il & IV

Figura 3. Grafico box plot - Distribuigdo de HbAlc em adultos diagnosticados com Estadios | e

Il ou Estédios Ill e IV de periodontite (p<0.01).
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As correlagbes testadas na tabela 6 mostraram uma associagcdo entre 0s

estadios mais graves da periodontite com as idades mais avancadas e com as

concentracfes mais elevadas de HbAlc. Ndo houve associagao significativa entre as

concentracfes de HbAlc e da resisténcia a insulina (HOMA-IR). Além disso, podemos

verificar que houve associacao do IMC com HbA1c, Rl e concentracéo de PCR.
Tabela 6. Correlagdes entre idade, HbAlc, HOMA-IR, PCR, IMC, PISA e os Estadios da Periodontite

(N=74).

Estadios PISA Idade IMC
DP mm?2 anos kg/cm?

Estadios DP | - - - -

PISA mm?2 0.032 - - -
(0.794)

Idade anos | 0.411 -0.097 - -
(<0.001)* (0.422)

HbA1lc % 0.328 0.035 0.227 -
(0.006)* (0.777) (0.058)

HOMA-IR 0.089 0.050 0.033 -
(0.456) (0.682) (0.783)

PCR mg/dL | 0.059 0.089 -0.036 -
(0.626) (0.473) (0.764)

IMC kg/cm2 | 0.119 -0.155 0.122 -
(0.320) (0.203) (0.307)

IMC: indice de Massa Corporal. HOMA-IR: Resisténcia a Insulina; PCR: Proteina C Reativa; PISA: Area

de Superficie Periodontal Inflamada.Coeficiente de correlagcdo de Spearman.* valor de p < 0.05.
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4 DISCUSSAO

A periodontite ja vinha sendo associada como a sexta complicagdo mais
comum do diabetes desde 1993 [22], e o0s resultados do presente estudo corroboram
com achados anteriores relacionando o controle glicémico do paciente, no caso, 0s
niveis de HbAlc, e a gravidade da doenca periodontal.

No presente estudo, observou-se uma associacao estatisticamente significativa
entre os estadios mais avancados da periodontite e niveis mais elevados de
hemoglobina glicada (HbAlc). Conforme demonstrado na Tabela 1 (p <0,001),
individuos com HbAlc superior a 8,5% estavam majoritariamente concentrados nos
estadios Ill e IV da periodontite, correspondendo a 85,7% do total desse grupo. Na
Tabela 2 (p = 0,007), a média de HbAlc nos estadios Il e IV foi de 7,33%, valor 1,27%
superior a média observada nos estadios mais leves (6,06%), evidenciando um
descontrole glicémico consideravel nos casos de maior gravidade periodontal.

Na Tabela 3 (p = 0,013), os pacientes com os estadios mais avancados da doenca
periodontal estiveram em maioria representados entre os individuos com diagndstico
de DM2, totalizando 45,9%.A Tabela 4 (p = 0,003) reforca essa relacao, a qual foi
detalhada na Tabela 5 (p = 0,042), onde se observou diferenca significativa na
distribuicdo dos estadios periodontais entre os grupos com HbA1c < 6,4% (Grupo 1)
e > 8,5% (Grupo 4).

Por fim, a Tabela 6 (p=0,006) apresentou correlacdes estatisticamente
significativas entre os estadios mais avancados da doenca periodontal e as
concentracbes mais elevadas de HbAlc. Esses achados sdo corroborados pela
Figura 3 (grafico box plot), na qual é possivel visualizar claramente que os individuos
com maior gravidade da periodontite apresentam niveis mais altos de HbAlc.

Um estudo recente realizado por Banjar et al., (2023), investigou a associa¢ao
entre os niveis HbAlc e a gravidade da periodontite em pacientes sem diagndéstico de
diabetes. Foram incluidos 135 individuos normoglicémicos, dos quais 90
apresentavam periodontite. Os resultados mostraram que 0s pacientes com
periodontite, especialmente nos estadios avancados (lll e 1V), apresentavam
concentragdes de HbAlc significativamente mais elevados em comparagédo com o0s
individuos sem a doenca periodontal. Entre os pacientes com periodontite em estadio
Il e IV, 44% foram classificados na faixa de pré-diabetes, e 29% alcangaram niveis

compativeis com diabetes, ainda que sem diagnostico prévio. Sugere-se pelo estudo
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citado que a progressao da periodontite pode estar relacionada ao aumento dos niveis
de HbAlc, mesmo em individuos sem diabetes, indicando a potencial utilidade do
monitoramento de HbAlc em casos de periodontite avancada para identificar
possiveis desordens glicémicas subjacentes [18].

Outros estudos reforcam essa associacdo, Demmer et al., (2008), observaram
que individuos com doenca periodontal avancada apresentaram o dobro do risco de
desenvolver diabetes [23]. Em um estudo, longitudinal, com duracdo de 5 anos, 0s
resultados mostraram que as formas graves de periodontite apresentaram influéncia
sobre os niveis de HbAlc e até podem ser utilizadas como um preditor para a piora
dessas concentragdes [24].

A perda de dentes tem sido um fator importante a ser mencionado, o0 presente
estudo, verificou que o grupo de adultos com DM2 apresentou mediana de trés dentes
a menos em comparagdo com o0 grupo sem diagndstico de DM2 (p < 0.001),
reforcando a associacdo entre diabetes fora da meta glicémica e perda dentaria. Este
achado corrobora com outros estudos que observaram que individuos com DM2 sem
controle glicémico adequado apresentaram maior progressao da periodontite e maior
perda dentaria quando comparados tanto a pacientes com DM2 normoglicémicos
quanto ao grupo controle sem diabetes [13,25]. Além disso, um estudo realizado na
Turquia com 94 individuos, publicado em 2023, apontou que a limitacdo da funcéo
mastigatoria (decorrente da reducdo do numero de dentes) esteve relacionada a um
pior controle glicémico em pacientes com DM2 [26].

Nao foram encontradas diferencas significativas do PISA comparando-se o
grupo com e sem DM2. Estes resultados diferem do estudo de Anil et al. (2021) que
encontraram uma associacao positiva entre PISA e HbA1c entre os pacientes com e
sem DM2 [1]. Apesar da classificacdo quanto a estadios da periodontite, e o célculo
do PISA, se proporem a avaliar a gravidade periodontal, cada parametro utiliza formas
diferentes de definicdo. O paciente com periodontite é avaliado por meio dos estadios
com o uso do NIC para diferenciar entre estadios I, Il, lll ou IV. J& para o célculo do
PISA, a area periodontal ulcerada, ou seja, a presenca de sangramento a sondagem
e 0 aumento da profundidade de sondagem, resultam em maiores areas (maior PISA)
[16]. O PISA da amostra completa (mediana 71,4 mm?) foi considerado baixo
comparado a outros estudos [27], o que pode explicar também a auséncia de

associagdo com o controle glicémico na presente populagéo estudada.
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Os resultados mostraram que o IMC elevado esteve associado com a presenga
de concentracdes de HbAlc elevadas, assim como o tempo de diagndstico mais longo
do DM2 que também esteve associado com os estadios mais graves de periodontite.

Estudos que envolvem pacientes com DM2 frequentemente identificam uma
proporgao significativa de individuos com IMC = 30 kg/m?, valor que caracteriza
obesidade. Esse achado pode ser justificado pelo fato de a obesidade constituir um
importante fator de risco para o desenvolvimento do DM2, estando fortemente
associada a sua prevaléncia e incidéncia [28]. Além disso, evidéncias indicam que a
relagdo entre niveis elevados de HbAlc e IMC é um preditor mais robusto em
individuos sem diabetes; no entanto, essa associacdo, embora enfraquecida, ainda
se mantém estatisticamente significativa em pessoas com DM2 [29,30]. No presente
estudo, observou-se que mais de 80% dos pacientes obesos apresentavam DM2,
além de niveis elevados de HbAlc. Alguns trabalhos na literatura atribuem essa
associacdo a mecanismos relacionados a inflamacdo sistémica, alteracbes
metabdlicas e disbioses microbiolégicas comuns a ambas as condi¢cdes [31,32].
Adicionalmente, os resultados também demonstraram associacéo entre o IMC e a R,
corroborando evidéncias anteriores que sugerem que essa relacdo nao esta
necessariamente ligada ao grau de obesidade, mas sim a distribuicdo da gordura
corporal, especialmente o acimulo de tecido adiposo e 6rgdos e tecidos envolvidos
na regulacéo da sensibilidade a insulina [33—-35].

A amostra analisada apresentou uma mediana de idade de 55 anos,
caracterizando predominantemente adultos de meia-idade. Nessa faixa etaria, o
tratamento do DM2 geralmente requer, além da terapéutica medicamentosa,
mudancas abrangentes no estilo de vida, incluindo acompanhamento nutricional para
elaboracédo de um plano alimentar individualizado e pratica regular de atividade fisica.
Em idosos, por sua vez, a adeséo ao tratamento farmacoldgico tende a ser reduzida,
0 que pode comprometer ainda mais o controle glicémico [36]. Ademais, 0
envelhecimento esté frequentemente associado a perda gradual da fungdo motora e
ao aumento da incidéncia de comorbidades crbnicas, fatores que podem dificultar a
manutencdo de uma higiene bucal adequada. Esse contexto levanta a hipotese de
gue individuos com maior tempo de diagnéstico de DM2, os quais, de acordo com 0s
dados epidemiol6gicos da amostra, sdo majoritariamente adultos de meia-idade e
idosos, apresentam niveis mais elevados de HbAlc e estadios mais avancados de
periodontite [37,38].
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No presente estudo, a variavel "Grau" ndo foi incluida, uma vez que os
resultados correspondentes a esse indice ndo estavam disponiveis ho momento da
realizacdo das analises estatisticas. Contudo, prevé-se a inclusédo dessa variavel em
investigacdes futuras. Dentro da classificacdo da periodontite, a graduacédo foi
desenvolvida com o objetivo de refletir a suscetibilidade do paciente a doenca, sendo
estimada pela raz&o entre a porcentagem de perda 0ssea e a idade. Temos a HbAlc
e o tabagismo como fatores modificadores de grau, a HbAlc que pode alterar a
classificacdo do grau em pacientes com diabetes, de A para B quando os niveis estao
abaixo de 7%, e de A ou B para C quando os niveis séo iguais ou superiores a 7% [8].

Entretanto, Dietrich et al. (2019) questionaram a validade da influéncia direta
de fatores modificadores, como a descompensacédo glicémica, sobre a graduacdao.
Argumentam que a razao entre perda éssea e idade é um indicador mais abrangente
da suscetibilidade acumulada do paciente a doenca periodontal e, portanto, ndo
deveria ser modificada unicamente pela presenca ou auséncia de fatores de risco
adicionais [39].

Além disso, os autores também questionaram a matriz de estadiamento
original, que utiliza vérios critérios, como a perda de inser¢ao clinica, perda dentéria,
defeitos 6sseos, mobilidade etc. Porém, ndo explicita uma regra clara de como
integra-los para definir um estadio final. O que os autores sugerem € que 0
estadiamento seja baseado principalmente na perda éssea radiografica, por ser um
parametro mais objetivo e comum na pratica clinica [39].

As Diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD) estabelecem que
valores de HbAlc inferiores a 5,7% séo considerados normais, enquanto valores entre
5,7% e 6,4% indicam a presenca de pré-diabetes, representando um aumento do risco
para o desenvolvimento do DM. Niveis iguais ou superiores a 6,5% sao indicativos de
diagnéstico de diabetes [5]. Pacientes que fazem uso de agentes hipoglicemiantes,
como a metformina, um dos farmacos mais comumente prescritos, tem eficacia
comprovada na melhora do controle glicEmico [40].

Evidéncias de qualidade moderada sugerem que a terapia periodontal,
especialmente por meio da raspagem subgengival, pode contribuir significativamente
para a melhora do controle glicémico em pacientes com periodontite e diabetes, em
comparacao a auséncia de intervencao [41,42]. O manejo adequado do diabetes, com
énfase na otimizacdo do controle glicémico, tem o potencial de reduzir tanto o risco

de desenvolvimento quanto a progresséo da periodontite. Além disso, ha indicios de
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que a reducdo da inflamacéo periodontal possa exercer um efeito benéfico no controle
metabolico desses pacientes [43,44].

Nesse contexto, o cuidado interdisciplinar prestado por médicos e cirurgides-
dentistas € essencial, ndo apenas para o controle das doencas ja diagnosticadas, mas
também para o rastreamento precoce do diabetes. Tal abordagem contribui para a
adocdo de habitos de vida saudaveis, melhora o controle glicémico, reduz as
complicacfes sistémicas e orais associadas ao diabetes e pode resultar na diminui¢ao
dos custos relacionados ao tratamento médico e odontolégico [45]. Assim, para que
haja um bom controle glicémico, é necessério além da utilizacdo de medicamentos
quando indicados, dieta adequada, a pratica de exercicios fisicos regulares, um foco
importante no controle do biofilme adequado dos pacientes, a fim de que haja
prevencao primaria e secundaria das doencas periodontais.

Vale destacar que este estudo apresenta algumas limitagdes. Por se tratar de
um delineamento transversal, ndo é possivel estabelecer relacdo de causalidade entre
0s niveis de hemoglobina glicada e os estadios da periodontite, ou seja, ndo se pode
afirmar se a hiperglicemia contribuiu para o agravamento da doenca periodontal ou se
esta influenciou negativamente o controle glicémico. Além disso, o tamanho amostral
reduzido pode limitar o poder estatistico da analise, dificultando a generalizacdo dos
resultados para outras populacdes. Fatores comportamentais e clinicos, como habitos
de higiene oral e dieta, ndo foram controlados de forma rigorosa e podem ter
influenciado os desfechos observados. Outro ponto relevante é que informacées como
histérico de diabetes, tabagismo, nivel de instrucdo e tempo de diagnéstico foram
obtidas por meio de autorrelato, o que pode introduzir viés de informacédo. Alguns
pacientes tiveram a classificacdo dos estadios da periodontite realizada com base em
radiografias panoramicas, que, apesar de amplamente utilizadas na pratica clinica,
possuem limitacdes quanto a acuracia na deteccdo da perda 6ssea, porém também
foram utilizados outros parametros para a avaliacdo como o NIC. Por fim, a auséncia
de acompanhamento longitudinal impossibilita a avaliacdo da progressao, tanto da
periodontite quanto dos niveis de hemoglobina glicada ao longo do tempo, limitando

o entendimento mais aprofundado sobre a din@mica dessa associacao.
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5 CONCLUSAO

Os resultados demonstram associacdo significativa entre niveis altos de HbAlc e
estadios mais avancados da periodontite, assim como a presenca de DM2 e
concentracfes elevadas de Hb1lAc em pacientes considerados obesos. Nao foram
encontradas diferencas estatisticamente significativas em relacdo ao PISA e o
descontrole glicémico, tampouco entre os valores de HOMA-IR e os estadios da
periodontite.
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