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RESUMO

Embora o fator etioldgico primario da doenca periodontal seja o biofilme bacteriano, a resposta
do hospedeiro e a presenca de doencas sistémicas parecem estar associadas com seu
desenvolvimento. A redugdo da inflamacdo sistémica através da eliminacdo da doenca
periodontal em individuos com sindrome metabdlica, pelo cirurgido-dentista, podera reduzir o
risco para doengas cardiovasculares e diabetes. O objetivo desta revisao sistematica € responder
a seguinte pergunta foco: Em pacientes com SM e periodontite, a TPNC associada a
antimicrobianos sistémicos ¢ mais eficiente do que a TPNC sozinha no auxilio da reducdo da
inflamacdo sistémica? Foram incluidos estudos clinicos controlados randomizados que
comparem a TPNC associada ou ndo a antimicrobianos sistémicos no tratamento da
periodontite. As pesquisas foram retiradas das seguintes bases de dados eletronicas: PubMed,
Scopus e Web of Science. Foram selecionados 5 artigos para leitura integral e apenas 2 foram
eleitos para a revisdo. O resultado de um estudo revelou que a antibioticoterapia associada a
TPNC reduziu pardmetros inflamatdrios sistémicos no grupo teste em relagdo ao grupo
controle, em contrapartida, o outro ensaio evidenciou a TPNC como principal fator redutor da
inflamacdo, visto que ambos os grupos obtiveram uma redugdo significativa dos parametros
inflamatérios. E imperativa a condugdo de mais ensaios clinicos randomizados e revisdes

sistematicas para determinar se essa associagcdo deve ou nao ser recomendada.

Palavras-chave: doencas periodontais; raspagem dentéria; sindrome metabdlica.



ABSTRACT

Although the primary etiological factor of periodontal disease is the bacterial biofilm, the host
response and the presence of systemic diseases seem to be associated with its development. The
reduction of systemic inflammation through the elimination of periodontal disease in
individuals with metabolic syndrome, by the dental surgeon, may reduce the risk for
cardiovascular disease and diabetes. The aim of this systematic review is to answer the
following focus question: In patients with MetS and periodontitis, is NCPT associated with
systemic antimicrobials more efficient than NCPT alone in helping to reduce systemic
inflammation? Randomized controlled clinical studies comparing NCPT with or without
systemic antimicrobials in the treatment of periodontitis were included. Searches were taken
from the following electronic databases: PubMed, Scopus and Web of Science. Five articles
were selected for full reading and only 2 were elected for review. The result of one study
revealed that antibiotic therapy associated with NCPT reduced systemic inflammatory
parameters in the test group compared to the control group, on the other hand, the other assay
showed NCPT as the main reducing factor of inflammation, since both groups obtained a
significant reduction in inflammatory parameters. It is imperative to conduct more randomized
clinical trials and systematic reviews to determine whether or not this association should be

recommended.

Keywords: periodontal diseases; dental scaling; metabolic syndrome.
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1 INTRODUCAO

A doenca periodontal (DP) afeta mais de 50% da populacdo mundial e, apesar dos
avancos cientificos alcancados, ainda é considerada um problema de satude publica global (1).
Em sua forma mais severa, conhecida como periodontite, apresenta caracteristicas clinicas
como sangramento gengival, formacdo de bolsa periodontal, perda de insercao, perda éssea e
até mesmo perda dentaria (2). Embora o fator etioldgico primario da doenca periodontal seja o
biofilme bacteriano, a resposta do hospedeiro e a presenca de doencas sistémicas parecem estar
associadas com o seu desenvolvimento (3). Por ser caracterizada como uma doenca inflamatéria
cronica, a doenca periodontal tem potencial para gerar entrada de agentes microbianos e fatores
de viruléncia na corrente sanguinea, o que € evidenciado através dos niveis de proteina C-
reativa (PCR) no sangue e outros marcadores de estresse oxidativo (4).

A sindrome metabdlica (SM) é composta por um grupo de anormalidades no
metabolismo e é conhecida como potencial fator de risco para doencas cardiovasculares e
diabetes. Intolerancia a glicose, resisténcia a insulina, obesidade, dislipidemia, circunferéncia
abdominal elevada e hipertensdo fazem parte do grupo de anormalidades metabdlicas. A
hipotese mais provavel que descreve a patogénese da SM € a resisténcia a insulina, a qual €
influenciada pela grande quantidade de acidos graxos circulantes (5). Assim, podera ocorrer o
desenvolvimento de um estado inflamatério através de superproducdo de citocinas pro-
inflamatorias como IL-6, TNF-a e PCR pelo tecido adiposo (6).

A associacao entre SM e doenca periodontal tornou-se uma importante area de
investigagdo em pesquisas cientificas na medicina periodontal. Essa associacdo pode estar
relacionada ao estado inflamatério sistémico gerado pelas duas condicdes (7). Por um lado, a
periodontite gera inflamacéo sistémica que pode contribuir para o desenvolvimento da SM (8).
Ja por outro lado, o baixo grau de inflamacé&o caracteristico da obesidade e regulacédo da glicose
que pode alterar negativamente a condicéo periodontal (9).

Gobin et al. em uma recente revisao sistematica e metanalise avaliaram 39 artigos
cientificos com o objetivo de avaliar a relacdo entre SM e doenca periodontal. Apesar das
limitagcdes na interpretacdo dos estudos devido a diferencas na defini¢do e diagndstico das duas
condigdes, observaram que a presenca de SM pode aumentar o risco para periodontite (10).
Daudt et al. através de metanalise perceberam que individuos com SM apresentaram 38% mais
risco de desenvolver periodontite quando comparados a individuos sem SM (11).

Por isso, a reducdo da inflamacdo sistémica através da eliminagdo da doenca

periodontal em individuos com SM, pelo cirurgido-dentista, podera reduzir o risco para doencas
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cardiovasculares e diabetes (12). O tratamento convencional da doenca periodontal corresponde
em remocao de célculo e biofilme bacteriano atraves de raspagem e alisamento radicular, bem
como instrucdo e educacdo em higiene bucal para reducéo de inflamacéo e bolsa periodontal, a
chamada terapia periodontal ndo cirurgica (TPNC) (13). Porém, a remocdo mecanica do
biofilme subgengival através da TPNC pode ndo ser completamente efetiva para garantir o
equilibrio microbiano, devido a fatores como tipo de dente, grau de destrui¢do periodontal e
envolvimento de lesdes de furca (14) e a invasdo tecidual por periodontopatdgenos, como a
Porphyromonas gingivalis, que pode invadir as células epiteliais e, subsequentemente, atingir
o tecido conjuntivo subjacente (15). Por isso, terapias adjuvantes tém sido estudadas com o
intuito de melhorar os resultados do tratamento periodontal (16).

Dentre os antimicrobianos sistémicos testados como adjuvante ao tratamento
periodontal, amoxicilina e metronidazol demonstram forte evidéncia cientifica (17). Estudos
clinicos controlados e randomizados (18,19), bem como revisbes sistematicas (20,21)
demonstraram os beneficios clinicos deste protocolo. Porém, outros autores acreditam que 0s
antimicrobianos sistémicos devem ser utilizados com cautela em grupos especificos de
pacientes com periodontite, para evitar resisténcia bacteriana e efeitos adversos (22). Sendo
assim, ainda ndo ha consenso na literatura em relacédo ao tipo de terapia adjuvante mais indicada
para pacientes com SM e periodontite.

As revisOes sistematicas auxiliam na formacéo da base para o desenvolvimento de
diretrizes préaticas e fornecem informacdes sobre lacunas de conhecimento, informando
possiveis areas para pesquisas futuras (23). Sendo assim, devido a escassez de revisdes
sistematicas sobre o tema e a necessidade de avaliacdo de lacunas de conhecimento, o objetivo
da presente revisdo sistematica é responder a seguinte pergunta foco: Em pacientes com SM e
periodontite, a TPNC associada a antimicrobianos sistémicos é mais eficiente do que a TPNC

sozinha no auxilio da reducdo da inflamacé&o sistémica?
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2 METODO CIENTIFICO

O presente estudo seguiu criteriosamente as orientagdes contidas no guia PRISMA
(Preferred Reporting Items for Systematic Rewiews and Meta-Analyses) (23). A pergunta foco
baseada na estratégia PICO (Participants, Intervention, Comparison and Outcomes) foi: “Em
pacientes com SM e periodontite, a TPNC associada a antimicrobianos sist€émicos ¢ mais

eficiente do que a TPNC sozinha no auxilio da reducao da inflamagao sistémica?”.

2.1 Critérios utilizados para inclusiao de estudos

2.1.1 Tipos de estudo

Foram incluidos estudos clinicos controlados randomizados que compararam a
TPNC associada ou ndo a antimicrobianos sistémicos no tratamento da periodontite. Estudos

de relatos de caso clinico ndo foram incluidos.

2.1.2 Participantes

Foram incluidos estudos com participantes adultos com idade acima de 18 anos,

independente de género e grupo étnico, com diagnostico de SM e periodontite.

2.1.3 Tipos de intervengao

Foram incluidos estudos em que no grupo de intervencao foi realizada a TPNC
associada a antimicrobianos como amoxicilina e/ou metronidazol, ou tetraciclina, ou
doxiciclina, ou azitromicina, de uso interno, em qualquer concentragdo, para tratamento da
periodontite. Para o grupo comparativo, foi considerada a TPNC sozinha ou associada a

placebo, para tratamento da periodontite.

2.1.4 Variaveis

A variavel primaria foi o impacto das intervencdes testadas nos niveis de PCR. As
variaveis secundarias foram niveis de citocinas, hemoglobina glicada, marcadores pro-
trombdcitos, metabolismo de lipideos e carboidratos, pressdo sanguinea, niveis de colesterol,

triglicerideos, indice de massa corporea e circunferéncia abdominal.



16

2.1.5 Periodo de avaliagdo

Foi considerado qualquer periodo de avaliacao para inclusao de estudos.

2.1.6 Idioma

Sem restricao de idioma.

2.2 Métodos de busca

As pesquisas foram retiradas das seguintes bases de dados eletronicas: PubMed,
Scopus e Web of Science. Também foram realizadas buscas na literatura cinza pelos repositorios
da Universidade de Sao Paulo (USP), Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP),
Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ), Universidade Estadual Paulista (UNESP) e
Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS), além de buscas nos resumos publicados
nos anais da SBPqO (Sociedade Brasileira de Pesquisa Odontolédgica), até maio de 2023.

2.2.1 Estratégia de busca

Como estratégia de busca foram utilizados os seguintes termos MESH (Medical
Subject Headings): (“periodontitis” OR “periodontal disease”) AND (“periodontal treatment”
OR “periodontal therapy” OR “scalling and root planing” OR “plaque control” OR “antibiotic”
OR “adjuntive systemic antibiosis”’) AND (“metabolic syndrome” OR “metabolic syndrome x”

OR “plurimetabolic”).

2.3 Processo de selecio dos estudos

Os titulos e resumos dos estudos adquiridos foram rastreados por duas
examinadoras (Moura, M. C. L. e Silva, Y. L. S.) de forma independente, e estudos irrelevantes
foram excluidos nesta etapa. Na ocorréncia de descordos, foi consultada a terceira examinadora
(Borges, C. D.). Em virtude da necessidade, autores dos estudos incluidos foram contactados

para eventuais dividas.
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2. 4 Extracao dos dados

Os dados foram extraidos e organizados em planilhas pelas examinadoras (Moura,
M. C. L. e Silva, Y. L. S.) de forma independente, orientadas por uma examinadora experiente
(Borges, C. D.), de acordo com os seguintes critérios: autores e ano do estudo, desenho do
estudo, pais, nimero de participantes, média de idade dos participantes, género, defini¢do de
SM, defini¢ao de periodontite, tipo de antimicrobiano, concentragdo do antimicrobiano, uso e
descri¢cdo do placebo, tempo de uso do antimicrobiano, periodo de analise, efeitos colaterais,
niveis de citocinas, marcadores pro-trombdcitos, metabolismo de lipideos e carboidratos,
pressdo sanguinea, niveis de colesterol, triglicerideos, dados antropométricos, parametros

clinicos periodontais e avaliagdes centradas no paciente.

2.5 Método de analise do risco de viés

Os estudos clinicos randomizados incluidos foram avaliados por uma unica
examinadora (Moura, M. C. L.), de acordo com as recomendacdes da ferramenta 7he Cochrane
RoB tool 2.0 (24) para avaliar o risco de viés. Os seguintes critérios foram avaliados: viés
decorrente do processo de randomizagado, que avalia o método utilizado para gerar a sequéncia
de alocagdo dos participantes, para aloca-los, e os critérios para determinar as caracteristicas de
cada grupo viés devido a desvios nas intervencgdes, que diz respeito ao cegamento dos
participantes e da equipe; viés devido a falta de dados, o qual analisa a perda de seguimento de
participantes do estudo e, no caso de perdas, o motivo da sua ocorréncia; viés na medigao do
resultado, avalia o cegamento dos avaliadores do desfecho; e, viés na selecdo do resultado
relatado, que diz respeito a possibilidade de os autores terem avaliado os desfechos por

multiplas avaliacdes e apenas terem relatado o de maior conveniéncia.

2.6 Método de analise da qualidade da evidéncia

Para analisar a qualidade da evidéncia, os estudos clinicos randomizados foram
avaliados por uma unica examinadora (Silva, Y. L. S.) seguindo as recomendacdes da
ferramenta GRADE (Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation)
(25). Nesse processo, cinco critérios foram aplicados. O primeiro critério abordou o risco de
viés, avaliado por meio da ferramenta The Cochrane RoB tool 2.0. Em seguida, a inconsisténcia

foi examinada, buscando investigar qualquer heterogeneidade inexplicavel de resultados entre
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os estudos (26). A terceira consideragdo foi a evidéncia indireta, que analisa se os estudos se
encontram alinhados com a questdo de interesse em termos de populagdo, intervengdo e
resultados, ou se comparagdes diretas ndo puderam ser realizadas (27). O quarto critério avaliou
a imprecisao, com foco na confianca nas estimativas de efeito dos estudos incluidos (28). Por
fim, o quinto critério concentrou-se no viés de publicacdo, que investiga a possibilidade de
resultados tendenciosos nos estudos devido a preferéncia pela publicagcdo de evidéncias com

resultados positivos (29).

2.7 Sintese de dados

Os resultados dos estudos incluidos foram descritos em texto narrativo e tabelas

para resumir e explicar caracteristicas e resultados dos estudos incluidos, de acordo com os

dados obtidos na etapa de extragcdo dos dados.

3 RESULTADOS
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A pesquisa eletronica proporcionou a identificagdo de 137 artigos no PubMed, 42
na Scopus e 60 na Web of Science. Durante esse processo, surgiram problemas com a base de
dados da Cochrane ao utilizar o periddico Capes para busca, o que impediu a avaliagdo dessa
fonte. As duplicatas foram excluidas manualmente e, mediante a aplicagdo dos critérios de
elegibilidade na leitura dos titulos e resumos, cinco artigos demonstraram-se adequados para
prosseguir a etapa de leitura completa. Apds a leitura integral dos artigos selecionados, dois
foram descartados por se tratar de revisdes e, posteriormente, mais um estudo foi excluido pois,
apesar de constituir um estudo clinico randomizado, os participantes incluidos s6 receberam o
diagnéstico de Sindrome Metabodlica apds o inicio do estudo, dessa forma, ndo cumpriu o
critério estabelecido para esta revisdo sistematica. Assim, apenas 2 dos artigos foram

considerados aptos para inclusdo na revisao (12,30) (Figura 1).

Figura 1 — Fluxograma de selecao dos artigos.

Na Pesquisa inicial foram incluidos:

-137 estudos (PUBMED);
-42 estudos (SCOPUS);
-60 estudos (WEB OF SCIENCE);

As duplicatas foram excluidas e os
demais artigos foram descartados a
partir da leitura do titulos e do
resumo, com base nos critérios de
5 publicagées potencialmente exclusao.
relevantes eleitas para avaliacdo de
texto completo.

-2 Estudos foram excluidos por se
tratar de revisoes.

-1 Estudo foi excluido pois o grupo
controle e o grupo intervengao nao
atende aos critérios desta revisao.

2 Estudos eleitos para a revisao
sistematica.

Fonte: elaborado pelas autoras (2023).

No que tange a busca manual na literatura cinzenta, nenhum dos artigos
identificados atendeu aos critérios preestabelecidos de elegibilidade.
Atualmente, o projeto de pesquisa se encontra aguardando aprovacao para registro

na plataforma PROSPERO.
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A Tabela 1 descreve os estudos incluidos nesta revisdo. Os artigos foram publicados
nos anos de 2012 e 2020, conduzidos na Espanha e no Chile. O protocolo de tratamento diferiu
entre os estudos, sendo um deles de maneira profilatica, administrando Amoxicilina 500mg +
Metronidazol 250mg sete dias antes do tratamento periodontal, enquanto o outro preferiu a
antibioticoterapia ap0s o tratamento periodontal, optando por Azitromicina 500mg. Os
parametros utilizados para diagnostico de Sindrome Metabdlica se assemelham entre os
estudos. Por outro lado, o critério para a definicdo de Doenga Periodontal difere entre eles, ja
que Montero et al. (2020) utilizaram a classificagdo das doencas periodontais de 2018 (13),
enquanto Lopez et al. (2012) caracterizam a doenga periodontal pela presenga de quatro ou
mais dentes com um ou mais sitios com profundidade de sondagem > 4mm e perda de inser¢ao
concomitante de > 3mm. Os resultados de Montero et al. (2020) revelaram que a
antibioticoterapia associada a TPNC reduziu significativamente alguns parametros
inflamatorios sistémicos no grupo teste em relacdo grupo controle, em contrapartida, o ensaio
de Lopez et al. (2012) evidenciaram a TPNC como principal fator redutor da inflamacao, visto
que ambos os grupos, teste e controle, obtiveram uma reducdo significativa dos parametros
inflamatorios. Algumas lacunas da Tabela 1 estdo descritas com “dados insuficientes”, uma vez
que Lopez et al. (2012) ndo disponibilizam em seu estudo os valores individuais (numéricos)
de média e desvio padrdo, dessa forma, nao foi possivel calcular a diferencga intragrupos nos

periodos de avaliacdo de 3, 6, 9 e 12 meses em comparagdo com os dados iniciais.



MONTERO et al. 2020

Ensaio clinico
randomizado

Espanha

Tabela 1 — Extracao de dados dos estudos incluidos

(continua)

_ De acordo com os critérios
M po teste = estabelecidos por Alberti ef al .
asculino 22
(68,8%) ¢ Feminino (2009), baseado na presenca de pelo
Grupo teste = 56,7 (6,5); ” 1 0“ (31.2%); menos 3 dos fatores de risco abaixo: - Baseado na Classificacio de Doengas
63 Grupo controle = 58,3 Gruno co’n tr:)l,e _  Circunferéncia abdominal elevada; - Periodontais, de acordo com
(5,8). Mp o Triglicerideos elevados; -Colesterol Papanou (2018).
aculino: 22 . h .
o .. HDL reduzido; -Pressdo sanguinia
(70.9%) e Feminino: ~ )\ ga; -Glicose plasmati
9(29,1%). elevada; -Glicose plasmética em

jejum elevada.

Azitromicina (pés TPNC)
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Tabela 1 — Extracao de dados dos estudos incluidos

Capsulas contendo lactose

Baseado na Classificagio de Doengas 500mg, por 3 dias, Por 3 dias, administrados na

Periodontais, de acordo com Azitromicina (pos TPNC) 500mg administradas na Gltima sessdo  ultima sessdo de raspagem e
Papanou (2018). de raspagem e alisamento alisamento radicular.
radicular.

(continua)
DIFERENCA
ENTRE OS GRUPOS
3 e 6 meses Ausente. EM 3 MESES (OR):
54 EM 6

MESES: 2.6
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Tabela 1 — Extracao de dados dos estudos incluidos

(continua)

PCR intragrupos em 3 meses:

grupo teste: 1,2 mg/L *
grupo controle: 0 mg/L

PCR intragrupos em 6 meses:

grupo teste: 1,0 mg/L *
grupo controle: -0,1 mg/L
DIFERENCA ENTRE OS

GRUPOS EM 3 MESES: 1.4
mg/L
DIFERENCA ENTRE OS

GRUPOS EM 6 MESES:

1.2mg/L

TNF-ALFA EM 3meses:
grupo teste: 1,5pg/ml*
grupo controle: -1,3pg/ml
TNF-ALFA EM 6meses:
grupo teste: 1,6pg/ml
grupo controle: 0,5pg/ml.

IL-1B em 3meses:
grupo teste: 0,6pg/ml*
grupo contole: -0,4pg/ml
IL-1B em 6 meses:
grupo teste: Opg/ml
grupo controle: 0,4pg/l

Fibrinogénio em 3 meses:
grupo teste: -2,1mg/dl
grupo controle: 0,2 mg/dl
Fibrinogénio em 6 meses:
grupo teste: 0,1 mg/dl
grupo controle: -2mg/dl
Sem diferengas estatisticas.

HbAlc em 3 meses:
grupo teste: 0,4%
grupo controle: -0,1%
HbAlc em 6 meses:
grupo teste: 0,3%
grupo controle: -0,1%
Sem diferengas estatisticas.

Sistolica em 3 meses:
grupo teste: 11,7mmHg
grupo controle: -0,8 mmHg
Sistolica em 6 meses:
grupo teste: 11,7mmHg
grupo controle: -5,8mmHg
Sem diferengas estatisticas,

Diastolica em 3 meses:
grupo teste: 6,5 mmHg
grupo controle: 5,5 mmHg
Diastolica em 6 meses:
grupo teste: 9,SmmHg
grupo controle: -6,8mmHg
Sem diferengas estatisticas.
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NIVEIS DE LDL NIVEIS DE HDL.

HDL em 3 meses:
grupo teste: -0,1 mg/dL
grupo controle: -0,2
mg/dL
HDL em 6 meses:

LDL em 3 meses:
grupo teste:4,7 mg/dL
grupo controle: 2,2 mg/dL

LDL em 6 meses:
grupo teste: 6,7mg/d
grupo controle: -1,8 mg/dL
Sem diferengas estatisticas.

grupo controle: -1,5
mg/dL
Sem diferengas
estatisticas.

Dados insuficientes. Dados insuficientes.

L grupo teste: -1,1 mg/dL  grupo teste: 3,9mg/dL

Tabela 1 — Extracao de dados dos estudos incluidos

DADOS
ANTROPOMETRICOS
(WC):

TRIGLICERIDEOS

TGem 3 meses:
grupo teste: -7 mg/dL
grupo controle: -18,8

mg/dL

TG em 6 meses:

‘WC em 3 meses:
grupo teste: 0 cm
grupo controle: -0,2cm
‘WC em 6 meses:
grupo teste: Ocm
grupo controle: -0,2cm

grupo controle: 4,9
mg/dL
Sem diferengas
estatisticas.

Dados insuficientes. Dados insuficientes.

Fonte: claborado pelas autoras (2023).

DADOS

ANTROPOMETRICOS (IMC)

IMC em 3 meses:
grupo teste: 0 kg/m?
grupo controle: Okg/m?
IMC em 6 meses:
grupo teste: -0,1 kg/m?
grupo controle: Okg/m?

Dados insuficientes.

PARAMETROS CLINICOS

(PROFUNDIDADE DE

grupo teste: 1,1mm(0,6)*
grupo controle: 0,3mm(0,8) grupo controle: 0,3mm(0,5)

grupo teste: 1,2mm(0,6)*
grupo controle: 0,3mm(0,8) grupo controle: 0,3mm(0,6)

(concluido)

PARAMETROS CLINICOS
PERIODONTAIS (NIVEL DE
INSERCAO CLINICO)

PERIODONTAIS

SONDAGEM)

NIC em 3 meses:
grupo teste: 0,9mm(0,7)*

PS em 3 meses:

NIC em 6 meses:
grupo teste: 1,0(0,8)*

PS em 6 meses:

Dados insuficientes. Dados insuficientes.
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AVALIAGCAO CENTRADA

NO PACIENTE PRINCIPAIS RESULTADOS

Redugdo significativa de PCR, IL-
1b, TNF-alfa ap6s 3 meses de
tratamento e PCR ap6s 6 meses,
comparando o grupo teste com o
grupo controle. No grupo teste,
ocorreu reducdo significativa de
HbAlc.

Nio foi avaliado.

Redugdo significativa de PCR
ap6s 12 meses do tratamento e
eliminagdo de inflamagéo
periodontal no grupo teste € no
grupo controle.

Nao foi avaliado.

Abreviaturas: SM, sindrome metabdlica; DP, doenga periodontal; PCR, proteina C-reativa; TNF, fator de necrose tumoral; IL, interleucina; HbAlc, hemoglobina glicada;

LDL, lipoproteina de baixa densidade; HDL, lipoprotepina de alta densidade; TG, triglicerideos; WC, circunferéncia abdominal; IMC, indice de massa corpdrea; PS,

profundidade de sondagem; NIC, nivel de insercao clinico.

Notas: Os dados sdo média (desvio padrao), ou n (%), ou OR (odds ratio), ou a diferenga intragrupo nos periodos de avaliagdo comparada com a linha de base.

*Diferenga significativa intragrupo quando comparada com a linha de base (P < 0,05)
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Ambos os estudos foram analisados para risco de vi€s, por intermédio da ferramenta The
Cochrane Rob tool 2.0, a qual determina cinco dominios para avaliacao individual de ensaios
randomizados. O estudo de Montero et al. (2020) foi classificado como baixo risco de viés geral
devido ao resultado individual de cada dominio que permanece em baixo. No entanto, Lopez et
al. (2012) ndo apresentaram um plano piloto especificando as etapas de seu ensaio clinico
randomizado antes do inicio do estudo. Em virtude da auséncia deste registro, o dominio de
sele¢do de resultados resultou em algumas preocupagoes (some concerns). Assim, ainda que os
demais dominios apresentem baixo risco de viés, o viés geral do estudo ¢ determinado como
“algumas preocupacdes”. A Figura 2 representa a avaliagdo do risco de viés de Montero et al.

(2020), enquanto a Figura 3 representa o risco de viés de Lopez ef al. (2012).

Figura 2 — Anélise do risco de viés de Montero et al.

Intention-to-

treat UniquelD  StudyID Experimental Comparator Qutcome Weigt DI D2 D3 D4 D Quenll
Montero et al.,2 NA AZITROMICINA+TPNC TPNC +PLACEBO NA 1 + + + + + @ +  Lowrisk
I Someconcerns
[ et
D1 Randomisation process
D2 Deviations from theintended interventions
D3 Missing outcomedata
D4 Measurement of the outcome
D5  Selectionofthereported result
Fonte: claborado pelas autoras (2023).
. yqe . .y ,
Figura 3 — Analise do risco de viés de Lopez et al.
Per-protocol  Unique ID Study (D Experimental Comparator OQutcome Weight D1 D2 D3 D4 D5  Overall
Lopezetal,, 201 NA AMOXICILINA + METRONID; TPNC +PLACEBO NA 1 + + + + ! @ + Low risk
| Someconcerns
@ i

D1 Randomisation process

D2 Deviations from the intended interventions
D3 Missing outcome data

D4 Measurement of the outcome

D5 Selection ofthe reported result

Fonte: elaborado pelas autoras (2023).

Por meio da plataforma GRADE, a qualidade da evidéncia foi avaliada como
certeza moderada para os desfechos proteina C-reativa, que reduziu um nivel por inconsisténcia,
isso ocorreu porque no ensaio de Montero et al. (2020) houve reducao significativa no grupo

teste, mas ndo no grupo controle, enquanto o de Lopez ef al. (2012) relataram essa reducdo nos
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dois grupos de tratamento. Quanto as citocinas e a hemoglobina glicada, a certeza da evidéncia
também foi reduzida em um nivel devido a evidéncia indireta, ja que Lopez et al. (2012) ndo
avaliaram esses desfechos, por isso, foram avaliados como certeza moderada. Os demais
desfechos como fibrinogénio, pressao arterial sistolica, HDL e triglicerideos foram qualificados
como certeza alta. E importante notar que o estudo de Montero ef al. (2020) apresentou baixo
risco de viés, enquanto o de Lopez et al. (2012) demonstrou algumas preocupagdes (some
concerns) com relacdo a selecdo do resultado relatado, no entanto, julgou-se adequado ndo
reduzir o nivel de certeza. Ambos os estudos realizaram o calculo amostral baseado na diferenca

nos niveis de PCR. A avalia¢ao da qualidade da evidéncia ¢ apresentada por meio da Tabela 2.

Tabela 2 — Andlise da qualidade da evidéncia. (continua)

i i -|I

Terapia

rriodontal .
pe Terapia
nio

- : Absol
Delineam Outras periodo _—

to

Inconsisté Impreci - cirdrgica
ento do g considera : ntal nio 5
ncia sio = associada a (95%
estudo coes

cirdrgic
a

antimicrob (8 )]
ianos

sistémicos

Proteina C-reativa (seguimento: variagio 3 meses para 12 meses: avaliado com: mg/L; Escala de: 2,7 para 4,43)

2 ensaios | ndo grave’ nio ndo nenhum 114 114 - Ver @O0 | IMPORTA
clinicos | grav grave* | grave! coment @) NTE
randomiz | ¢ drio | Moder
ados ada

Citocinas (seguimento: variacio 3 meses para 12 meses: avaliado com: pg/mL: Escala de: 09 para 10)

2 ensaios | ndo | ndo grave® | grave' nio nenhum 114 114 - Ver ®OH® | IMPORTA
clinicos | grav grave! coment O NTE
randomiz | ¢* dno | Moder
ados ada

Fibrinogénio (seguimento: variacio 3 meses para 12 meses; avaliado com: mg/dL; Escala de: 337 para 421.8)

2 ensaios | ndo | ndo grave* | ndo nio nenhum 114 114 - Ver @@ | IMPORTA
clinicos | grav grave® | grave’ coment @ NTE
randomiz | ¢* ano Alta
ados

Hemoglobina Glicada (seguimento: variacio 3 meses para 12 meses: avaliado com: %: Escala de: 5,9 para 6,3)

2 ensaios | ndo | ndo grave* | graver nio nenhum 114 114 - Ver ®O® | IMPORTA
clinicos | grav grave? coment | O NTE
randomiz | ¢* dno Moder
ados ada

Pressiio Arterial Sistélica (seguimento: variagio 3 meses para 12 meses; avaliado com: mmHg: Escala de: 1364 para 150)

2 ensaios | ndo | ndo grave* | ndo ndo nenhum 114 114 - Ver ®@®® | IMPORTA
clinicos | grav grave® | grave® coment @ NTE
randomiz | ¢* ano Alta

ados
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Terapia
periodontal

Terapia
nio P

Absolu
o

Delineam - : .| Outras S periodo
Inconsisté cia lmpreci ) cirdrgica

ento do - = considera - ntal ndo -

ncia indiret sfio associada a (95%

cirdrgic
a

estudo ches e
a antimicrob

ianos

(8]

sistémicos

Lipoproteina de Alta Densidade (seguimento: variacio 3 meses para 12 meses; avaliado com: mg/dL; Escala de: 46,2 para

50,18)
2 ensaios | ndo | ndo grave® | ndo ndo nenhum 114 114 - Ver @D | IMPORTA
clinicos | grav grave® | graved coment 23] NTE
randomiz | ¢* drio Alia
ados

Triglicerideos (seguimento: variacio 3 meses para 12 meses; avaliado com: mg/dl.; Escala de: 1256 para 174,9)

2 ensaios | ndo | nSo grave® | ndo ndo nenhum 114 114 - Ver @OD | IMPORTA
clinicos | grav grave® | graved coment ® NTE
randomiz | ¢* drio Alta
ados

CI: Intervako de confianga
Tabela 2 — Analise da qualidade da evidéncia. (concluido)
Fonte: elaborado pelas autoras por meio da plataforma GRADE (2023).
Notas: a. Julgou-se adequado ndo reduzir o nivel de certeza com relagdo ao risco de viés; b. Houve uma
heterogeneidade nos resultados da PCR; c. Nao houve evidéncia indireta relacionada a questdo clinica; d. Ambos
os estudos realizaram o calculo amostral baseado nas diferengas nos niveis de PCR; e. Ndo houve heterogeneidade
entre os estudos; f. Lopez et al. ndo avaliaram os niveis de citocinas; g. Lopez ef al. ndo avaliaram os niveis de

hemoglobina glicada. Nenhum viés de publicagdo foi encontrado.
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4 DISCUSSOES

A presente revisao sistematica teve como objetivo avaliar a reducao de inflamacao
sist€émica apds TPNC associada ou ndo a antimicrobianos sistémicos em pacientes com
sindrome metabdlica e periodontite. Tendo em vista que os niveis de PCR, normalmente, sdo
maiores em pacientes com doenga periodontal (31), e estdo fortemente associados a obesidade
e ao diabetes, bem como ao aumento do IMC (32), ambos os estudos incluidos revelaram uma
redugdo significativa nos niveis de PCR apds a intervengao.

O estudo de Montero et al. (2020) revelou uma redugao significativa nos niveis de
PCR, IL-1B e TNF-a no grupo teste, indicando uma melhora nos pardmetros da inflamagao
sist€émica quando o tratamento foi associado a antimicrobianos. Esses achados estdo alinhados
com estudos anteriores que também destacaram beneficios semelhantes dessa abordagem em
relacdo aos parametros da periodontite (18,20,21).

No entanto, resultados obtidos por Lopez et al. (2012) mostraram uma redugio da
inflamacdo periodontal e dos niveis de PCR em ambos os grupos de seu estudo, sugerindo que
a chave para a reducdo da inflamagdo sistémica em pacientes com sindrome metabodlica e
periodontite pode ocorrer pela reducao da inflamagao periodontal que pode ser alcangada tanto
pelo controle de placa e raspagem supra gengival, bem como por alisamento radicular e uso de
antibidticos sistémicos. Adicionalmente, um ensaio clinico randomizado conduzido na
Holanda, com 110 pacientes com periodontite, ndo encontrou melhorias adicionais nos
parametros da sindrome metabdlica com o uso de antimicrobianos em conjunto com a terapia
periodontal basica (33). Essa constatacdo também estd de acordo com uma revisdo sistematica
e meta-andlise que ndo encontrou maiores redugdes nos niveis de PCR em estudos que
utilizaram comparadores ativos, nos quais ambos os grupos foram submetidos a pelo menos
tratamento periodontal basico (34).

Nesse contexto, no que diz respeito a investigacdo dos parametros metabolicos,
Montero et al. (2020) também identificaram reducdo significativa de hemoglobina glicada
(HbAIc) no grupo teste apds 3 meses. Isso vai de encontro a Simpson et al. (2015) que, em sua
revisdo, ndo conseguiram encontrar evidéncias consistentes de que a adi¢do de antimicrobiano
a TPNC tenha algum beneficio comparada a TPNC isolada (35). Além disso, outra revisao
sugere que a terapia periodontal por si s6 ¢ capaz de melhorar o controle metabdlico (36).
Porém, ¢ importante observar que as populagdes desses estudos tinham diagnostico de diabetes

mellitus e ndo de sindrome metabolica.
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Portanto, as divergéncias observadas nos estudos podem decorrer de uma série de
fatores, incluindo viés de estudo, diferengas nos protocolos de tratamento, duragdo do
acompanhamento e variagdes nas caracteristicas individuais e/ou gerais das populagcdes
analisadas.

Quanto a analise de risco de viés, o estudo de Lopez et al. (2012) demonstrou
algumas preocupacgdes no dominio de selecdo de resultado, isto porque a randomizagdo dos
grupos nao seguiu a maneira aplicada aos estudos clinicos randomizados convencionais. Além
disso, ndo houve um plano especificado previamente aos resultados do estudo para que os dados
produzidos fossem comparados. Portanto, o viés geral do estudo consiste em algumas
preocupagdes. Por outro lado, Montero et al. (2020) garante o baixo risco de viés em todos os
dominios, dessa forma o viés geral segue o mesmo resultado.

A qualidade da evidéncia da maioria dos desfechos, avaliados por meio da GRADE
foram consideradas como certeza alta, no entanto, quando foram consideradas moderadas isso
aconteceu pela heterogeneidade na analise da PCR ou porque Lopez et al. (2012) ndo avaliaram
os niveis de citocinas e hemoglobina glicada, além de ndo apresentar os valores numéricos para
os parametros avaliados, o que impossibilitou uma analise mais detalhada. Nenhum desfecho
demonstrou qualidade baixa ou muito baixa, porém, a avaliagao foi baseada em um contexto
geral nos resultados apresentados pelos estudos € ndo com base em uma meta-analise, esse fator
poderia trazer algumas mudangas na interpretagao dos resultados.

Apesar de estudos demonstrarem beneficios em relacdo aos parametros
inflamatorios periodontais diante da TPNC associada a antibioticoterapia sistémica (37,38,39).
Os estudos incluidos para analise nesta revisdao nao foram capazes de fornecer evidéncias
significativas de que esta associacdo ¢ igualmente eficaz para pardmetros de inflamacao
sistémica (12,30).

Nesse sentido, € crucial estar atento aos potenciais efeitos adversos ao uso de
antimicrobianos sistémicos. Bactérias periodontopatogénicas t€ém demonstrado resisténcia a
antimicrobianos utilizados regularmente como amoxicilina, metronidazol, azitromicina e
tetraciclina (40,41). Levando em consideragdo esse risco, Jepsen et al. (2016) sugeriram
condi¢cdes para as quais os antimicrobianos poderiam ser indicados como em casos de doenca
periodontal de inicio precoce, bolsas profundas localizadas com DP recorrente ou pacientes
diabéticos ndo controlados (42).

Foi possivel notar a escassez de estudos clinicos randomizados nas bases de dados
acerca da questdo levantada pela revisdo. Essa limitacdo de informagdes disponiveis tornou

dificultada uma investigagdao mais abrangente e detalhada em torno da abordagem testada.
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A presente revisdo sistematica demonstrou a necessidade de mais estudos que
avaliem a inflamacao sistémica em pacientes com periodontite e sindrome metabolica tratados
com TPNC associada a antibioticos sist€émicos. Sendo assim, a capacidade de recomendagdo da
evidéncia ¢ invidvel neste momento, ou seja, a falta de estudos mais consistentes torna incerta

a aplicagdo clinica da intervengao.
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5 CONSIDERACOES FINAIS

Os dados reunidos e analisados indicam que ainda ndo existem estudos suficientes
que possam responder de forma definitiva se a TPNC associada a antimicrobianos sistémicos €
mais eficiente do que a TPNC sozinha no auxilio da inflamagao sistémica em pacientes com
sindrome metabolica e periodontite. Desse modo, ¢ imperativa a condugdo de mais ensaios
clinicos randomizados e, posteriormente, revisdes sistematicas para determinar se essa

associagao deve ou nao ser recomendada.
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