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RESUMO

Introducédo: A Diabetes Mellitus Tipo Il € uma doenca cronica de alta complexidade
gue envolve diversos acometimentos sistémicos e orais, sendo uma das doengas com
maior indice de mortalidade no mundo. A Diabetes caracteriza-se principalmente pela
hiperglicemia, acometimento do sistema imune, dano aos vasos sanguineos,
susceptibilidade a infecgbes e dificuldade de cicatrizagcdo. Objetivo: Avaliar a
associacao entre doencas endododnticas, parametros sistémicos e exames salivares,
em individuos portadores de Diabetes Mellitus do Tipo Il. Métodos: Foi conduzida
uma exaustiva busca nas principais bases de dados disponiveis buscando artigos que
relatassem a prevaléncia e extensdo de problemas endodonticos em individuos
diabéticos. Dois avaliadores cegados avaliaram os trabalhos encontrados de acordo
com os critérios de elegibilidade. Foram conduzidas 6 metandlises, a partir da
extracdo de dados de 6 artigos. O estudo transversal foi realizado no Hospital
Universitario de Brasilia, a partir de exames clinicos intraorais, radiografias bucais,
exames salivares e exames sanguineos. Os dados do grupo de individuos diabéticos
foram comparados aos do grupo controle, sem diabetes. Resultados: As metanalises
de prevaléncia e extensao de periodontite apical mostraram diferenca estatistica entre
os dois grupos, sugerindo que os individuos diabéticos tém mais chances de
desenvolver periodontite apical que os individuos ndo diabéticos. O estudo transversal
mostrou diferenca estatistica entre os dois grupos quanto a prevaléncia e extensao de
doencas endodénticas. Além disso, parece haver uma correlagdo entre a quantidade
de dentes afetados por doencas endoddnticas com a amilase e glicose salivares.
Conclusao: Os estudos sugerem que individuos diabéticos sdo mais suscetiveis a
desenvolver problemas endoddnticos. Esta relacdo parece ser diretamente

proporcional ao controle glicémico, e também, aos parametros salivares.

Palavras-chave: Diabetes Mellitus; Endodontia; Hiperglicemia; Saliva; Periodontite
Apical.



ABSTRACT

Introduction: Diabetes Mellitus Type Il is a chronic disease with high level of
complexity that involves several systemic and oral disorders, as one of the highest
death rate diseases in the world. Diabetes is characterized mainly by hyperglycemia,
impairment of the immune system, damage to blood vessels, susceptibility to infections
and difficulty in healing. Aim: To evaluate the association between endodontic
diseases, systemic parameters, and even salivary problems, in Diabetes Mellitus Type
II. Methods: An exhaustive search was performed in the main available databases to
find studies that reported the prevalence and extent of endodontic problems in diabetic
patients. Two blinded evaluators assessed the studies according to the eligibility
criteria. Six meta-analyzes were conducted, based on data extraction from 6 articles.
The cross-sectional study was carried out at University Hospital of Brasilia, based on
intraoral clinical examinations, oral radiographs, salivary parameters and blood tests.
Data from the diabetic group were compared to data from the control group, without
diabetes. Results: The meta-analyzes of prevalence and extent of apical periodontitis
showed a statistical difference between the two groups, suggesting that diabetic
patients are more likely to develop apical periodontitis than non-diabetic patients. The
cross-sectional study showed a statistical difference between the two groups with
regard to the prevalence and extent of endodontic diseases. In addition, there appears
to be a correlation between the number of teeth affected endodontically with amylase
and salivary glucose. Conclusion: Studies suggest that diabetic patients are more
susceptible to developing endodontic diseases. This relationship seems to be directly
proportional to glycemic control and to salivary parameters as well.

Keywords: Diabetes Mellitus; Endodontics; Hyperglycemia; Saliva; Apical

Periodontitis.
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1 CAPITULO 1
1.1 INTRODUCAO

A populacéo de individuos com Diabetes Mellitus Tipo I, que representa 85%
a 90% dos diabéticos, tem sofrido com a alta taxa de mortes em todo o mundo (1, 2).
As altas taxas de mortes ocorrem devido a acometimentos sistémicos da doenca,
sendo as complicacbes cardiovasculares a principal delas (3). No cenario de
pandemia por COVID-19, os individuos diabéticos sdo um dos protagonistas dos
grupos de risco, tornando-0s mais suscetiveis a taxas de morte elevadas (4, 5). Esta
doenca é caracterizada pela diminuicdo progressiva na secrecdo de insulina
associada a uma anormalidade de absorcédo desse hormdnio nas células e tecidos, o
que gera excesso de glicemia e diversos outros prejuizos (3). A longo prazo, a
hiperglicemia persistente causa danos a varios 6rgaos, resultando em complicagbes
sistémicas e orais. Os principais acometimentos sistémicos envolvem o alto nivel de
marcadores inflamatérios, maior susceptibilidade a infeccdes, danos estruturais aos
vasos sanguineos, circulacéo periférica danificada, diminuigcdo da funcdo leucocitaria

e, assim, deficiéncias no processo de cicatrizagao de feridas (6-9).

As evidéncias cientificas acerca das manifestagbes orais tém crescido
substancialmente nas ultimas décadas (10-12). A relagéo diretamente proporcional
entre a doencga periodontal e o controle glicémico ja € um topico sedimentado na
literatura (13-15). Ademais, a maior prevaléncia e extensdo de lesdes cariosas,
principalmente na porcao radicular do dente, também tem sido muito relacionada aos
individuos portadores da doenca (16-18). A saliva do individuo diabético possui
caracteristicas que podem contribuir com a gravidade dos acometimentos bucais, mas
estes fatores ndo séo tdo bem descritos na literatura, principalmente quanto a relacao

com as doencgas de origem endodéntica (19-21).

Alguns estudos apontam que o tecido pulpar do individuo diabético, por ser
altamente vascularizado, também sofre com a diminui¢cdo da circulacdo periférica e
depodsitos ateromatosos. Esta condicdo gera uma resposta imune relativamente
suprimida, menor oxigenacao do tecido pulpar e atraso na deposi¢ado 0ssea, causando
assim, maior indice de pulpite, processos de necrose mais acelerado e maior

prevaléncia de periodontite apical (22, 23).
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1.2 REVISAO DE LITERATURA
1.2.1 Endodontia e Diabetes Mellitus

Em 1989, Falk et al., publicaram um estudo que avaliava o numero de dentes,
lesbes de carie e lesdes periapicais em individuos diabéticos. O estudo foi composto
por trés grupos: Diabéticos de longa duracdo (28.9+10.19 anos), Diabéticos de curta
duracdo (5.2+1.92 anos) e Pacientes ndo diabéticos. O estudo ndo encontrou
diferencas estatisticas entre os grupos acerca do numero de dentes ou quantidade de
lesdes de caries coronarias. Entretanto, os diabéticos de longa duracéo tiveram mais
caries proximais e lesdes periapicais, quando comparado aos outros grupos. A
guantidade de dentes tratados endodonticamente parece ter sido maior em mulheres
com diabetes de longa duracdo, mas os autores relatam que este dado € duvidoso
(18).

Al-Zahrani et al., publicaram um dos poucos trabalhos em que buscaram
encontrar uma associacao entre lesées periapicais, nivel de PCR e de hemoglobina
glicada em individuos diabéticos. Nesse estudo, foram incluidos 100 individuos
diabéticos com uma média de hemoglobina glicada de 9.8% (£2.5) mg/L, sendo que
apenas 14 individuos nao tinham qualquer leséo periapical. O estudo encontrou uma
associacao entre a quantidade de lesdes periapicais e o nivel de hemoglobina glicada,
em que os individuos mais afetados pareciam ter um aumento no nivel de PCR (>3
mg/L). Apesar da importancia destes dados, o estudo ndo tem um grupo controle para
comparacao (24)

O estudo de Segura-Egea et al., explica a associacdo entre a periodontite apical
e a doenca periodontal no individuo diabético explicando que as duas condi¢des tém
muitos fatores em comum. Além da microbiota gram-negativa que pode ser
encontrada nos dois tipos de inflamacdo cronica, os mediadores inflamatérios das
duas doencas podem ter impacto nos niveis sistémicos. O artigo encontra evidéncias
de que a periodontite apical em diabéticos é mais prejudicial, uma vez que a leséo
periapical parece ser mais extensa quando comparada aos individuos nédo diabéticos.
Esta populacdo de individuos parece ter maior chance de contrair infeccdes
assintomaticas e pior prognéstico de dentes tratados. Dessa forma, o estudo conclui
gue assim como a doenca periodontal, a periodontite apical de origem endoddntica
também pode ter uma relacdo proporcionalmente indireta com o controle glicémico do
individuo diabético (25).
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Uma revisao sistematica com metanalise publicada em 2019 por Cabanillas-
Balsera et al., avaliou a relacdo entre diabetes e o insucesso de dentes tratados
endodonticamente. Dentre os 300 estudos encontrados na busca bibliografica que foi
realizada de maneira sistematica, apenas trés se encaixaram nos critérios de
elegibilidade para analise quantitativa. A metanalise realizada com os trés artigos
confirmou que os individuos diabéticos tém maior chances de ter dentes
endodonticamente tratados extraidos quando comparados aos pacientes nao
diabéticos (OR=2.44; 95% Cl=1.54-3.88; p=0.0001). O artigo sugere que sao
necessarios mais estudos bem delineados que investiguem a maior perda de dentes
tratados endodonticamente em individuos diabéticos e 0 mecanismo pelo qual esta
relacdo negativa acontece (26).

Em 2016, foi publicada uma Revisédo Sistematica com metanalise que avaliou
a prevaléncia de lesdes periapicais radiolucidas em dentes endodonticamente
tratados de individuos diabéticos, comparando com grupo de individuos né&o
diabéticos. Apesar de o estudo avaliar a condicdo apenas de forma radiografica, os
resultados mostraram que os individuos diabéticos tém maior chance de desenvolver
lesBes periapicais do que os pacientes nao diabéticos (OR=1.42; 95% Cl=1.11-1.80;
p=0.0058). O estudo discute a necessidade do profissional clinico saber que o
prognéstico do tratamento endoddntico em pacientes portadores de diabetes é
diferente quando comparado a pacientes saudaveis, sendo que individuos diabéticos
apresentam prognéstico mais duvidoso (27).

As revisdes sisteméticas com metandlises publicadas até o0 momento, no que
diz respeito a doencas endoddnticas ou periodontite apical em individuos diabéticos,
tém falhas principalmente relacionadas a comparacdo de dados heterogéneos, a
deficiéncias metodoldgicas e a auséncia de andlises clinicas (26, 28-32). Duas destas
revisdes sistematicas ndo seguiram um protocolo rigido de busca e selecao de artigos,
como o PRISMA (26, 33). Além disso, as metanalises foram realizadas com dados
heterogéneos que ndo poderiam ser comparados (28, 34). Por exemplo, ha
comparacdes de estudos que avaliaram o prognéstico do tratamento endodéntico em
dentes de pacientes que ja haviam passado por procedimentos dentarios (26, 29, 33),
com outros estudos epidemiolégicos que avaliaram a prevaléncia de dentes

endodonticamente tratados com periodontite apical de uma populacao (30).



12

1.2.2 Parametros Salivares e Diabetes Mellitus

Um estudo publicado em 2010 e conduzido na india avaliou os niveis de
amilase salivar, glicose salivar e o fluxo salivar em individuos diabéticos. Um grupo de
120 pacientes foi dividido em trés grupos: diabéticos controlados, diabéticos néo
controlados e nao diabéticos. O Unico parametro salivar que teve diferencas
estatisticamente significativas entre os grupos foi a glicose salivar, qual apresentou
nivel mais elevado em individuos diabéticos (controlados e ndo controlados) quando
comparado aos pacientes ndo diabéticos (35). Abd-Elraheem et al.,, em 2017
publicaram um estudo relatando as alteragBes salivares em individuos diabéticos.
Dentre outros parametros salivares, este estudo coletou exames de amilase e glicose
salivar, nos dois grupos (diabéticos e ndo diabéticos). Diferentemente do estudo
anteriormente citado, estes autores encontraram uma diferenca estatistica entre os
grupos nao s6 no que diz respeito a glicose salivar, mas também na amilase salivar.
Em contrapartida, apenas a glicose salivar mostrou uma correlacéo positiva com 0s
outros parametros sanguineos de diagnostico da doenca (36).

Um outro estudo de 2013, avalia os niveis de amilase salivar em individuos
diabéticos e a saliva como método de diagnostico precoce. Neste estudo, o grupo de
pesquisadores encontrou diferenca estatistica entre os grupos diabéticos e nao
diabéticos (2739.48+1525.20 e 1740.38+638.51, respectivamente) (37). Kheirmand et
al., publicaram um artigo que avaliava os niveis de amilase salivar em individuos
diabéticos ndo controlados, individuos diabéticos controlados e pacientes néo
diabéticos. O estudo encontrou niveis estatisticamente significantes mais altos em
individuos ndo controlados, quando comparado aos outros dois grupos (38). E
possivel afirmar, apds a analise dos estudos encontrados, que ndo ha evidéncia clara
de que o nivel de amilase salivar pode ser considerado um exame com sensibilidade
ou especificidade adequado para o diagnéstico, mesmo que complementar, da
Diabetes Mellitus, visto que poucos estudos mostram uma correlagdo positiva deste
exame com parametros sistémicos (36, 39). Ao contrario da glicose salivar, que tem
se mostrado um parametro consistente para fins diagnosticos e seus valores sdo
diretamente proporcionais aos niveis de hemoglobina glicada e glicose sanguineos
(40, 41).

Em 2016, Lopez-Pintor et al., conduziram uma revisdo sistematica onde

relataram as condi¢cdes de xerostomia, hipossalivacdo e o nivel de fluxo salivar em
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individuos diabéticos. A xerostomia mostrou uma maior prevaléncia nos individuos
diabéticos, o que vai ao encontro de diversos outros estudos na literatura. Os autores
concluem que ha poucos estudos de evidéncia confiavel que discorrem acerca dos
niveis de saliva em individuos diabéticos quando comparado aos nao diabéticos.
Apesar disso, a média do fluxo salivar em individuos diabéticos demonstrou ser menor
do que no grupo controle (42).

Ap6s dois anos, um outro grupo de pesquisadores publicou um estudo onde
compararam um grupo de diabéticos composto por 47 pacientes, com um grupo de
pacientes ndo diabéticos contando com 46 pacientes. Os parametros de comparagao
foram a xerostomia e os niveis de fluxo salivar. Este estudo encontrou diferencas
estatisticas significantes entre os dois grupos no que diz respeito aos fatores
hipossalivacdo e xerostomia (43).

O nivel do pH salivar e a capacidade tampéao da saliva de individuos diabéticos
ainda sdo parametros que precisam de mais discussao e evidéncias mais fortes para
que seja possivel qualquer conclusdo. Em 2016, um estudo buscou encontrar uma
correlacdo entre pH salivar, carie dentaria e doenca periodontal em individuos
diabéticos. O estudo demonstrou que os individuos diabéticos tém uma média de pH
salivar mais baixa que os pacientes ndo diabéticos, concluindo que a saliva mais 4cida
pode contribuir negativamente com a microbiota local (44). Os estudos acerca da
associacdo da capacidade tampé&o com a doenca Diabetes Mellitus, parecem se ater
ao Tipo | (45-47). Dois estudos encontraram diferencas estatisticas quando
compararam grupos de Diabetes Mellitus Tipo | com pacientes nédo diabéticos (46, 48).
Entretanto, sdo necessarios mais estudos que abordem a correlacéo da capacidade
tampéo com a Diabetes Tipo Il, para que qualquer conclusao significativa possa ser
feita.

A maioria dos estudos publicados até o momento acerca dos parametros
salivares em individuos diabéticos ndo sao estatisticamente conclusivos no que diz
respeito a correlacdo com os parametros sistémicos. Somente a glicose salivar e a
xerostomia parecem ser parametros que apresentam correlacdo com Diabetes
Mellitus Tipo Il. Além disso, em nenhum dos estudos foram avaliados os diversos
parametros salivares em conjunto, como: glicose salivar, amilase salivar, pH,
capacidade tamp&o e prevaléncia de hipossalivacdo. Os estudos, por vezes, citam a
relacdo de um dos parametros salivares com alguma manifestacao bucal da Diabetes
Mellitus: periodontite, candidose, perdas dentéarias (20, 38, 49-52). Mas nenhum dos
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estudos analisou a correlagdo entre diversos parametros salivares e doencas

endodonticas.
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1.3 OBJETIVOS DA DISSERTACAO DE MESTRADO

O objetivo geral desta dissertacdo de mestrado foi avaliar a prevaléncia e a

associacdo entre doencas endodénticas, Diabetes Mellitus Tipo Il e parametros

salivares.

13.1

Objetivos Especificos

Fazer levantamento de estudos publicados que contenham dados acerca da
prevaléncia e extensdo de acometimentos endodénticos em individuos
diabéticos;

Avaliar a prevaléncia e extensdo de doencas endodonticas em individuos
diabéticos, por meio de Metanalise;

Avaliar a relacéo de fatores sistémicos e salivares na prevaléncia de problemas
endodonticos em individuos diabéticos;

Quantificar a correlacéo as doencas endoddnticas com a Diabetes Mellitus Tipo
II, e analisar a relacdo dos parametros salivares: amilase, glicose, pH e
capacidade tampéao; e

Identificar qual doenga endoddntica é mais prevalente em individuos diabéticos
Tipo Il do Hospital Universitario de Brasilia: pulpite irreversivel, necrose pulpar,

periodontite apical ou dentes endodonticamente tratados.
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2. CAPITULO 2 — ASSOCIACAO ENTRE DOENCAS ENDODONTICAS E
DIABETES MELLITUS: UMA REVISAO SISTEMATICA COM METANALISES

RESUMO

Introducéo: A relacdo entre doenca periodontal e a Diabetes Mellitus é muito bem
descrita e as evidéncias sdo bem sedimentadas na literatura. Entretanto, esses
pacientes também parecem ser mais acometidos por problemas endodénticos do que
ndo diabéticos. Os estudos existentes ainda sao controversos, pequenos ou
apresentam falhas metodologicas. Existe uma lacuna na literatura em relacdo a
prevaléncia de doencas endoddnticas em individuos diabéticos, pois as revisbes
sistematicas até o momento ndo foram capazes de reunir dados consistentes e
homogéneos, segundo uma metodologia rigida. Objetivo: Avaliar a prevaléncia e
extensdo de problemas endodénticos em individuos diabéticos (DM). Metodologia:
Esta revisdo sistematica com metanalises foi elaborada seguindo as normas do
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) e
registrada no PROSPERO (CRD42020150302). Dois avaliadores independentes
conduziram uma busca nas principais bases de dados eletrénicas, além da literatura
cinzenta: PubMed, Cochrane, BVS, Web of Science, Scopus, LIVIVO, Proquest,
OpenGrey, Google Scholar e busca manual das referéncias dos artigos inclusos.
Foram selecionados artigos para leitura completa apos analise dos critérios de
elegibilidade. Em casos de discordancia, um terceiro avaliador foi consultado. O Risco
de viés foi calculado com o instrumento do Instituto Joanna Briggs. As metandlises
foram conduzidas no software RevMan 5.3. Os dados de problemas endoddnticos em
DM foram extraidos: periodontite apical, dentes tratados endodonticamente e dentes
tratados com periodontite apical. Resultados: Dos 2172 estudos encontrados nas
bases de dados, n=7 artigos se encaixaram nos critérios de elegibilidade para uma
sintese qualitativa e n=6 artigos foram incluidos na sintese quantitativa. As
metanalises de prevaléncia e extensdo resultaram em OR=1.82, Cl 95% 1.08-3.07;
p=0.03; 12=50%; e OR=1.33, CI 95% 1.06-1.67; p=0.01; 12=68%, respectivamente.
Conclusao: Os dados evidenciaram uma maior prevaléncia e extensao de problemas

endodénticos em individuos diabéticos do que em néo diabéticos.

Palavras-chave: Diabetes Mellitus; Hiperglicemia; Pulpite; Necrose pulpar;

Periodontite apical; Endodontia.
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2.1 INTRODUCAO

A Diabetes Mellitus (DM) € uma doencga endocrina complexa causada por uma
desordem metabdlica que resulta, entre outros agravos, em hiperglicemia crénica (1,
2). O numero de pessoas acometidas pela DM é crescente em todos os paises do
mundo, sendo considerada uma doenca de alta prevaléncia (2, 3). Diversos sao o0s
acometimentos sistémicos causados por essa condicdo, sendo a circulacao
sanguinea deficiente um dos mais severos (2, 4, 5). Estudos mostram que muitos
problemas bucais sdo causados pela DM, ou se tornam mais severos por causa dela:
doenca periodontal, retardo no processo de reparo tecidual, candidose,

hipossalivacdo, e maior incidéncia e severidade de lesdes de carie (6, 7).

A doenca periodontal e a DM tém uma relagdo mutua de influéncia negativa.
Ou seja, o controle glicémico ruim pode agravar a condi¢cdo periodontal do paciente,
ao mesmo tempo que, a gravidade da doenca periodontal pode, também, ter
acometimentos sistémicos (8-12). Desta forma, ha maior destruicdo dos tecidos que
protegem e revestem os dentes, deixando ndo sé a coroa do dente, mas também a

porcao radicular, mais exposta a lesbes cariosas (13-15).

Um dos fatores mais relevantes em relagdo a associacédo de DM e a maior
prevaléncia de cérie dentaria é o historico de maior ingestéo de agucar (7, 16, 17). A
saliva tem um fator protetor importante para a boca, entretanto, os individuos
diabéticos Tipo Il parecem ter um fluxo salivar reduzido (18, 19). A hipossalivacao
juntamente aos altos niveis de glicose salivar podem fazer com que a progressao das
lesBes cariosas seja mais rapida e agressiva (20). Além disso, a relacao diretamente
proporcional entre a perda dos tecidos periodontais e os maiores niveis de glicemia,
fazem com que os individuos diabéticos tenham a porc¢ao radicular dos dentes mais
exposta a lesdes cariosas (13, 15, 17). A invasao bacteriana até a polpa nestes casos
acontece por transmissao de toxinas pelos tabulos dentinarios, comunicacao direta
entre a lesdo cariosa e a polpa ou até mesmo por trauma dentario (21). Em qualquer
uma das situacoes, a polpa dentaria do diabético reage de forma ineficaz a inflamacgéo
inicial. A circulagé@o periférica do individuo diabético € desfavoravel pelas diversas
lesbes ateromatosas que acometem as paredes dos vasos. Isso faz com que o
processo inflamatoério ocorra de forma mais lenta, retardando assim, a quimiotaxia de
leucécitos para a regido do tecido pulpar agredido. Por isso, a inflamacéo da polpa

dentaria normalmente progride rapidamente para uma necrose pulpar (22). Quando a
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infecc@o chega até o apice radicular, os osteoclastos realizam uma reabsorgédo 0ssea
periapical que, devido a microvascularizagdo comprometida, € pior nestes individuos.
Outro aspecto importante no processo de reparo € que 0s osteoblastos realizam a
neoformacado 6ssea de forma extremamente limitada, fato também relacionado a falta
de suprimento sanguineo (2, 22, 23). Sendo assim, os individuos diabéticos parecem
ser mais propensos a agravos de condi¢cdes dentarias como pulpite irreversivel,
necrose pulpar, periodontite apical e maior prevaléncia de dentes tratados

endodonticamente (24-26).

Em 2020 Pérez-Losada et al., publicaram uma metanalise relatando a
associacado entre periodontite apical e DM. A metodologia deste estudo limitava a
busca por somente dois termos: "Diabetes Mellitus" e "Apical Periodontitis", em
apenas trés bases de dados (Cochrane, PubMed e Scopus). Além disso, a busca
restringiu-se apenas a artigos publicados em inglés com uma limitagdo de ano de
publicagdo entre 2011 e 2019. A metanalise foi realizada comparando artigos com
dados ndo compativeis ou até mesmo sem grupo controle, o que invalida o resultado
estatistico mesmo que significativo. Se torna necesséria a elaboragédo de uma revisédo
sistematica com metanalise seguindo uma metodologia mais rigorosa. Outras revisdes
sistematicas que investigam a relacdo entre Diabetes Mellitus Tipo Il com doencas
endodoénticas cometem falhas similares ao ndo seguir o Checklist PRISMA, comparar

dados transversais com dados prospectivos e andlise estatistica inadequada (27).

Apesar de existirem estudos que investigam associacdo entre doenca
periodontal e DM (10, 11), a literatura de alta evidéncia acerca de associacéo entre
doencas endodbnticas e DM é escassa. Nao h& na literatura, qualquer revisdo
sistematica com metanalise que consiga reunir dados consistentes e homogéneos no
gue diz respeito aos problemas endoddnticos em individuos diabéticos, seguindo uma
metodologia rigida e bem delineada. Sendo assim, esta revisdo sistematica foi
produzida com proposito de esclarecer esta complexa relacdo em resposta a
pergunta: “Ha uma maior ocorréncia de problemas endoddnticos em individuos

diabéticos do Tipo Il quando comparado a individuos sistemicamente saudaveis? ”



25

2.2 METODOLOGIA

2.2.1 Protocolo e Registro

Esta revisdo sistematica foi conduzida a partir de um rigido protocolo ja bem
estabelecido: Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
(PRISMA), que foi submetido ao PROSPERO (CRD42020150302). A estratégia
adaptada “PECOS” (Quadro 1) foi utilizada para construir uma pergunta de pesquisa
baseando-se na populagéo, exposicdo, comparacao e desfecho (outcome). A partir
desta estratégia foi redigida a pergunta da pesquisa: “Ha maior prevaléncia e extensao
de problemas endodénticos em individuos diabéticos do Tipo Il quando comparados

aos individuos ndo diabéticos?”.

Quadro 1: Estratégia PECOS utilizada para a formulacao da pergunta de pesquisa.

PECOS
Participantes Individuos adultos
Exposicao Diabetes Mellitus Tipo Il
Controle Individuos néo diabéticos
Outcome Prevaléncia e Extensdo de Doencas Endodonticas.
(desfecho)
Studies Ensaios clinicos, Estudos Clinicos, Coorte, Caso-controle,
(tipos de estudos) Estudos Transversais ou Séries de casos

2.2.2 Critérios de Elegibilidade
2.2.2.1  Critérios de Incluséo:
e Os seguintes tipos de estudos foram elegiveis: ensaios clinicos, caso-controle,
coortes, estudos transversais e séries de casos.
e Todos os estudos deveriam ter por objetivo avaliar a prevaléncia e/ou extensao
de problemas endodénticos em individuos diabéticos.
2.2.2.2  Critérios de Excluséo
e Tipo de estudo: relato de caso, revisdes de literatura, cartas, revisoes,
editoriais, livros e capitulos de livros, estudos in vitro, estudos em animais.

e Estudos sem grupo controle.
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e Estudos que avaliam somente dentes anteriormente tratados, estudos de

incidéncia.

2.2.3 Fonte de Dados e Estratégia de Busca

Em Marco de 2020, foi realizada uma exaustiva busca nas principais bases de
dados disponiveis, incluindo a populacdo de individuos diabéticos e todos os
principais problemas endododnticos descritos na literatura. Os MeSH terms foram
utilizados para incluir a maior quantidade possivel de termos indexados da seguinte

forma:

(“diabetes Mellitus” OR hyperglycemia OR diabetes OR "diabetic patients”" OR
diabetic) AND (“dental pulp” OR "dental pulp necrosis” OR pulpitis OR endodontic OR
‘root canal obturation” OR endodontics OR ‘periapical abscess” OR “endodontic
obturation” OR “dental pulp diseases” OR “periapical diseases” OR “nonvital tooth” OR
“root filled teeth” OR “endodontically treated teeth” OR pulp OR “periapical lesion" OR
‘root canal” OR “periapical radiolucency” OR “radiolucent periapical lesion” OR “root

canal treatment’)

As bases de dados eletronicas foram: PubMed, Cochrane, BVS, Web of
Science, Scopus, LIVIVO. Além destas, outras bases de dados que incluem literatura
cinzenta, dissertacdes e teses: Proquest, OpenGrey, Google Scholar e busca manual
das referéncias dos artigos inclusos. O Apéndice 1 mostra a busca completa para

cada base de dados.

2.2.4 Selecao dos Estudos e Extrag&o de Dados

Todos os resumos encontrados foram selecionados e inclusos no software
RAYYAN QCRI® (Qatar Computing Research Institute), ferramenta destinada a
selecdo de estudos por leitura de titulos e resumos de forma pareada e cega.
Posteriormente foi realizada a remocéo das duplicatas, para que os dois avaliadores
independentes entdo pudessem classificar os resumos separadamente de acordo
com os critérios de inclusdo e exclusdo. As justificativas para inclusdo ou exclusao
foram descritas para que fosse possivel a discussdo em casos de discordancia. Ao

final da selecéo, o terceiro avaliador foi consultado para resolver os casos de conflito.
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Apoés a fase de selecao dos resumos, foram selecionados os artigos para extragéo de
dados e leitura completa.

Os artigos completos foram requisitados aos autores via e-mail e também foram
solicitados a partir do site ResearchGate. As solicitagdes foram enviadas a cada 2 dias
durante 14 dias. Os mesmos dois avaliadores leram minuciosamente o texto na
integra e, a partir da andlise dos critérios de elegibilidade, n=7 artigos foram
selecionados para extracao de dados e outros 12 artigos foram excluidos. As razdes

para excluséo de cada artigo encontram-se no Apéndice 2.

2.2.5 Risco de Viés

A analise do risco de viés foi feita utilizando o instrumento do Instituto Joanna
Briggs (Critical Appraisal Tools). Os mesmos dois avaliadores responderam
independentemente ao questionario de “Estudos Transversais” para cada um dos 7
estudos incluidos na extracdo de dados. Artigos com menos de 49% de respostas
“sim”, foram considerados como alto risco de viés. Respostas “sim” entre 50% e 69%
nos estudos, foram consideradas como risco de viés moderado. Ja os estudos com
mais de 70% de respostas “sim” no questionario, foram considerados como baixo risco

de viés.

2.2.6 Anélise de Dados

Seis metanalises foram conduzidas para avaliar a prevaléncia e extenséo de
condicbes clinicas especificas em endodontia no software RevMan 5.3 (Review
Manager, Version 5.3. Copenhagen: The Nordic Cochrane Centre, The Cochrane
Collaboration, 2014):

Prevaléncia de Dentes ndo Tratados com Periodontite Apical (AP);
Prevaléncia de Dentes Tratados (ET);

Prevaléncia de Dentes Tratados com Periodontite Apical (ET/AP);
Extensao de Dentes ndo Tratados com Periodontite Apical (AP);

Extensédo de Dentes Tratados (ET);

2L T o

Extensdo de Dentes Tratados com Periodontite Apical (ET/AP).
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A guantidade de pessoas (prevaléncia) e a quantidade de dentes (extensao)
com as condigdes de problemas endododnticos foram considerados em alocagao
randomizada com um intervalo de confiangca de 95%. A heterogeneidade dos estudos
foi avaliada com os testes Chi-quadrado (p<0.05). O indice de I-quadrado (I?) foi
utilizado para avaliar a quantidade da heterogeneidade, onde valores maiores que
50% eram considerados altos, entre 50% e 25% eram moderados e abaixo de 25%

era baixo.
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2.3 RESULTADOS

2.3.1 Artigos Selecionados e Risco de Viés

As buscas nas bases de dados forneceram 2172 titulos e resumos que
passaram por remoc¢do de duplicatas, restando assim, 881 titulos e resumos que
foram analisados por dois avaliadores. Foram selecionados 19 artigos para leitura
completa do texto, sendo que, 12 artigos foram excluidos (Apéndice 2), n=7 artigos
foram incluidos na sintese qualitativa e n=6 na sintese quantitativa. Apesar da busca
extensiva na literatura, os n=7 artigos sdo estudos transversais, que foram publicados

entre 1989 e 2020 em 6 diferentes paises (Figura 1).

—
o
" Artigos identificados a partir da Artigos adicionais identificados por
3 busca pelas bases de dados virtuais outras fontes
£ (n = 2063) (n = 109)
3
— L 4 L 4
— Resumos apds remogdo de duplicatas
(n = 881)
-
—r Y
@
Resumos Avaliados N Resumos Excluidos
(n= 881) r (n= 862)
Y
Y Artigos completos
o Artigos avaliados na excluidos e as razbes:
- integra para eligibilidade (n=12)
E (n=19) 1. Artigo sem grupo
% controle (n=1);
E. 2. Artigo ndo tem grupo
L4 diabéticos (n=1);
S Artigos incluidos de outras 3. Artigo indisponivel
fontes (n=2);
) (n=0) 4, Artigo avalia somente
dados de reavaliagdo
- endodontica (n=7);
U] ¥ 5. Artigo com alto risco
.—z_, Artigos incluidos na de viés (n=1).
£ sintese
(n=7)
S

Figura 1: Fluxograma PRISMA com dados da sele¢éo dos estudos.
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acerca dos seguintes agravos endodénticos: periodontite apical, dentes tratados
endodonticamente e dentes tratados endodonticamente com periodontite apical. Os
estudos conduziram a avaliacdo das condi¢cdes endodbnticas a partir de exame
clinico, radiografico ou uma combinacdo de ambos. Todos os artigos avaliam estes
dados em individuos diabéticos em comparagdo com um grupo controle (Tabela 1).

30

"(50"0=d) soAneoiubIS 8)UBWIEBDNSIIEISS SOUIBJSEp SO 8 S8QIBAISSYO
INjou] "SoAelBE SOp OBSUS]IXT & BIJUS|BASI4 OPUIN[DUl ‘S8SI[EUL SBU SOPINDUI Welo) anb Sopnisa /=u Sop SeJNsLaloeie) [} ejaqeL




31

Os estudos forneceram dados acerca de prevaléncia e/ou extensao. Cinco
artigos mostraram a porcentagem de individuos diabéticos e ndo diabéticos que
tinham pelo menos um dente com uma das condicbes apresentadas: dentes
endodonticamente tratados, periodontite apical e/ou dentes tratados com periodontite
apical. Seis artigos mostram dados acerca do numero de dentes acometidos pelas
condi¢bes endodonticas previamente citadas em individuos diabéticos e individuos do
grupo controle. A analise de risco de viés mostrou que os estudos de Lopez-Lopez et
al., Smadi L. e De la Torre-Luna et al., tiveram baixo risco de viés. Os artigos de Falk
et al. e Marotta et al., tiveram risco moderado. E por fim, os estudos de Segura-Egea

et al. e Correia-Sousa et al., tém um alto risco de viés (Figura 2).

Risk of Bias A. Were the criteria for inclusion in the sample clearly defined?
Study or Subgroup A B C D E F G H|B. Were the study subjects and the setting described in detail?
Falk H., 1989 .. . .. C. Was the exposure measured in a valid and reliable way?
Segura-Egea, J. J., 2005 ...‘. .. D. Were objective, standard criteria used for measurement of
Lopez-Lapez, J., 2011 Q0P B®®®®|the condition?
Marotta, Patricia S., 2012 .. ..... E. Were confounding factors identified?
Correia-Sousa, J., 2015 ..‘.‘... F. Were strategies to deal with confounding factors stated?

gr:;d'il’tr'riol:uTna R. 2020 :::::::: G. Were the outcomes measured in a valid and reliable way?

2 5 i : s
.Baixo Risco de Viés Risco de Viés Incerto .Alto Risco de Viés H. Was appropriate statistical analysis used?

Figura 2: Analise do Risco de Viés utilizando a ferramenta do Instituto Joanna Briggs

para estudos transversais.

2.3.2 Prevaléncia de Condi¢cdes Endoddnticas

A metanalise de prevaléncia de periodontite apical mostrou que individuos
diabéticos sdo 1.82 vezes mais suscetiveis a ter periodontite apical do que os
individuos ndo diabéticos; OR=1.82, Cl 95% 1.08-3.07; p=0.03; 12=50% (random
effect) (Figura 3.A). As metanalises de prevaléncia de dentes tratados (Figura 3.B) e
dentes tratados com periodontite apical (Figura 3.C) néo foram estatisticamente
significativas: OR=0.95, CI 95% 0.35-2.58; p=0.92, 12=68%; e OR=1.35, Cl 95% 0.55-
3.30; p=0.51, 12=58%); respectivamente.
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A Prevaléncia de Periodontite Apical
DM2 Control Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI
Falk, H., 1989 37 50 21 50 19.9% 3.93[1.69,9.15 1989 ——
Segura-Egea, J. J., 2005 25 60 19 60 22.4% 1.54 [0.73,3.26] 2005 T =&
Lépez-Lépez, J., 2011 109 180 43 86 29.4% 1.54 [0.91,2.58] 2011 T
Marotta, Patricia S., 2012 24 30 52 B0 13.6% 0.62[0.19,1.97] 2012
De la Torre-Luna R, 2020 26 32 22 38 147% 3.15[1.05,9.44] 2020 —
Total (95% CI) 352 294 100.0% 1.82[1.08, 3.07] R
Total events 221 157

i Tau?= Chif= = = Rz k + + X } 4
Heterogeneity: Tau*= 017, Chi*= 8.07, df= 4 (P = 0.09), F= 50% 01 02 05 3 : 10

Test for overall effect: Z= 2,23 (P=0.03) Favours [Control] Favours [DM2)

B Prevaléncia de Dentes Tratados

DM2 Control Odds Ratio (Non-event) Odds Ratio (Non-event)
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight  M-H, Random, 95% CI Year M-H, Random, 95% CI
Segura-Egea, J. J., 2005 23 30 52 60 301% 1.98(0.64,6.10] 2005 B
Lépez-Lopez, J., 2011 10 32 16 38 331% 1.60[0.60,4.29] 2011 Y
Marotta, Patricia S., 2012 35 50 25 50 36.8% 0.43[019,097] 2012 — ]
Total (95% CI) 112 148 100.0% 1.05[0.39, 2.85] ‘
Total events 68 93
Heterogeneity: Tau®= 0.53; Chi*= 6,31, df= 2 (P = 0.04); F= 68% 0 01 031 1=0 1005
Test for overall effect Z=0.10 (P = 0.92) Favours [Control] Favours [DM2]
C Prevaléncia de Dentes Tratados com Periodontite Apical

DM2 Control Odds Ratio (Non-event) Odds Ratio (Non-event)
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight  M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI
Segura-Egea, J. J,, 2005 16 30 33 60 37.0% 1.07 [0.44,2.58] 2005
Lépez-Lopez, J., 2011 7 32 10 38 306% 1.28(0.42,3.86] 2011
Marotta, Patricia S, 2012 16 50 6 50 324% 0.29(0.10,0.82] 2012 —l—
Total (95% CI) 112 148 100.0% 0.74[0.30, 1.81]
Total events 39 49

Heterogeneity: Tau®= 0.36; Chi*= 4.73, df= 2 (P = 0.09), F= 58%

Test for overall effect Z= 0.66 (P = 0.51) 001 . 0d L 10 100

Favours [Control] Favours [DM2]

Figura 3: Metanalises dos estudos que analisavam a prevaléncia de problemas
endodénticos, sendo Periodontite Apical (A), Dentes Tratados (B) e Dentes Tratados

com Periodontite Apical (C).

Ao se tratar da extensao de periodontite apical, a metanalise mostrou que os
dentes de individuos diabéticos tém 1.33 vezes mais chances de evoluir para
periodontite apical do que os dentes de individuos nédo diabéticos; OR=1.33, Cl 95%
1.06-1.67; p=0.01; 12=68% (random effect) (Figura 4.A). As metanalise de extensao de
dentes tratados (Figura 4.B) e dentes tratados com periodontite apical (Figura 4.C)
ndo tiveram diferenca estatisticamente significante: OR=1.22, CI 95%, 0.77-1.91,
p=0.40, 2= 88%,; e OR=1.57, Cl 95%, 0.75-3.30, p=0.23, 12=76%, respectivamente.
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A Extensdo de Periodontite Apical
DM2 Control Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% Ci
Falk, H., 1983 459 3860 108 1356 24.7% 1.56 [1.25,1.94] 1989 -
Segura-Egea, J. J., 2005 48 692 38 966 1456% 1.82[1.18,2.82] 2005 —_
Lépez-Lopez, J., 2011 35 1095 45 1230 141% 0.87 [0.55,1.36] 2011 b 2
Marotta, Patricia S., 2012 59 652 84 1368 18.3% 1.52[1.08,2.15] 2012 B
Correia-Sousa, J.,, 2015 252 5270 250 5270 0.0% 1.01(0.84,1.21] 2015
SmadilL., 2017 409 3111 372 3127 28.3% 1.12(0.96,1.30) 2017 o
Total (95% CI) 9410 8047 100.0% 1.33[1.06, 1.67] L
Total events 1010 647

i == - Chi*= - - R= k + 4 {
Heterogeneity. Tau*= 0.04, Chi*=12.39, df= 4 (P=0.01), F= 68% 001 01 10 100

Testfor overall effect: Z= 2.49 (P = 0.01) Favours [Control] Favours [DM2]

B Extensdo de Dentes Tratados

DM2 Control 0Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Falk, H., 1989 3860 3860 1284 1356 0.0% 435.79(26.98,7039.04]
Marotta, Patricia 5., 2012 39 B52 78 1368 39.4% 1.05[0.71, 1.56]
Segura-Egea, J. J., 2005 10 692 12 966 28.2% 1.17[0.50, 2.71]
SmadiL., 2017 36 3111 11 3127 324% 3.32[1.69,6.53] ——
Total (95% CI) 4455 5461 100.0% 1.57 [0.75, 3.30]
Total events 85 101

ity: Tau®= :Chi#= = = R= I + 1 + {
Heterogeneity: Tau®= 0.32; Chi*=8.46, df=2 (P = 0.01), F=76% 0.01 01 7 10 100

Test for averall effect: Z=1.19 (P =0.23) Favours [DM2] Favours [control]
c Extensdo de Dentes Tratados com Periodontite Apical
DM2 Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Correia-Sousa, J., 2015 632 5270 450 5270 0.0% 1.46 [1.28, 1.66)
Falk, H., 1989 2524 3860 804 1356 30.0% 1.30[1.14,1.47] =
Marotta, Patricia 5., 2012 46 652 128 1368 26.0% 0.74[0.52,1.04] —
Segura-Egea, J. J., 2005 12 B92 20 966 17.2% 0.83[0.41,1.72 —
SmadiL., 2017 130 3111 57 3127 26.8% 2.3501.71,3.22) -
Total (95% Cl) 8315 6817 100.0% 1.22[0.77,1.91] B
Total events 2712 1009
Heterogeneity: Tau®= 0.17; Chi*= 25.10, df= 3 (P < 0.0001); F= 88% :D 0 051 150 1005

Testfor overall effect: Z= 0.85 (P = 0.40) Favours [Control] Favours [DM2]

Figura 4: Metandlises dos estudos que analisavam a extensdo de problemas
endodénticos, sendo Periodontite Apical (A), Dentes Tratados (B) e Dentes Tratados

com Periodontite Apical (C).
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2.4 DISCUSSAO

Esta revisdo sistematica com metanalises corrobora a hipotese de que o0s
individuos diabéticos Tipo Il sdo mais acometidos pela periodontite apical e tém
maiores porcentagens de dentes com esta condicdo quando comparados aos
individuos néo diabéticos. Apesar desta revisdo sistematica ter sido conduzida com o
objetivo de avaliar quaisquer doencas endodoénticas, os estudos elegiveis resultantes
da busca nas bases de dados relatavam apenas trés condicbes endoddnticas:
periodontite apical (AP), dentes tratados endodonticamente (ET) e dentes tratados
endodonticamente com periodontite apical (ETAP) (16, 26, 28-32).

Durante a realizacdo das buscas nas bases de dados e selecdo de artigos,
foram encontradas n=7 revisfes sistematicas com temas similares (24, 25, 27, 33-36).
As revisbes sistematicas com metandlises publicadas até o momento relacionando
doencas endodonticas ou periodontite apical e Diabetes Mellitus tém falhas
principalmente relacionadas a comparacdo de dados heterogéneos, a metodologia e
a auséncia de analises clinicas (24, 25, 33-36). Algumas destas revisdes sistematicas
nao seguiram um protocolo rigido de busca e selecdo de artigos, como o PRISMA (25,
37). Além disso, as metanalises foram realizadas com dados heterogéneos que néo
poderiam ser comparados (24, 38). Por exemplo, ha comparagfes de estudos que
avaliaram o desenvolvimento de periodontite apical somente em pacientes que ja
haviam realizado tratamento endodontico (25, 33, 37), com outros estudos
epidemioldgicos que avaliaram a prevaléncia total de dentes endodonticamente
tratados com periodontite apical de uma populagdo (34). A presente reviséo
sistematica com metanalises seguiu rigorosamente o checklist PRISMA, tem registro
aprovado no PROSPERO, oferece seis metandlises de prevaléncia e extensédo de 3
diferentes condi¢bes endodoénticas (AP, ET e ETAP), critérios de elegibilidade bem
delimitados e analise de dados bem definida.

As metanalises de extensdo e prevaléncia de periodontite apical, realizadas
neste estudo, constataram que os individuos diabéticos sdo mais suscetiveis a ter
periodontite apical do que os pacientes nao diabéticos, dados que corroboram outros
artigos que chegaram a mesma conclusdo (27, 33, 36). Para se obter qualquer
resultado significativo acerca de dentes tratados com ou sem periodontite apical
associada, é necessario que sejam publicados mais artigos com grupo controle, maior

amostra e dados mais consistentes. A maior parte dos estudos elegiveis para esta
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revisdo sistematica obteve dados significativos apenas na condigdo de periodontite
apical (29, 32), desconsiderando outras condicdes como numero de dentes
endodonticamente tratados, necrose pulpar ou pulpite irreversivel.

O estudo de Smadi L., avaliou a associacédo entre as doencas endoddnticas em
pacientes diabéticos controlados e descontrolados, em relacdo aos pacientes nao
diabéticos. Neste estudo, foi encontrada uma diferenca estatistica de individuos DM
em comparacdo ao controle quanto a dentes tratados, principalmente quando o
controle glicémico estad desregulado (26). Um outro estudo encontrou valores de
média de dentes tratados maiores em DM, quando comparado aos nao diabéticos,
apesar de ndo haver diferenca estatistica. A periodontite apical foi um parametro que
mostrou diferenca estatistica entre os grupos neste estudo, tanto em prevaléncia
gquanto em extensdo (28). Um outro estudo realizado em Portugal avaliou a
prevaléncia de doencas endoddnticas em pacientes com fatores de risco associados.
Apesar de a DM nao ser o desfecho principal, este estudo mostrou que h&a maior
chances de os individuos DM terem dentes endodonticamente tratados (29). Lopez-
Lopez em 2011 publicaram um estudo, que diferentemente de varios outros, mostra
gue o grupo DM tem maior prevaléncia e extensédo de AP, ET e ET/AP. O estudo é
muito importante por trazer conclusdes baseadas em resultados significativos (30).
Um dos estudos foi publicado em 1989 na Suécia (16). Apesar de ser um estudo
antigo, ele foi muito inovador em sua data de publicacdo, por ser um dos primeiros
que associa as doencas endodonticas e a Diabetes Mellitus. Este estudo demonstra
que as revisdes sistematicas com restricdo de data, podem deixar de incluir estudos
que trazem informacdes relevantes. A conclusao deste estudo é que as mulheres
diabéticas de longa duracdo tém maior extensdo de dentes endodonticamente
tratados, quando comparado a mulheres diabéticas de curta duracdo ou mulheres nédo
diabéticas (16). O unico estudo brasileiro incluido nesta revisdo sistemética obteve
resultados significativos em relacdo a quantidade de dentes com periodontite apical
em DM, quando comparado ao grupo CT (31). O estudo mais recente que foi incluido
nesta revisdo sistematica, avaliou a associacao entre periodontite apical e a Candida
Albicans em individuos diabéticos quando comparados aos néo diabéticos. Apesar de
nao ter encontrado resultados significativos em relacdo a doenca endodéntica, o
estudo abre portas para que outros possam avaliar condicdes endoddnticas em

individuos diabéticos, correlacionando com a presenca de infecgdes fungicas (32).
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A idade da amostra € um dado altamente desigual entre os estudos, dificultando
alguns tipos de analise e comparac¢des. Um dos estudos tem a idade de sua amostra
entre 18-82 (41+£16) anos (29), enquanto um outro artigo descreve a idade da amostra
entre 41-70 (58,3+8) (31). E ideal que haja um protocolo mais especifico ou um critério
de inclusdo mais rigoroso acerca da selecao da amostra quando se trata de individuos
diabéticos. Um dos critérios mais adequados poderia ser a inclusdo de pacientes
dentre a faixa de idade adulta segundo a OMS. Entretanto, é compreensivel que
estudos que ocorrem em hospitais ou clinicas publicas tenham o publico alvo como
uma amostra de conveniéncia, desta forma, o estudo inclui pacientes que procuram o

servigo ou que estao sob tratamento odontolégico naquele local.

Apenas um estudo relata amostra similar de pacientes do sexo masculino e
feminino (26), todos os outros relatam que a amostra contém mais pacientes do sexo
feminino. Este dado condiz com o levantamento epidemiolégico do Ministério da
Saude do Brasil, que mostra que as mulheres sdao mais conscientes acerca de sua
propria saude, quando comparado com os homens, e por isso, buscam o servico de
saude com maior frequéncia (39). Consequentemente, a expectativa de vida das
mulheres é maior que a dos homens, segundo a OMS (40). Assim, é necessario
conscientizar a populacéo de que saude bucal € certamente parte da saude sistémica,

sendo que estas sdo dependentes e totalmente relacionadas entre si (41).

Os dados a respeito das condi¢cdes endoddnticas da amostra séo registrados
de forma heterogénea, tornando complexa a realizacdo de uma sintese ou
comparacado dos resultados entre os artigos selecionados. Alguns dos artigos
oferecem os dados de problemas endoddnticos em forma de porcentagem, outros
citam a média de dentes acometidos (28, 30-32), havendo estudos que relatam a
porcentagem de pacientes que possuem a condi¢cdo endodontica em pelo menos um
dente (16, 26, 28, 30, 31), entre outros problemas de extracdo de dados que os
avaliadores encontraram. Para a condugcdo das metanalises deste artigo, todos os
dados foram convertidos numericamente para a quantidade de pessoas e quantidade
de dentes acometidos para uma das condi¢cdes endoddnticas supracitadas AP, ET ou
ET/AP. Alguns dos estudos foram muito importantes por mostrarem que 0s pacientes
com controle glicémico ruim ou os mais descontrolados, possuem maior média de
doencas endodbnticas, quando comparados aos controlados ou ndo diabéticos (28,
29, 31).
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Apesar de todo o rigor técnico aplicado a esta reviséo sistematica, ela contém
limitacdes intrinsecas ao tipo de estudo. Uma limitacdo desta revisdo sistematica é
que a maioria dos estudos elegiveis para a revisdo sisteméatica continha individuos
sistemicamente saudaveis, individuos nao diabéticos, individuos diabéticos Tipo |,
individuos diabéticos Tipo I, individuos pré-diabéticos, diabéticos de longa duracéo,
diabéticos de curta duracdo e/ou individuos diabéticos ndo controlados. Estes
diferentes grupos demonstram a heterogeneidade de protocolos dos critérios de
elegibilidade dos estudos avaliados. Para as sinteses quantitativa e qualitativa, os
dados dos individuos diabéticos Tipo Il foram reunidos e convertidos para que a
discussdo fosse possivel. Outra fragilidade foi que dos estudos selecionados, a
maioria ndo especifica como foi realizado o diagndstico médico de Diabetes Mellitus
dessa amostra (29, 31), entretanto, eles sugerem que houve um diagnostico meédico
anterior a selecdo da amostra (16, 32). Outros artigos especificam o nivel de
hemoglobina glicada ou glicemia em jejum das amostras para definir a qual grupo
cada paciente pertencia (26, 28, 30).

Esta revisao sistematica com metanalises inova ao ser capaz de reunir dados
transversais acerca dos problemas endodonticos de individuos diabéticos Tipo I, sem
que fosse necessario incluir dados de acompanhamento pos intervencéo, o que
tornariam os dados duvidosos. A metodologia bem delineada, critica e rigorosa faz
com que estes resultados sejam confiaveis e passiveis de serem reproduzidos. As
evidéncias desta revisao sistemética com metanalises tem as mesmas limitagdes dos
estudos transversais: viés de prevaléncia, auséncia de continuidade, excesso de
fatores confundidores, incerteza de causalidade e confusdo de fatores. Entretanto,
este estudo é necessario devido a absoluta caréncia de revisfes sisteméaticas acerca
da prevaléncia e extensdo de problemas endodénticos em individuos diabéticos,
contendo uma metodologia rigorosa. Além disso, a significancia clinica que estes
resultados apresentam sdo muito importantes, ja que pode auxiliar o clinico no
diagnéstico, plano de tratamento e progndstico do individuo diabético que apresenta

doencas endodonticas.
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2.5 CONCLUSOES

Os resultados mostraram a maior prevaléncia e extensao de periodontite apical
em individuos diabéticos do Tipo Il quando comparado aos individuos ndo diabéticos.
A analise qualitativa mostrou que os acometimentos endododnticos em individuos
diabéticos descontrolados sdo mais graves quando comparados a individuos
sistemicamente saudaveis ou aos individuos diabéticos controlados. Desta forma, €
possivel afirmar que individuos portadores da Diabetes Mellitus Tipo Il tém maior
propenséo a ter problemas endoddnticos, principalmente em casos onde a Diabetes
esta descontrolada.
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Section/topic = # Checklist item
TITLE
Title 1 Identify the report as a systematic review, meta-analysis, or o5
both.
ABSTRACT
Provide a structured summary including, as applicable:
background; objectives; data sources; study eligibility criteria,
Structured 22 ) S 4 ;
2 participants, and interventions; study appraisal and synthesis 25
summary . RS : SR
methods; results; limitations; conclusions and implications of key
findings; systematic review registration number.
INTRODUCTION
. Describe the rationale for the review in the context of what is
Rationale 3 26
already known.
Provide an explicit statement of questions being addressed with
Objectives 4 | reference to participants, interventions, comparisons, outcomes, 27
and study design (PICOS).
METHODS
Indicate if a review protocol exists, if and where it can be
Protocol and . . ) ) L .
: . 5 accessed, and, if available, provide registration information 28
registration : i , ;
including registration number.
Eligibility 6 Specify study characteristics and report characteristics used as o8
criteria criteria for eligibility, giving rationale.
Information Describe all information sources (e.g., databases with dates of
SOUrCes 7 coverage, contact with study authors to identify additional 29
studies) in the search and date last searched.
Present full electronic search strategy for at least one database,
Search 8 . : A : 29
including any limits used, such that it could be repeated.
State the process for selecting studies (i.e., screening, eligibility,
Study selection | 9 | included in systematic review, and, if applicable, included in the | 29-30
meta-analysis).
Data collection Describe method of data extraction from reports and any
10 - - : : 29-30
process processes for obtaining and confirming data from investigators.
List and define all variables for which data were sought (e.g.,
Data items 11 PICOS, funding sources) and any assumptions and 28
simplifications made.
: o Describe methods used for assessing risk of bias of individual
Risk of bias in S . e .
o studies (including specification of whether this was done at the
individual 12 L o 30
; study or outcome level), and how this information is to be used
studies : )
in any data synthesis.
Summary 13 State the principal summary measures (e.g., risk ratio, difference 30-31
measures in means).
. Describe the methods of handling data and combining results of
Synthesis of S : : . )
results 14 | studies, if done, including measures of consistency (e.g., 1?) for 31
each meta-analysis.
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review.

Risk of bias 15 | Specify any assessment of risk of bias that may affect the 30
across studies cumulative evidence (e.g., publication bias, selective reporting
within studies).
Additional 16 | Describe methods of additional analyses (e.g., sensitivity or -
analyses subgroup analyses, meta-regression), if done, indicating which
were pre-specified.
RESULTS
Give numbers of studies screened, assessed for eligibility, and
Study selection | 17 | included in the review, with reasons for exclusions at each stage, 31
ideally with a flow diagram.
Stud For each study, present characteristics for which data were
y 18 | extracted (e.qg., study size, PICOS, follow-up period) and provide 33
characteristics e
the citations.
Risk of bias Present data on risk of bias of each study and, if available, any
e ; 19 ; 34
within studies outcome level assessment (see item 12).
For all outcomes considered (benefits or harms), present, for
Results of ] . : .
R each study: (a) simple summary data for each intervention group
individual 20 f . f . ls. ideallv with a f 35-36
studies (b) effect estimates and confidence intervals, ideally with a forest
plot.
Synthesis of Present results of each meta-analysis done, including
21 : : \ 34-35
results confidence intervals and measures of consistency.
Risk of bias Present results of any assessment of risk of bias across studies
) 22 34
across studies (see Item 15).
Additional 23 Give results of additional analyses, if done (e.g., sensitivity or i
analysis subgroup analyses, meta-regression [see Item 16]).
DISCUSSION
Summary of Summarize the main findings including the strength of evidence
mary 24 | for each main outcome; consider their relevance to key groups 37
evidence ) )
(e.g., healthcare providers, users, and policy makers).
Discuss limitations at study and outcome level (e.g., risk of bias),
Limitations 25 and at review-level (e.g., incomplete retrieval of identified 38-39
research, reporting bias).
. Provide a general interpretation of the results in the context of
Conclusions 26 . SR 38
other evidence, and implications for future research.
FUNDING
Describe sources of funding for the systematic review and other
Funding 27 | support (e.g., supply of data); role of funders for the systematic -
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3. CAPITULO 3 - DIABETES MELLITUS, MANIFESTACOES ENDODONTICAS E
PARAMETROS SALIVARES: UM ESTUDO TRANSVERSAL

RESUMO

Introducéo: A Diabetes Mellitus Tipo Il é caracterizada pela hiperglicemia crénica,
sendo causada pela diminuicdo progressiva de secrecdo de insulina e pela
incapacidade parcial das células de absorverem este horménio. A OMS classifica
como a 6° maior causa de morte no mundo. Nenhum estudo até o momento foi capaz
de reunir e comparar dados acerca de problemas pulpares e periapicais, a partir de
diagndstico clinico e radiografico. Objetivos: Avaliar a associacdo entre problemas
endodonticos, parametros salivares e fatores sistémicos em individuos diabéticos,
como um estudo piloto realizado com individuos diabéticos Tipo Il do Hospital
Universitario de Brasilia (HUB). Métodos: A amostra foi composta por 37 pacientes
do Hospital Universitario de Brasilia. O Grupo Controle foi composto por 16 pacientes
(7 homens e 9 mulheres) e o Grupo Diabetes foi composto por 21 pacientes (7 homens
e 14 mulheres). Os pacientes foram submetidos a exames clinicos e radiografias
intraorais para diagnostico endoddéntico. Foram conduzidos exames salivares de
glicose, amilase, pH e capacidade tampéo. Os exames sanguineos realizados em
laboratério de andlises clinicos foram o hemograma completo, hemoglobina glicada e
glicemia. Para andlise quantitativa dos dados salivares, sanguineos e endodonticos
de trés grupos (DM, DMH e CT) foi utilizado o teste estatistico Kurskal-Wallis. Quando
a andlise era realizada entre grupo DM e CT apenas, foi utilizado o teste de U de
Mann-Whitney. O ODDs Ratio e Prevalence Ratio foram conduzidos para calcular a
razdo das chances de problemas endodénticos em individuos diabéticos. O
Coeficiente de Correlacdo de Spearman foi utilizado para encontrar a relacao entre
todos os parametros avaliados. Resultados: A prevaléncia e extensao de problemas
endodénticos foi maior em pacientes do grupo DM quando comparado ao grupo CT,
95.23%/12.12% e 62.50%/7.11%, respectivamente OR=6.60 95%Cl 1.39-31.28
p=0.01 e OR=1.70 95%CI 1.11-2.61 p=0.01. O Prevalence Ratio confirmou a maior
prevaléncia de problemas endodénticos em individuos diabéticos PR=3.06 95%ClI
1.13-8;29 p=0.02. A correlagcdo de Spearman demonstrou que existe uma relagao
diretamente proporcional tanto entre a quantidade de pulpite e a Diabetes Mellitus,

guanto de necrose pulpar com periodontite apical e a Diabetes (p<0.05). A glicose
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salivar mostrou ter uma correlagdo proporcional com os parametros sistémicos, além
de ser o Unico exame salivar que mostrou diferenca estatistica entre 0os grupos
(p<0.05). Conclusdes: Individuos diabéticos sdo mais suscetiveis a problemas
endodonticos quando comparados a individuos ndo diabéticos, sendo que a glicose
salivar juntamente com exames sanguineos podem ser muito importantes neste
diagnostico. Este estudo foi de grande importancia para estabelecer os parametros

ideais para uma avaliagdo futura com um nimero maior de pacientes.

Palavras-Chave: Endodontia; Saliva; Diabetes Mellitus.
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3.1 INTRODUCAO

O Diabetes Mellitus (DM) € uma doenca crbnica, progressiva e complexa que
compreende distlrbios metabdlicos e que tem como caracteristica predominante a
hiperglicemia cronica (1, 2). A DM pode se manifestar como: Tipo |, Tipo Il, DM
gestacional e Pré-Diabetes (3). O DM Tipo Il (DMT2) acontece quando h& perda
progressiva de secrecdo insulinica combinada com resisténcia a insulina (4).
Atualmente, a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) classifica a doenca como sendo
a 62 maior causa de morte no mundo e um dos maiores problemas em saude publica
(2). Além de manifestacfes sistémicas, a DMT2 tem manifestagdes orais relevantes
gue podem ser prejudiciais a saude do paciente: maior prevaléncia da doenca carie,
candidose oral, doenca periodontal, xerostomia, hipossalivacdo, sindrome da
ardéncia bucal, queilite angular, entre outras (5, 6). As diferencas salivares nos
individuos diabéticos parecem ter relagdo com alteracées microvasculares, excesso
de glicose na circulacdo, neuropatias autonémicas, desequilibrios hormonais e
sistema imune (7, 8). Entretanto, h4 uma lacuna na literatura no que diz respeito a
relacdo entre a parametros salivares em individuos diabéticos e doencas

endodonticas.

A DMT2 pode afetar a saliva ndo s6 em relacdo ao fluxo, mas também em
diversos outros fatores relativos a sua producdo e composi¢cdo (9, 10). Tudo isso
parece resultar em diferentes niveis de parametros salivares que ja sdo bem
estabelecidos em individuos nédo diabéticos (pH, capacidade tampéo, fluxo salivar,
amilase salivar, glicose salivar) (11). Alguns deles podem afetar diretamente a
microbiota bucal do paciente, gerando maior incidéncia de céries dentarias e doencas
periodontais e, concomitantemente, doengas do endodonto (12, 13). Nos ultimos
anos, estudos no contexto endoddntico tém demonstrado que ha uma maior
prevaléncia de patologias da polpa dentaria e lesdes periapicais em individuos com
diabetes néo controlada (14). Os problemas endodénticos em individuos diabéticos
estdo relacionados com 3 principais aspectos: degradacédo mais rapida e agressiva da
polpa, menor retencdo de dentes tratados e maior prevaléncia de periodontite apical
(14, 15). Entretanto, a literatura atual faz pouca ou henhuma associacao entre estes

fatores e os aspectos salivares nesta populacéo tdo crescente no mundo.

Os estudos publicados até o momento costumam se restringir a avaliacdo de

dentes tratados e periapicopatias, jA que sao passiveis de diagnostico somente
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radiografico. Sendo assim, é necesséria a conducdo de um estudo transversal que
seja capaz de reunir dados acerca de problemas pulpares e periapicais, a partir de
diagndstico clinico e também radiografico. Os objetivos deste estudo transversal
foram avaliar a prevaléncia e a extensdo de doencas endodénticas em individuos
portadores de Diabetes Mellitus Tipo Il do Hospital Universitario de Brasilia (HUB) e a

relacdo entre esta condicdo e os parametros salivares destes individuos.
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3.2 METODOLOGIA

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de
Ciéncias da Saude (CEP/FS) da Universidade de Brasilia (N° 46609515.7.0000.0030)
e todos os pacientes assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE). Este estudo seguiu um rigido checklist da iniciativa Strengthening the
Reporting of Observational Studies in Epidemiology (STROBE). Dentre os pacientes
em tratamento no Projeto Diabetes do Hospital Universitario de Brasilia (HUB), foram
selecionados 52 pacientes para esta pesquisa, dos quais foram divididos em 3
diferentes grupos: Diabéticos Tipo Il (DM), Diabéticos Tipo Il com hipossalivacdo
severa (DMH) e individuos néo diabéticos (CT). Os individuos diabéticos possuiam
um diagnéstico prévio realizado por médico endocrinologista com base nos critérios
da OMS. Além disso, os pacientes que pudessem ter condi¢cdes confundidoras foram
excluidos: hipertensos, fumantes, gravidas ou portadores de outras condi¢cfes
sistémicas. A amostra total contou com 52 individuos, sendo 18 do sexo masculino e

34 do sexo feminino, tendo como média de idade 49.18+10.50 (Figura 1).
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Pacientes Projeto
Diabetes HuB: 145

Critérios de Inclusao:

1. |dade maior ou igual a 25
anos (idade adulta
segundo OMS);

2. Quantidade de Dentes
acima de 12;

3. Diagnostico médico de
Diabetes Mellitus.

Amostra Elegivel: 79

Critérios de Exclusao:

1. Pacientes Diabéticos do
Tipo |- 4

2. Auséncia de exames
(sanguineos, salivares ou
radiograficos: 12

. Pacientes fumantes: 3

. Pacientes Hipertensos: 3

. Teste Salivar Invalido: 5

[$) [~ V]

Amostra Final: 52

Avaliacao
Hipossalivacao

Avaliacdo com
Parametros Salivares

Grupo
Controle:
16

Grupo
Diabetes:
21

Grupo DM
Hipossalivagéo:

19

Grupo
Controle:

16

Grupo

Diabetes:

21

Figura 1: Fluxograma mostrando a sele¢do dos pacientes da amostra.

Os pacientes selecionados foram submetidos ao exame clinico odontologico
para avaliar as possiveis alteracfes bucais, como condicdo periodontal, lesGes de
carie, pulpites, necroses, cistos e abscessos. Todos 0s pacientes passaram por uma
triagem composta por: anamnese, exame clinico, exames radiograficos, periograma e
odontograma. ApoOs esta fase, os pacientes foram destinados aos grupos mais

pertinentes a cada diagnostico: DM ou CT. Os exames complementares para coleta
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de dados sistémicos foram realizados em laboratorio de analises clinicas credenciado
(Laboratério Sabin, qualquer filial do Distrito Federal, Brasil). Os exames requisitados
foram especificamente: hemograma completo, HbAlc e glicemia em jejum.

Para complementar a avaliagdo das condi¢cdes endododnticas, foram realizadas
radiografias panoramicas e radiografias periapicais. Os problemas endoddnticos
avaliados e quantificados foram: Pulpite Irreversivel (PIl), Necrose Pulpar Sem
Periodontite Apical (NPSP), Necrose Pulpar com Periodontite Apical (NPAP) e Dentes
Tratados Endodonticamente (ET). Importante ressaltar que todas as avaliagdes
clinicas e radiograficas foram realizadas por cirurgides-dentistas calibrados de cada

area especifica.
3.2.1 Coleta de Saliva

Antes de iniciar qualquer intervencéao clinica, todos os pacientes da amostra
tiveram sua saliva coletada para analise de pH, capacidade tampao, amilase e glicose
salivar. Dentre os pacientes do Grupo DM, 15 individuos apresentaram uma condi¢cao
severa de hipossalivacao que impossibilitou qualquer tipo de andlise salivar. Estes
pacientes foram destinados ao Grupo DMH. A coleta foi realizada por uma profissional
técnica com experiéncia em coleta de saliva. Era requisitado ao paciente que viesse
em jejum de, no minimo, 2 horas. Em um espaco reservado, o0 paciente deveria sentar-
se com a coluna ereta e ambos os pés no chéo durante a coleta de saliva. A primeira
coleta era feita sem estimulacéo (ST), nesta o paciente deveria deixar a saliva escorrer
no pote coletor até atingir a marca de 3mL em um tempo maximo de 15 minutos. A
segunda coleta era feita de forma a obter a saliva estimulada (SE), sendo que o
paciente deveria mastigar um pedaco de dique de borracha estéril por 1 minuto, e

entdo deixar a saliva escorrer no pote coletor durante 5 minutos.

3.2.2 Avaliacéo do Potencial Hidrogenidnico (pH) e Capacidade Tampéao

Para a mensuracdo do pH, uma fita indicadora de pH (MColorpHast Merck
Supelco, Darmstadt, Alemanha) era colocada dentro do frasco contendo a SE durante
o tempo de 1 minuto. Em seguida, era feita a comparacdo visual das coloragbes
obtidas com a escala de cores de referéncia descrita na embalagem da fita indicadora.

Para a mensuracao da capacidade tampéao, 1mL de SE era retirada do frasco coletor
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e transferida para outro recipiente plastico identificado, utilizando uma pipeta analitica.
Em seguida, eram adicionados ao novo frasco 3mL de acido cloridrico PA 37%
[0,005M] (Dinadmica, Indaiatuba, Sdo Paulo, Brasil), a fita indicadora de capacidade
tampado (MColorpHast Merck Supelco, Darmstadt, Alemanha) era inserida no
recipiente. Seguindo as informacfes do fabricante, apds 2 minutos era realizada a
comparacao visual da escala de cores obtida com a escala de referéncia presente na
embalagem da fita indicadora.

3.2.3 Avaliacdo da Amilase Salivar

Foi utilizado o teste de identificacdo de amilase em fluidos corporais (Labtest
Diagnéstica S.A., Lagoa Santa, Minas Gerais, Brasil), de forma adaptada para
identificacdo em saliva. Isso porque o teste original identifica a amilase em fluidos que
contém uma quantidade muito menor desta enzima. Apés a centrifugacao da ST por
1 min a 20.000rpm, o sobrenadante era transferido para um novo tubo, onde eram
adicionados 3987pL de solugdo de NaCl 0.85% (300x diluido). A seguir, 13pL da saliva
era adicionada e homogeneizada na solucdo. Entdo, 50uL do substrato 1 (amido
0.4g/L+tampao fosfato pH 7.0 e estabilizador) era adicionado e incubado em banho-
maria a 37°C durante 2 minutos. Eram adicionados 2uL de amostra nos tubos teste,
que eram incubados em banho-maria a 37°C durante 7 minutos e 30 segundos. A
guantidade de 50puL do reagente de cor e 400uL de H20 destilada foram adicionadas
aos tubos padréo e teste. As amostras eram adicionadas em duplicatas em placas de

96 pocos e as absorbéncias eram determinadas em uma leitura de 660nm (35).

3.2.4 Avaliacéo da Glicose Salivar

Parte da ST era separada em um tubo eppendorf com estabilizador de glicose
Glistab e era utilizado o teste de glicose liquiform para quantificacao da glicose salivar,
ambos do mesmo fornecedor comercial (Labtest Diagnostica S.A., Lagoa Santa,
Minas Gerais, Brasil). Apds centrifugacéo e transferéncia do sobrenadante para outro
tubo eppendorf, era adicionado nos tubos teste 500uL do reagente 1 e 150uL da
amostra de ST. O reagente 1 é composto por: tampao fosfato 30mmol/L, pH 7.5;

fenol>1mmol/L; glicose oxidase>12500 U/L; peroxidase>800 U/L; 4-aminoantipirina
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290umol/L; azida sodica 7.5mmol/L; e surfactantes. Em seguida, a solu¢do dos tubos
era homogeneizada, permitindo a visualizacao de diferentes tons de rosa. Entdo, os
tubos eram incubados em banho-maria a 37°C durante 10 minutos. As solugdes eram
adicionadas em duplicatas na placa de 96 pocos e a absorbancia era determinada em
505nm (36).

3.2.5 Anélise de Dados

Todos os dados obtidos foram registrados e arquivados em planilhas
eletronicas no Microsoft Office Excel (Microsoft Office Excel, v.16.0 2019).
Posteriormente, foram feitas as analises estatisticas. Inicialmente, foi calculada a
razéo de chances e razao de prevaléncia, ODDs Ratio e Prevalence Ratio, para avaliar
as chances de prevaléncia e extensdo de doencas da polpa e peridpice no Grupo DM
e CT. A normalidade dos dados quantitativos obtidos foi verificada por meio do teste
Shapiro-Wilk, nenhuma das variaveis apresentou normalidade. Todos os dados
relacionados as caracteristicas, exames sanguineos e diagndstico endodontico dos
Grupos DM, DMH e CT foram avaliados com o Teste de Kruskal-Wallis. Para a
comparacao dos parametros salivares do Grupo DM e CT foi utilizado o Teste U de
Mann-Whitney. Para comparacgao entre os trés grupos quanto ao género foi utilizado
0 Teste Exato de Fischer. Foi obtido um Coeficiente de Correlagcdo de Spearman a
partir do cruzamento de todos os dados obtidos. Foi realizado o calculo amostral e
também o poder do estudo para os dois principais desfechos: prevaléncia e extensdo

de doencas endodonticas.
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3.3 RESULTADOS

3.3.1 Selecdo da Amostra

Os Pacientes selecionados neste estudo foram classificados em trés grupos:
DM, DMH e CT. O grupo de individuos portadores de Diabetes Mellitus Tipo Il foi
composto por 21 pacientes, sendo 7 homens e 14 mulheres, com média de idade de
52.304£8.82. Os individuos diabéticos com hipossalivacdo severa tiveram seu grupo
composto por 15 pessoas, sendo 4 do sexo masculino e 11 do sexo feminino, com
idade média de 54.47+5.96. O grupo controle foi composto por 16 pessoas nao
diabéticas e sem quaisquer outras doencas sistémicas, sendo 7 do sexo masculino e
9 do sexo feminino, com idade média de 40.13+10.46 anos. A média com desvio
padréo do total de dentes por paciente dos grupos DM, DMH e CT foi de 22.10+5.40,
21.53%4.76 e 27.25+4.02, respectivamente (Tabela 1).

Tabela 1: Caracteristicas clinicas e sociodemograficas dos grupos Diabetes Mellitus

Tipo I, Diabetes Mellitus Tipo Il com hipossalivagao severa e Controle.

DM DMH CT Valor de p
Amostra 21 15 16
Sexo (F) 14 11 9
p>0.05
Sexo (M) 7 4 7
Idade (média) 52.30+8.82 54.47+5.96 40.13+10.46* p<0.05*
Média de
Dentes (por 22.1045.40 21.53+4.76 27.25+4.02* p<0.05*
paciente)
Total de
Dentes 464 323 436
Avaliados
HbAlc 8.76+2.00 8.63+1.83 5.00+0.32* p<0.05*
(média)
Glicemia 201.90+92.29  169.80+58.65 88.25+9.70* p<0.05*
(média)

*p<0.05
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3.3.2 Parametros Salivares

Os parametros salivares mensurados ap0s a coleta de saliva dos pacientes dos
grupos DM e CT foram glicose salivar, amilase salivar, pH e capacidade tampao.
Todos os dados foram computados em uma tabela da qual foi gerado um grafico de
média, desvio padréo e valor de p do Teste U de Mann-Whitney (Grafico 1).

Parametros Salivares
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C DM

Glicose Salivar Amilase Salivar pH Tampao

Gréfico 1: Média, desvio padrao e valor de p para cada um dos exames salivares de
Glicose (*p<0.05), Amilase (valor dividido por 10000), pH e Capacidade Tampao.

3.3.3 Prevaléncia e Extenséo de Doencas Endodénticas

A prevaléncia de pessoas com pelo menos um acometimento endodontico nos
grupos DM, DMH e CT foi de 20 (95.23%), 13 (86.66%) e 10 (62.5%), respectivamente
OR=6.60 95%CI 1.39-31.28 p=0.01. O Prevalence Ratio mostrou que o individuo
diabético tem 3.06 mais chances de ter dentes acometidos por problemas
endododnticos PR=3.06 95%CI 1.13-8;29 p=0.02. A Tabela 2 mostra a extensao de
dentes acometidos por cada uma das doencas endodénticas avaliadas: dentes
endodonticamente tratados (ET), pulpite irreversivel (Pl), necrose pulpar sem

periodontite apical (NPSP) e necrose pulpar com periodontite apical (NPAP). Foram
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analisados um total de 1223 dentes na amostra da pesquisa, sendo 436 dentes no
Grupo DM, 323 no Grupo DMH e 464 no Grupo CT. Os individuos ndo diabéticos
obtiveram a menor porcentagem de dentes com problemas endododnticos 7.11%,
sendo que esta porcentagem sobe para 12.12% no grupo DM, OR=1.70 95%CI 1.11-
2.61 p=0.01. No que diz respeito a prevaléncia de doencas endodbnticas em
individuos diabéticos Tipo Il, o estudo mostrou uma for¢ca de evidencia de 93%,
quando para a analise de extenséo, a forca de estudo decresce para 11%

Tabela 3: Média, desvio padrao e percentagem de dentes acometidos por doencas
endodoénticas. Pulpite irreversivel (Pl), necrose pulpar sem periodontite apical (NPSP),
necrose pulpar com periodontite apical (NPAP), dentes com tratamento de canal ja
realizado (ET), total de problemas endodonticos por grupo (PE).

DM DMH CT Valor de p
Pl 0.48+0.68 0.40+0.51 0£0* p =0.01*
NPSP 0.71+1.62 0.93+0.88 0+0* p = 0.00*
NPAP 0.43+0.60 0.40+0.63 0.06+0.25 p =0.08
ET 1.81+1.89 0.73+0.80 1.88+2.28 p=0.16
PE 2.90+2.05 2.00+1.36 1.94+2.29 p=0.16
Doencas
Endodoénticas/Num. 12.12% 10.37% 7.11% p=0.09
Dentes
Doencgas
Endoddnticas/Num. 95.23% 86.66% 62.50%* p =0.01*
Individuos
*p<0.05

3.3.4 Correlacao entre Doencas Endoddénticas, Diabetes Mellitus, Parametros

Sistémicos e Salivares

O Coeficiente de Correlagéo de Spearman mostrou uma relagéo positiva e forte
entre Diabetes Mellitus Tipo Il e hipossalivacdo severa (r=0.84; p<0.05). Foi
constatada uma correlacdo positiva e moderada entre a Diabetes Mellitus Tipo Il e os
seguintes fatores: idade (r=0.53; p<0.05), pulpite irreversivel (r=0.46; p<0.05) e glicose
Salivar (r=0.64; p<0.05). O total de dentes presentes em boca obteve uma correlacao

moderada e NPSP obtiveram uma correlacdo positiva e moderada (r=0.41; p<0.05).
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O nivel de Hemoglobina Glicada demonstrou uma correlagéo fraca e positiva com as
seguintes doencas endodonticas: pulpite Irreversivel (r=0.36; p<0.05), NPSP (r=0.39;
p<0.05), porcentagem de dentes com doencas endododnticas (r=0.38; p<0.05) e total
de dentes com doencas endodoénticas (r=0.33; p<0.05). A glicose salivar mostrou uma
correlacdo moderada com os parametros sistémicos como hemoglobina glicada
(r=0.56; p<0.05) e glicemia (r=0.44; p<0.05) (Tabela 4).

Tabela 4: Coeficiente de Correlacdo de Spearman entre doencas endodonticas,
parametros sistémicos e salivares. As condi¢cOes avaliadas foram pulpite irreversivel
(P1), necrose pulpar sem periodontite apical (NPSP), necrose pulpar com periodontite
apical, dentes acometidos por doencas endodénticas (PE), Diabetes Mellitus Tipo Il
(DM2), hemoglobina glicada (HbA1c), glicemia (Gli) e glicose salivar (GS).

0.41* 0.1 -0.05 0.02 -0.25 0.84* 0.33* 0.26 -
0.46* 0.38* 0.37* 03 0.36* -0.49* 1 0.86* 0.78* 0.64*
0.36* 0.39* 0.32 0.33* 0.38* -0.43* 0.86* 1 0.79* 0.56*
0.17 0.35* 0.14 0.11 0.2 -0.54* 0.78* 0.79* 1 0.44*
*p<0.05
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3.4 DISCUSSAO

Os diagnésticos clinicos e radiograficos demonstraram que existe maior
prevaléncia de doencas endoddnticas em individuos diabéticos quando comparados
aos individuos sem diabetes (p<0.05). Os individuos diabéticos parecem ter 12 vezes
mais chances de ter algum problema endoddntico em pelo menos um dente da boca,
sendo que 95.23% do grupo DM foi acometido por pelo menos um agravo (OR=1.70
95%CI 1.11-2.61 p=0.01). Além disso, existe uma correlacao positiva entre a Diabetes
Mellitus Tipo Il e a porcentagem de doencas endodonticas, Pl, NSAP e NPAP. O nivel
de hemoglobina glicada também tem uma correlagédo positiva com a porcentagem de
doencas endodonticas. O que confirma que o individuo diabético descontrolado tem
uma maior prevaléncia de doencas endodénticas, ja que o controle glicémico ruim
pode ter influéncia negativa na saude pulpar. A alta prevaléncia de doencas
endodoénticas em pacientes diabéticos mostrou ser um dado com alta forca de
evidéncia, ja que o estudo obteve uma forca de 93%. Para que a extensao de doencas
endodénticas fosse considerada uma evidéncia forte, a amostra teria que ser mais

proxima de 374 pacientes para que a forga do estudo fosse maior que 11%.

N&o houve diferenca estatisticamente significativa entre os grupos DM e CT no
gue diz respeito a amilase salivar, pH e capacidade tampé&o (p>0.05). Outros estudos
mostram que a relacdo entre o nivel destes exames e o controle glicémico ainda ndo
€ tdo bem evidenciado a ponto de se obter resultados conclusivos ou correlagbes
fortes com fatores sistémicos (16-18). A Glicose Salivar apresenta diferenca
estatistica entre os grupos (p<0.05), além disso, o coeficiente de correlagdo mostrou
que existe uma relacdo positiva e forte entre este parametro salivar e a glicemia,
hemoglobina glicada e a Diabetes Mellitus Tipo Il. Desta forma, € possivel afirmar que
a glicose salivar pode ser um método diagndstico complementar em diversas

situacOes onde ha suspeita da doenca (19, 20).

Pelo fato de 15 individuos diabéticos n&do terem saliva suficiente para avaliacao
dos parametros salivares, foi criado o Grupo DMH para analise e comparacao de
parametros endodénticos e sistémicos. Apds o diagndstico de hipossalivagéo severa,
0S pacientes estao sendo submetidos ao tratamento de estimulacao salivar no Projeto
Diabetes do Hospital Universitario de Brasilia, local onde foi desenvolvido o seguinte
trabalho. A hipossalivacdo severa mostrou uma correlagéo forte e positiva em relacéo

a Diabetes Mellitus Tipo Il, além de também ter mostrado uma correlagéo positiva com
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NPSP e hemoglobina glicada. Estes resultados confirmam que o individuo diabético
tem maior chance de desenvolver uma condicdo de hipossalivacdo severa,

principalmente quando néo controlado (9, 21).

Apesar de a coleta de dados acerca das diversas condicbes endododnticas e
pulpares neste estudo terem sido simples e efetivas, a maioria dos outros estudos da
literatura opta por avaliar somente a condicdo de periodontite apical, e em alguns
casos os dentes tratados endodonticamente também entram na andlise (22-24). A
opc¢ao se deve provavelmente ao fato de os pesquisadores se limitarem aos exames
radiograficos para conduzir as pesquisas, ja que estes exames complementares sao
rapidos e simples de serem realizados. Entretanto, é preciso ressaltar que 0os exames
radiogréaficos sdo complementares ao exame clinico, o que torna os resultados destes

estudos duvidosos.

Alguns estudos relatam que os individuos diabéticos tém maior insucesso de
dentes endodonticamente tratados quando comparados aos individuos nao
diabéticos, o que provoca uma maior prevaléncia de extracao desses dentes (15, 25).
Quando estes pacientes tém um pior controle glicémico, a proporcao de dentes
extraidos parece ser ainda maior (26). O presente estudo confirmou que a média de
dentes dos individuos diabéticos é menor do que os individuos nao diabéticos
(p<0.05), sendo que existe uma correlagdo negativa, moderada e estatisticamente
significativa entre o total de dentes e os parametros sistémicos: Diabetes Mellitus Tipo
II, glicemia e hemoglobina glicada. Esse dado confirma que os individuos diabéticos
tém uma média menor de dentes em boca, principalmente quando o controle glicémico

é ruim (25, 27).

A hipossalivacédo em individuos diabéticos acontece quando ha um fluxo abaixo
do considerado normal, o que pode tornar qualquer analise salivar muito complexa ou
até impossivel (9). Esse dado pode ser confirmado em alguns estudos que relatam
problemas em relagéo ao fluxo salivar e a xerostomia na populacao de diabéticos (21).
O que afeta ndo so6 a saude bucal, mas também pode ser considerado uma limitacao,
ja que as analises advindas deste estudo avaliam somente pacientes que tem fluxo
salivar suficiente para os exames. As evidéncias confirmam uma alta prevaléncia de
xerostomia em individuos diabéticos, entretanto alguns estudos mostram resultados
inconclusivos acerca da hipossalivacéo nestes individuos (28, 29). Nesta pesquisa, foi

encontrada uma correlagdo positiva forte entre a Diabetes Mellitus Tipo Il e a
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hipossalivacao severa. O Coeficiente de Correlacdo de Spearman (p<0.05) também
confirmou que h& uma relacéo inversamente proporcional do total de dentes em boca
com a hemoglobina glicada e glicemia. Este resultado é confirmado por diversos
estudos que sugerem que os individuos diabéticos, principalmente quando néo

controlados, tem maior prevaléncia de dentes extraidos (25).

Os estudos de Indira et al., e Abd-elraheem et al., avaliaram a relacdo da
amilase salivar e glicose salivar e a Diabetes Mellitus Tipo Il (17, 30). Ambos os
estudos encontraram diferenca estatistica significativa entre os Grupos DM e CT em
relacéo a glicose salivar, além de encontrarem também uma correlagéo positiva entre
este exame e 0s parametros sistémicos. Entretanto, apenas o segundo estudo
encontrou diferenca estatistica no que diz respeito a amilase salivar, ndo tendo
encontrado uma correlagao estatisticamente significativa (30). Outros estudos relatam
dados de correlacéo inconclusivos em relagéo a amilase salivar e a DM (16, 18). No
presente estudo, ndo foi encontrada diferenca estatistica ou correlacdo da amilase

salivar com a DM.

Os estudos que investigam a relacdo da capacidade tampédo e a DM
normalmente se limitam a analise em individuos diabéticos Tipo | (31, 32). Estes
estudos encontraram uma diferenca estatistica entre os grupos DM1 e CT, entretanto
€ necessario que mais estudos que avaliem este parametro em comparacdo com
individuos diabéticos Tipo Il sejam publicados. O presente estudo ndo encontrou
diferencas estatisticas entre os Grupos DM e CT em relacdo a capacidade tampéao. O
Unico dado que teve uma correlagéo estatisticamente significativa com o tampdo foi a

NPAP, sendo que esta correlagao foi positiva e fraca (r=0.33).

O pH salivar é relatado em alguns dos estudos como mais acido em individuos
diabéticos, o que contribui com o0 aumento de lesbes cariosas, ja que o ambiente acido
€ mais propicio para as bactérias cariogénicas desenvolverem lesdes (33, 34). Este
estudo transversal ndo encontrou diferencas estatisticas entre os grupos em relacao
ao pH salivar, nem mesmo uma correlacdo foi encontrada com qualquer um dos
parametros endodoénticos ou salivares. Desta forma, € necessario que sejam
publicados estudos com maiores amostras para que seja constada qualquer diferenca

estatistica.
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Os dados contemplados neste estudo transversal sdo de extrema importancia
clinica, ja que comprovam que os pacientes diabéticos apresentam maior taxa de
problemas pulpares de fase inicial, quando comparados aos problemas de diagnéstico
tardio. Sendo assim, é necessario que mais estudos com este objetivo sejam
conduzidos, ja que a literatura costuma se restringir ao diagnostico radiografico de
problemas endodonticos tardios. Mesmo tendo um nimero amostral reduzido, a for¢a
do estudo demonstra que o nivel de prevaléncia de doencas endodonticas em
pacientes diabéticos deste estudo € um dado confiavel. A extensdo de doencas
endodobnticas nesta populacdo precisa ainda de uma amostra maior para que a
evidéncia deste estudo tenha uma forgca confiavel. E importante ressaltar que este
estudo foi interrompido devido a pandemia do COVID-19, desta forma, uma maior
coleta de dados se tornou inviavel. Alguns parametros como a normalidade dos dados
e a diferenca estatistica entre a populacdo da amostra devem ser considerados
durante a tomada de decisdo clinica baseada neste artigo transversal. Devido ao
namero amostral reduzido, este estudo é indicado como um piloto para futuros

estudos.
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3.5 CONCLUSOES

Este estudo comprova que os individuos diabéticos tém maior susceptibilidade
a apresentar problemas endodénticos quando comparado aos individuos nao
diabéticos. Além disso, ha uma correlacdo entre a doenca Diabetes Mellitus Tipo Il e
a porcentagem de dentes com doencas endodonticas, sendo que esta tem correlacao
com o controle glicémico dos individuos. Dentre os exames salivares laboratoriais,
somente a glicose salivar tem uma boa correlacdo com 0s exames sanguineos de
diagnostico da doengca DM. Sendo assim, é possivel afirmar que parece existir uma
associacdo entre o nivel de hemoglobina glicada, o nivel de glicose salivar e a
prevaléncia de problemas endodoénticos em individuos diabéticos. Torna-se
necessario uma continuidade deste trabalho piloto para que a amostra tenha maior
quantidade de individuos, e desta forma, uma for¢a de evidéncia maior em relacéo a

extensdo de doencas endodonticas.
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3.6 CHECKLIST STROBE

STROBE Statement—Checklist of items that should be included in reports of cross-sectional studies

Item
No Recommendation

Title and abstract 1 (@) Indicate the study’s design with a commonly used term in the title or the abstract
(b) Provide in the abstract an mformative and balanced summary of what was done
and what was found

Introduction

Background/rationale 2 Explain the scientific background and rationale for the investigation being reported

Objectives 3 State specific objectives, mcluding any prespecified hypotheses

Methods

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

Setting 5 Deseribe the setting, locations, and relevant dates, including periods of recruitment,
exposure, follow-up, and data collection

Participants 6 (a) Give the ehgility enitena, and the sources and methods of selection of
participants

Varnables 7 Clearly define all outcomes, exposures, predictors, potential confounders, and effect
madifiers. Give diagnostic cnitena, 1if applicable

Data sources/ ¥ For each vanable of interest, give sources of data and detals of methods of

measurement assessment (measurement). Deseribe comparability of assessment methods if there s
more than one group

Bias 9 Deseribe any efforts to address potential sources of bias

Study size 10 Explain how the study size was armved at

Quantitative vanables 11 Explain how quantitative vanables were handled in the analyses. If appheable,
describe which groupings were chosen and why

Statistical methods 12 (@) Describe all statistical methods, including those used to control for confounding
(b} Descnibe any methods used to examine subgroups and interactions
() Explain how missing data were addressed
() If applicable, descnbe analytical methods taking account of sampling strategy
(g) Describe any sensitivity analyses

Results

Participants 13*  (a) Report numbers of individuals at each stage of study—eg numbers potentially
ehgible, examined for ehgibility, confirmed ehgible, included m 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
mformation on exposures and potential confounders
(b) Indicate number of participants with missing data for each vanable of interest

Outecome data 15*  Report numbers of outcome events or summary measures

Main results 16 (@) 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 categonized
() If relevant, consider translating estimates of relative risk into absolute risk for a
meaningful time penod

Other analyses 17 Report other analyses done—eg analyses of subgroups and interactions, and

sensitivity analyses




Discussion

Key results 18 Summanse key results with reference to study objectives

Limitations 19 Discuss limitations of the study, taking into account 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

Gieneralisability 21 Discuss the generalisability (external validity) of the study results
Other information
Funding 22 Giive the source of funding and the role of the funders for the present study and, if

applicable, for the onginal study on which the present article 1s based

*(nive information separately for exposed and unexposed groups.

Note: An Explanation and Elaboration article discusses each checklist item and gives methodological background and
published examples of transparent reporting. The STROBE checklist 1s 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:/fwww. annals org/, and Epidemiology at http://'www epidem.com/). Information on the STROBE Initiative 1s

available at www strobe-statement.org.
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4 CAPITULO 4

4.1 DISCUSSAO GERAL

Diversos estudos publicaram dados consistentes acerca da associagao entre
AP e DM (53-55), sendo que a metandlise do presente estudo demonstrou que existe
uma maior suscetibilidade de prevaléncia e também extensdo de AP em individuos
diabéticos do Tipo Il. Os dados referentes ao estudo transversal mostraram que existe
diferenca entre os grupos DM e CT quanto as condi¢cdes de lesao periapical em NP.
Esse dado é relevante clinicamente, ndo sé para a avaliacdo poOs tratamento
endodontico, mas também para a avaliacéo inicial e o prognostico daquele dente.
Cabanillas-Balsera et al, publicaram um estudo relatando a maior prevaléncia de
extracdes dentérias de dentes tratados em individuos diabéticos quando comparado
ao grupo controle (34). Todos estes dados sugerem para o clinico que caso um
individuo diabético necessite de tratamento endododntico, a possibilidade de

insucesso, lesdes periapicais ou necessidade de extracdo serdo muito maiores (56).

No estudo transversal desta dissertacdo foi encontrada uma correlagcéao
estatisticamente significante entre DM e porcentagem de doencas endodénticas, Pl,
NPSP, NPAP e o total de dentes. Mesmo o nivel desta correlacdo ter sido fraca e
moderada, respectivamente, este dado aponta a necessidade de serem realizados
mais estudos que avaliem a associacéo de endodontia com DM a partir de analises
clinicas de condicfes pulpares que ndo sejam apenas AP e ET. Os dados do estudo
mostraram uma diferenca estatisticamente significante entre os grupos DM, DMH e
CT quanto as condi¢bes de Pl, e NPSP. Um dos dados que nédo teve diferenca
estatistica entre os grupos foi a prevaléncia de ET, sendo que este dado condiz com
a auséncia de diferenca estatistica das metanalises de dentes tratados desta
dissertacdo. O estudo de Falk et al., foi pioneiro na analise desta associacdo em
amostra humana, sendo que este estudo também ndo encontra diferenca estatistica

para ET entre os grupos (18).

A associagao entre a Diabetes Mellitus e a endodontia, apesar de pouco
evidenciada, tem uma relag&o forte com diversos fatores sistémicos principalmente no
que diz respeito a deficiéncia da circulacdo periférica, a baixa resposta imunologica
contra patégenos e a dificuldade de neoformacédo déssea apdés o processo de

reabsorcéo (22, 29). Quando a polpa dentéria sofre um dano, seja ele bacteriano ou
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traumatico, ha uma dificuldade do sistema imune de enviar células de defesa ou se
guer, de receber o sinal necessario (57). Esta lentiddo do sistema imune, devido a
pouca circulacdo sanguinea, faz com que a passagem da condicdo de pulpite para
necrose seja muito mais rapida (58, 59). Caso a invasédo bacteriana seja composta
por bactérias anaerobias, o processo de necrose se torna ainda amais rapido e mais
dificil de ser combatido (22). A medida que esta infec¢do se transporta até o peridpice
dentéario, acontece um processo de perda 6ssea que se torna muito pior, em relacao
ao paciente ndo diabético. As células osteoblasticas tem maior dificuldade de
neoformacado 0ssea, o que faz com que as lesdes periapicais em individuos diabéticos
sejam maiores, mais frequentes e com pior prognadstico (55, 60, 61).

Apesar da associacéo entre os problemas de origem endodoéntica e a Diabetes
Mellitus ter um mecanismo bem claro, as publicacdes acerca do assunto parecem
destacar apenas a periodontite apical (AP) como fator mais prevalente (55, 62, 63). A
maior parte dos artigos encontrados para a metanalise, avaliam apenas esta condicéo,
talvez por se tornar uma pesquisa menos complexa por ser possivel de ser realizada
utilizando apenas radiografias (53, 64-67). A segunda condi¢cdo mais estudada nestas
pesquisas é a prevaléncia de dentes endodonticamente tratados (ET), sendo também
uma condicdo avaliada em radiografias. Buscando suprir esta lacuna na literatura, o
estudo transversal desta dissertacdo, avaliou as condi¢cées endoddnticas de forma
clinica e radiografica, afim de coletar dados também acerca de outras condi¢cdes
como: pulpite irreversivel (Pl), necrose pulpar (NP) e necrose pulpar com lesao apical
(NPAP).

O diagnostico complementar de saliva na Diabetes Mellitus ainda é um assunto
gue precisa ser mais discutido e estudos mais bem delineados precisam ser
publicados. Entretanto, € possivel afirmar de acordo com diversos estudos que a
glicose salivar € um dado consistente e tem alta correlagdo com os exames sistémicos
em individuos diabéticos (41, 50, 68). O estudo transversal desta dissertacéo
encontrou uma correlacdo moderada da glicose salivar com parametros como:
prevaléncia de DM, hemoglobina glicada e glicemia. Apesar de a correlacdo néo ser
tao forte, devido a amostra de nimero limitada, este dado condiz com os estudos que
encontraram uma alta correlacdo desde exame em DM. Os dados acerca de amilase
salivar, pH e capacidade tampao nédo tiveram diferenca estatisticamente significante

entre os Grupos DM e CT. A literatura acerca destes exames para diagnostico
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complementar da Diabetes Mellitus ainda ndo € clara, ou seja, ndo héa evidencias de
gue os exames sao eficazes (19, 46).

Para que os dados acerca desta dissertacdo se tornem mais conclusivos, é
necessario que nao so o estudo transversal, mas que os estudos publicados a partir
deste momento abranjam uma maior amostra e também diversos tipos de
acometimentos pulpares. Além disso, € importante que os parametros salivares sejam
mais bem estabelecidos para que a comunidade odontoldgica possa ser capaz de pré
diagnosticar individuos diabéticos mesmo em ambiente de consultério clinico. Para
isso, € necessario que sejam conduzidos estudos com amostras grandes e grupo
controle bem pareado para que seja detectada uma diferenca estatistica, caso ela

exista.
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4.2 CONCLUSOES

Os resultados desta dissertacdo mostraram na metanalise que os individuos
portadores de Diabetes Mellitus Tipo Il sdo mais suscetiveis a desenvolver
periodontite apical tanto em prevaléncia, quanto em extensdo. Os dados do estudo
transversal demonstraram que os individuos diabéticos tém mais chances de
desenvolver pulpite irreversivel e necrose pulpar, quando comparado aos individuos
nao diabéticos. Os estudos também mostraram que a quantidade de problemas
endodonticos tem uma correlagdo com o controle glicmico e 0s parametros
sistémicos. A hipossalivacao severa tem uma correlacao forte com a Diabetes Mellitus
Tipo Il e com a NPSP.

A glicose salivar se mostrou um exame confiavel e com uma correlacao positiva
com os dados sistémicos. A amilase salivar, pH e capacidade tampao nao tiveram
resultados conclusivos no que diz respeito a diferenca entre os individuos diabéticos

e nao diabéticos.
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5 CAPITULO 5-PRESS RELEASE

O individuo portador da doenca Diabetes Mellitus Tipo Il tem o aumento do
acucar no sangue como a caracteristica mais marcante. Além disso, estes individuos
tem um maior acometimento de problemas bucais como: mais chances de infec¢coes
em boca, perda de tecidos gengivais e 6sseos e até mesmo maiores perdas dentérias.
A saliva destes individuos também tem mostrado diferencas importantes que podem
ser utilizadas no diagndstico da Diabetes Mellitus, ou até mesmo, em uma relacao
com estes problemas bucais. Este estudo busca avaliar a associacao entre a Diabetes
Mellitus, problemas de origem na polpa dentéria e os exames salivares. O primeiro
estudo desta dissertacéo, reuniu estudos publicados em todo o mundo sem restricbes
de ano de publicacéo. Foi realizada a coleta de dados dos estudos encontrados e
estes dados foram comparados por meio de uma analise estatistica. Este estudo
mostrou que existe uma maior prevaléncia de lesbes de origem pulpar ao redor da
raiz dentaria em individuos diabéticos em comparacao aos néo diabéticos. O segundo
estudo desta dissertacdo foi realizado no Hospital Universitario de Brasilia com o
objetivo de coletar dados acerca de quaisquer problemas pulpares em individuos
diabéticos, em comparagdo com os néo diabéticos. Além disso, foi realizada coleta de
saliva e analise em laboratorio para determinar os padroes de parametros salivares.
O estudo mostrou que existe uma maior chance de individuos diabéticos
desenvolverem problemas de origem pulpar, em relacdo aos ndo diabéticos. Dentre
0s exames salivares, a glicose salivar, que detecta a quantidade de agucares na saliva

do individuo, foi o Unico a se mostrar eficaz para diagndstico complementar.
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APENDICE 1

Database

Search (date)

References

(n)

PubMed

("diabetes Mellitus"[All Fields] OR ("hyperglycaemia"[All Fields]
OR "hyperglycemia'[MeSH Terms] OR "hyperglycemia"[All
Fields) OR ("diabetes mellitus'[MeSH Terms] OR
("diabetes"[All Fields] AND "mellitus"[All Fields]) OR "diabetes
mellitus"[All Fields] OR "diabetes"[All Fields] OR "diabetes
insipidus"'[MeSH Terms] OR ("diabetes"[All Fields] AND
"insipidus"[All Fields]) OR "diabetes insipidus"[All Fields]) OR
"diabetic patients"[All Fields] OR diabetic[All Fields]) AND
("dental pulp"[All Fields] OR "dental pulp necrosis"[All Fields]
OR ("pulpitis'[MeSH Terms] OR ‘"pulpitis"[All Fields]) OR
endodontic[All Fields] OR "root canal obturation"[All Fields] OR
("endodontics"[MeSH Terms] OR "endodontics"[All Fields]) OR
"periapical abscess"[All Fields] OR "endodontic obturation"[All
Fields] OR "dental pulp diseases"[All Fields] OR "periapical
diseases"[All Fields] OR "nonvital tooth"[All Fields] OR "root
filled teeth"[All Fields] OR "endodontically treated teeth"[All
Fields] OR ("dental pulp"[MeSH Terms] OR ("dental"[All Fields]
AND "pulp"[All Fields]) OR "dental pulp"[All Fields] OR "pulp"[All
Fields]) OR "periapical lesion"[All Fields] OR "root canal"[All
Fields] OR "periapical radiolucency"[All Fields] OR "radiolucent
periapical lesion"[All Fields] OR "root canal treatment"[All
Fields])

481

Cochrane

("diabetes mellitus" OR "hyperglycaemia” OR "hyperglycemia"
OR "diabetes mellitus" OR ("diabetes" AND "mellitus") OR
"diabetes mellitus" OR "diabetes" OR "diabetes insipidus" OR
"diabetes insipidus" OR "diabetic patients” OR diabetic) AND
("dental pulp” OR "dental pulp necrosis" OR pulpitis OR
endodontic OR "root canal obturation" OR endodontics OR
"periapical abscess" OR "endodontic obturation" OR "dental
pulp diseases" OR "periapical diseases" OR "nonvital tooth" OR
"root filled teeth" OR "endodontically treated teeth" OR "dental
pulp" OR ("dental" AND "pulp") OR "periapical lesion" OR "root
canal" OR "periapical radiolucency" OR "radiolucent periapical
lesion" OR "root canal treatment”)

24

Scopus

( TITLE-ABS-KEY ( "diabetes mellitus" OR "hyperglycaemia”
OR "hyperglycemia" OR "diabetes mellitus" OR ( "diabetes"
AND "mellitus") OR "diabetes mellitus" OR "diabetes" OR
"diabetes insipidus" OR ‘"diabetes insipidus" OR "diabetic
patients" OR diabetic) AND TITLE-ABS-KEY ( "dental pulp”
OR "dental pulp necrosis” OR pulpitis OR endodontic OR
"root canal obturation® OR endodontics OR "periapical
abscess” OR "endodontic obturation® OR "dental pulp
diseases" OR '"periapical diseases" OR "nonvital tooth" OR
"root filled teeth” OR "endodontically treated teeth" OR "dental
pulp” OR ("dental" AND "pulp") OR "periapical lesion" OR
“root canal" OR "periapical radiolucency" OR "radiolucent
periapical lesion" OR "root canal treatment" ) )

337

Web of
Science

(("diabetes mellitus" OR "hyperglycaemia" OR "hyperglycemia"
OR "diabetes mellitus" OR ("diabetes" AND "mellitus") OR
"diabetes mellitus" OR "diabetes" OR "diabetes insipidus" OR
"diabetes insipidus" OR "diabetic patients" OR diabetic)) AND

185




TOPICO: (("dental pulp" OR "dental pulp necrosis" OR pulpitis
OR endodontic OR "root canal obturation" OR endodontics OR
"periapical abscess" OR "endodontic obturation" OR "dental
pulp diseases" OR "periapical diseases" OR "nonvital tooth" OR
"root filled teeth" OR "endodontically treated teeth” OR "dental
pulp" OR ("dental" AND "pulp") OR "periapical lesion" OR "root
canal" OR "periapical radiolucency" OR "radiolucent periapical
lesion" OR "root canal treatment"))

Tempo estipulado: Todos os anos. indices: SCI-EXPANDED,
SSCI, A&HCI, CPCI-S, CPCI-SSH, ESCI.

LIVIVO

("diabetes mellitus" OR "hyperglycaemia" OR "hyperglycemia"
OR "diabetes mellitus" OR ("diabetes” AND "mellitus”) OR
"diabetes mellitus" OR "diabetes" OR "diabetes insipidus" OR
"diabetes insipidus" OR "diabetic patients” OR diabetic) AND
("dental pulp" OR "dental pulp necrosis” OR pulpitis OR
endodontic OR "root canal obturation" OR endodontics OR
"periapical abscess"” OR "endodontic obturation" OR "dental
pulp diseases” OR "periapical diseases" OR "nonvital tooth" OR
"root filled teeth" OR "endodontically treated teeth” OR "dental
pulp"” OR ("dental" AND "pulp™) OR "periapical lesion" OR "root
canal" OR "periapical radiolucency" OR "radiolucent periapical
lesion" OR "root canal treatment”)

430

BVS
(Portuguese
and Spanish)

(“Diabetes Mellitus” OR Hiperglicemia OR Hiperglucemia)
AND (Endodontia OR “Polpa Dentéria” OR Pulpite OR
“Necrose da Polpa Dentaria” OR “Abscesso Periapical” OR
“Cavidade pulpar’ OR “Obturagao do Canal Radicular’ OR
Endodoncia OR “Pulpa Dental” OR Pulpitis OR “Necrosis de la
Pulpa Dental” OR “Absceso Periapical” OR “Cavidad Pulpar”
OR “Obturacién del Conducto Radicular”)

ProQuest

Usar o link compartilhado, estar com periodico capes aberto,
via café se estiver for a da unb, ir na busca avangada, excolher
todos os lugares menos “texto completo”, copias e colar nos
dois campos da cochrane

Open Grey

("diabetes mellitus" OR "hyperglycaemia” OR "hyperglycemia"
OR "diabetes mellitus" OR ("diabetes" AND "mellitus") OR
"diabetes mellitus" OR "diabetes" OR "diabetes insipidus" OR
"diabetes insipidus" OR "diabetic patients" OR diabetic) AND
("dental pulp" OR "dental pulp necrosis" OR pulpitis OR
endodontic OR "root canal obturation" OR endodontics OR
"periapical abscess" OR "endodontic obturation" OR "dental
pulp diseases" OR "periapical diseases" OR "nonvital tooth" OR
"root filled teeth” OR "endodontically treated teeth” OR "dental
pulp” OR ("dental" AND "pulp") OR "periapical lesion" OR "root
canal" OR "periapical radiolucency" OR "radiolucent periapical
lesion" OR "root canal treatment”)

ZERO

Google
Scholar

("diabetes mellitus" OR "hyperglycemia" OR ("diabetes" AND
"mellitus") OR diabetes OR diabetic) AND ("dental pulp" OR
"dental pulp necrosis" OR pulpitis OR endodontic OR "root
canal obturation" OR endodontics OR "periapical abscess" OR
"root filled teeth™)

27.800
(100)

75
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APENDICE 2

Razéo
Autor, .
Titulo para
Ano. ~
excluséo
Britto, N . . - .
Periradicular radiographic assessment in diabetic and
Leandro R. o 4
control individuals
2003.
J_|me'nez- Prevalence of apical periodontitis and frequency of root-
Pinzon, A. . . . . 2
filled teeth in an adult Spanish population
2004.
Hu, X. W.  Epidemiological survey of the oral diseases of diabetics 3
2005. in west city district in Daging city
_S_engm Periradicular Radiographic Assessment of Root Canal
Yi_it, Ozer. o : : . . 4
5006. Treatments in Diabetic and Non-Diabetic Indivuduals
llguy, M. Dental lesions in adult diabetic patients 3
2007.
Ferreira M. Diabetes mellitus e sua influéncia no sucesso do 4
2014. tratamento endoddntico: um estudo clinico retrospetivo
Juggig R. Oral disease in diabetic patients - A pilot study 5
Cordovi Dental emergencies among diabetic patients at angel
Vallongo, machaco ameijeiras polyclinic, 2011-2012 1
G. 2016. :
Rudranaik, .P‘erlaplcal hgallng outcome foIIlowmg ;lngle
visit endodontic treatment in patients with type 4
S. 2016. : .
2 diabetes mellitus
Al-Nazhan, Prevalence of apical periodontitis and quality of root
Saad A. . ) . 4
2017, canal treatment in an adult Saudi population
Laukkanen Impact of systemic diseases and tooth-based factors on 4

E. 20109. outcome of root canal treatment

Evaluation of the Relationship Between Type
Il Diabetes Mellitus and the Prevalence of Apical
Periodontitis in Root-Filled Teeth Using Cone Beam 4
Computed Tomography: An Observational Cross-
Sectional Study

Sisli S. N.
2019.

1. Nao tem Grupo Controle (n=2); 2. Nao avalia pacientes diabéticos (n=1); 3.
N&o disponivel (n=2); 4. Avaliacao realizada somente em dentes que ja foram
tratados anteriormente (n=6); 5. Artigo com alto risco de viés (n=1).






