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RESUMO

O objetivo do presente estudo foi realizar uma revisdo sistematica da literatura a
respeito dos efeitos adjuvantes da metformina sobre os resultados do tratamento
periodontal mecanico. Primeiramente, uma busca nas bases de dados PubMed,
EMBASE e Scopus foi realizada até outubro de 2017. Foram incluidos ensaios
clinicos randomizados com, no minimo, 3 meses de acompanhamento e que
tivessem utilizado metformina associada ao tratamento periodontal mecanico. Como
grupo de comparacao, os estudos deveriam reportar a terapia periodontal mecanica
isolada ou em associacdo a placebo. Além disso, os estudos deveriam envolver
individuos adultos de no minimo 30 anos e com diagndstico de periodontite crénica.
Para a avaliacdo do risco de viés dos artigos selecionados foi utilizada uma
ferramenta desenvolvida pela COCHRANE Collaboration. Foram encontrados 1676
estudos, dos quais 5 foram selecionados. Os artigos séo todos do mesmo centro de
pesquisa, e utilizaram a metformina em forma de gel para sua administracdo, nas
concentragbes de 0,5%, 1% ou 1,5%. Os estudos incluidos, em sua maioria,
apresentaram baixo risco de viés. Uma meta-analise linear foi realizada para os
desfechos de profundidade de sondagem e perda de insercdo. Os resultados
demonstraram uma diferenca média ponderada de 2,12mm (95% IC 1,83-2,42) e
2,29mm (95% IC 1,72-2,86) para profundidade de sondagem e perda de insercéo,
respectivamente em favor do grupo que recebeu uso adjuvante de metformina 1%.
Pode-se concluir que o uso adjuvante de metformina promove um beneficio
adicional aos resultados da terapia periodontal apenas ou quando comparada a
placebo.

Palavras-chave: Diabetes. Periodontite. Metformina. Terapia periodontal.



ABSTRACT

The aim of the present study was to perform a systematic review of the literature
regarding the adjuvant effects of metformin on the results of mechanical periodontal
treatment. First, a search on the PubMed, EMBASE and Scopus databases was
performed in October 2017. Randomized clinical trials with at least 3 months of
follow-up and using metformin associated with mechanical periodontal treatment
were included in the review. As a comparison group, studies should report
mechanical or periodontal therapy alone or in combination with placebo. In addition,
the studies should involve adults at least 30 years of age diagnosed with chronic
periodontitis. For the evaluation of the risk of bias of the articles selected, the
Cochrane Collaboration tool was used. 1676 studies were retrieved and 5 were
selected and included in the review. The articles are all from the same research
center and used metformin as a gel for administration at concentrations of 0.5%, 1%
or 1.5%. The majority of included studies presented low risk of bias. A linear meta-
analysis was conducted for probing depth and clinical attachment loss outcomes.
The results showed a weighted mean difference of 2.12mm (95% CI 1.83-2.42) and
2.29mm (95% CI 1.72-2.86) for probing depth and clinical attachment level,
respectively, favoring group exposed to 1% adjunct metformin. It can be concluded
that the adjuvant use of metformin may promote an additional benefit to the results of
mechanical periodontal therapy alone or placebo associated.

Keywords: Diabetes. Periodontitis. Metformin. Periodontal therapy.



APRESENTACAO

O presente trabalho de conclusédo de curso foi desenvolvido na Faculdade de
Odontologia da Universidade Federal do Rio Grande do Sul e esté estruturado no
formato de um artigo cientifico intitulado “O efeito do uso adjuvante da metformina
sobre os resultados do tratamento periodontal: uma revisdo sistematica e meta-
analise”. Foram envolvidos neste estudo docentes, um aluno de pds-graduacéo e
alunos de graduacdo. Este trabalho serd submetido a periddico de circulagdo
internacional Qualis A e foi redigido de acordo com as normas mais
contemporaneas, subdividindo-se em 3 grandes sessdes: uma introducdo ampla que
objetiva nortear o leitor acerca da tematica em questédo, o artigo cientifico e, por fim,
as consideracoes finais que incluem uma avaliagao atual sobre a perspectiva que o

presente trabalho contribui com a literatura da area.
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1 INTRODUCAO

A doenca periodontal é uma resposta inflamatéria a uma infecgdo crbnica
polimicrobiana que acomete os tecidos periodontais, tais como a gengiva, 0
ligamento periodontal e o osso alveolar (PAGE; KORNMAN, 2000). Os tecidos
periodontais sdo divididos em tecidos de prote¢cao, dos quais fazem parte a gengiva
inserida e a gengiva marginal; e tecidos de sustentacao, constituidos pelo cemento,
ligamento periodontal e osso alveolar. A periodontite da-se inicio quando a
inflamacéo passa a acometer os tecidos de sustentacdo, resultando em reabsorgéao
Ossea e perda de insercdo, 0 que, em casos avancados, podem levar a perda
dentéria (TANAKA et al., 2017; LINDHE; HAMP; LOE, 1973).

Assim como outras doencas multifatoriais, a doenca periodontal € influenciada
também por fatores de risco genéticos (COREY et al.,, 1993), comportamentais e
ambientais (CLARKE; et al., 1995), tais como fumo (BERGSTROM; ELIASSON;
DOCK, 2000) e diabetes (OCAMPO; MEALEY, 2000). Ou seja, a presenca de
bactérias patogénicas do biofilme aparentemente néo € suficiente para a quebra da
homeostase tecidual, sendo a suscetibilidade do hospedeiro e a resposta
imunoldgica importantes na modulacdo da condi¢do periodontal (GENCO, 1996;
LINDHE; HAMP; LOE, 1973).

A terapia periodontal tradicionalmente se inicia com o tratamento nao-
cirdrgico. O mesmo consiste em raspagem e alisamento subgengival, objetivando
diminuir a quantidade bacteriana presente, alterar a composi¢cdo da microbiota,
diminuindo assim a viruléncia da mesma, o que leva a uma diminuicdo do processo
inflamatorio. Ja o tratamento cirdrgico, tem sido proposto para acessar superficies
radiculares dificeis de serem instrumentadas durante o tratamento convencional,
entretanto diferengas clinicamente relevantes entre ambas abordagens tém sido
discutidas (CLAFFEY; POLYZOIS; ZIAKA, 2000; COBB, 1996). Nenhum dos
tratamentos descritos, entretanto, pode reparar por completo o tecido periodontal
perdido clinicamente, sendo de suma importancia o estabelecimento de novos
procedimentos terapéuticos que consigam estabelecer melhoras adicionais aos
indicadores clinicos periodontais (MURAKAMI, 2011).

Nas ultimas décadas, o diabetes mellitus tipo Il tem sido considerado uma das
principais doencas cronicas que acometem a populacéo, independente da idade ou
condicdo social (FRANCO, 1988; PUPO et al., 1986; MALERBI, 1991). E uma



desordem metabdlica multifatorial caracterizada pela deficiéncia de insulina, o que
resulta em altos niveis de glicose no sangue (OCAMPO; MEALEY, 2000).
Evidéncias sugerem que essas alteracbes podem causar inflamacéo cronica
subclinica, o que pode levar a graves complicagcbes como insuficiéncia renal,
cegueira e doencgas cardiovasculares, além de Ulceras e infecgbes nas extremidades
do corpo (BOBBERT; SCHWARZ, 2015). Em se tratando de odontologia, a literatura
tem apontado que a periodontite € considerada a sexta maior complicacdo do
diabetes (LOE, 1993). Adicionalmente, estudos recentes demonstram que a
inflamagéo causada pela periodontite crénica poderia reduzir a liberagéo de insulina
e a absorcao de glicose, o que aumenta as chances do diabetes (LLAMBES; ARIAS-
HERRERA; CAFFESSE, 2015), tornando esta uma relacéo de duas vias.

A metformina € um agente antiglicémico comumente usado para o tratamento
de diabetes mellitus tipo Il. Esse medicamento, utilizado por via oral, diminui as
taxas de glicose no sangue pela reducdo da producédo de glicose hepética (inibe a
gliconeogénese); e a resisténcia a insulina periférica (GAO et al.,, 2010;
KIRPICHNIKOV; MCFARLANE; SOWERS, 2002). No entanto, evidéncias recentes
demonstram uma nova acgéo terapéutica para a metformina, tendo efeitos positivos
no metabolismo 6sseo (VESTERGAARD; REJNMARK; MOSEKILDE, 2005;
CORTIZO et al., 2006). A mesma estimula a diferenciagcdo dos osteoblastos pela
transativacdo dos genes da via de regulacdo proteina quinase ativada por AMP
(AMPK), que aumenta significantemente a expressao dos genes osteogénicos, da
fosfatase alcalina e osteocalcina, além de reduzir o numero de osteoclastos (JANG
et al., 2011; ARAUJO et al., 2017). Sendo assim, a metformina poderia apresentar
um efeito benéfico quando associado a terapia periodontal uma vez que aumenta a
diferenciacdo osteoblastica (BAK; PARK; KIM, 2010), gerando com isso ganhos
adicionais no reparo 0sseo.

Considerando a possibilidade de um efeito adicional deste medicamento
sobre os desfechos clinicos da terapia periodontal, e a inexisténcia de revisdes
sistematicas sobre a tematica utilizando critérios contemporaneos de avaliacdo da

qualidade metodoldgica, o presente estudo justifica-se.



2 OBJETIVO

O objetivo do presente estudo foi realizar uma revisdo sistematica da literatura
a respeito do efeito do uso adjuvante da metformina sobre os resultados da terapia
periodontal em pacientes adultos com periodontite crénica.
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INTRODUCAO

A periodontite € uma das doencas bucais mais prevalentes e se caracteriza
como uma reacdo infecto-inflamatéria que acarreta em destruicdo dos tecidos
periodontais de suporte. Em casos mais graves, essa doenca pode acarretar em
perdas dentarias. A inflamacg&o cronica da periodontite € induzida por um biofilme
patogénico que, quando em desequilibrio, desencadeia uma resposta do hospedeiro
com papel fundamental no processo de reabsorcéo 6ssea (1,2).

A terapia periodontal, atualmente considerada padrao-ouro, inicia-se com o
tratamento mecanico (3). Nessa fase terapéutica, raspagem e alisamento radicular
sdo realizados com o objetivo de diminuir a carga bacteriana presente, alterar a
composicdo da microbiota, diminuindo assim a sua viruléncia, o que leva a uma
diminuicdo do processo inflamatoério. Embora o controle mecénico seja a abordagem
mais frequentemente adotada, existem algumas situacées em que 0 mesmo parece
nao ser suficiente para reverter o processo inflamatorio e estabelecer um quadro de
saude periodontal (4). Neste sentido, a busca por novos procedimentos terapéuticos
gue consigam estabelecer melhoras adicionais ao controle mecanico sobre os
indicadores clinicos periodontais faz-se necessaria (5).

A metformina € um agente antidiabético comumente utilizado para o
tratamento de diabetes tipo 2. E uma biguanida de segunda gerac&do que diminui o
nivel de glicose no sangue reduzindo a producédo hepdatica de glicose (inibicdo da
gliconeogenese) e a resisténcia a insulina periférica (6,7). Estudos demonstram que
o tratamento com metfomina tem efeitos positivos no metabolismo 6sseo (8,9), pois
ela estimula a diferenciacdo dos osteoblastos pela transativacdo dos genes da via
de regulacdo proteina quinase ativada por AMP (AMPK), que aumenta
significantemente a expressao dos genes osteogénicos, da fosfatase alcalina e
osteocalcina, aléem de reduzir o nimero de osteoclastos (10,11). Sendo assim, a
metformina poderia apresentar um efeito benéfico quando associado a terapia
periodontal uma vez que aumentaria a diferenciagdo osteoblastica (12), gerando
com isso possiveis ganhos adicionais no reparo 0sseo.

Ao se considerar a possibilidade de um efeito adicional deste medicamento
sobre os desfechos clinicos da terapia periodontal e a inexisténcia de revisdes
sistematicas sobre a tematica utilizando critérios contemporaneos de avaliacdo da

qualidade metodoldgica, o presente estudo teve como objetivo realizar uma revisao
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sistematica da literatura baseada no efeito do uso adjuvante da metformina sobre os
resultados da terapia periodontal em pacientes diagnosticados com periodontite
cronica. A hipétese a ser estudada é a de que o uso da metformina gera efeitos
adicionais, nos parametros clinicos periodontais, quando associada ao tratamento
mecanico da periodontite em comparacao ao tratamento periodontal isolado ou
associado a uma substancia placebo.

MATERIAL E METODOS

Durante o0 processo de revisdo e descricdo, foram seguidas as
recomendacdes do PRISMA Statement (Preferred Reporting Itens for Systematic
Reviews and Meta-Analysis) (13). Dessa forma, a busca sistemética na literatura foi
realizada conforme a seguinte pergunta de pesquisa:

a) O uso adjuvante de metformina a terapia periodontal mecanica promove
melhorias adicionais nos parametros clinicos periodontais quando comparada ao

tratamento periodontal mecanico isolado ou associado a placebo?

Estratégia de Busca

Para essa revisdo sistematica, a busca na literatura foi realizada até Outubro
de 2017 nas bases de dados MEDLINE — PubMed, Scopus e EMBASE. Para a base
de dados PubMed, a estratégia de busca foi realizada da maneira descrita abaixo:
#1: periodontal diseases[MeSH Terms] OR periodontal treatment[Title/Abstract] OR
subgingival curettage[MeSH Terms] OR periodontium[MeSH Terms] OR
periodontics]MeSH Terms] OR periodontitis[Title/abstract]
#2: Metformin[Title/Abstract] OR Buformin[Title/Abstract] OR
Phenformin[Title/Abstract] OR Hypoglycemic Agents[Title/Abstract] OR
Hypoglycemic Agents [Pharmacological Action] OR Biguanides[MeSH Terms]
#3 - #1 AND #2
Para a base de dados Scopus foram feitas as seguintes adaptacoes:
( ( TITLE-ABS-KEY ( periodontal AND diseases) OR TITLE-ABS-KEY ( periodontal
AND treatment ) OR TITLE-ABS-KEY ( subgingival AND curettage ) OR TITLE-
ABS-KEY ( periodontium ) OR TITLE-ABS-KEY ( periodontics ) OR TITLE-ABS-
KEY ( periodontitis ) ) ) AND ( ( TITLE-ABS-KEY ( metformin ) OR TITLE-ABS-
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KEY ( buformin ) OR TITLE-ABS-KEY ( phenformin ) OR TITLE-ABS-KEY (
hypoglycemic AND agents) OR TITLE-ABS-KEY ( biguanides)))

Para base de dados Embase foram feitas as seguintes adaptacoes:

#1 'periodontal diseases' OR 'periodontal treatment’ OR 'subgingival curettage' OR
'‘periodontium’ OR 'periodontics' OR 'periodontitis'

#2 'metformin’ OR ‘'buformin’ OR 'phenformin’ OR ‘hypoglycemic agents’ OR
‘biguanides'’

#3: #1 and #2

Critérios de Selecéao

ApOs a busca descrita acima, os titulos e resumos encontrados foram
avaliados de maneira independente por dois revisores (ACN e TAG). Qualquer
discrepéancia a respeito da excluséo ou inclusédo de algum dos estudos foi resolvida
através de uma extensa discussao entre os dois revisores e, quando alguma duvida
ainda permaneceu, outro revisor (JC) foi envolvido nesse processo. A partir disso, 0s
titulos e resumos foram selecionados para a leitura completa e a extracdo de dados
quando cumpriam 0s critérios a seguir:

e Ensaios clinicos randomizados com no minimo 3 (trés) meses de
acompanhamento;

e Pacientes adultos (minimo 30 anos);

e Pacientes com diagnéstico de periodontite cronica;

e Estudos que tenham utilizado metformina associada ao tratamento
periodontal mecanico e comparado a terapia periodontal somente mecanica
ou associada a placebo;

e Auséncia de uso de qualquer outro adjuvante a terapia periodontal;

e Apresentar pelo menos um destes parametros clinicos: profundidade de
sondagem (PS), perda de insergéo clinica (Pl), sangramento subgengival ou

lesBes infra-0sseas radiograficas;

Nenhuma restricdo, quanto a lingua ou ano de publicacéo, foi realizada para a
inclusdo dos estudos. Apds esse processo de selecdo, todas as referéncias dos
estudos incluidos foram avaliadas, de acordo com sua elegibilidade para

participacdo no processo de revisdo sistematica.
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Extracdo de Dados

Todo o processo de extracdo de dados dos estudos foi realizado de maneira
independente por dois revisores (ACN e TAG). Para tal, foi utilizada uma planilha no
Excel desenvolvida especificamente para esse estudo, contendo variaveis como
autores, data de publicagdo, pais, delineamento do estudo, nimero de individuos em
cada grupo experimental, caracteristicas dos grupos experimentais (condi¢do
sistémica, idade média, niumero de homens e mulheres e nimero de fumantes),
diagnoéstico e protocolo de exame periodontal, tipo de tratamento empregado em
cada grupo experimental, tempo de acompanhamento e resultados das avaliagdes
de parametros periodontais dos meses acompanhados pelos estudos.

Avaliacao do Risco de Viés

Na presente revisdo sistematica foi utilizada a escala de risco de viés dos
ensaios clinicos randomizados seguindo os critérios definidos pela COCHRANE
Collaboration (14). Analises a respeito do processo de randomizacdo dos grupos
experimentais, do método de manutencéo do sigilo de alocacdo, do cegamento de
participantes e profissionais, do cegamento de avaliadores de desfecho, da
existéncia de dados incompletos dos desfechos, do relato de desfechos seletivos e
da existéncia de outros vieses foram realizadas por dois revisores (FWMGM e JC).
Uma marcacdo positiva era dada para determinado item quando informacdes
suficientes eram fornecidas, indicando baixo risco de viés. Entretanto, em caso de
falta de informacdes, uma marcacdo negativa era utilizada, indicando alto risco de
viés. Quando tanto o baixo quanto o alto risco de viés ndo pudesse ser avaliado, o
item era classificado como nao claro. E, se o item ndo pudesse ser avaliado em
determinado estudo, devido ao desenho do mesmo, era classificado como néo

aplicavel.

Meta-analise

Meta-analises foram realizadas, utilizando a diferenca média padronizada,
entre o baseline e 6 meses apds a terapia periodontal para os parametros de
profundidade de sondagem e perda de insercdo. Para estudos que utilizaram a
droga em diferentes concentragdes considerou-se a mais frequentemente utilizada
que é de 1%. A analise quantitativa foi conduzida para PS e PI, aplicando meta-

analise linear. Os desfechos primario e secundario adotados foram perda de
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insercdo e profundidade de sondagem, respectivamente. A meta-analise foi

conduzida por meio do software Stata 13.1. (15,16)

RESULTADOS

Mil seiscentos e setenta e seis (1676) estudos foram encontrados através da busca
inicial. Por meio da analise dos titulos e resumos, 1670 foram excluidos, resultando
em 6 estudos selecionados para leitura completa. Conforme os critérios de incluséao
e exclusdo, durante a leitura completa, 5 estudos (15-19) foram selecionados para a
revisdo sistematica (Figura 1). Todos os estudos incluidos sao ensaios clinicos
randomizados redigidos em lingua inglesa.

Figura 1 - Fluxograma do estudo.

Artigos potencialmente Artigos potencialmente Artigos potencialmente
relevantes identificados relevantes identificados na relevantes identificados
na base de dados PubMed base de dados SCopus na base de dados EMBASE
n=1631 n=163 n=40

Artizgos potencialmente relevantes identificados apds a remocdo de duplicados
n=1676

Excluidos pelo titulo/resumao
n=1670

———— — —

Artigos potencialmente relevantes para
uma analise completa
n=6

Artigos excluidos

—— - Idade < 30 anos e Periodo de
acompanhamento < 3 meses =1

Artigos incluidos na andlise
metodoldgica
n=5

Todos estudos selecionados tém origem na india e foram publicados entre
2013 e 2017. As idades dos participantes destes estudos variam entre 30 e 50 anos.
Todos os estudos analisados incluiram apenas pacientes sistemicamente saudaveis,
sendo que um deles avaliou os efeitos do fumo sobre o tratamento periodontal (17) e

0S outros quatro excluiram individuos fumantes da sua amostra (18-21). Foram
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excluidos da amostra de todos os estudos pacientes com diagndéstico de periodontite
agressiva e pacientes que utilizavam antidiabéticos orais. Relacionado a doenca
periodontal, todos os estudos incluidos neste trabalho avaliaram os efeitos da
terapia periodontal em pacientes com diagndstico de periodontite cronica utilizando a
metformina como adjuvante. O método de administracdo da metformina era local,
em forma de gel, com a concentracdo de 1% em quatro dos cinco estudos
(17,19,20,21) e no outro, nas concentracées de 0,5%, 1% e 1,5% (18). Como grupo
controle, foi utilizado gel placebo associado a terapia periodontal designada em
quatro dos estudos analisados (17,18,20,21), tendo um estudo (19) utilizado
somente acesso cirdrgico como grupo controle.

Sobre o0s resultados das intervencBes realizadas, todos os artigos
selecionados ndo apresentaram diferencas entre os grupos teste e placebo no
baseline. Nos meses de acompanhamento, que variaram entre 3, 6 e 9 meses, 0S
mesmos artigos demonstraram significativa diminuicdo de profundidade de
sondagem e ganho de insercdo nos grupos em que a metformina, em qualquer
concentracdo, foi utilizada como adjuvante no tratamento utilizado (p<0.05). Em
relacdo aos defeitos intradsseos, todos os artigos apresentaram diferenca
estatisticamente significativa (p<0.05) entre os grupos, demonstrando maior reducao
dos defeitos nos grupos que utilizaram metformina. Além dos resultados explicitados
anteriormente, em todos os artigos incluidos, os pacientes toleraram bem a droga
administrada em forma de gel, sem nenhuma complicacdo ou reacédo adversa. Para
melhor compreensdo e comparagdo entre o0s estudos selecionados, as

caracteristicas e os principais resultados dos mesmos se encontram na Tabela 1.



Tabela 1 — Principais caracteristicas dos estudos incluidos na revisao sistematica.
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Autor,Ano;
Pais

Tamanho da
Amostra

Grupos Teste e
Controle

Protocolo de

Exame

Idade; Homens/Mulheres;

Caracteristicas da
amostra

Diferencas médias entre os resultados dos principais parametros periodontais no grupo teste

Rao, 2013
India

Pradeep,
2013
india

Pradeep,
2015
india

Pradeep,
2016
india

Pradeep,
2017
india

Grupo teste: 25;
Grupo controle:
25

Grupos teste:
10,10,11;
Grupo controle:
10

Grupo teste: 31,
Grupo controle:
32

Grupo teste: 33;
Grupo controle:
32

Grupo teste: 36;
Grupo controle:
34

Grupo teste: RASUB
+ 1% MF em gel
Grupo controle:

RASUB + gel
placebo

Grupos teste:
RASUB + 0,5%, 1%
ou 1,5% MF em gel

Grupo controle:

RASUB + gel

placebo

Grupo teste: Acesso
Cirargico + 1% MF
em gel
Grupo controle:
Acesso Cirurgico

Grupo teste: RASUB
+ 1% MF em gel
Grupo controle:

RASUB + gel
placebo

Grupo teste: RASUB
+1% MF em gel
Grupo controle:
RASUB + gel
placebo

Parcial

Parcial

Parcial

Parcial

Parcial

34.6 + 1.4 anos (média)

50 homens

Sem doengas sistémicas

conhecidas
Fumantes

37.2+2.6 anos (média)

20/21

Sem doengas sistémicas

conhecidas
Nao fumantes

41 anos (média)
31/29

Sem doengas sistémicas

conhecidas
Nao fumantes

32.4+2.1 anos (média)

38/27

Sem doengcas sistémicas

conhecidas
Nao fumantes

30 a 50 anos
34/30

Sem doengas sistémicas

conhecidas
N&o fumantes

PS grupo 0,5%MF:
Baseline - 3 meses: 1.97mmz+1.07
Baseline - 6 meses: 2.97mm+0.93

PI1 grupo 0,5%MF:
Baseline - 3 meses: 1.57mmz+0.57
Baseline - 6 meses: 2.23mmz+0.73

PS grupo 1%MF:
Baseline - 3 meses: 2.1mm +0.71
Baseline - 6 meses: 3.17mmz+0.75

PI grupo 1%MF:

Baseline - 3 meses: 2.37mm+0.72
Baseline - 6 meses: 3.27mmz+0.79

PS grupo 1%MF:
Baseline - 3 meses: 2.90mm+ 0.92
Baseline - 6 meses: 4.00 mm=1.05

Pl grupo 1%MF:

Baseline - 3 meses: 2.53mm+0.78
Baseline - 6 meses: 3.83mm+0.95

PS grupo 1%MF:
Baseline - 9 meses: 3.93mm+0.25
Pl grupo 1%MF:

Baseline - 9 meses: 3.93mmz+0.25

PS grupo 1%MF:
Baseline - 3 meses: 2.86mmz+0.57
Baseline - 6 meses: 3.96mmz+0.66

Pl grupo 1%MF:
Baseline - 3 meses: 2.93mmz+0.44
Baseline - 6 meses: 4.06mmz+0.86

PS grupo 1%MF 27:
Baseline — 3 meses: 2.1mm+0.61
Baseline — 6 meses: 3.2mm+0.68
Baseline — 9 meses: 3.6mm+0.79

PI grupo 1%MF 27:
Baseline — 3 meses: 2.7mm+0.93
Baseline — 6 meses: 3.9mm+0.06
Baseline — 9 meses: 4.1mm+0.02

PS grupo 1,5%MF:
Baseline - 3 meses: 2.80mm+0.89
Baseline - 6 meses: 3.80mm+1.03

PI grupo 1%MF:
Baseline - 3 meses: 2.36mmz+0.56
Baseline - 6 meses: 3.60mm+0.81

PS grupo 1%MF 5-7mm:

Baseline — 3 meses: 0.9mm=+0.92
Baseline — 6 meses: 2.1mm+0.61
Baseline — 9 meses: 2.3mm+0.61

PI grupo 1%MF 5-7mm

Baseline — 3 meses: 2.7mm+0.68
Baseline — 6 meses: 3.6mm+0.71
Baseline — 9 meses: 3.7mm+0.68

Legenda: RASUB: raspagem e alisamento subgengivais; MF: metformina; PS: profundidade de sondagem; PI: perda de inser¢éo
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Analise do Risco de Viés dos Ensaios Clinicos Randomizados

Os cinco estudos foram avaliados de acordo com o risco de viés, pelos
criterios da COCHRANE, e esses dados estdo dispostos na Figura 2. Todos o0s
estudos incluidos apresentaram baixo risco de viés em relacdo a geracao de
sequéncia aleatoria, existéncia de dados incompletos do desfecho e do relato de
desfechos seletivos, indicando que estas informacdes foram fornecidas de forma
suficiente. Apenas dois estudos possuiram baixo risco de viés no que diz respeito a
manutencdo do sigilo de alocacdo (17,18) dois foram considerados n&o claros
(19,21) e um deles foi possuiu alto risco de viés (20). Além disso, trés estudos
mostraram baixo risco de viés em relacdo ao processo de cegamento dos
participantes e profissionais (17-19), enquanto um estudo foi classificado como nao
claro (21) e um com alto risco de viés (20). Somente um estudo apresentou risco de
viés nédo claro para o cegamento de avaliadores de desfecho (19) e os demais, baixo

risco (17,18,20,19).

Figura 2 — Analise do risco de viés dos ensaios clinicos randomizados, utilizando os
critérios da COCHRANE.
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Meta-analise

Dos cinco estudos selecionados para este trabalho, trés (17,18,20) foram
incluidos na analise quantitativa. Os outros dois artigos ndo puderam ser incluidos,
pois ndo apresentavam dados necessarios para a andlise. Foi realizado contato com
0s autores dos respectivos artigos por e-mail, porém ndo se obteve retorno. Os
estudos, portanto, permaneceram somente na analise qualitativa da presente
reviséo.

A Figura 3 ilustra o resultado principal do presente estudo, que sao as
diferencas médias de profundidade de sondagem e perda de insercdo do baseline
para 0os 6 meses. Inicialmente € importante destacar que néo foi possivel calcular a
heterogeneidade dos dados por conta do limitado nimero de estudos incluidos.
Considerando profundidade de sondagem e perda de insercédo, observa-se que
existe uma diferenca de aproximadamente 2 mm em favor da metformina quando
comparada ao placebo apds 6 meses. Isso significa que, nos individuos em que se
aplicou o medicamento na regido da bolsa periodontal, observou-se uma melhora
adicional do tratamento periodontal. Ressalte-se que todos os estudos incluidos na
meta-analise e na revisdo sisteméatica observaram maiores reducdes nos parametros

avaliados quando se utilizou como coadjuvante local a metformina.

Figura 3 — Gréafico em Floresta contendo as diferencas médias na Pl e PS do

baseline para 6 meses.

Diferenca média na Perda de Inser¢do (mm) Diferenga média na Profundidade de Sondagem (mm)
do baseline para 6 meses do baseline para 6 meses

WMD (95%) Weight
WMD (95%) Weight

RAQ et al, 2013 - 1.80(1.36, 2.24) 36.72 RAO et al, 2013

PRADEEP et al, 2013 2.50(1.76, 3.23) 26.94 PRADEEP et al, 2013

PRADEEP gt al, 2016 2.63(2.18, 3.08) 36.33 PRADEEP gt al, 2016

——
———
-

Overali A 229(1.72,2.86) 100.00  Overall <> 2.12(1.83, 2.42),100.00

Favour Control Favour Metformin Favour Control Favour Metformin
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DISCUSSAO

Através da presente revisdo sistematica com meta-analise, pretendeu-se
compreender os efeitos da metformina tdépica, quando associada a terapia
periodontal mecéanica, em pacientes com periodontite crdonica. Baseando-se nos
artigos selecionados, tanto as analises qualitativas quanto as quantitativas
demonstrou-se que a metformina pode apresentar um beneficio adicional quando
associado a terapia periodontal, gerando com isso ganhos adicionais nos
parametros clinicos periodontais analisados.

A metformina é uma droga que caracteriza-se pelo aumento da expressao de
genes osteogénicos gerando diferenciacédo de osteoblastos (10,11), o que poderia
gerar ganhos adicionais no reparo 0sseo e cicatrizacdo periodontal, melhorando os
parametros periodontais. Tais mecanismos estdo de acordo com os resultados da
meta-analise que revelou reducdes adicionais de profundidade de sondagem e
ganhos adicionais de insercao clinica.

E necessario considerar o fato de que por se tratar de uma revisdo
sistematica, este estudo tem como caracteristicas apresentar um detalhamento das
fontes e estratégias de busca, com critérios de selecdo dos artigos explicitados e
bem definidos, uma avaliacgdo metodolégica critica dos estudos e com
consideracdes sobre possiveis variacbes nos achados (22). Neste tipo de
metodologia, os resultados explicitados sdo fatos, afastando a parcialidade do
pesquisador, que é muito frequente em uma revisdo de literatura em que a opinido
do autor esta presente.

A execucédo desta revisao foi realizada por examinadores independentes, de
forma a confirmar os dados encontrados sem inclinacdes, e baseados em
ferramentas ja consagradas para a realizacdo, extracdo de dados e descrigdo como
o PRISMA Statement (Preferred Reporting Itens for Systematic Reviews and Meta-
Analysis) (13), e, para a analise do risco de viés, os critérios definidos pela
COCHRANE Collaboration (14). Tais caracteristicas do presente estudo denotam
qualidade metodologica aplicada para a realizacdo do mesmo aumentando a
validade interna dos achados.

Os estudos incluidos na nesta revisdo sistematica apresentam tempo de
acompanhamento que variou de 3 a 9 meses. Apesar de este tempo aparentemente

parecer curto, optou-se por utilizar um critério de um minimo de 3 meses de
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acompanhamento em virtude de as mudangas mais pronunciadas nos parametros
periodontais acontecerem nos meses iniciais que sucedem o tratamento periodontal
(23). Por outro lado, os resultados aparentemente animadores da presente revisao,
devem ser avaliados por periodos de tempo maiores visto que n&o existe razao para
se esperar que o efeito de um medicamento utilizado localmente seja eterno.
Adicionalmente ndo é possivel verificar se o tempo de osteogénese apontado como
sendo o responsavel pelo reparo 0sseo, ocorreria em tempos superiores a 9 meses.
Entretanto cabe ressaltar que no estudo de Pradeep et al. 2013 os autores
realizaram uma analise da concentracdo do farmaco no fluido crevicular e
identificaram que apds 56 dias o farmaco ndo pode ser detectado.

A magnitude das diferencas observadas para os parametros avaliados em
favor dos participantes expostos a metformina é clinicamente relevante e objeto de
destaque nesta revisdo. Quando os resultados das reducdes de profundidade de
sondagem e ganhos clinicos de insercdo associadas ao uso da metformina séo
comparados com outros agentes farmacoldgicos observa-se um efeito superior de
aproximadamente 2 mm em favor deste agente para ambos desfechos avaliados.
Sabe-se que agentes antimicrobianos quando utilizados localmente como
adjuvantes a terapia periodontal, demonstram uma reducdo de 0,47mm (IC 95%
0,22-0,72) e 0,24 (IC 95% 0,07-0,42) para profundidade de sondagem e niveis de
insercao clinica, respectivamente (24). A marcante diferenca observada entre 0s
agentes pode ser explicada pelo fato de que nos estudos que utilizaram a
metformina foram incluidos nas andlises apenas os sitios com profundidade de
sondagem e niveis clinicos de inser¢cdo maiores (5mm para PS e 4 mm para PI, por
exemplo).

Um ponto interessante a ser discutido € o fato que a terapia periodontal com o
gel de metformina foi realizada apenas em alguns sitios de cada participante da
pesquisa. E sabido que bolsas que apresentam sitios com maiores profundidades de
sondagem apresentam maiores reducdes na profundidade de sondagem e ganhos
clinicos de insercdo, porém que permanecem como sitios com profundidade de
sondagem aumentada residual. Os resultados da presente revisao identificaram
reducdes e ganhos adicionais de 2 mm para a profundidade de sondagem e niveis
insercéo clinica, respectivamente, sendo licito, portanto supor que uma eventual

reintervencgao periodontal tornar-se-ia facilitada.
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A principal limitagdo da presente revisdo sisteméatica foi o fato de terem sido
incluidos apenas ensaios clinicos randomizados controlados de um mesmo grupo de
pesquisadores. Nesse sentido, um provavel viés de centro poderia existir e ter um
importante impacto nos desfechos avaliados. No entanto € preciso ressaltar que
trata-se de uma abordagem bastante contemporéanea e com um numero reduzido de
ensaios clinicos publicados até o presente momento. Assim, € evidente a
necessidade de realizacdo de outros ensaios clinicos em diferentes centros e por
diferentes grupos de pesquisa a fim de validarem os achados em tela (25).

Além do importante impacto clinico observado com o uso adjuvante de
metformina todos os estudos incluidos na revisdo néo identificaram nenhum efeito
adverso associado ao uso do farmaco. Sabe-se que a utilizacdo local de medicacdes
reduz a ocorréncia de efeitos adversos quando comparada ao uso sistémico de
agentes farmacoldgicos (26). No entanto é preciso ressaltar que a amostra dos
estudos incluidos € reduzida e, portanto, estudos com tamanhos amostrais maiores
fazem-se necessarios para um melhor entendimento destes achados.

E importante destacar que uma revisdo sistematica, mesmo que
metodologicamente realizada a perfei¢do, esta condicionada a qualidade dos artigos
analisados. Se o0s estudos selecionados tiverem limitagbes metodolégicas
importantes, a relevancia da revisdo fica afetada. Analisando o risco de viés dos
estudos incluidos nesta revisdo, em sua maioria, apresentaram e reportaram
adequadamente os delineamentos dos estudos. Porém, um dos estudos (20)
apresentou alto risco de viés quando analisados o sigilo de alocacdo e o cegamento
dos participantes e profissionais; outros dois estudos (19,21) ndo foram claros sobre
o sigilo de alocacdo, o cegamento dos participantes e profissionais e o cegamento
dos avaliadores do desfecho. De uma forma geral, os artigos analisados neste
estudo apresentaram um baixo risco de viés, com algumas excec¢des, assegurando
um aumento na validade interna dos achados.

Deste modo, a partir do que foi explicitado e discutido sobre os artigos
incluidos e da metodologia utilizada, pode-se concluir que o uso adjuvante da
metformina promove um beneficio adicional aos resultados da terapia periodontal
apenas ou quando comparada a placebo. No entanto os resultados devem ser
interpretados com cautela, a medida que todos os estudos incluidos tratam-se de
publicacbes de apenas um centro e grupo de pesquisa, sendo necesséria a

realizacao de outros ensaios clinicos sobre a tematica.
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4 CONSIDERACOES FINAIS

Como relatado anteriormente, estudos recentes tém suportado a existéncia de
um beneficio adicional do uso da metformina sobre os resultados da terapia
periodontal mecanica em pacientes com periodontite crénica. Porém, os ensaios
clinicos randomizados encontrados até o presente momento foram todos realizados
pelo mesmo grupo de pesquisadores, mostrando uma clara influencia do centro de
pesquisa sobre os achados. Por outro lado, os estudos incluidos possuem uma alta
qualidade metodologica com boa parte dos principios basicos de pesquisa como,
randomizacédo, sigilo de alocagdo, cegamento entre outros atendidos. Tal fato
aumenta a validade interna dos achados.

Assim, a presente revisdo sistematica de literatura com meta-analise
apresenta vantagens e limitacfes que desafiam sua interpretacdo e transposicao
dos achados para a prética clinica. Ainda que os resultados tenham se mostrado
bastante promissores, faz-se necessaria a elaboracdo de ensaios clinicos em outros
centros de pesquisa e populacdes para que se possa compreender e dimensionar o
papel da metformina como adjuvante ao tratamento mecanico de modo a indicar

este agente como rotina na prética clinica.
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