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Efeito local da metformina gel 1% como adjuvante no tratamento periodontal de
pacientes portadores de diabetes mellitus tipo II com periodontite. Estudo

clinico randomizado duplo-cego.

RESUMO

A terapia periodontal eficaz pode ajudar a melhorar os niveis de glicose no sangue em
pacientes com diabetes mellitus (DM), ainda ndo ha um consenso sobre qual tratamento
periodontal ¢ o mais indicado em pacientes diabéticos. A metformina (MF) na terapia
periodontal tem mostrado beneficios na redugdo na profundidade de sondagem e no ganho do
nivel de inser¢do clinica. O objetivo deste estudo foi avaliar a eficacia do gel de metformina
1% administrada localmente como adjuvante ao tratamento periodontal basico em pacientes
com periodontite nos diferentes estados com diabetes mellitus tipo II, que faziam uso de
metformina oral. Trata-se de um estudo clinico randomizado, paralelo, duplo-cego, com base
clinica e laboratorial. Foram avaliados um total de 39 pacientes, divididos em dois grupos,
CM (n=20): Terapia periodontal com associagdo de metformina gel 1% e SM (n=19):
Terapia periodontal com associagdo de gel placebo. Os pacientes foram avaliados no periodo
de 0, 3 e 6 meses, através dos seguintes exames: exames clinicos (profundidade clinica de
sondagem, sangramento a sondagem, perda clinica de inser¢do e indice de placa), exames
hematologicos (glicemia em jejum, hemoglobina glicosilada, creatinina e colesterol total e
fragdes) e coleta do fluido crevicular gengival para avaliagdo da IL-17 por meio do Teste
ELISA e para determinagdo da quantidade de fluido absorvido (mm?). Todos os dados foram
analisados estatisticamente por meio do programa estatistico Bioestat@. As variaveis
quantitativas foram avaliadas quanto ao pressuposto de normalidade (teste de Shapiro-Wilk).
Nos casos em que o pressuposto estava de acordo, foi aplicado o teste ANOVA e
posteriormente o Teste de Tukey. Nos casos em que os dados se encontraram em uma
distribui¢do ndo normal, foi aplicado a comparagdo por meio do teste ndo-paramétrico de
Kruskall-Wallis seguido do pos-teste de Dun, para a comparagdo das médias nos periodos de
0, 3 e 6 meses. Em todos os testes foi adotado o nivel de significancia de 5%. Ambos os
grupos reduziram significativamente a quantidade de placa, sangramento a sondagem e
quantidade de fluido crevicular gengival em mm? (p<0,05) enquanto a profundidade clinica
de sondagem reduziu significativamente (p<0,05) apenas no grupo CM. Quando avaliado as
diferentes profundidades de sondagem, bolsas <5 e > 5 mm reduziram significantemente
(p<0,05) no grupo CM, enquanto no grupo SM reduziram significativamente apenas bolsas <5
mm. Os resultados dos exames hematologicos ndo apresentaram diferencga estatistica nesse
periodo e 0 mesmo ocorreu com a quantidade de IL-17 presente no fluido crevicular gengival.
De acordo com os resultados obtidos no presente estudo, a aplicacdo local do gel de
metformina 1% em pacientes com PD e DM tipo II, foi efetivo quando associado ao
tratamento periodontal basico sobre os parametros clinicos periodontais, comparado ao gel
placebo.

Palavras-chave: Diabetes Mellitus tipo II, Periodontite, Metformina.



Local effect of 1% metformin gel as an adjuvant in the periodontal treatment of
patients with type II diabetes mellitus with periodontitis. Double-blind

randomized clinical trial.

ABSTRACT

Effective periodontal therapy can help improve blood glucose levels in patients with diabetes
mellitus (DM), yet there is no consensus on which periodontal treatment is the most suitable
for diabetic patients. Metformin (MF) in periodontal therapy has shown benefits in reducing
probing depth and gaining clinical attachment level. The aim of this study was to evaluate the
efficacy of 1% metformin gel administered locally as an adjunct to basic periodontal
treatment in patients with periodontitis in different states with type II diabetes mellitus, who
were using oral metformin. This is a randomized, parallel, double-blind, clinical and
laboratory-based clinical study. A total of 39 patients were evaluated, divided into two
groups, CM (n=20): Periodontal therapy with an association of 1% metformin gel and SM
(n=19): Periodontal therapy with an association of placebo gel. The patients were evaluated at
0, 3 and 6 months, through the following exams: clinical exams (clinical probing depth,
bleeding on probing, clinical attachment loss and plaque index), hematological exams (fasting
glucose, glycosylated hemoglobin, creatinine and total cholesterol and fractions) and
collection of gingival crevicular fluid for evaluation of IL-17 by means of the ELISA test and
to determine the amount of fluid absorbed (mm2). All data were statistically analyzed using
the statistical program Bioestat@. Quantitative variables were evaluated regarding the
assumption of normality (Shapiro-Wilk test). In cases where the assumption was in
agreement, the ANOVA test was applied and later the Tukey test. In cases where the data
were found to be in a non-normal distribution, the comparison was applied using the non-
parametric Kruskall-Wallis test followed by Dun's post-test, to compare the means in periods
of 0, 3 and 6 months. In all tests, a significance level of 5% was adopted. Both groups
significantly reduced the amount of plaque, bleeding on probing and the amount of gingival
crevicular fluid in mm?2 (p<0.05) while clinical probing depth was significantly reduced
(p<0.05) only in the CM group. When evaluating the different probing depths, pockets <5 and
> 5 mm reduced significantly (p<0.05) in the CM group, while in the SM group, only pockets
<5 mm were significantly reduced. The results of the hematological exams did not show
statistical difference in this period and the same occurred with the amount of IL-17 present in
the gingival crevicular fluid. According to the results obtained in the present study, the local
application of 1% metformin gel in patients with PD and type II DM was effective when
associated with basic periodontal treatment on periodontal clinical parameters, compared to
the placebo gel.

Keywords: Diabetes Mellitus type II, Periodontitis, Metformin.
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CAPITULO 1

Efeito local da metformina gel 1% como adjuvante no tratamento periodontal de
pacientes portadores de diabetes mellitus tipo I com periodontite. Estudo
clinico randomizado duplo-cego
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Introducao

O diabetes mellitus (DM) ¢ considerado um dos principais fatores de risco para a
periodontite (PD). Os individuos diabéticos descompensados t€ém maior probabilidade de
apresentar PD de gravidade aumentada, nesse sentindo, a PD hoje ¢ considerada uma
complica¢do do diabetes. Nao ¢ apenas o controle glicémico que se relaciona com a doenca
periodontal (DP), mas também as complica¢des microvasculares que mostram associagdes
com a periodontite grave (KOCHER et al., 2018).

Os principais tipos de DM sdo o tipo I e o tipo II. O diabetes do tipo I (DMI) ¢
caracterizado como um distirbio autoimune que afeta as células pancreaticas (PADHI;
NAYAK; BEHERA, 2020), resultando na deficiéncia progressiva de insulina (HOOGWERF,
2020), enquanto o tipo II (DMII) ¢ resultado do comprometimento das células beta
pancredticas que prejudicam a capacidade do uso da insulina. O DM tem uma série de
complicacdes associadas, pois o agucar elevado no sangue danifica 6rgaos e tecidos por todo
o corpo. Quanto mais tempo o corpo lida com niveis elevados de aguicar no sangue, aumenta o
risco de complicagdes adicionais. Complicagdes estas que podem ser microvasculares, como
nefropatia, retinopatia, perda de visdo e macrovasculares, como doengas cardiacas, ataque
cardiaco, derrame e neuropatia, infec¢cdes e feridas com diminui¢do do processo cicatricial,
infecgdes bacterianas e fungicas, depressao e deméncia (PADHI; NAYAK; BEHERA, 2020).

O controle glicémico esta diretamente envolvido com o surgimento e agravamento das
complicacdes diabéticas, tal como a DP, pois a glicose elevada aumenta a formacao de AGEs
(produtos finais de glicacdo avangada) que por sua vez, tem papel importante na patogenia
dessas complicagoes (ALMEIDA et al., 2015; BJERG et al., 2018; KERBAUY et al., 2008).
Os AGE:s, sao basicamente a ligagdo de glicose a uma proteina e o exemplo mais comum ¢ a
hemoglobina glicosilada (HbAIc), utilizada para diagnéstico de DM. Uma vez formada essa
ligacdo, os AGEs tornam-se irreversiveis e se mantém ligados durante toda sua meia vida. No
organismo, os AGEs interagem diretamente com o coldgeno, formando colagenos estaveis
resistentes a degradagdo enzimatica normal, sendo assim, podem gerar modificacdes teciduais
e os colagenos nao degradados acumulam-se formando ateroma em pequenos e grandes vasos
(KERBAUY et al., 2008).

A PD ¢ uma doenga inflamatoria cronica, que se inicia através do acumulo de biofilme
dental patogénico, acima e abaixo da margem gengival, ocorrendo uma disbiose microbiana e

levando a uma resposta inflamatéria destrutiva (SANZ et al., 2018). E caracterizada por uma
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inflamacao mediada pelo hospedeiro associada a micro-organismos que resultam na perda de
inser¢do periodontal (TONETTI; GREENWELL; KORNMAN, 2018).

O diabetes tem um efeito negativo na satide periodontal e esta, por sua vez, afeta o
controle glicémico e aumenta a ocorréncia de complicagdes. A terapia periodontal eficaz pode
ajudar a melhorar os niveis de glicose no sangue em pacientes com DM, e um controle
melhorado da glicose no sangue pode diminuir o risco de inicio e desenvolvimento de PD
(ZHANG et al., 2020).

Nao ha um consenso sobre qual tratamento periodontal ¢ o mais indicado em pacientes
diabéticos, no entanto, o tratamento nao-cirurgico através de raspagem e alisamento radicular
¢ considerado o tratamento tradicional. Ele envolve uma série de consultas com intervalos de
uma semana ou mais, onde cada consulta geralmente envolve raspagem e alisamento radicular
por quadrante ou sextante, dependendo da gravidade da doenga. Sabe-se que o sucesso desse
tratamento tradicional estd relacionado a redugdo de patdgenos periodontais favorecendo o
aumento de bactérias benéficas (TOYAMA et al., 2014).

A metformina (MF) ¢ um dos agentes anti-hiperglicemiantes orais mais utilizados para
tratamento do DMII. Atualmente ¢ recomendado como terapia de primeira linha em pacientes
com sobrepeso ou obesos com essa condic¢ao. Ela ¢ uma bisguamida de segunda geragdo, com
capacidade de diminuir os niveis de glicose do sangue e consequentemente a produgdo
hepatica de glicose. Tem como principal mecanismo de ag¢do a atuagdo sobre a
hepatocitocondria, onde interfere no manuseio intracelular do célcio, diminuindo a
gliconeogénese e aumentando a expressao dos transportadores de glicose, o que por sua vez,
leva ao declinio da produgdo hepatica da glicose e a diminui¢do da resisténcia periférica a
insulina. Promovendo assim, a redu¢dao dos niveis de glicose no sangue (NICOLINI et al.,
2019; PRADEEP et al., 2013; PRADEEP et al., 2015).

A MF também tem propriedades anti-inflamatdrias e inibe a ativacdo induzida por IL-
1B de pro-fosfoquinases inflamatorias. Este medicamento demonstrou melhorar a atividade
de fosfatase alcalina no tipo de osteoblastos MC3T3El1 e ajuda na producao de coldgeno (tipo
1) no tipo de células UMR106 e MC3T3El, facilitando assim a diferenciagdo de osteoblastos
e formacdo dssea. Portanto, ao facilitar a diferenciacdo de osteoblastos, esse fAirmaco pode
exibir um efeito favoravel no osso alveolar, na PD (PANKAJ et al., 2018).

De fato, tem sido mostrado que o maior beneficio da MF na terapia periodontal esta
relacionado a reducdo na profundidade de sondagem (PS) e no ganho do nivel de inser¢ao
(ND) clinica, maiores do que os grupos controle, sem MF (AKRAM; VOHRA; JAVED,
2018).
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Apesar de existir um desenvolvimento progressivo de pesquisas associando gel de MF
adjunto ao tratamento da PD, ainda hd um nimero escasso de estudos que investigam a
resposta desse gel em pacientes com alteragdes sistémicas, como o DM. Estudos de Pradeep,
et al (2013), Pradeep, et al. (2017) e Kurian, et al. (2018) mostraram resultados
significativamente melhores nos grupos que recebem o gel de metformina (GM). No entanto,

voluntarios com DM ou imunocomprometidos, foram excluidos da pesquisa.
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Objetivos

1. Objetivo Geral

O objetivo deste estudo foi avaliar o efeito da MF gel 1% administrada localmente como
adjuvante ao tratamento periodontal basico em pacientes com PD em diferentes estagios,

portadores de DMII.

2. Objetivos especificos

1. Comparar a quantidade de IL-17 no fluido crevicular gengival (FCG) de pacientes
com PD e DMII com e sem o uso de MF gel 1%.

2. Comparar a quantidade de FCG de pacientes com PD e DMII com e sem o uso de
MF gel 1%.

3. Comparar os parametros clinicos da DP nos pacientes com PD e DMII com e sem 0
uso de MF gel 1%.

4. Avaliar diferentes profundidades de sondagem nos pacientes com PD e DMII com e
sem o uso de MF gel 1%.

5. Analisar os parametros bioquimicos sanguineos que poderiam estar associados as

alteragdes periodontais e sistémicas.
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Metodologia

Comité de ética:
De acordo com a Resolucdo 466/12 do Conselho Nacional de Saude, relativa a

pesquisa envolvendo seres humanos, foi submetido ao Comité de Etica de Pesquisa em
Humanos da Universidade Estadual do Oeste do Parana — UNIOESTE e foi aprovado com o
Parecer n° 5.333.897. Foi explicado a todos os pacientes ou acompanhantes/responsaveis
pelos pacientes o objetivo e a natureza do estudo, sendo incluidos como participantes do

estudo apds a concordancia e a assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido

(TCLE).

Desenho do estudo:
Trata-se de um estudo clinico randomizado, de cardter quantitativo, com base clinica e

laboratorial, duplo-cego, paralelo, para andlise da acdo da MF gel 1% associada ao tratamento
da DP de pacientes portadores de DMII que fazem uso de MF sistémica, atendidos no
ambulatério do Hospital Universitario do Oeste do Parand (HUOP) e Consorcio
Intermunicipal de Satde do Oeste do Parana (CISOP) em Cascavel-PR.

Os pacientes examinados neste estudo foram apenas os diagnosticados e classificados
previamente como portadores do quadro fisiopatoldogico de DMII por endocrinologistas da
cidade de Cascavel-PR e que fazem uso de MF sistémica.

Além do exame clinico, foi realizada a coleta do FCG e analise do histoérico de saude,

considerando a possivel associacdo da MF no auxilio do controle da DP.

Selecdo dos pacientes:
Os grupos foram constituidos por pacientes com idade entre 18 e 70 anos, atendidos

no ambulatério de Endocrinologia do HUOP e CISOP na cidade de Cascavel-PR, com

diagnoéstico de DMII (confirmado por endocrinologistas) e que fazem uso de MF oral.

Calculo amostral:
Para o célculo do tamanho da amostra, o nimero de pacientes estd baseado na

aplicagdo do Teste T para amostras independentes, com um poder de teste de 80% e um nivel
de significancia de 5%, sendo estes dados baseados em estudo prévio (ZAMPIVA et al.,
2019), com uma amostra minima de 36 pacientes. Para este estudo foram avaliados um total

de 39 pacientes.
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Método de coleta dos dados:

Critérios de inclusao:
- Pacientes de ambos os sexos com PD estagios 1, 2, 3 ou 4, grau B ou C,
apresentando sangramento a sondagem (SS) e inflamagado gengival.
- Pacientes devem ser portadores do quadro fisiopatologico de DMII
(diagnosticado por endocrinologistas) e que fazer uso de MF sistémica.
- Pacientes que aceitem participar do estudo, assinando o TCLE.

Critérios de exclusio:
- Pacientes com historia positiva nos ultimos 6 meses de terapia antibidtica de
amplo espectro, anti-inflamatorios esteroidais ou terapia imunossupressora nos 3
meses anteriores ao estudo.

Gréavidas ou lactantes.

Historia de tratamento periodontal nos tltimos 6 meses.

Tabagismo ou abandono do habito ha menos de 5 meses

Pacientes que possuam menos de 4 dentes ou apresentem dentes desalinhados

na arcada dentéaria.

Exame clinico e tratamento periodontal:
O exame clinico foi realizado por um examinador previamente treinado e em

condi¢des ergondmicas e de iluminagdo adequadas para repeticdo intra e inter-examinador em
relacdo ao posicionamento e inclinagdo da sonda milimetrada, bem como em relagdo a
pressdo a sondagem (que deve ser de, aproximadamente, 25 gramas). Foi realizado o
periograma inicial, a coleta do FCG para anélise da quantidade de fluido e de interleucina 17
(IL-17), bem como a analise de exames laboratoriais (baseline).

Apds o exame clinico inicial, uma equipe previamente treinada realizou o tratamento
periodontal basico incluindo orientacdo e motivagdo sobre higiene bucal (técnica modificada
de Bass e fio dental), raspagem supra e subgengival, alisamento radicular e polimento
coronal. Todos os pacientes receberam a mesma orientacdo de higiene oral, bem como a
terapia de suporte, durante um periodo de 3 e 6 meses. 2 g de amoxicilina como profilaxia

antibiotica 1 hora antes da consulta foi prescrita para todos os pacientes (LOPES et al., 2017).
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Randomizacio e Cegamento
Os pacientes foram distribuidos aleatoriamente em 2 grupos, sendo o grupo 1 com

associacdo do gel de metformina (CM) e o grupo 2 sem a associagdo da metformina sendo
utilizado um gel placebo (SM).

Os géis eram idénticos, tanto em textura, cor e sabor, preparados em dois frascos
iguais, identificados apenas como grupo 1 (G1) e grupo 2 (G2), sendo:

G1 = CM (n 20): Pacientes com PD estagios 1, 2, 3 ou 4, grau B ou C portadores de

DMII com uso de MF oral e associagdo de GM 1% na terapia periodontal.

G2 = SM (n 19): Pacientes com PD estagios 1, 2, 3 ou 4, grau B ou C, portadores de

DMII com uso de MF oral, sem a associacao de GM 1% na terapia periodontal.

No grupo CM, sitios iguais ou maiores que 4 mm de PS foram tratados com GM a 1%
injetada dentro da bolsa periodontal com auxilio de uma seringa luer lock (10 ml), o gel foi
aplicado até preencher toda a extensdo da bolsa. J4 no SM, o gel placebo (sem adig¢do de
metformina) foi colocado também com o auxilio de uma seringa luer lock (10 ml) diretamente
em bolsas periodontais com PS igual ou maior que 4 mm, todas as aplicagdes foram
realizadas sob isolamento relativo. Os pacientes foram instruidos a ndo mastigar alimentos
duros ou adesivos. Apos 7 dias, os pacientes retornaram para reavaliacdo e nova orientacao e
motivagdo sobre higiene bucal. Apds 3 e 6 meses, todos os pacientes foram reavaliados e
realizado novo periograma, coleta FCG para andlise da quantidade de fluido e de IL-17, bem

como a analise de exames laboratoriais.

Parametros avaliados:
Em ordem sequencial e por conveniéncia foram avaliados:

1. Profundidade clinica de sondagem (PCS): Distancia da margem gengival (MG) até o
fundo do sulco/bolsa com registro de presenca ou auséncia e mensurada em
milimetros.

2. Sangramento a sondagem: A cada trés dentes, com intervalo de 30 segundos,
aproximadamente, para registro do pardmetro que corresponde ao tempo de sondagem,
com registro de presenca ou auséncia.

3. Perda clinica de inser¢ao (PCI): Distancia da jun¢do cemento-esmalte (JCE) até o
fundo do sulco/bolsa, com registro de presenga ou auséncia e€ mensurada em
milimetros. Obtida a partir da soma entre a recessdo gengival (RG) e PCS, sendo: (PCI
= RG + PCS) — método utilizado em amplos estudos epidemiologicos, como o

National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) e estudo clinico
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recente (TRAN et al., 2013).

4. Indice de placa (IP): O Indice de O’Leary ¢ utilizado para fazer a contagem do
biofilme dentario, o que facilita ao individuo visualizar suas deficiéncias de
escovacao, servindo assim como motivagdo. A execucdo do indice consiste na
contagem do biofilme visivel, por faces, de todos os dentes presentes (RIBEIRO et al,,
2006).

Grupos dentarios e sitios avaliados:
Para os dois grupos, os dentes devem estar alinhados na arcada dentaria, com pelo
menos 4 dentes presentes, onde foram avaliados seis sitios por dente, sendo: mesiovestibular,

vestibular e distovestibular; mesiolingual, lingual e distolingual.

Exames Hematologicos para Analise:
Foram solicitados ou coletados no prontuario eletronico do Hospital Universitario

(Tasy), os seguintes exames:
- Glicemia em jejum
- Hemoglobina glicosilada (HbA1c)
- Creatinina
- Colesterol total
- HDL
- LDL

Diagnéstico de Resisténcia a Insulina:
A resisténcia a insulina foi avaliada usando o modelo descrito pelas diretrizes da

Sociedade Brasileira de Diabetes (2015-2016), utilizando o Indice de Massa Corporal (IMC)
maior que 28,9. Para calculo do IMC, foi utilizada a calculadora online da Universidade

Federal de Pelotas (UFPEL).

Quantificacio de citocinas no FCG:
1. Coleta do FCG

Foram selecionados quatro sitios de dentes diferentes, nas faces vestibular e
lingual/palatina, com inflamag¢do gengival e maior PCS detectada previamente. O fluido
sulcular estagnado foi coletado com a introdug¢do de um cone de papel absorvente esterilizado
mantido durante 30 segundos nos sitios selecionados, sendo descartada as amostras
contaminadas com sangue. Os cones contendo o fluido de sitios com as mesmas
caracteristicas de cada paciente foram acondicionados em um tUnico tubo de eppendorf estéril

e armazenados a -80°C.
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2. Dosagem de IL-17 através do Teste Elisa

As amostras previamente coletadas em papel absorvente e congeladas a -80°C foram
descongeladas e em seguida foi adicionado 500 pL de tampao fosfato salina (PBS) em cada
tubo e mantido em repouso por 10 minutos. Apds isso, as amostras foram centrifugadas a
10.000 rpm a 4°C e a citocina foi mensurada no sobrenadante.

Para a dosagem de IL-17 foi utilizado o kit Human 1L-17 ELISA kit (Merck®
RABO0262). A placa sensibilizada com anticorpo anti-IL17 humano e os reagentes foram
retirados da geladeira e mantidos em temperatura ambiente para o ensaio. Brevemente, 100
pL de amostra ou padrao foram pipetados em cada pogo e incubadas a temperatura ambiente
por 2,5 horas. Ap0s isso, os pogos foram lavados 4 vezes com tampdo de lavagem fornecidos
pelo fabricante, em seguida foi adicionado anticorpo de detec¢do previamente diluido e entdo
a placa foi novamente incubada a temperatura ambiente por 1 hora sob agitagao.

Apds a ultima incubagdo, os pogos foram lavados novamente e entdo foi adicionado
100 pL de estreptavidina previamente diluida conforme instru¢do do fabricante, e a placa foi
incubada por 45 minutos a temperatura ambiente sob agitacdo. Entdo, os pogos foram lavados
novamente com tampao de lavagem, e foi adicionado a cada pogo 100 pL de solucdo
substrato de TMB one-step fornecido pelo fabricante, a placa foi incubada por 30 minutos ao
abrigo da luz, apds entdo a adicdo da solucdo de parada em cada pocgo, foi realizada a leitura
da placa em leitor de placa (Biotek®) em comprimento de onda de 450 nm.

As absorbancias foram calculadas apos o céalculo da curva padrao, e entdo os dados foram
plotados no programa GraphPad Prism 8.0.2 e analisados através da andlise de variancia Two-

way anova.

Quantificacio de FCG absorvido em mm?:
As coletas de FCG foram realizadas nos mesmos quatro sitios selecionados na analise

anterior, empregando-se cone de papel absorvente. A placa supragengival foi cuidadosamente
removida. Apds os sitios terem sidos isolados com rolos de algodao e secos, os cones de
papel foram inseridos abaixo da margem gengival por 30 segundos e, imediatamente,
colocados em solug¢do alcodlica de ninidrina a 0,2% (2,2-diidroxi-hidrindeno-1,3-diona)
durante 1 minuto. Apos secos, os cones foram fotografados de forma padronizada, analisados
com software (Image Pro Plus® 4.5.0.29, Média Cybernetics, Silver Spring, MD, USA) para
determinagdo da quantidade de fluido absorvido em mm? (LAGOS et al., 2011).
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Processamento dos dados:
Todos os dados obtidos foram classificados, codificados e registrados em tabelas

previamente elaboradas. Na sequéncia, estas informag¢des foram transcritas para o

computador em planilhas do Microsoft Excel.

Analise estatistica:
As variaveis quantitativas foram avaliadas quanto ao pressuposto de normalidade

(teste de Shapiro-Wilk). Nos casos em que o pressuposto estava de acordo, foi aplicado o
teste ANOVA e posteriormente o Teste de Tukey. Nos casos em que os dados se encontraram
em uma distribuicdo ndo normal, foi aplicado a comparagdo por meio do teste ndo-
paramétrico de Kruskall-Wallis seguido do pds-teste de Dun, para a comparacao das médias
dos periodos de 0, 3 e 6 meses, dentro de um mesmo grupo, para avaliar se houve ou nao
melhora dos parametros. Todos os dados foram analisados estatisticamente por meio do
programa estatistico Bioestat@ — versdo 5.3 (Instituto de Desenvolvimento Sustentavel

Mamiraua, AM, Brasil). Em todos os testes foi adotado o nivel de significancia de 5%.
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Resultados

Durante o periodo entre abril de 2022 e marco de 2023 foram examinados 65 pacientes
com DMII. Apds a aplicagdo dos critérios de inclusdo e de exclusdo, 46 pacientes foram
incluidos na pesquisa, destes, 7 desistiram durante o tratamento, sendo avaliados um total de 39

pacientes (Figura 1). Nenhum efeito adverso ou desconforto foi relatado em qualquer grupo.

65 PACIENTES
COM DMII

CRITERIOS DE
EXCLUSAO [ |

[

[

[

3 Pacientes sem PD

1 Paciente em uso de
Varfarina e sem
liberacdo médica
para suspensao

15 Pacientes com
auséncia de todos os
dentes

7 Desistiram

// ]

~— -
// _—

| TOTALDE 39
PACIENTES

/
/

Grupo CM
N =20 pacientes

Grupo SM
N = 19 pacientes

Figura 1: Selecdo dos pacientes ap6s aplicagdo dos critérios de exclusao.

Dos trinta e nove pacientes que completaram o estudo, 46,15% sao mulheres e 53,85%
homens, distribuidos homogeneamente entre os grupos, com idade média de 53,3 anos no
grupo CM e 55,8 anos no grupo 2 no grupo SM (Tabela 1). Para o IMC, 74,35% dos
pacientes tiveram diagnoéstico de resisténcia a insulina (IMC > 28,9).

Todos os pacientes toleraram bem o gel, sem complicacdes ou reagdes adversas. Os
tecidos moles cicatrizaram dentro dos limites normais e nenhuma diferenca visual

significativa foi observada.
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Tabela 1 — Dados Antropométricos dos pacientes com DM

0.4781 0.5764 0.9879

533+11.2 90.2+17.2 1.66 = 0.08 F 9
M 11
55.8+10.5 87.1£16.2 1.66 = 0.11 F 9
M 10

Ambos os grupos reduziram significativamente a quantidade de placa ¢ o SS no
periodo de 6 meses, no entanto a PCS reduziu significativamente apenas no grupo CM.

Apesar da PCI ter reduzido em ambos os grupos, ndo foi estatisticamente significante (tabela

).

\S)

Tabela 2 - Parametros periodontais clinicos dos pacientes com DMII em ambos os grupos nos

periodos de 0, 3 e 6 meses. Dados expressos em média + desvio padrao

=

233+242 A 23+06 A 2.8+£0.9 83.7+£26.5
3 meses 95+95B 22+0.6 AB 28+1.0 482 +235#

6 meses 5.8+56B 1.8+0.5B 2.4+0.8 263+245#

p-valor p<0.05 p<0.05 0.3246 p<0.05
0 17.7+£12.8 * 1.9+04 2.3+0.7 77.8+229 A
3 meses 9.9 £8.7 *# 1.9+0.3 22+0.7 473+309B
6 meses 94+89# 1.7+£04 2.0+0.7 374+ 33.5B
p-valor p<0.05 0.5748 0.5272 p<0.05

Letras diferentes, dados estatisticamente significantes. Teste Anova seguido do pds-Teste de Tukey (p<0.05).
#, Dados estatisticamente significantes. Teste de Kruskal-Wallis seguido do pos-teste de Dun (p<0.05).

Quando avaliado o niimero de sitios de diferentes profundidades de sondagem, foi possivel
observar que no grupo CM houve uma diminuicao significativa no nimero de bolsas < Smm
e > 5 mm apds o periodo de 6 meses, enquanto no grupo SM houve uma diminui¢do

significativa somente no nimero de bolsas < Smm neste mesmo periodo (Tabela 3).
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Tabela 3 — Numero de sitios com bolsas < Smm e > 5 mm dos pacientes com Diabetes
Mellitus em ambos os grupos nos periodos de 0, 3 e 6 meses. Dados expressos em média +

desvio padrao (intervalo interquartil)

_ 0 10.75 + 13.6 [3.0-11.75] * 5.18 + 6.0 [0-6.75] *
_ 3 meses 4.75 + 5.5 [0-7.0] *, # 2.93 +3.6 [0-4.75] *, #
- 6 meses 2.3 +3.0 [0-3.0] # 1.8+ 2.7 [0-5.0] #
- p-valor p<0.05 p<0.05
_ 0 5.68 +5.9[1,25-9,0] * 2.0 +4.2[0-2.75]
- 3 meses 2.42 +2.6[0,25-4,0] *, # 0.53 + 0.8 [0-1.75]
_ 6 meses 1.78 £ 2.2 [0-2,75] # 0.28 + 0.6 [0-0.75]
_ p-valor p<0.05 0.2515

* #, Dados estatisticamente significantes. Teste de Kruskal-Wallis seguido do pds-teste de Dun (p<0.05).

Quando avaliada a quantidade de FCG por mm? observou-se uma reducdo
significativa de fluido em ambos os grupos apods o periodo de 6 meses (tabela 4). J4 em
relacdo a citocitona IL-17 presente no FCG, ndo houve reducdo significativa em nenhum dos

dois grupos (Tabela 4 e Figura 2).

Tabela 4 — Quantidade de FCG em mm? e expressdo de IL-17 no FCG dos pacientes com

DMII em ambos os grupos nos periodos de 0, 3 e 6 meses. Dados expressos em média +

desvio padrao.

_ 0 783.3+£394.4 A 4106+ 7.2
_ 3 meses 360.8 +200.6 B 4109+ 7.9
_ 6 meses 236.9+129.1B 417+9.8
- p-valor p<0.01 0.2951
- 0 817.4 +363.8 A 415.9+20.5
- 3 meses 3527+ 1342 B 409.1 4.0
_ 6 meses 2715+ 744 B 422.7+23.9
_ p-valor p<0.01 0.5506

Letras diferentes, dados estatisticamente significantes. Teste Anova seguido do pds-Teste de Tukey (p<0.01).



28

480-
. o CM
460 u = SM
z
23440- .
N~ 420 & @
!
400 m 19 |g
380 . . .
0 3 6

Meses

Figura 2: Grafico da expressdo de IL-17 no FCG dos pacientes com DMII em ambos os

grupos nos periodos de 0, 3 e 6 meses. Dados expressos em média + desvio padrao.

Em relagdo aos parametros sanguineos avaliados tanto no CM como SM, ndo houve

alteracdo significativa em nenhum deles apds o periodo de 6 meses (tabela 5 e 6).

Tabela 5 — Parametros Sanguineos dos pacientes com Diabetes Mellitus em ambos os grupos

nos periodos de 0, 3 e 6 meses. Dados expressos em média + desvio padrao

o0 159.1 + 51.5 82+ 14 0.92 + 0.4
. 3meses 1751 + 60.8 8.1+ 1.4 0.92+0.3
_ 6 meses 136.3 +57.0 79+ 1.4 14+1.9
_ p-valor 0.0912 0.8653 0.5969

_ 0 155.2+59.3 82+1.7 0.85+0.3
_ 3 meses 148.2 +53.2 7.8+ 1.6 0.87 +0.2
. 6meses 127.4+49.9 74+15 0.95 + 0.4
. p-valor 0.2099 0.3720 0.7814
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Tabela 6— Parametros Sanguineos dos pacientes com Diabetes Mellitus em ambos os grupos

nos periodos de 0, 3 e 6 meses. Dados expressos em média + desvio padrao

=

181.0 £45.0 52.8+15.6 105.9 £46.7

_ 3 meses 166.6 + 38.4 52.6+18.7 86.9 + 30.9
_ 6 meses 171.1 £43.7 57.0+ 18.7 93.6+41.9
_ p-valor 0.6067 0.7375 0.6071

_ 0 193.8 +42.2 62.0 +29.6 96.5 + 26.6
_ 3 meses 185.0 +32.1 62.1+36.8 96.7 +29.2
_ 6 meses 183.6 +30.2 50.4+19.3 94.9+24.8
. p-valor 0.5797 0.8384 0.9818
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Discussao

O presente estudo apresentou uma distribuicdo homogénea entre os géneros, com uma
média de idade equilibrada entre os grupos. O objetivo de qualquer terapia periodontal ¢ a
regeneracdo do tecido periodontal e da perda 6ssea alveolar causada pela PD. Um principio
fundamental da terapia medicamentosa ¢ que o agente deve atingir o local de acdo em
concentragcdo adequada para ser eficaz e ser mantido nesse local por um periodo adequado
para permitir que o efeito ocorra (PATIL et al., 2022). O estudo atual, considerou uma
técnica de injegdo subgengival direta para entregar a MF completamente dentro da bolsa
periodontal, oferecendo vantagem de alta concentragao no local alvo com dosagem reduzida,
menos aplicagdes e alta aceitabilidade pelo paciente (PRADEEP et al., 2013).

Estudos anteriores sobre o GM a 1% mostraram uma melhora favoravel nos
parametros clinicos, levando a reducao da PCS e ganho de inser¢a@o clinica em um periodo de
controle de 3 ¢ 6 meses (PRADEEP et al., 2013; PRADEEP et al., 2016; PRADEEP et al.,
2017). No presente estudo observou-se reducgdo significativa somente na PCS nos pacientes
que receberam o0 GM 1%. No entanto, este estudo avaliou pacientes portadores de DM.

A condig¢do hiperglicémica, promovida pelo DM, pode levar ao comprometimento das
fungdes imunologicas do hospedeiro, inibir a formagdo dssea e aumentar a liberagdo de
citocinas pro-inflamatorias como a interleucina-1p e interleucina-6 (SUN et al., 2020).
Considerando as condi¢des sistémicas dos pacientes deste estudo, pacientes estes nao
incluidos em estudos anteriores, sabe-se que o DM gera um distirbio inflamatdrio
contribuindo para a inflamacdo sist€émica, podendo apresentar uma resposta mais lenta a
terapia periodontal, quando comparado a pacientes sem alteragdes sistémicas (TOYAMA et
al., 2014).

A preocupagao deste estudo foi controlar a PD e melhorar os pardmetros clinicos. Nos
primeiros 3 meses os parametros clinicos de PCS e PCI reduziram, mas nao
significantemente, enquanto o SS, IP e FCG reduziram significativamente neste periodo em
ambos os grupos. Ja no periodo de 6 meses, houve uma redugao significativa na PCS somente
no grupo CM, enquanto o SS, IP e FCG reduziram significativamente neste periodo também
em ambos os grupos. Além disso, foi possivel observar que o grupo CM reduz significativa o
namero de bolsas < 5Smm e > 5 mm ap6s o periodo de 6 meses, enquanto o grupo SM reduz
somente o numero de bolsas < Smm significativamente, neste mesmo periodo. No estudo de
Rao e colaboradores (2013) avaliaram GM 1% administrado localmente ao tratamento
periodontal de fumantes com PD cronica e assim como neste estudo dividiram os pacientes

em dois grupos. Eles observaram que o SS ndo apresentou diferenca no inicio da pesquisa,
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mas posteriormente diminuiu significativamente no grupo que recebeu o GM 1%, o que ndo
ocorreu com o grupo placebo, sendo diferente deste estudo, o qual observou uma redugao
significativa em ambos 0s grupos.

E biologicamente plausivel associar o0 DM a progressio da PD, uma vez que a
formag¢do de produtos finais de glicagdo avangada ¢ uma consequéncia bem documentada da
hiperglicemia cronica (NASCIMENTO et al., 2018). Neste estudo foi possivel avaliar que
apesar de reduzir a inflamagdo em ambos os grupos, os parametros sanguineos ndo reduziram
significativamente, havendo uma tendéncia a diminui¢do nos exames de GJ, HbAlc,
Colesterol Total e LDL. Lopes et al. (2017) realizaram um estudo avaliando o efeito do
tratamento periodontal bésico no controle glicémico de pacientes com DMI e DMII. Os
resultados mostraram que nao houve uma diminuicao significativa no nivel de HbAlc ao final
do 6° més no grupo de pacientes com DMII, corroborando com os resultados do presente
estudo.

Por outro lado, 74,35% dos pacientes apresentaram diagndstico de resisténcia a
insulina. Uma das principais causas da resisténcia a insulina ¢ a obesidade, refletindo
negativamente tanto no diabetes como na PD (LOPES et al., 2017). Entretanto foi possivel
observar que o tratamento periodontal basico foi eficaz no controle da inflamacao promovida
pela PD, incluindo aqueles pacientes que apresentaram resisténcia a insulina.

Levando isso em consideragdo, ¢ importante entender a possivel relagdo entre o
tratamento da PD e o controle metabolico do DM, pois o tratamento da PD desses pacientes
pode causar uma redu¢do dos mediadores soliveis responsaveis pela destruicdo do tecido
periodontal e diminuir a resisténcia a insulina no tecido (BERNARDON et al., 2016).

De acordo com a American Dental Association (ADA), a taxa de PD prevalente em
diabéticos chega a 39% em maiores de 19 anos, considerando que existe um quadro grave de
PD em pessoas com DM de longa duracdo e com mau controle glicémico, foi sugerido que
individuos com DM tém duas a trés vezes mais chance de desenvolver doencga periodontal em
comparagdo com pacientes saudaveis (MEALEY e OATES, 2006).

A fisiopatologia da doenga envolve a defesa imunoldgica do hospedeiro frente aos
patdgenos orais e a inflamacdo e destruicdo dos tecidos locais. A deficiéncia no controle
clinico da doengca provoca aumento de marcadores inflamatorios e sensibiliza,
consequentemente, todo o organismo (MACHADO et al., 2020). A perda 6ssea na PD ocorre
através da agdo dos osteoclastos, estudos sugerem que a IL-17 pode estimular células imunes
inatas a produzir quimiocitocinas aumentando inflamagdo local, essa citocina possui uma

potente atividade osteclastica influenciando negativamente na PD (SUN et al., 2020). Ao
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avaliar a quantidade de IL-17 presente no FCG, observa-se que ndo houve reducdo
significativamente estatistica no periodo de 3 e 6 meses, em ambos os grupos. Dessa forma,
pode-se afirmar que a MF ndo age diretamente sobre IL-17.

O ineficaz controle da placa bacteriana por parte do paciente acaba desencadeando o
crescimento e proliferacdo de bactérias, dando origem ao biofilme. Caso os habitos higiénicos
ndo sejam realizados de maneira ideal, as espécies bacterianas induzem a producgdo de
endotoxinas que causam irritagdo gengival, além de ativar mediadores inflamatorios (WADE,
2013). Considerando que o IP reduziu significativamente em ambos 0s grupos, assim como

SS e FCG, ocorreu consequentemente a reducao da inflamagao.
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Conclusao

De acordo com os resultados obtidos no presente estudo, pode-se concluir que ambos
os tratamentos foram efetivos no controle de placa e na reducdo da inflamacdo e de bolsas
rasas (< Smm) em pacientes com PD e DMII no periodo de 6 meses. No entanto, 0 GM 1%
foi mais efetivo na reducdo de bolsas mais profundas (> Smm) nestes pacientes no mesmo
periodo.

Estudos clinicos randomizados a longo prazo sdo necessarios para demonstrar o efeito
do gel de metformina, em diferentes concentragdes do gel especificamente para pacientes com

DMIL.



34

Referéncias bibliograficas

AKRAM, Z.; VOHRA, F.; JAVED, F. Locally delivered metformin as adjunct to scaling and
root planing in the treatment of periodontal defects: A systematic review and meta-analysis.
Blackwell Munksgaard, v.0, p.1-9, 2018.

AL-HUSSAINI, H.; KILARKAJE, N. Trans-resveratrol mitigates type 1 diabetes-induced
oxidative DNA damage and accumulation of advanced glycation end products in glomeruli
and tubules of rat kidneys.Toxicol Appl Pharmacol, v.15, n. 339, p. 97-109, dez, 2018.

ALMEIDA, B. B. et al. Condigdes periodontais em portadores de diabetes mellitus atendidos
no centro de referéncia sul fluminense de diabetes e hipertensdo de vassouras-rj periodontal
conditions in patients with diabetes mellitus attended in South Fluminense reference center
for diabetes and hypertension of Vassouras-RJ. Braz J Periodontol, Rio de Janeiro, v. 25, n.
4, p.14-26, dez, 2015.

BASCONES-MARTINEZ, A.; MUNOZ-CORCUERA, M.; BASCONES-LLUNDAIN. J.
Diabetes y periodontitis: una relacion bidireccional. Med Clin (Barc), v. 145, n.1, p. 31-35,
set, 2015.

BECKLEN, A. et al. MMPs, IL-1, and TNF are regulated by IL-17 in periodontitis. J. Dent.
Res, Washington, v. 86, n. 4, p. 347-351, 2007.

BERNARDON, P. et al. Effects of initial periodontal treatment in moderately compensated
and decompensated type 2 diabetic patients. BJMMR, v. 13, p. 1-13,2016.

BJERG, L. et al. Development of Microvascular Complications and Effect of Concurrent
Risk Factors in Type 1 Diabetes: A Multistate Model From an Observational Clinical Cohort
Study. Diabetes Care, v. 41, n. 11, p. 2297- 2305, ago, 2018.

BRITO, F. et al. Subgingival microflora in inflammatory bowel disease patients with
untreated periodontitis. Eur J Gastroenterol Hepatol, London, v. 25, n. 2, p. 239-245, fev,
2013.

COSTA, T. A. et al. Inflammation biomarkers of advanced disease in nongingival tissues of
chronic periodontitis patients. Hindawi Publishing Corporation Mediators of
Inflammation, v. 2015, mar, 2015.

EBERSOLE, J. L. et al. Cytokine gene expression profiles during initiation, progression and
resolution of periodontitis. J Clin Periodontol, Copenhagen, v.41, n. 9, p. 853-861, set, 2014.

HOOGWERF, B. J. Type of diabetes mellitus: Does it matter to the clinician? Cleveland
Clinic Educational Foundation, v. 87, n.2, p. 100-108, 2020.

KERBAUY, W. D. et al. Produtos finais de glicosilacdo avancada (age) e a exacerbagdo da
doenga periodontal em diabéticos — revisdo de literatura advanced glycation end products
(age) and the exacerbation of periodontal disease in diabetics patients — review. R.
Periodontia, S3o Jos¢ dos Campos, v. 18, n. 3, set, 2008.



35

KOCHER, T. et al. Periodontal complications of hyperglycemia/diabetes mellitus:
Epidemiologic complexity and clinical challenge. Blackwell Munksgaard, v. 78, p. 59-97,
2018.

KURIAN, I. G. ef al. Comparative evaluation of subgingivally-delivered 1% metformin and
Aloe vera gel in the treatment of intrabony defects in chconic periodontitis patients: A
randomized, controlled clinical trial. J Invest Clin Dent. 2018.

LAGOS, M. L. P. et al. Keratinized gingiva determines a homeostatic behavior of gingival
sulcus through transudation of gingival crevice fluid. International Journal of Dentistry, v.
10, p. 1155, 2011.

LIRA-JUNIOR, R.; FIGUEREDO, C. M.; Periodontal and inflammatory bowel diseases: Is
there evidence of complex pathogenic interactions? World J Gastroenterol, v. 22, n. 35, p.
7963- 7972, ago, 2016.

LOPES, C. C. P. et al. Effect of basic periodontal treatment on glycemic control and
inflammation in patients with diabetes mellitus type 1 and type 2: controlled clinical trial.
Jornal Public Health, 2017.

MACHADO, V. et al. Periodontitis impact in interleukin-6 serum levels in solid organ -
transplanted patients: A systematic review and meta-analysis. Diagnostics, v. 10, n. 4, p. 184,
2020.

MEALEY, B. L.; OATES, T. W. Diabetes Melittus and periodontal diseases. J Periodontol,
v. 77, p. 1289-1303, 2006.

NASCIMENTO, G. G. et al. Does diabetes increase the risk of periodontitis? A systematic
review and meta-regression analysis of longitudinal prospective studies. Springer. 2018

NASSAR, P. O. et al. One-stage full-mouth disinfection and basic periodontal treatment in
patients with diabetes mellitus. Journal of Public Health (Germany), v. 22, n. 1, p. 81-86,
2014.

NICOLINI, A. C. et al. Effect of adjuvant use of metformin on periodontal treatment: a
systematic review and meta-analysis. Springer Verlag, 2019.

PADHI, S.; NAYAK, A. K.; BEHERA, A. Type II diabetes mellitus: a review on recent drug
based therapeutics. Elsevier Masson SAS, 2020.

PANKAJ, D. et al. Comparative evaluation of subgingivally delivered 1.2% rosuvastatin and
1% metformin gel in treatment of intrabony defects in chronic periodontitis: A randomized
controlled clinical trial. Journal of Periodontology, v. 89, n. 11, p. 1318-1325, 2018.

PATIL, K. S. et al. Efficacy of 1,5% metformin gel as an adjuvant to scaling, root planning,
and curettage for the treatament of infrabony defects in chronic periodontitis patients.
Contemp Clin Dent, v. 13, p. 18-23, 2022.

PIHLSTROM, B. L.; MICHALOWICZ. B. S.; JOHNSON. N. W. Periodontal diseases.
Lancet, Minneapolis, v. 366, n. 9499, p. 1809-1820, Nov, 2005.



36

PRADEEP, A. R. et al. Efficacy of 1% Metformin Gel in Patients With Moderate and Severe
Chronic Periodontitis: A Randomized Controlled Clinical Trial. Journal of Periodontology,
v. 88, n. 10, p. 1023-1029, 2017.

PRADEEP, A. R. et al. Efficacy of locally-delivered 1% metformin gel in the treatment of
intrabony defects in patients with chronic periodontitis: a randomized, controlled clinical trial.
Journal of investigative and clinical dentistry, v. 7, n. 3, p. 239-245, 2016.

PRADEEP, A.R. et al. Efficacy of Varying Concentrations of Subgingivally Delivered
Metformin in the Treatment of Chronic Periodontitis: A Randomized Controlled Clinical
Trial. Journal of Periodontology, v. 84, n. 2, p. 212-220, 2013.

PRADEEP, AR. et al. Platelet-Rich Fibrin With 1% Metformin for the Treatment of
Intrabony Defects in Chronic Periodontitis: A Randomized Controlled Clinical Trial. Journal
of Periodontology, v. 86, n. 6, p. 729-737, 2015.

RAO, D. N. ef al. Locally delivered 1% metformina gel in the treatment of smokers with
chronic periodontitis: a randomized controlled clinical trial. Jounal of Periodontology, v. 84,
p. 1165-1171, 2013.

RIBEIRO, E. S. ef al. Plaque index in pediatric dentistry: comparative study between PASS
and the O’Leary Plaque Control Record. International Jounal Of Dentistry, v. 1, n. 2, p. 43-
47, 2006.

SANZ, M. et al. Scientific evidence on the links between periodontal diseases and diabetes:
Consensus report and guidelines of the joint workshop on periodontal diseases and diabetes
by the International Diabetes Federation and the European Federation of Periodontology.
Journal of Clinical Periodontology, v. 45, n. 2, p. 138-149, 2018.

SHARMA, P. et al. A clinicoradiographic assessment of 1% metformin gel with platelet-rich
fibrin in the treatment of mandibular grade II furcation defects. Journal of Indian Society of
Periodontology, v. 21, n. 4, 2017.

SUN, X. et al. Alteration of salivary microbiome in periodontitis with or without type-2
diabetes mellitus and metformin treatment. Scientific reports, v. 10, p. 1-14, 2020.

TARIQ, M. et al. Treatment modalities and evaluation models for periodontitis. Int J Pharm
Investig, New Delhi, v. 2, n. 3, p. 106-122, julho, 2012.

TETTAMANTI, L. et al. Prevalence of periodontal pathogens among Italian patients with
chronic periodontitis: A retrospective study on 2992 patients. ORAL & implantology,
Abingdon, v. 10, n. 1, p. 28, 2017.

TONETTI, M. S.; GREENWELL, H.; KORNMAN, K. S. Staging and grading of
periodontitis: Framework and proposal of a new classification and case definition. Journal of
Clinical Periodontology, v. 45, p. S149-S161, 2018.

TOYAMA, G. et al. Evaluation of different periodontal treatments modes for patients with
type 2 diabetes mellitus. Journal of Public Health (Germany), v. 22, n. 6, p. 529-534, 2014.



37

TRAN, D. T. ef al. Assessing periodontitis in populations: A systematic review of the validity
of partial-mouth examination protocols. Jornal Clinical Periodontology, v. 40, p. 1064-
1071, 2013.

WADE, W. G. The oral microbiome in health and disease. Pharmacol Res, Londres, v. 69, n
1, p. 137-143, nov, 2013.

WANG, P. et al. Metformin induces osteoblastic differentiation of human induced pluripotent
stem cell-derived mesenchymal stem cells. Journal of Tissue Engineering and
Regenerative Medicine, v. 12, n. 2, p. 437-446, 2018.

ZAMPIVA, M. M. M. et al. Clinical Evaluation of Obesity In Patients with Type 2 Diabetes
Mellitus after Periodontal Treatment: A Comparative Study. Journal of the International
Academy of Periodontology, v. 21, n. 4, p. 132-138, 2019.

ZHANG, Rui et al. Metformin facilitates the proliferation, migration, and osteogenic
differentiation of periodontal ligament stem cells in vitro. Cell Biology International, v. 44,
n. 1, p. 70-79, 2020.



ANEXOS

UNIOESTE - UNIVERSIDADE
. ESTADUAL DO OESTEDO  “‘GR8ras "
PARANA

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: METFORMINA GEL NO TRATAMENTO PERIODONTAL DE PACIENTES
PORTADORES DE DIABETES MELLITUS TIPO Il COM PERIODONTITE.

Pesquisador: Patricia Oehlmeyer Nassar

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 56765822.0.0000.0107

Instituicdo Proponente: Centro de Ciéncias Biologicas e da Saide CCBS - UNIOESTE
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 5.333.897

Apresentacgao do Projeto:
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Hipotese:

Tendo em vista que estudos clinicos também indicaram que a metformina administrada localmente parece
melhorar os pardmetros clinicos e

radiologicos da periodontite crénica, tem-se como hipétese que a metformina gel 1% administrada
localmente como adjuvante ao tratamento

periodontal basico melhora os pardmetros clinicos periodontais, bem como a inflamagéo de pacientes com
periodontite estagio 3 ou 4, grau B ou C,

com diabetes mellitus tipo Il.

Objetivo Primario:
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grau B ou C, portadores de diabetes mellitus tipo Il.

Objetivo Secundario:

Os objetivos especificos deste estudo serdo:- Comparar a quantidade de IL-17 no fluido crevicular gengival
de pacientes com periodontite e diabetes

mellitus com e sem o uso de metformina gel 1%.- Comparar a quantidade de fluido crevicular gengival de
pacientes com periodontite e diabetes mellitus com e sem o uso de metformina gel 1%.- Comparar a
prevaléncia e severidade da doenga periodontal nos pacientes com periodontite e diabetes mellitus com e
sem o uso de metformina gel 1%.- Analisar os parametros bioquimicos sanguineos que poderiam estar
associados as alteragdes periodontais e sistémicas.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:
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Beneficios:

Os beneficios serdo estabelecer um tratamento periodontal eficiente em diabéticos, que é de suma
importancia, tanto para o controle e remissdo da periodontite, assim como, para ajudar no controle
metabolico dos diabéticos tipo Il.
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Recomendacoées:
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Apéndice 1

INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS

QUESTIONARIO PROJETO DIABETES E TRATAMENTO DA DOENCA PERIDONTAL
COM ASSOCIACAO DE METFORMINA GEL 1%

NOME: IDADE:
TELEFONE ()

TEMPO DE INiCIO DO DIABETES:
TRATAMENTO ATUAL DO DIABETES:
e ANTIDIABETICOS ORAIS () SIM // ( )NAO. SE SIM, QUAIS:

e INSULINA ( )SIM // ( )NAO. SE SIM, QUAIS TIPOS DE INSULINA
UTILIZA:
QUAL A DOSAGEM DE INSULINA UTILIZADA:

EVIDENCIA DE COMPLICACOES DO DIABETES:

EVIDENCIA CLINICA DE PE DIABETICO:

() AMPUTACAO DE ARTELHOS, ANTEPE, PE OU PERNA DECORRENTE DE
LESAO POR DIABETES

() LESAO CRONICA (ULCERACAO) DECORRENTE DE ALTERACOES
DIABETICAS

() ALTERACOES DA SENSIBILIDADE DOS PES (HIPOESTESIA, PARESETESIA)
OU DOR NEUROPATICA

() SEM NENHUMA EVIDENCIA DE LESAO NEUROPATICA PELO DIABETES

EVIDENCIA DE RETINOPATIA DIABETICA:

( ) AMAUROSE OU REDUCAO IMPORTANTE DA ACUIDADE VISUAL

() RETINOPATIA AVANCADA COM HISTORIA FOTOCOAGULAGAO A LASER
PREVIA

() RETINOPATIA SEM NECESSIDADE DE FOTOCOAGUACAO A LASER

() SEM RETINOPATIA

( ) DESCONHECE

EVIDENCIA DE NEFROPATIA DIABETICA

() INSUF RENAL CRONICA DIALITICA

() IRC NAO-DIALITICA

() PROTEINURIA NEFROTICA OU NAO NEFROTICA COM CLEARANCE RENAL
NORMAL

() MICROALBUMINURIA POSITIVA (NEFROPATIA INCIPIENTE)

() SEM EVIDENCIA DE LESAO RENAL

() DESCONHECE

EVIDENCIA DE DOENCA ATEROSCLEROTICA

DOENCA CARDIACA

() INSUFICENCIA CARDIACA

( )IAM PREVIO OU ANGINA ESTAVEL OU INSTAVEL
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() EVIDENCIA DE DOENCA ISQUEMICA CARDIACA ASSINTOMATICA
(EVIDENCIADA POR TESTE ERGOMETRICO, CINTILOGRAFIA, ECOCARDIO COM
OU SEM STRESS, CATETERISMO)

() SEM EVIDENCIA DE DOENCA CARDIACA

() DESCONHECE

OUTROS SiTIOS DE ATEROSCLEROSE

() AVCPREVIO OU AIT

() ESTENOSE OU PLACA EM CAROTICAS (AVALIADAS POR DOPPLER)

() CLAUDICACAO EM MEMBROS INFERIORES

() OUTROS SITIOS DE ATEROSCLEROSE:

TABAGISMO
( )SIM ( ) NAO

EXAME FiSICO
PESO: ALTURA:

LABORATORIO

GLICEMIA JEJUM:

GLICEMIA PRANDIAL:

HB GLICADA:

CREATININA:

COLESTEROL TOTAL E FRACOES:
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AVALIACAO ODONTOLOGICA
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INDICE DE PLACA: O’LEARY
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