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“Remember to look up at the stars and not
down at your feet. Try to make sense of
what you see and wonder about what makes
the universe exist. Be curious. And however
difficult life may seem, there is always
something you can do and succeed at. It

matters that you don’t just give up.”

Stephen Hawking
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Resumo

Objetivos: Este estudo tem como objetivo avaliar a associagdo entre controlo glicémico
da diabetes mellitus e estado periodontal numa amostra representativa de Almada-Seixal,
criar modelos preditivos para o diagnostico periodontal e testar a validade de modelos

preditivos previamente publicados.

Materiais e Métodos: No total, 200 participantes que reportaram hemoglobina glicada
(HbAIc) na historia clinica, foram incluidos. Considerou-se a definicdo de gengivite e
periodontite de 2018, pela European Federation of Periodontology | American Academy
of Periodontology e a classificacdo de diabéticos controlados e ndo controlados de 2021,
pela American Diabetes Association. A pesquisa bibliografica de modelos preditivos
realizou-se na base de dados PubMed até Maio de 2022. Modelos de regressao logistica
foram usados para estimar o risco de periodontite. A Area Under the Curve (AUC) foi

utilizada para avaliar a performance de 6 modelos previamente publicados.

Resultados: Verificou-se que, de toda a populagdo diabética participante, 25.5%
apresentam saude periodontal e, dos restantes, 15.0% possuem periodontite leve, 22.5%
periodontite moderada e 37.0% periodontite severa. Averiguou-se que os participantes
com saude periodontal tém, em média, 6.8% de HbAlc, contrariamente aos com
periodontite severa, que apresentam valores médios 7.5%. Os participantes com niveis de
HbA 1c iguais ou superiores a 6.5% apresentam maior perda de inser¢ao clinica e maiores
profundidades de sondagem relativamente aos diabéticos controlados. No seguimento da
avaliacdo da performance de analise do risco para ter periodontite, baseado nos niveis de
HbAlc, nenhum modelo apresentou uma performance considerada adequada, isto &,

todos obtiveram resultados de AUC < 0.7.

Conclusdes: Existe correlacdo entre periodontite e condigdes sistémicas. Tanto a diabetes
como a periodontite sdo doencas cronicas complexas com relagdo bidirecional
estabelecida. E imperativo realizar mais estudos, com diferentes variaveis, para

evidenciar a independéncia do valor de HbA1c na periodontite.

Palavras-chave: Diabetes Mellitus; Doenca Periodontal; HbA 1c; Periodontite.






Abstract

Aims: This study aimed to evaluate the association between glycemic control of diabetes
mellitus and periodontal status in a large representative sample of Almada-Seixal, create
predictive models to periodontal diagnosis and to teste the validaty of published

predictive models.

Material and Methods: Overall, 200 individuals, who glycated hemoglobin (HbA1lc)
levels in their clinical history were included. The 2018 definition of gingivitis and
periodontitis was considered by the European Federation of Periodontology / American
Academy of Periodontology and the classification of controlled and uncontrolled
diabetics 2021 by the American Diabetes Association. The search for predictive models
was carried out in the PubMed database until May 202. Models of logistic regression
were used to estimate the odds of periodontitis. The Area Under the Curve were applied

to test the performance of six predictive models previously published.

Results: Of the participating diabetic population, 25.5% have periodontal health and, of
the remaining, 15.0% have mild periodontitis, 22.5% moderate periodontitis, and 37.0%
severe periodontitis. Participants with periodontal health have, on average, 6.8% of
HbAlc, in contrast to those with severe periodontitis, who present average values of
7.5%. Participants with HbAlc levels equal to or greater than 6.5% have greater clinical
attachment loss and greater probing depths compared to controlled diabetics. Following
the evaluation of the performance of risk analysis for having periodontitis, based on the
levels of HbAlc, no model presented a performance considered adequate since all results

of Area Under the Curve (AUC) <0.7.

Conclusions: There is a correlation between periodontitis and systemic conditions. Both
diabetes and periodontitis are complex chronic diseases with an established bidirectional
relationship. It is imperative to carry out more studies, with different variables, to

demonstrate the independence of the HbAlc value in periodontitis.

Keywords: Diabetes Mellitus, Periodontitis, Periodontal Disease, HbAlc.
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Introducao

I. INTRODUCAO

1. PERIODONTO E SAUDE PERIODONTAL

Em conformidade com a Organizagdao Mundial de Saude (OMS), a definigao de
satde abrange um estado de completo bem-estar fisico, mental e social, sendo descartada
apenas a inexisténcia de doenga, e pode ser aplicada a todos os organismos bem como a
um o6rgao ou tecido especifico (World Health Organization, 2020). O sistema
estomatognatico ¢ constituido por variadas estruturas, entre as quais musculos,
ligamentos, articulacdo temporomandibular e o periodonto. Cada uma das estruturas
referidas exerce a sua funcdo nas diferentes tarefas diarias, desde a fala a mastigacao
(Zagalo et al., 2010).

A Periodontologia ¢ a 4rea da Medicina Dentaria que estuda os tecidos duros e
moles responsaveis pelo suporte dos dentes, bem como as doengas que os afetam. Esses
tecidos constituem o periodonto, que surge dos termos em latim perio, que significa “em
redor de” e odonto, que corresponde a “dente”, e engloba a gengiva, o osso alveolar, o
cemento radicular e o ligamento periodontal (Berglundh et al., 2022). Relativamente as
principais fun¢des, Lindhe e Lang defendem que o periodonto mantém a integridade da
mucosa mastigatoria da cavidade oral, permitindo a inser¢ao e estabilizacao do dente ao
tecido Osseo quer seja maxilar ou mandibular (Berglundh et al., 2022).

De acordo com a Federagdo Europeia de Periodontologia (European Federation
of Periodontology [EFP]) e Academia Americana de Periodontologia (American
Academy of Periodontology [ AAP]) em 2017, a satide periodontal num periodonto intacto
carateriza-se por um estado isento de inflamacdo periodontal que permita a funcdo
normal, sem consequéncias fisicas e/ou mentais causadas por doencas atuais ou
pregressas (Chapple et al., 2018).

Clinicamente, um periodonto saudavel intacto, compreende um estado de saude
gengival marcada por auséncia de hemorragia a sondagem, eritema, edema gengival,
sintomatologia, acompanhada por niveis 0sseos fisiologicos que variam de 1 a 3 mm
abaixo da jun¢do amelocimentaria (JAC) (Chapple et al., 2018) e niveis de marcadores
biologicos e inflamatdrios consistentes com a homeostase periodontal (Lang & Bartold,

2018) (Figura 1a).
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2. DOENCA PERIODONTAL

A doenga periodontal ¢ uma condi¢do que afeta o periodonto e compreende a
gengivite e periodontite (Gasner & Schure, 2021) (Figura 1a). A gengivite ¢ caraterizada
por inflamacao gengival decorrente da disbiose da placa bacteriana e ¢ reversivel com o
aperfeicoamento dos habitos de higiene oral (Gasner & Schure, 2021). No que concerne
a periodontite, ¢ uma doenga inflamatoria multifatorial cronica que afeta a gengiva, o
ligamento periodontal, o cemento radicular e osso alveolar (Berglundh et al., 2022),
sendo clinicamente delimitada por gengivas inflamadas e destrui¢do 6ssea (Papapanou et

al., 2018) (Figura 1b).

A persisténcia de inflamagado gengival ndo controlada (Berglundh et al., 2022) em
conjunto com a destruicdo irreversivel dos tecidos do periodonto permite a evolugdo de
gengivite para periodontite (Gasner & Schure, 2021). Deste modo, ¢ frequente observar
hemorragia gengival em pacientes com periodontite ativa, traduzindo-se por uma gengiva

volumosa e eritematosa (Berglundh et al., 2022).

A hemorragia gengival deve-se pela fragilidade do epitélio vascular (Armitage,
2004), contudo nao deve ser considerado como fator preditivo positivo perante a atividade
da mesma, visto que o inicio ¢ a progressao da periodontite dependem de mudangas
ecologicas disbidticas no microbioma em resposta a nutrientes de produtos inflamatorios
gengivais e a degradacdo de tecidos que enriquecem espécies € mecanismos
antibacterianos dentro da area do sulco gengival, uma vez iniciada a inflamacao (Tonetti
et al.,, 2018). Além da hemorragia, a cor avermelhada das gengivas resulta da
vasodilatagdo com consequente aporte sanguineo € o edema ocorre por aumento da
permeabilidade vascular e desvio do potencial osmotico (Armitage, 2004). Na sua
totalidade, os sinais supramencionados sdo os principais fatores de diagnostico do estado

periodontal.
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Figura 1 | Esquema comparativo entre a cooperagdo polimicrobiana e disbiose na periodontite e gengivite
(Hajishengallis, 2015).

A periodontite carateriza-se por uma resposta exacerbada e inflamatoéria local nao
controlada regulada por sistemas imunes inato e adaptativo (Ebersole et al., 2013;
Hajishengallis & Chavakis, 2021). No entanto, a vulnerabilidade individual perante as
repercussdes da acumulacao de placa bacteriana pode ser variavel, sendo possivel que

algumas pessoas sejam mais suscetiveis enquanto outras mais resistentes (Kinane et al.,
2017).
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A periodontite tem uma etiologia complexa, atuando ao nivel microbiano, através
da presenca de comunidades microbianas disbidticas com potencial inflamatdrio
destrutivo; ao nivel do hospedeiro, com base em fatores genéticos que podem predispor
ou proteger da doenga; ¢ ao nivel de fatores ambientais e estado de satude sistémico, que
modificam a resposta do hospedeiro numa dire¢@o protetora ou destrutiva (Hajishengallis,
2015). Deste modo, a disbiose por si s6 pode ndo precipitar necessariamente no inicio do
desenvolvimento da periodontite, mas sim iniciar a mesma no contexto de outros fatores
de risco associados ao gendtipo do hospedeiro, quer sejam stress, dieta ou
comportamentos de risco como por exemplo, tabagismo (Kumar, 2012). A titulo de
exemplo, pode haver individuos tolerantes a disbiose em virtude do seu estado imuno-
inflamatorio intrinseco, polimorfismos hiporresponsivos ou auséncia de func¢ao dos genes
de resposta imune, atenuando a inflamagdo e prevenindo o desenvolvimento da
periodontite (Hajishengallis, 2014). A disbiose polimicrobiana s6 levard a doenga em
hospedeiros suscetiveis @ mesma, uma vez que existem individuos que permanecem
periodontalmente saudaveis, apesar da formagao macicga de biofilme associado ao dente,
enquanto outros, com menor acumulag¢ao de biofilme, sdo extremamente suscetiveis a

periodontite (Laine et al., 2012).

Relativamente a epidemiologia, a periodontite ¢ uma patologia de saude publica
altamente prevalente em todo o mundo, afetando cerca de 50% da populacdo adulta global
(Nazir, 2017; Tonetti et al., 2017). A periodontite leve e/ou moderada é a mais prevalente
no continente americano (34.4% a 37.1%, respetivamente), enquanto a prevaléncia da
periodontite severa ¢ de 7.8% a 8.9%, respetivamente (Eke et al., 2018). No continente
europeu, ¢ notoria uma lacuna de estudos epidemiologicos do estado periodontal (Konig
et al, 2010). Um estudo noruegués estimou que 49.5% da populagdo apresenta
periodontite, sendo 9.1% para a forma severa de periodontite e 40.4% para a forma leve
e moderada combinadas (Holde et al., 2017). Da mesma forma, as estimativas de
prevaléncia de periodontite severa e moderada num outro estudo italiano foram de 34.9%
e 40.8%, respetivamente (Aimetti et al., 2015). Em Portugal, na regido sul da Area
Metropolitana de Lisboa, foi realizado o Study of Periodontal Health in Almada-Seixal
(SoPHiAS), onde a prevaléncia foi de 59.9% na populagdo adulta (Botelho et al., 2019).
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Introducao

2.1 Mecanismo Biologico, Fatores de Risco e Fatores Etiologicos da Doenca
Periodontal

Para que exista um epitélio saudavel € necessario um equilibrio dinamico entre as
atividades pro-inflamatdrias do hospedeiro e as reagdes antimicrobianas por ele criadas.
Para esse efeito, o sistema imunitario inato e adaptativo assegura uma relagdo simbiotica
entre o hospedeiro e os microrganismos, de modo a que o epitélio gengival se mantenha
intacto e nao ocorra disseminacdo pelas vias sanguineas dos organismos
periodontopatogénicos (Hajishengallis, 2014). Tal relacdo de simbiose ocorre devido a
formacao de uma barreira entre o periodonto e o biofilme constituido por placa bacteriana,
permitindo a passagem de neutrdfilos polimorfonucleares (PMNLs) em conjunto com
outras células do sistema imunitario por juncdes celulares provenientes da especializacao
da membrana plasmatica, denominadas desmossomas, e por jungdes comunicantes das
células epiteliais juncionais (Darveau, 2010). Aquando do desequilibrio deste mecanismo
homeostatico, da-se o inicio da doenga periodontal (Hajishengallis, 2015).

Para o inicio do desenvolvimento da doenca periodontal, existe, por norma, uma
alteracdo na microflora oral comensal marcada com uma diminui¢do de bactérias
comensais, e/ou supressdo da colonizag@o de bactérias periodontopatogénicas que atinge
os tecidos periodontais (Hajishengallis, 2015). Para além disso, num hospedeiro mais
suscetivel, esta infe¢do microbiana com bactérias periodontais anaerdbias Gram-
negativas especificas denominadas de complexo vermelho, conduz a uma inflamagao
cronica (Socransky & Haffajee, 2005).

O complexo vermelho ¢ formado pelas bactérias Porphyromonas gingivalis,
Tannerella forsythia e Treponema denticola. Estas mesmas bactérias encontram-se
predominantemente em bolsas periodontais profundas, consideradas com profundidade
de sondagem superior a 5 mm, em pacientes com doencga periodontal (Mysak et al., 2014;
Singhrao et al., 2015). As bactérias em questdo possuem lipopolissacarideos (LPS) que,
em conjunto com outros fatores de viruléncia, vao induzir o macrofago hospedeiro e as
restantes células inflamatorias para a producao de citocinas pro-inflamatorias tais como
fator de necrose tumoral- o (tumor necrosis factor-a [TNF-a]), interleucinas (IL)-18, IL-
6, IL-8 e prostaglandina E2 (PGE2) (Kwon et al., 2021). As citocinas pro-inflamatorias
promovem a criagdo de metaloproteinases de matriz (MMPs) através de macrofagos,
fibroblastos, células epiteliais juncionais e neutrofilos (Nedzi-Gora et al.,, 2017),

destruindo as fibras de colagénio dos tecidos periodontais (Page et al., 1997).
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As citocinas supramencionadas potenciam um aumento da expressdo do ativador
do recetor ligante do fator nuclear K (RANK-L) nos osteoblastos e células auxiliares Th.
Desta forma, existe interacao nos precursores de osteoclastos e consequente formacao e
maturagdo dos mesmos, levando a destruicdo do osso alveolar (Taubman et al., 2005)

(Figura 2).
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@ Resorbed bone
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Figura 2 | Esquema representativo do mecanismo bioldgico da doenga periodontal (Hajishengallis, 2014).
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Introducao

Aquando da conversao de um estado saude periodontal para um estado de doenga,
da-se uma mudanga significativa de bactérias Gram-positivas para Gram-negativas
(Marsh, 1994).

Apesar de a ma higiene oral com consequente acumulagdo de biofilme ser
fortemente associada a periodontite, ndo demonstra ser suficiente, por si s0, para originar
a mesma (Hajishengallis, 2015). Deste modo, fatores como pontos de contacto abertos
(Koral et al., 1981), restauragdes debordantes (Jansson et al., 1994), posi¢ao do dente em
causa (Kassab & Cohen, 2003) e lesdes de furca (Bower, 1979), propiciam a acumulagao
de placa bacteriana preponderante para o desenvolvimento da doencga periodontal.

Relativamente a fatores ambientais ¢ ao estilo de vida, é conhecida a sua relacao
com a periodontite, sendo que a mesma se encontra associada a idade (Ebersole et al.,
2013), nivel de escolaridade (Machado, Botelho, et al., 2020) e stress emocional (Botelho
et al., 2018). No que concerne ao stress, fatores como maternidade ou paternidade sdo
associados a grande stress, agudo e cronico (Leung et al., 2017), despoletando essa
condi¢do. Outros fatores preponderantes para a periodontite cronica incluem habitos
tabagicos (Machado et al., 2018), sendo que pacientes fumadores apresentam pior estado
periodontal e maior perda dentdria quando comparados com individuos ndo fumadores, o
que se verifica em taxas mais elevadas de progressao da periodontite cronica (Kumar,
2020). Contudo, em pacientes fumadores, verifica-se por vezes inflamagdo gengival
menos evidenciada do que em pacientes ndo fumadores, muito devido a vasoconstri¢do e
aumento da queratinizagdo dos tecidos gengivais (Kinane et al., 2006). Além disso, a
inflamacao local periodontal tem repercussdes sistémicas, nomeadamente com a diabetes
mellitus e obesidade (Winning & Linden, 2017), doencas cardiovasculares (Machado et
al., 2020; Mendes et al., 2021), artrite reumatoide (Hussain et al., 2020), doengas renais
(Schoffer et al., 2021) ou condigdes de fertilidade feminina (Machado, Lopes, et al.,
2020).

O mecanismo bioldgico que suporta a interagdo entre a periodontite e doencas
sistémicas prende-se pelo fato de, aquando da destrui¢do do epitélio local mediada por
microrganismos periodontopatogénicos, existir a libertacdo de mediadores inflamatdrios
locais para a circulagdo sanguinea (Paul et al., 2021). Paralelamente, a entrada de
microorganismos periodontopatogénicos ocorre de forma direta ou indireta na corrente
sanguinea (Lockhart et al., 2009), resultando em bacterémias (Schenkein et al., 2020) que
ativam consequentemente os mecanismos inflamatdrios sistémicos que exacerbam a

inflamacao sistémica relacionada com a periodontite (Hajishengallis & Chavakis, 2021).
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A associacdo entre periodontite e condi¢des sistémicas tem vindo a ser estudada
e correlacionada com um estado inflamatorio de baixo grau, induzindo um aumento da
proteina C reativa (Machado et al., 2021), bem como outros biomarcadores que podem
aumentar a carga inflamatdria em geral (Morita et al., 2016). Além do mais, verificaram-
se predisposi¢des genéticas na evolugdo da periodontite (Borrell & Papapanou, 2005),
com valores de hereditariedade a rondar, aproximadamente, 50% (Michalowicz et al.,
2000).

Devido a complexidade e patogénese da doenga periodontal, estima-se que a
periodontite esteja relacionada com alteragdes e variabilidades genéticas (Laine et al.,
2012), contribuindo para a progressao da doenga.

O fator etioldgico major, isto ¢é, a principal causa da doenga periodontal &,
efetivamente, a placa bacteriana. Outros fatores estao relacionados com a idade, sexo,
predisposicdo genética, tabaco, doencas sistémicas (nomeadamente a diabetes mellitus),
obesidade e ma nutri¢do, ma higiene oral, medicagao e stress, entre outros. Como tal, no
tratamento de individuos com doenga periodontal, ¢ necessario atentar a todos estes
fatores preponderantes, de modo a que seja possivel efetuar um correto diagndstico e

consequente plano de tratamento, se necessario (Savage et al., 2009).

3. DIABETES MELLITUS

A diabetes mellitus tem vindo a emergir como uma epidemia global cujas
complicacOes impactam significativamente na qualidade de vida, longevidade e custos

referentes a saude (Chapple et al., 2013).

Segundo a Associacdo Americana da Diabetes (American Diabetes Association
[ADA]), a diabetes mellitus ¢ uma doenga metabdlica caraterizada por hiperglicemia
resultante de defeitos na secrecdo de insulina, acdo da insulina ou ambos (American
Diabetes Association, 2021). Atualmente, estima-se que 346 milhdes de pessoas em todo
o mundo sejam diabéticas e a OMS prevé um aumento para 439 milhdes, traduzindo-se

em 10% dos adultos, até 2030 (Chapple et al., 2013; World Health Organization, 2016).

As formas mais comuns de diabetes mellitus sao diabetes mellitus tipo 1 e diabetes
mellitus tipo 2. No primeiro tipo, a deficiéncia de insulina é consequéncia da destrui¢cao
da célula B-pancredtica, responsavel por 5% a 10% da populagdo diabética, sendo
maioritariamente em individuos jovens. Contudo, na diabetes mellitus tipo 2, a resisténcia

a insulina pode levar a hiperglicemia (Chapple et al., 2018).
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As complicagdes da diabetes mellitus afetam quase todos os tecidos do organismo,
sendo uma das principais causas de doencgas cardiovasculares, morbidade e mortalidade,
cegueira, insuficiéncia renal e amputagdes (Schmidt, 2018). As comorbidades que
contribuem para a inflamagdo sistémica aumentam o risco de desenvolver diabetes e
impactam no controlo e desenvolvimento da mesma, afetando a morbidade e a
mortalidade associadas a doenga (Chapple et al., 2013).

A diabetes impulsiona a formagdo de produtos finais da glicélise (AGEs) que,
direta e indiretamente, promovem a inflamagdo, onde se inclui a periodontite. Neste
sentido, estudos experimentais executados em animais sugerem que a interagdo AGE -
RAGE (recetor dos produtos finais da glicolise) conduz a resposta inflamatoria
aumentada e a destruicdo do tecido periodontal observada em pacientes diabéticos

(Chapple et al., 2013).

4. DIABETES MELLITUS E DOENCA PERIODONTAL

Considerando as evidéncias disponiveis mas muitas vezes contraditérias, os
individuos com gengivite sdo frequentemente associados a individuos periodontalmente
saudaveis como grupos de controlo (Chapple et al., 2013).

Num estudo em que individuos com gengivite eram uma categoria separada, nao
havia evidéncia da associacdo entre a gengivite e a alteracdo do indice de glicémia
(Chapple et al., 2013).

Por outro lado, no que concerne a periodontite, embora a defini¢do da mesma seja
diferente entre os estudos, o dado comum e mais consistente ¢ que a periodontite severa
confere um risco significativo de complicacdes na diabetes mellitus (Chapple et al.,
2013), nomeadamente a retinopatia (Zhang et al., 2010).

A diabetes mellitus tipo 2 ¢ considerada um potencial fator de risco para a
periodontite, aumentando o risco da mesma, especialmente quando mal controlada
(Chapple et al., 2018). A literatura sugere que a periodontite severa também compromete
o controlo glicémico e, no novo consenso da EFP/AAP 2017, foi reconhecido que a
diabetes mellitus ¢ um fator modificador para a progressdo da periodontite através dos
niveis de hemoglobina glicada (Botelho et al., 2019). A diabetes tipo 2 ¢ precedida por
inflamacao sistémica, levando a reducdo das células PB-pancreaticas, apoptose e

resisténcia a insulina (Chapple et al., 2013).
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A inflamagdo sistémica resulta da entrada de agentes microbianos orais e outros
fatores de viruléncia na circulagdo sistémica, evidenciados por niveis séricos elevados da
PCR e outros reagentes de fase aguda e biomarcadores elevados de stress oxidativo
(Chapple et al., 2013).

A HbAIc ¢ frequentemente usada para a medicao de glicémia e, deste modo, obter
uma estimativa da concentragdo média de glicose no sangue (Liu et al., 2015). Estudos in
vivo e in vitro sugerem que os niveis de HbAlc sdo influenciados pelo turnover de
eritrocitos, pH e outros fatores além da concentragao de glicose no sangue (Kamps et al.,

2010; Hempe & Ory-Ascani, 2014).

Untreated
/ periodontitis \

Circulating bacteria y|  Elevated circulating levels
and bacterial antigens IL-6, TNF-at, CRP, oxygen radicals

™~ '

Systematic inflammatory state
Impaired insulin signalling and resistance

Elevated HbA1c levels
Exacerbation of diabetes

Periodontal
/ freatment \‘

Reduced circulating ,| Reduced circulating levels
bacteria and antigens TNF-a, CRP

™ v

Reduction in systemic inflammatory state
Improvement in insulin signalling and resistance

Reduction in HbA1c
Improved diabetes control

Increased diabetes [ Less diabetes ]
complications complications

Figura 3 | Relagdo bidirecional entre diabetes mellitus e periodontite (Preshaw & Bissett, 2019).

Assim sendo, € biologicamente plausivel que a inflamagao cronica derivada da
doenca periodontal tenha impacto no controlo da diabetes (mensurado através dos niveis
elevados de HbAlc) (Chapple et al., 2013) (Figura 3). Neste sentido, os individuos com
valores de HbAlc iguais ou superiores a 6.0% possuem elevada predisposicdo a
desenvolver diabetes num futuro préximo, com riscos de 5 anos variando de 25 a 50%,
sendo que estes valores aumentam 20 vezes quando comparados com valores de HbAlc

inferiores a 5% (Zhang et al., 2010).
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Os valores de HbAlc entre 5.5% e 6.5% foram associados a um risco
substancialmente aumentado para o desenvolvimento de diabetes, variando de 9 a 25%
(Zhang et al., 2010). Alguns individuos possuem valores menores ou maiores de HbAlc
relativamente ao esperado e em comparagdo com outros individuos (Chalew et al., 2013).
Esta variacdo inter-individual de HbA1c devido a outros fatores inerentes a concentracao
de glicose no sangue dificulta o uso da HbAlc para o diagnéstico da diabetes (Hempe et
al., 2002). Os glébulos brancos totais e diferenciais em numero elevado tém sido
associados a um maior valor de HbAlc em populagdes diabéticas e ndo-diabéticas (Jiang
et al., 2014).

O indice de HbA1c foi desenvolvido para quantificar a variacao inter-individual
na HbAlc devido a fatores que se estendem além da concentracdo de glicose no sangue
(Soros et al., 2010; Kamps et al., 2010).

Este indice foi fortemente preditivo de doenca microvascular em pacientes com diabetes
tipo 1 (McCarter et al., 2004). Foi também relatado ser maior em criancas de raca negra
quando comparadas as de raga caucasiana, com diabetes tipo 1 (Kamps et al., 2010).

A HbAIc reflete melhor exposi¢ao glicémica a longo prazo comparativamente
com os atuais testes de diagnostico baseados em medigdes feitas em jejum e pds-carga
glicémica (Nathan et al., 2008). Além disso, ndo inclui nenhum requisito de jejum ou de
espera de 2 horas do teste oral de tolerancia a glicose. Tais vantagens promovem um
maior numero de identificagdo bem como um tratamento mais oportuno de individuos
diabéticos (Zhang et al., 2010).

Ocasionalmente, a glicose plasmatica em jejum ou aleatéria e os testes de
tolerancia oral a glicose também tém sido utilizados. A resisténcia a insulina foi avaliada
pelo modelo de avaliacdo da homeostase, em que o foco se concentrava na HbAlc como
a medida de resultado do controlo da diabetes. Como tal, a periodontite severa afeta de
forma negativa os niveis de glicose no sangue, expressos através dos valores de HbAlc
em individuos diabéticos e ndo diabéticos (Chapple et al., 2013).

Tanto a diabetes como a periodontite sdo doengas cronicas complexas com uma
relacdo bidirecional estabelecida (Chapple et al., 2013). A periodontite severa afeta
adversamente o controlo glicémico em individuos diabéticos e ndo-diabéticos (Chapple
et al., 2013), estando associada ao aumento da HbA1c em individuos com e sem diabetes

mellitus tipo 2.
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Nos individuos diabéticos, verifica-se uma relacdo direta e dose-dependente entre
a gravidade da periodontite e as complicagdes da diabetes, havendo risco aumentado da
mesma em pacientes com periodontite severa (Chapple et al., 2013).

Relativamente a individuos ndo diabéticos, a progressdo da periodontite ao longo
de 5 a 10 anos foi associada ao aumento de HbAlc e diminui¢do da tolerancia a glicose.

Em relacao aos individuos com periodontite leve que demonstram progressao da
doenga periodontal, verificou-se um maior aumento de HbAlc do que aqueles sem
periodontite, durante um periodo de 5 anos (0.143% versus 0.005%, respetivamente)
(Chapple et al., 2013).

Verifica-se entdo uma relacdo direta entre a gravidade da periodontite e as
complicagdes da diabetes mellitus tipo 2.

A periodontite moderada a severa estd associada ao aumento do risco de
macroalbuminuria, doen¢a renal terminal, calcifica¢do de placas ateroscleréticas,
espessura da camada intima-medial da cardtida e mortalidade cardiorrenal. Existem
evidéncias limitadas para uma associagdo entre doenga periodontal e complicagdes da
diabetes em adultos diabéticos insulino-dependentes, de longa duracdao (Chapple et al.,
2013).

Evidéncias derivadas de estudos experimentais mostram que um tratamento
periodontal eficaz resulta numa reducdo de 0.36% no valor de HbAlc em 3 meses
(Engebretson & Kocher, 2013). Essa redu¢ao de HbA1c ¢ interpretada como resultado de
um tratamento bem-sucedido da diabetes mellitus. Os niveis de redugdao de HbAlc
obtidos a curto prazo ap0s intervengdes periodontais sdo equivalentes aos alcangados em
regime farmacologico. Se tais reducdes, apds a terapia periodontal, puderem ser mantidas
a longo prazo, podem entdo contribuir para a reducdo da morbidade e mortalidade
associadas a diabetes (Chapple et al., 2013).

A antibioterapia adjuvante disponivel atualmente ndo parece conferir beneficios
adicionais. Posto isto, ndo existem evidéncias suficientes para sugerir um regime
especifico de tratamento periodontal, concluindo que individuos com diabetes tipo 2
beneficiam do desbridamento mecanico profissional associado a cuidados domiciliares
eficazes (Chapple et al., 2013). Assim sendo, a terapia periodontal em individuos com
diabetes tipo 2 € entdo segura e eficaz para melhorar os resultados clinicos periodontais

(Chapple et al., 2013).
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De acordo com a literatura atualmente disponivel, ndo surgem evidéncias
convincentes de que a diabetes mellitus tenha algum impacto significativo na microbiota
oral. No entanto, a grande limitacdo no conhecimento atual prende-se com o facto de os
estudos existentes nao examinarem todo o microbioma periodontal (Chapple et al., 2013).

Estudos clinicos e experimentais apoiam o desempenho de citocinas especificas
na relacdo entre diabetes e periodontite. Em pacientes com periodontite, a diabetes esta
associada a niveis elevados de varias citocinas e outros mediadores na saliva e fluido
crevicular gengival. Ha evidéncias de que a periodontite em individuos ndo diabéticos
aumenta os niveis sistémicos de mediadores inflamatérios (Chapple et al., 2013).

A hiperglicemia aumenta o stress oxidativo nos tecidos periodontais e a
periodontite promove medidas de stress oxidativo sistémico. A utilizacdo de
micronutrientes antioxidantes reduz a inflamagao periodontal e consequente perda 6ssea
(Chapple et al., 2013). Yasunari et al (Yasunari et al.,, 2002) relataram que o stress
oxidativo em PMNLs e células mononucleares foram associados a elevados niveis de
HbA ¢, independentemente do individuo ser ou nao ser diabético.

Devido a escassez de literatura no contexto portugués na associacdo entre a diabetes
mellitus e o estado periodontal, o objetivo da presente tese ¢ avaliar a associagdo entre a
diabetes mellitus e o estado periodontal usando como base o estudo epidemioldgico de
larga escala. O objetivo secundario € aplicar modelos de relagdo bidirecional entre a
diabetes mellitus e o estado periodontal previamente publicados na populacdo do
SopHiAS, de forma a confirmar se se adequam como modelos preditivos de doenga

periodontal ou de agravamento de diabetes melltius com base nos niveis de HbAlc.
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II. MATERIAIS E METODOS

1. Desenho do Estudo

O SoPHIiAS foi um estudo transversal representativo dos municipios de Almada-
Seixal, em Portugal, que incluiu 1.064 participantes selecionados aleatoriamente, com
idades compreendidas entre os 18 € 95 anos.

Os pacientes foram incluidos em 22 centros de satide na regido do Agrupamento
de Centros de Saude (ACES) Almada-Seixal. Os participantes elegiveis foram
aleatoriamente convidados, proporcionalmente a populacdo de cada centro de saude e
estratificados por idade, conforme detalhado em Botelho et al., (2019).

Dos 1064 participantes, foram incluidos no presente estudo todos os participantes
que reportaram a HbAlc na sua histéria clinica. Considerando o risco de diabetes
gestational, 7 gravidas foram excluidas, resultando numa amostra de 200 participantes.

Este estudo foi previamente aprovado pela Comissdo de Etica da Administragdo
Regional de Saude de Lisboa e Vale do Tejo (Portugal) (nimero de aprovacdo: Processo
3525/CES/2018 e 8696/CES/2018). O consentimento informado foi obtido por todos os
participantes previamente a sua inclusao no estudo.

A presente investigacdo seguiu as diretrizes do STrengthening the Reporting of

Observational Studies in Epidemiology (STROBE).

2. Exame periodontal e definicao do caso

A avaliagdo periodontal foi realizada em todos os dentes presentes na cavidade
oral. Todos os dentes totalmente erupcionados, exceto terceiros molares, implantes e
raizes retidas, foram examinados através de um espelho dentdrio e uma sonda periodontal
manual da Carolina do Norte (Hu-Friedy; Chicado, Illinois, EUA). Foi registado o
nimero de dentes perdidos. O indice de placa, recessdo gengival, profundidade de
sondagem e hemorragia a sondagem foram registados em seis localizagdes por dente
(mesio-vestibular, centro-vestibular, disto-vestibular, mesio-lingual, centro-lingual e
disto-lingual). A profundidade de sondagem foi medida como sendo a distancia da
margem gengival livre ao fundo do/a sulco/bolsa e a recessao gengival como a distancia

da juncdo amelocimentaria @ margem gengival livre.
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A perda média de inserc¢ao clinica foi calculada pela soma algébrica das medigdes
da recessao gengival e da profundidade de sondagem para cada localizagdo. O
envolvimento de furca foi avaliado utilizando uma sonda 2N (Hu-Friedy; Chicado,
Illinois, EUA) em molares e primeiros pré-molares superiores, se aplicavel, ¢ a
mobilidade dentaria foi avaliada de seguida.

A gengivite e a periodontite foram definidas de acordo com a EFP/AAP 2018
(Tonetti et al., 2018; Trombelli et al., 2018). No que concerne a gengivite, esta foi
definida se a hemorragia a sondagem fosse igual ou superior a 10% (Trombelli et al.,
2018). A defini¢ao de caso de periodontite empregue foi se a perda de inser¢do clinica
interproximal detetavel fosse igual ou superior a 2 dentes ndo adjacentes, ou perda de
inserc¢do clinica vestibular ou lingual igual ou superior a 3 mm com profundidade de
sondagem superior a 3 mm e 2 ou mais dentes. O estadio da periodontite foi definido de
acordo com a gravidade e extensdo (Tonetti et al., 2018). Quanto a gravidade, a perda de
inser¢ao clinica interproximal no local da maior perda de 1 a 2 mm, 3 a 4 mm e igual ou
superior a S mm foi considerado leve (estadio 1), moderado (estadio 2) e severa (estadio

3 e estadio 4), respetivamente (Tonetti et al., 2018).

3. Avaliacao da diabetes mellitus

O diagnostico de diabetes mellitus foi confirmado através de informacgdes clinicas
nas unidades de satde familiar.

Nos pacientes diabéticos e segundo o consenso da ADA de 2021, os participantes
foram classificados como diabéticos nao controlados se o nivel de HbAlc fosse igual ou

superior a 6.5% (American Diabetes Association, 2021).

4. Variaveis sociodemograficas

Foram recolhidos dados sociodemograficos que compreenderam sexo, idade,
nivel de escolaridade, estado civil, habitos tabagicos e habitos de higiene oral,
nomeadamente escovagem dentaria diaria e limpeza interproximal.

O nivel de escolaridade foi categorizado em sem habilitagdes, ensino basico,
ensino secundario e ensino superior.

O estado civil foi categorizado em solteiro, casado ou em unido de facto,

divorciado e viavo.
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Os habitos tabagicos foram categorizados em ndo fumador, ex-fumador e fumador
ativo.

Relativamente aos héabitos de higiene oral, a escovagem dentaria foi categorizada
em escovagem uma vez por dia e escovagem duas ou mais vezes por dia.

A limpeza interproximal foi categorizada em faz limpeza interproximal, faz
limpeza interproximal ocasionalmente e faz todos os dias limpeza interproximal, pelo
menos uma vez por dia.

Foi ainda recolhida informagdo sobre a altura e o peso de cada participante e

calculado o indice de massa corporal (IMC).

5. Pesquisa bibliografica de modelos preditivos

A pesquisa bibliografica de modelos preditivos foi realizada na base de dados
PubMed até Maio de 2022, sem restri¢do de lingua ou de ano. Nesta pesquisa foram
incluidos estudos epidemioldgicos com doentes diabéticos que explorassem, através de
analise de regressdo, o risco de periodontite. Os artigos que discriminassem o risco de
cada variavel para o modelo foram incluidos.
Esta pesquisa permitiu identificar dois estudos cujo critérios de inclusdo foram

preenchidos: (Garcia et al., 2015) e (Nitta et al., 2017).

6. Analise estatistica

Foi aplicada uma andlise descritiva e inferencial aos dados do SOPHiAS de todos
os participantes diabéticos com informacdo clinica de HbAlc, excluindo participantes
gravidas. Pela utilizagdo do teste qui-quadrado foi possivel avaliar a diferenca estatistica
de dados categodricos do estado periodontal com as variaveis sociodemograficas.

Os dados periodontais foram comparados entre pacientes sem diabetes mellitus,
com diabetes mellitus controlada e com diabetes mellitus ndo controlada, através do teste
do qui-quadrado em variaveis categéricas e Mann-Whitney para varidveis continuas. O
odds ratio de periodontite nestes grupos foi calculado através de regressao logistica para
a analise univaridvel e multivaridvel. Considerou-se um nivel de significancia de 5% nas

analises.
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A homogeneidade das varidveis de estudo foi estudada através do teste de Levene.
No caso de o valor de P ser superior a 0.05, as varidveis ndo foram significativamente
diferentes, ou seja, existe uma homogeneidade da variancia e uma distribui¢do normal.
Nas varidveis que apresentavam uma distribuicdo normal, foi utlizado o teste T para
determinar se existe diferenga significativa entre a média de dois grupos.

Para cada um dos 6 modelos propostos (5 de Garcia et al., 2015 e 1 de Nitta et al.,
2017), procedemos a criacdo de curvas Area Under the Curve / Receiver Operating
Characteristic (AUC/ROC) para duas classificagdes periodontais: Centers for Disease
Control and Prevention (CDC) / American Academy of Periodontology (AAP) 2012 (Eke
etal., 2012) e EFP/AAP 2018 (Tonetti et al., 2018).

Definimos, a priori, que uma performance acima de 0.70 seria considerada aceitavel

(Hosmer & Lemeshow, 2000).
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III. RESULTADOS

1. Amostra de Estudo

A Tabela 1 apresenta as carateristicas dos 200 individuos diabéticos participantes
no estudo, de acordo com o seu diagndstico periodontal. Os participantes possuem uma
média de idades de 69.6 anos (£9.8), sendo que 56.5% sdo homens. Conferiu-se que
53.5% dos participantes do estudo relataram ter ensino basico e 33.5% ensino secundario.
Verificou-se um aumento da prevaléncia de periodontite moderada com a idade (11.1%).
Além disso, 33% dos participantes sdo ex-fumadores, sendo de 5.5% a percentagem de
fumadores atuais e 60.5% afirmam escovar os dentes 2 ou mais vezes por dia. Dos 74

participantes com periodontite severa, 3.2% nunca realizaram limpeza interproximal

(Tabela 1).

2. Prevaléncia e severidade da doenca periodontal

Através da analise da Tabela 1 verifica-se que, de toda a populagao diabética
participante neste estudo, 51 (25.5%) individuos diabéticos apresentam satde periodontal
e dos restantes, 30 (15.0%) possuem periodontite leve, 45 (22.5%) possuem periodontite

moderada e 74 (37.0%) manifestam periodontite severa (Tabela 1).

3. Fatores de risco para a periodontite

Pela anélise do IMC, obtido pelo calculo entre a altura e peso do individuo, ¢
notorio um aumento da prevaléncia de periodontite, que varia de 3.7% (periodontite leve)
para 5.0% (periodontite severa), evidenciando a influéncia do mesmo em individuos

diabéticos, apesar desta diferenca nao ser significativa (Tabela 1).

4. Doenca Periodontal e niveis de HbAlc

Os valores de HbAlc encontram-se em associagdo com o estado periodontal.
Neste sentido, os participantes com saude periodontal tém, em média, 6.8% (+1.0) de
HbAc, ao contrario dos doentes com periodontite severa que apresentam valores médios

7.5% (+£1.2%) (Tabela 1)
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Tabela 1 | Carateristicas sociodemograficas dos participantes.

Saude Periodontite Periodontite Periodontite Valor Total
Variaveis Periodontal Leve (n=30) Moderada Severa P (n=200)
(n=51) (n=45) (n=74)
Género
. 113
Masculino 23 (11.5) 18 (9.0) 26 (13.0) 46 (23.0) (56.5)
0.279
Feminino 28 (14.0) 12 (6.0) 19 (9.5) 28 (14.0) (4275)
69.6
Idade (em Anos) 67.8 (10.2) 67.8 (10.9) 70.3 (11.1) 71.1(8.0) 0.272 9.8)
Habilitagoes
Sem habilitagdes 5(2.5) 4(2.0) 2 (1.0) 7(3.5) 18 (9.0)
, . 107
Basico 25 (12.5) 13 (6.5) 28 (14.0) 41 (20.5) (53.5)
0.869
Secundario 19 (9.5) 11 (5.5) 14 (7.0) 23 (11.5) (36375)
Superior 2 (1.0) 2 (1.0) 1(0.5) 3(L.5) 8 (4.0)
Estado Civil
Solteiro 5(2.5) 4(2.0) 5(2.5) 3(L.5) 17 (8.5)
Casado/Unido de 143
facto 37 (18.5) 20 (10.0) 31(15.5) 55(27.5) (71.5)
0.682
Divorciado 2 (1.0) 4(2.0) 3(1.5) 7(3.5) 16 (8.0)
Ve 7(3.5) 2(1.0) 6 (3.0) 9.(4.5) 24
’ ’ ’ ’ (12.0)
Habitos Tabagicos
~ 123
Nao fumador 41 (20.5) 16 (8.0) 28 (14.0) 38 (19.0) (61.5)
0.034 66
Ex-fumador 10 (5.0) 11 (5.5) 15 (7.5) 30 (15.0) (33.0)
Fumador ativo 0 (0.0) 3(1.5) 2 (1.0) 6 (3.0) 11 (5.5)
Escovagem Diaria
0 2(1.0) 1(0.5) 3(1.5) 7 (3.5) 0.318 13 (6.5)
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1 14 (7.0) 13 (6.5) 11(5.5) 28(14.0) 66 (33.0)
2 ou mais 35(17.5) 16 (8.0) 31 (15.5) 39(19.5) 121 (60.5)
Limpeza
Interproximal
Nao 42 (21.0) 25 (12.5) 39(19.5)  64(3.2) 170 (85.0)
Ocasionalmente 4(2.0) 2 (1.0) 3(L.5) 7 (3.5) 0.887 16 (8.0)
Sim 5(2.5) 3(1.5) 3(1.5) 3(1.5) 14 (0.7)
HbAlc 6.8 (1.0) 7.1(1.0) 6.9(0.9) 7.5(1.2) 0.018 7.1(1.1)
IMC 28.9(5.3) 284 (3.7) 29.1(4.6) 28.6(5.0) 0.867 28.7(4.6)

Variaveis categéricas expressas como n (%); Variaveis continuas expressas em média (£ desvio padrdo),
dentro de cada categoria de condig@o periodontal.

Teste qui-quadrado para variaveis categoricas ¢ Teste Mann-Whitney,para varidveis continuas, com
diferencas significativas identificadas a negrito (P < 0.05)

Abreviaturas: IMC — indice de massa corporal; HbAlc — Hemoglobina glicada.

Previamente ao teste de diferenca de médias de dois grupos, todas as variaveis

foram avaliadas quanto a sua distribui¢do e todas apresentaram distribui¢do normal.

Ao analisar os parametros clinicos periodontais de acordo com o nivel de controlo
de HblAc e segundo a ADA, verificamos que os participantes com niveis iguais ou
superior a 6.5% de HbA 1c apresentam maior perda de insercdo clinica (3.3 + 1.7 mm vs.
2.8 £1.2 mm) e maiores niveis de profundidade de sondagem (2.2 + 0.9 mm vs. 1.9 0.7

mm) em compara¢do com os participantes com niveis de HbAlc controlados (Tabela 2).

Tabela 2 | Parametros clinicos periodontais de acordo com hemoglobina glicada de pacientes com glicémia
controlada e ndo controlada.

HbAlc < HbAlc 2 6.5% Valor P Crude OR

6.5% (n = 64) (n = 136) (SE)
PISA (Média [DP]) 940.1 (2002.4)  1238.1(2924.2)  0.401 1.0 (1.0)
PESA (Média [DP]) 634.1 (387.3)  716.4 (502.4) 0.206 1.0 (1.0)

i G Lt Ol () 2.8(1.2) 33(1.7) 0.022 13 (1.1)

(Média [DP])
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L BTEEE] 3[3‘;‘]‘;"‘gem (Média 5 4 27 4) 17.0 (23.3) 0.646 1.0 (1.3)

Profundidade de sondagem
(mm) (Média [DP]) 1.9.(0.7) 2.2(0.9) 0.027 1.5(1.2)

Numero de dentes perdidos
(Média [DP]) 11.0(7.1) 11.5(6.9) 0.651 1.0 (1.3)

Diferencas significativas identificadas a negrito (P < 0.05).

Abreviaturas: PISA — Periodontal Inflamed Surface Area; PESA — Periodontal Epithelial Surface Area;
DP — Desvio Padrdo; OR — Odds Ratio

5. Associacio entre periodontite e diabetes mellitus

No modelo ndo ajustado (Modelo 1), a associacdo entre a periodontite e os niveis
controlados ou ndo controlados de HbAlc ndo foi estatisticamente significativa (OR =
1.5, SE = 1.4). Quando ajustado as variaveis idade, sexo, educagdo, estado civil, estado
de empregabilidade, habitos tabagicos, indice de massa muscular, escovagem dentaria,

pressdo sistolica e pressdo diastolica, o0 modelo continua a ndo ser significativo (OR =

1.9, SE =1.5) (Tabela 3).

Tabela 3 | Modelos logisticos ajustados para o risco de ter periodontite segundo o controlo de diabetes
mellitus.

Periodontite Odds Ratio (SE)

Modelo 1 1.5 (1.4)
Modelo 2 1.9 (1.5)
Modelo 3 1.7 (1.4)

Modelo 1 — Nao ajustado; Modelo 2 — Ajustado para a idade, sexo, educagdo, estado civil, estado de
empregabilidade, habitos tabagicos, indice de massa muscular, escovagem dentaria, pressdo sistolica,
pressdo diastolica; Modelo 3 — estado de empregabilidade, habitos tabagicos.

Abreviaturas: SE — Standard Error.

6. Analise do risco de periodontite

No seguimento da avaliagdo da performance de analise do risco para ter
periodontite de acordo com os niveis de HbAlc, nenhum modelo demonstrou ter uma
performance considerada adequada, isto €, todos os modelos apresentaram resultados de

AUC <0.7 (Figura 4 e Figura 5).
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Figura 4 | Analise ROC/AUC de niveis de HbAlc para discriminacdo de participantes com doenga
periodontal de participantes com saude periodontal.

EFP/AAP (2017)
Severe Periodontitis = AUC: 62.5%
Moderate and Severe Periodontitis = AUC: 57.3%
Periodontitis = AUC: 59.6%

CDC/AAP et al. 2012
Severe Periodontitis = AUC: 57.2%

Periodontitis = AUC: 46.7%

True Positive (%)

T T T T
0 20 40 60 80 100
False Positive (%)

Figura 5 | Analise ROC/AUC de diagnostico periodontal para discriminagdo de participantes com controlo
glicémico de acordo com HbAlc.
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Discussdo

IV. DISCUSSAO

O presente estudo mostrou que fatores como a idade, IMC, habitos de higiene oral,
habitos tabagicos e valores de Hb1Ac estdo associados ao estado periodontal. Contudo,
apesar da sua associagcdo, os mesmos nao relevam ser significativos, particularmente no
que concerne ao controlo glicémico de individuos diabéticos de acordo com a HbAlc.
Por outro lado, os modelos publicados entre a associacdo da periodontite e o controlo
glicémico nao demonstraram uma performance considerada adequada e, por esse motivo,
nao sdo bons modelos preditivos para o diagndstico de doenga periodontal na populagao

diabética da regido sul da Area Metropolitana de Lisboa.

Analisando estudos previamente realizados, nomeadamente no novo consenso da
EFP/AAP 2017, em que foi reconhecido que a diabetes mellitus ¢ um fator modificador
para a progressao da periodontite através dos niveis de Hbl1Ac (Botelho et al., 2019),
conclui-se, pela observacdo do modelo ndo ajustado (Modelo 1) que a associagdo entre a
periodontite e os niveis controlados ou ndo controlados de HbAlc ndo foi estatisticamente
significativa. Outro dado que evidencia as diferencas entre os estudos prende-se com o
facto de os participantes com satde periodontal, no presente estudo, apresentarem, em
média, 6.8% de HbAlc, contrariamente aos doentes com periodontite severa que
apresentam valores médios 7.5%. Assim sendo, os resultados obtidos revelam ser
contraditorios com o estudo de Zhang et al., que refere que os valores de HbAlc entre
5.5% e 6.5% foram associados a um risco substancialmente aumentado para o
desenvolvimento de diabetes (Zhang et al., 2010).

Deste modo, ¢ imperativo o célculo efetivo para a populagdo portuguesa, com um
modelo proprio e incorporando outras variaveis, para melhores e mais especificos

progressos cientificos.

E certo que a HbAlc nio é um fator preditivo para a extensdo da doenca
periodontal bem como para o seu diagnostico, visto que, o modelo preditivo demostrou
que um individuo diabético com niveis de HbAlc elevados nao apresenta maior risco de
diagnostico de periodontite. Como tal, € necesséria a realizagdo de mais estudos, com
diferentes marcadores biologicos, para determinar a independéncia do valor da HbAlc na

periodontite.
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Sabe-se que a inflamagdo local periodontal tem repercussdes sistémicas com a
diabetes mellitus, resultado da entrada de agentes microbianos orais € outros fatores de
viruléncia na circulagdo sistémica, evidenciados por niveis séricos elevados da PCR e
outros reagentes de fase aguda e biomarcadores elevados de stress oxidativo (Chapple et
al., 2013). A entrada de microorganismos periodontopatogénicos resulta em bacterémias
(Schenkein et al., 2020) que ativam consequentemente os mecanismos inflamatorios
sistémicos, exacerbando a inflamagdo sistémica relacionada com a periodontite
(Hajishengallis & Chavakis, 2021).

E biologicamente plausivel que a inflamagdo cronica descrita anteriormente,
derivada da doenga periodontal, tenha impacto no controlo da diabetes (mensurado
através dos nivel elevados de HbA1c) (Chapple et al., 2013). Neste sentido, os individuos
com valores de HbAlc iguais ou superiores a 6.0% possuem elevada predisposi¢do a
desenvolver diabetes num futuro préoximo, com riscos de 5 anos variando de 25 a 50%,
sendo que estes valores aumentam 20 vezes quando comparados com valores de HbAlc
inferiores a 5% (Zhang et al., 2010).

Por ser um estudo adaptado de uma populacdo para outra, ndo possuindo um
modelo especifico, estdo presentes algumas limitagdes que se justificam mencionar ao
analisar esta investigagcdo. Primeiramente, o facto de ndo existir um grupo de controlo de
pacientes sauddveis impossibilita a distin¢do de individuos diabéticos de ndo diabéticos
ou de ter ou nao ter presente a Hb1Ac. Outra limitagao a referir relaciona-se com a area
abrangida pelo estudo, tratando-se de um estudo regional ao invés de nacional. O estudo
efetuado, sendo transversal, ndo permite uma continuidade temporal, como seria de
esperar num estudo longitudinal, de carater continuo, sendo essa também outra limitagao
a referir. Por fim e ndo menos importante, ndo foi possivel distinguir pacientes diabéticos
tipo 1 e tipo 2, nem foi avaliada a HblAc ao longo de todo o estudo, permanecendo
incerto se se tratou de uma situagao ou casos pontuais ou se, tal como a periodontite, tem
carater cronico.

Por outro lado, ¢ de salientar as forgas desta investigag¢do, sendo que a principal
se deve ao facto de ser um estudo epidemioldgico em que foi utilizada a tiltima definigao
de periodontite. Outro ponto forte desta investigacdo e que havia sido considerado uma
limitacdo de estudos realizados em anos anteriores, nomeadamente em 2015, foi a

realizagdo de uma avaliagdo periodontal detalhada full-mouth. Nesta avaliagao, analisou-
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se todos os dentes presentes na cavidade oral, registando-se o nimero de dentes perdidos
bem como o indice de placa, a recessdo gengival, as profundidades de sondagem e
respetiva hemorragia a sondagem, parametros estes que foram considerados em seis
localizagdes por dente (mesio-vestibular, centro-vestibular, disto-vestibular, mesio-

lingual, centro-lingual e disto-lingual), evidenciando o rigor da avalia¢do executada.
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Conclusdo

V. CONCLUSAO

Tendo em conta as limitacdes deste estudo, os resultados obtidos tiveram uma
baixa performance no risco do diagnostico de periodontite. Concluiu-se também que
individuos diabéticos, com valores de hemoglobina glicada descontrolados, tém maior
perda de inserc¢do clinica e maiores profundidades de sondagem. Assim sendo, € possivel
afirmar que a HbA1c ndo ¢ um fator preditivo para a extensao da doenca periodontal nem

para o seu diagnostico, na populagdo portuguesa.
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Anexos

ANEXOS

STROBE Statement — checklist of items that should be included in reports of observational studies

Item Recommendation
No

(a) Indicate the study’s design with a commonly used term in the title or

Title and | the abstract

abstract (b) Provide in the abstract an informative and balanced summary of what
was done and what was found

Introduction

Background / ) Explain the scientific background and rationale for the investigation

rationale being reported

Objectives 3 State specific objectives, including any prespecified hypotheses

Methods

Study design 4 Present key elements of study design early in the paper

. Describe the setting, locations, and relevant dates, including periods of

Setting 5 . .
recruitment, exposure, follow-up, and data collection
(a) Cohort study — Give the eligibility criteria, and the sources and
methods of selection of participants. Describe methods of follow-up
Case-control study — Give the eligibility criteria, and the sources and
methods of case ascertainment and control selection. Give the rationale
for the choice of cases and controls

Participants 6 Cross-sectional study — Give the eligibility criteria, and the sources and
methods of selection of participants
(b) Cohort study — For matched studies, give matching criteria and
number of exposed and unexposed
Case-control study — For matched studies, give matching criteria and
the number of controls per case

Variables 7 Clearly define all outcomes, exposures, predictors, potential
confounders, and effect modifiers. Give diagnostic criteria, if applicable
For each variable of interest, give sources of data and details of methods

Data sources / " . o

measurement 8 of assessrpent (measurement). Describe comparability of assessment
methods if there is more than one group

Bias 9 Describe any efforts to address potential sources of bias

Study size 10 Explain how the study size was arrived at

Quantitative 11 Explain how quantitative variables were handled in the analyses. If

variables applicable, describe which groupings were chosen and why
(a) Describe all statistical methods, including those used to control for
confounding
(b) Describe any methods used to examine subgroups and interactions
(¢) Explain how missing data were addressed

Statistical (d) Cohort study — If applicable, explain how loss to follow-up was

12 addressed
methods

Continued on next page

Case-control study — If applicable, explain how matching of cases and
controls was addressed

Cross-sectional study — If applicable, describe analytical methods
taking account of sampling strategy

(e) Describe any sensitivity analyses



Associagdo entre a Diabetes Mellitus e o Estado Periodontal: Resultados do Estudo da Saude Periodontal em

Results

Almada-Seixal

Participants

13*

(a) Report numbers of individuals at each stage of study — eg numbers
potentially eligible, examined for eligibility, confirmed eligible, included in
the study, completing follow-up, and analysed

(b) Give reasons for non-participation at each stage

(c) Consider use of a flow diagram

Descriptive
data

14*

(a) Give characteristics of study participants (eg demographic, clinical, social)
and information on exposures and potential confounders

(b) Indicate number of participants with missing data for each variable of
interest

(c) Cohort study — Summarise follow-up time (eg, average and total amount)

Outcome data

15*

Cohort study — Report numbers of outcome events or summary measures
over time

Case-control study — Report numbers in each exposure category, or
summary measures of exposure

Cross-sectional study — Report numbers of outcome events or summary
measures

Main results

16

(a) Give unadjusted estimates and, if applicable, confounder-adjusted
estimates and their precision (eg, 95% confidence interval). Make clear which
confounders were adjusted for and why they were included

(b) Report category boundaries when continuous variables were categorized

(c¢) If relevant, consider translating estimates of relative risk into absolute risk
for a meaningful time period

Other analyses

Report other analyses done — eg analyses of subgroups and interactions, and
sensitivity analyses

Discussion

Key results

18

Summarise key results with reference to study objectives

Limitations

19

Discuss limitations of the study, considering sources of potential bias or
imprecision. Discuss both direction and magnitude of any potential bias

Interpretation

20

Give a cautious overall interpretation of results considering objectives,
limitations, multiplicity of analyses, results from similar studies, and other
relevant evidence

Generalisability

21

Discuss the generalisability (external validity) of the study results

Other information

Funding

22

Give the source of funding and the role of the funders for the present study
and, if applicable, for the original study on which the present article is based

*Give information separately for cases and controls in case-control studies and, if applicable, for

exposed and unexposed groups in cohort and cross-sectional studies.

Note: An Explanation and Elaboration article discusses each checklist item and gives methodological

background and published examples of transparent reporting. The STROBE checklist is best used in

conjunction with this article (freely available on the Web sites of PLoS Medicine at

http://www.plosmedicine.org/,

Annals of Internal Medicine at http://www.annals.org/, and

Epidemiology at http://www.epidem.com/). Information on the STROBE Initiative is available at

www.strobe-statement.org.



