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RESUMO

O diabetes mellitus (DM) € caracterizado por hiperglicemia cronica, causado pela insuficiéncia
completa ou parcial dasecrecdo e/ou acéo dainsulina, sendo o Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2)
a forma mais comum, representando 90% a 95% de todos os pacientes diabéticos. Para o
tratamento da DM2 a metformina é a terapia de primeira linha, devido aos seus fortes efeitos
redutores da glicose, perfil de seguranca bem estabelecido e possuir baixo custo. Além disso,
alguns estudos sugerem que essa droga pode prevenir a perda 0ssea. Logo esse estudo teve o
objetivo de avaliar a influéncia do tratamento com metformina em parametros 6sseos
mandibulares relacionados a densidade Ossea. Para isso, foi feito um estudo de coorte
retrospectivo no qual foram analisadas e medidas radiografias de pacientes que fazem uso da
metformina, comparando com pacientes que nao utilizam adroga, na proporgéo de 2:1 (60 ndo
expostos e 30 expostos), pareadas por sexo e idade. Foram avaliados os seguintes indices
mandibulares direito e esquerdo: (A) Altura do cortex mandibular; (SB) Altura da margem
superior do forame mentual & margem inferior da mandibula; (IB) Altura da margem inferior
doforame mentual a margem inferior damandibula; (C) Altura do centro do forame mentoniano
até a margem inferior da mandibula; (D) Altura da crista 0ssea até a margem inferior da
mandibula; (s-PMI) Indice mandibular panoramico superior — razdo entre A e SB; (i-PMI)
indice mandibular panoramico inferior — razdo entre A e IB; (ABR) indice de reabsor¢io 6ssea
alveolar — relacdo entre D e C. Os dados foram comparados por meio dos testes t de Student e
correlacdo de Pearson (SPSS v20.0), adotando uma confianca de 95%. A metformina mostrou
estar associada a diferencas significativas nas medidas radiomorfométricas, resultando em uma
menor medida tantono lado esquerdo (p=0,041) quanto na média dos lados (p=0,048). Quando
os pacientes foram categorizados por idade, os do grupo metformina entre 41-60 apresentaram
aumento das medidas i-PMI (p=0,015) e s=PMI (p=0,029) do lado direito e da média dos lados
direito e esquerdo da medida i-PMI (p=0,030). As mulheres apresentaram melhorias
estatisticamente significativas em compara¢do com os homens, nas medidas do lado esquerdo
(p=0,044) e também na média dos lados direito e esquerdo (p=0,032) demonstrando a
importéncia de considerar fatores como o género e idade. Em pacientes com molares inferiores
ausentes, as proporcoes foram significativamente maiores entre usuarios de metformina nas
medidas i-PMI (p=0,016) e s-PMI (p=0,049), indicando uma relacdo entre a auséncia dentaria
e os efeitos do medicamento. Ademais, houve correlagdo significativa inversa entre a média
dos lados direito e esquerdo da medida ABR e o tempo de uso de metformina (p=0.026,
r=0.466), esquerdo (p=0.005, r=-0.646) e média dos lados direito e esquerdo (p=0.006,
r=0.632). Entre 20-40 anos de idade, houve correlagdo entre o tempo de uso de metforminae a
medida IB (p=0.037, r=-0.901) e i-PMI (p=0.044, r=0.888). Portanto, além de seu papel no
controle glicémico, a metformina pode ter implicacbes na protecdo 0ssea, entretanto mais
pesquisas S0 necessarias.

Palavras-chaves: Mandibula; Diabetes Mellitus; Radiografia.



ABSTRACT

Diabetes mellitus (DM) is characterized by chronic hyperglycemia caused by complete or
partial insufficiency of insulin deficiency and/or action, with type 2 diabetes mellitus (DM2)
being the most common form, accounting for 90% to 95% of all diabetic patients. Metformin
is a first-line therapy for the treatment of DM2 due to its strong glucose-lowering effects, well-
established safety profile, and low cost. In addition, some studies suggest that this drug can
prevent bone loss. Therefore, this study aimed to evaluate the influence of metformin treatment
on mandibular bone parameters related to bone density. For this purpose, a retrospective cohort
study was conducted in which radiographic measurements were verified in patients using
metformin, compared with patients who did not use the drug, in a 2:1 ratio (60 non-exposed
and 30 exposed), matched by sex and age. The following right and left mandibular indices were
evaluated: (A) Height of the mandibular cortex; (SB) Height from the upper margin of the
mental foramen to the lower margin of the mandible; (IB) Height from the lower margin of the
mental foramen to the lower margin of the mandible; (C) Height from the center of the mental
foramen to the lower margin of the mandible; (D) Height from the bone crest to the lower
margin of the mandible; (s-PMI) Upper mandibular panoramic index — ratio between A and SB;
(i-PMI) Lower mandibular panoramic index — ratio between A and I1B; (ABR) Alveolar bone
resorption index — ratio between D and C. Data were compared using Student's and Pearson's
transparent tests (SPSS v20.0), adopting a 95% confidence level. Measurements from the right
and left sides were compared using the Kolmogorov-Sminorv test. Metformin was shown to be
associated with significant differences in radiomorphometric measurements, resulting in a
lower measurement on both the left side (p=0.041) and the mean of the sides (p=0.048). When
patients were categorized by age, the metformin group between 41-60 showed an increase in
the i-PMI (p=0.015) and s=PMI (p=0.029) measurements on the right side and in the mean of
the right and left sides of the i-PMI measurement (p=0.030). Women had statistically significant
improvements compared to men, in the measurements on the left side (p=0.044) and also in the
mean of the right and left sides (p=0.032) demonstrating the importance of considering factors
such as gender and age. Furthermore, in patients with missing lower molars, the proportions
were significantly higher among metformin users in both i-PMI (p=0.016) and s-PMI
(p=0.049), reducing the relationship between missing teeth and the effects of the medication.
Furthermore, there was a significant inverse correlation between the mean of the right and left
sides of the ABR measurement and the time of metformin use (p=0.026, r=0.466), left (p=0.005,
r=-0.646) and mean of the right sides and left (p=0.006, r=0.632). Between 20-40 years of age,
there was a correlation between the time of metformin use and the IB measurement (p=0.037,
r=-0.901) and i-PMI (p=0.044, r=0.888). Therefore, in addition toits role in glycemic control,
metformin may have implications for bone protection, although further research is warranted.

Keywords: Mandible; Diabetes Mellitus; Radiography.
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1 INTRODUCAO

Segundo a American Diabetes Association, o diabetes € um grupo de doencas
metabolicas caracterizadas por hiperglicemia resultante de defeitos na secrecdo de insulina, na
acdo da insulina ou em ambos. A hiperglicemia crbnica do diabetes esta associada a danos a
longo prazo, disfuncdo e faléncia de diferentes 6rgaos, especialmente olhos, rins, nervos,
coracédo e vasos sanguineos. A diabetes tipo 1, a causa é uma deficiéncia absoluta de secrecéo
de insulina. Individuos com maior risco de desenvolver esse tipo de diabetes podem
frequentemente ser identificados por evidéncias sorolégicas de um processo patoldgico
autoimune ocorrendo nas ilhotas pancreaticas e por marcadores genéticos. Na outra categoria,
muito mais prevalente, diabetes tipo 2, a causa é uma combinacdo de resisténcia a acdo da

insulina e uma resposta de secrecdo de insulina compensatéria inadequada.

O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) é uma doenca cronica grave e comum resultante de
uma complexa interagdo heranga-ambiente, juntamente com outros fatores de risco, como
obesidadee estilo devida sedentario. Os sintomas de hiperglicemia acentuadaincluem poliuria,
polidipsia, perda de peso, as vezes com polifagia e visdo turva. O comprometimento do
crescimento e a suscetibilidade a certas infec¢es também podem acompanhar a hiperglicemia
cronica. As consequéncias agudas e fatais do diabetes ndo controlado s&o hiperglicemia com
cetoacidose ou sindrome hiperosmolar ndo cetotica. A longo prazo, as complicagdes incluem
retinopatia com possivel perda de visdo; nefropatia levando a insuficiéncia renal; neuropatia
periférica com risco de Ulceras nos pés, amputacdes e articulacbes de Charcot; e neuropatia
autondmica causando sintomas gastrointestinais, geniturinarios e cardiovasculares e disfuncéo
sexual. Pacientes com diabetes tém uma incidéncia aumentada de doenca cardiovascular
aterosclerdtica, arterial periférica e cerebrovascular. Hipertensdo e anormalidades do
metabolismo das lipoproteinas sdo frequentemente encontradas empessoas com diabetes
(Yanling et al., 2014).

Nesse sentido, a metformina é a terapia de primeira linha para o tratamento do diabetes
tipo 2 (DM2), por possuir fortes efeitos redutores da glicose, perfil de seguranca bem
estabelecido e um custo relativamente baixo. A metformina inibe a gliconeogénese e a
glicogendlise, reduzindo a producao de glicose. No entanto, também demonstrou terefeitos
paradoxais no metabolismo hepético da glicose em pacientes ndo diabéticos. (Lamoia, et
al.,2021)

A metformina, € um dosmedicamentos mais comumente prescritos para DM2. Estudos

pré-clinicos indicaram um potencial efeito 6sseo anabdlico com promocédo da proliferacdo de
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osteoblastos, diferenciacdo e mineralizacdo, diminuicdo do recrutamento osteoclastico e
reabsorcdo 0ssea. Muitos desses efeitos sdo mostrados como sendo mediados pela ativacdo do
Via AMPK (proteina quinase ativada por adenosina 5-monofosfato), transativacdo de Runx2
via AMPK/USF-1/ Cascata regulatéria de SHP e prevencdo de alteragbes indutoras de AGE
em células osteoblasticas, entre outras fisiopatologias. Estudos observacionais em animais e
humanos indicaram que a metformina tem um efeito benéfico no osso (Nordklint et al., 2018).

Este medicamento pode promover a mineralizacdo de células-tronco mesenquimais
induzidas, que sdo derivadas de células-tronco pluripotentes e podem sediferenciar em muitos
tipos de células, como adipdcitos, osteoblastos e condrdcitos, e a diferenciacdo osteogénica.
Seu efeito na diferenciacdo pode ser regulado por fatores detranscricdo celular. Varios
experimentos com animais relataram que a metformina pode aumentar e induzir a
diferenciacdo osteogénica de células-tronco mesenquimais. Estudos in vitro revelaram que a
metformina pode aumentar a sintese de colageno tipol, a atividade da fosfatase alcalina, a
deposicao de célcio extracelular e a sintese de osteocalcina e pode reparar lesGes dsseas em
ratos com diabetes. Além disso, a metformina pode inibir a diferenciacdo dos osteoclastos e
reduzir a atividade dos propeptideos C-terminais do colageno tipo I (Lin Jiating et al., 2019).

Um estudo multicéntrico mostrou que o tratamento com metformina pode diminuir os
marcadores de remodelacdo 6ssea em jejum que representam a reabsorcao 0Ossea, sugerindo
gue a metformina pode ter efeitos benéficos nos 0ssos em pacientes diabéticos (Wang, Lin-
Xia et al.,2020).

Além disso, segundo Lin Jiating et al., 2019, a metformina diminuiu a taxa de fratura
in vivo e promoveu a osteogénese de osteoblastos em cultura. Os achados mostraram que a
metformina pode prevenir a perda dssea em ratos ovariectomizados (OV X) e inibir o ativador
do receptor do fator nuclear k B ligante (RANKL-) induzido pela diferenciacédo osteoclastica
em celulas macrofagas. Além disso, muitos dados mostraram um efeito protetor de longo prazo
dametformina no metabolismo de pacientes diabéticos ou pré-diabéticos.

Entretanto, Nordklint, 2018, observou que estudos prospectivos controlados que
investigam o efeito da metformina no 0sso em pessoas com DM2 sdo escassas, com curtos
periodos de acompanhamento, e os estudos apenas comparam a metformina a outros
medicamentos anti-hiperglicémicos e ndo placebo. Assim, os efeitos a longo prazo do

tratamento com metformina em pessoas com DM2 ainda precisam ser mais elucidados.
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2 OBJETIVOS
2.1 Objetivo Geral
Avaliar a influéncia do uso de metformina em parametros 0sseos mandibulares

relacionados a densidade 6ssea.

2.2 Objetivos Especificos

- Caracterizar os indices radiomorfométricos dos pacientes que utilizam a metformina
e 0s que ndo utilizam a metformina;

- Comparar os indices radiomorfométricos dos pacientes que utilizam a metformina e
0s que ndo utilizam a metformina;

- Avaliar a influéncia do tempo de uso de metformina nos parametros

radiomorfométricos estudados.
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3 REFERENCIAL TEORICO
3.1 Diabetes Mellitus

O diabetes mellitus (DM) é caracterizado por hiperglicemia cronica. Diversos processos
patogénicos estdo envolvidos no desenvolvimento do diabetes. Eles variam da destruicdo
autoimune das células B do pancreas com consequente deficiéncia de insulina a anormalidades
que resultam em resisténcia a acdo da insulina (Yanling et al., 2014). De acordo com a
American Diabetes Association (2011), a base das anormalidades no metabolismo de
carboidratos, gorduras e proteinas no DM € a acdo deficiente da insulina nos tecidos-alvo. A
secrecdo inadequada de insulina e/ou respostas diminuidas do tecido a insulina em um ou mais
pontos nas vias complexas de acdo hormonal é a causa da acdo deficiente da insulina.
Frequentemente coexistem no mesmo paciente 0 comprometimento da secrecdo de insulina e
os defeitos na acdo da insulina, e muitas vezes ndo esta claro qual anormalidade, se alguma

delas isoladamente, é a causa primaria da hiperglicemia.

3.1.1 Diabetes Mellitus tipo |

O diabetes mellitus tipo 1 (DM1) é uma doenca considerada de etiologia autoimune, o
qual a causa € uma deficiéncia absoluta de secrecdo de insulina. O DM1 se desenvolve como
consequéncia de uma combinacéo de predisposi¢do genética, fatores ambientais desconhecidos
e eventos estocastico (American Diabetes Association, 2011). A doenca ocorre como
consequéncia da destruicdo imunoldgica especifica do 6rgdo das células  produtoras de
insulina nas ilhotas de Langerhans dentro do pancreas. As cé€lulas 3 sao termostatos de glicose,
detectando-as e liberando insulina para manter os niveis fisiol6gicos de glicose dentro de uma
faixa relativamente estreita. Ao essas células serem destruidas, 0s pacientes perdem o controle
da glicemia, o que pode resultar em condicdes agudas, por exemplo a cetoacidose e a
hipoglicemia grave, além de complicagbes secundarias, incluindo doencga cardiaca, cegueira e
insuficiéncia renal. Os individuos com risco aumentado de desenvolver esse tipo de diabetes
podem regularmente ser identificados por evidéncias sorolégicas de um processo patoldgico
autoimune ocorrendo nas ilhotas pancreaticas e por marcadores genéticos (Bluestone et al.,
2010).

3.1.2 Diabetes Mellitus tipo Il
O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) é causado por uma combinacdo de resisténcia a agdo

dainsulina e uma resposta secretéria de insulina compensatoria inadequada (American Diabetes
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Association, 2011). O DM2 é a forma mais comum de diabetes, resultante de uma interacao
complexa entre heranga e ambiente, juntamente com outros fatores de risco, como obesidade e
estilo de vida sedentario. Além disso, a perda da primeira fase da liberacdo de insulina, a
pulsatilidade anormal da secrecdo basal de insulina e 0 aumento da secrecdo de glucagon
também aceleram o seu desenvolvimento. Embora os pacientes com DM2 sejam geralmente
independentes de insulina exdgena, eles podem precisar dela quando os niveis de glicose no
sangue ndo sdo bem controlados apenas com dieta ou com medicamentos hipoglicemiantes
orais. Pessoas com DM2 sdo frequentemente acompanhadas por complicagcbes, como doencas
cardiovasculares, neuropatia diabética, nefropatia e retinopatia (ISMAIL-BEIGI, 2012;
YANLING etal., 2014).

3.1.3 Pré- Diabetes

Khan et al.(2019) definiu o pré-diabetes como um termo que se refere ao periodo
anterior ao desenvolvimento do diabetes tipo 11, caracterizado por niveis de aglcar no sangue
que estdo acima do normal, mas ainda ndo atingem os critérios diagnosticos para a doenca.
Duas alteragdes patoldgicas principais associadas ao pré-diabetes sdo a disfungdo das células
e 0 aumento daresisténcia a insulina. A resisténcia a insulina comeca a se manifestar anos antes
doaparecimento dodiabetese até mesmo do pré-diabetes. Em particular, a resisténcia a insulina
nos musculos esqueléticos pode ser considerada o fator desencadeador que ocorre varias

décadas antes da fungédo das células B se deteriorar.

3.1.4 Diabetes Gestacional

O diabetes mellitus gestacional (DMG) e uma condicdo em que mulheres sem histérico
de diabetes apresentam niveis elevados de glicose no sangue durante a gravidez. Durante uma
gestacdo normal, a hiperplasia das células beta do pancreas é estimulada pelo lactogénio
placentario humano e pela prolactina, resultando em uma producdo maior de insulina. A
liberagdo de hormdnios diabetogénicos pela placenta, como o horménio do crescimento, 0
horménio liberador de corticotropina, o lactogénio placentéario e a progesterona, contribui para
um aumento da resisténcia a insulina (MACK, L.R.; TOMICH, P.G., 2017).

3.1.5 Qutros tipos especificos do Diabetes Mellitus
3.1.5.1 Defeitos genéticos da célula f.

Diversas formas de diabetes estéo relacionadas a defeitos monogenéticos que afetam a
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funcao das células P. Essas variantes frequentemente se manifestam com hiperglicemia em
idades precoces e sdo denominadas diabetes de inicio na maturidade do jovem (MODY). Elas
se caracterizam por uma secrecdo de insulina comprometida, com defeitos minimos ou
inexistentes na acdo dainsulina (American Diabetes Association, 2011).

3.1.5.2 Defeitos genéticos na acdo da insulina.

Existem causas raras de diabetes que decorrem de anormalidades genéticas na acéo da
insulina. As anormalidades metabdlicas associadas a mutagdes no receptor de insulina podem
variar desde hiperinsulinemia e hiperglicemia modesta até diabetes grave (American Diabetes
Association, 2011).

3.1.5.3 Doencas do pancreas exocrino.

Qualquer condigdo que cause dano difuso ao pancreas pode resultar em diabetes. Os
fatores adquiridos incluem pancreatite, trauma, infecces, pancreatectomia e carcinoma
pancreatico. Com exce¢do dos casos relacionados ao cancer, € necessario que o dano ao
pancreas seja extenso para que o diabetes se desenvolva (American Diabetes Association,
2011).

3.1.5.4 Endocrinopatias.

Varios hormdnios como o hormdnio do crescimento, cortisol, glucagon e epinefrina
antagonizam a agédo da insulina. Quantidades excessivas desses hormdnios, por exemplo a
acromegalia, sindrome de Cushing, glucagonoma e feocromocitoma, respectivamente, podem

causar diabetes (American Diabetes Association, 2011).

3.1.5.5 Diabetes induzido por medicamentos ou produtos quimicos.

Varios medicamentos podem afetar negativamente a secrecao de insulina. Embora esses
farmacos ndao provoquem diabetes diretamente, podem desencadear a doenga em pessoas com
resisténcia a insulina. Nesses casos, a classificacdo se torna confusa, pois ndo se sabe a
sequéncia ou arelevancia relativa da disfuncao das células  em relagdo a resisténcia a insulina

(American Diabetes Association, 2011).

3.1.5.6 Infeccoes.
Alguns virus foram associados a destrui¢do de células . O diabetes ocorre em pacientes

com rubéola congénita, embora a maioria desses pacientes tenha HLA e marcadores
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imunoldgicos caracteristicos do diabetes tipo 1. Além disso, coxsackievirus B, citomegalovirus,
adenovirus e caxumba foram implicados na inducdo de certos casos da doenga (American
Diabetes Association, 2011).

3.2 Metformina

Segundo BAILEY et al, 2017, a metformina, um derivado da biguanida, ¢ um dos
medicamentos mais utilizados para tratar diabetes tipo 2 (DT2) e tem sido amplamente usada
por quase um século. Na década de 1920, a metformina (cloridrato de 1,1-dimetil biguanida)
foi sintetizada e desde ent&o, se tornou a primeira escolha para tratar DT2 devido a sua notavel
capacidade de diminuir os niveis de glicose plasmatica. Nos ultimos anos, muitos papéis
adicionais inesperados, mas eficazes, da metformina foram encontrados. Estudos mostraram
que a metformina exerce um forte efeito em varios tipos de cancer, doengas cardiovasculares,
doencas hepaéticas, obesidade, doencgas neurodegenerativas e doencas renais. Medicamentos
isolados ou terapia combinada com outros medicamentos demonstraram ser eficazes no
tratamento de diferentes doengas (LV, Ziquan; GUO, Yaji., 2020).

3.2.1 Mecanismos de acao

A metformina inibe o complexo mitocondrial 1, o que leva a ativacdo da AMPK
(adenosina 5'-monofosfato—proteina quinase ativada). O complexo mitocondrial | é vital para
o transporte de elétrons. Como resultado, a producéo de ATP (adenosina trifosfato) diminui e
a concentracdo intracelular de ADP (adenosina difosfato) aumenta. Consequentemente, 0s
niveis celulares de AMP (adenosina monofosfato) aumentam, finalmente ativando a AMPK.
Além disso, um estudo recente mostrou que a metformina pode ativar a AMPK pela via
lisossomal, ou seja, a via AXIN/LKB1-v-ATPase-Regulator. A AMPK é um regulador
essencial de inumeras vias metabdlicas, incluindo o metabolismo da glicose, 0 metabolismo
lipidico e a homeostase energética. O farmaco também desempenha papéis importantes ao inibir
asinalizacdo doreceptor de insulina e IGF, resultando em alteracBes na homeostase metabolica.
Recentemente, usando hd PCA (ensaios de complementacdo de fragmentos de proteina
“homomer dynamics”), uma estratégia que € capaz de mapear funcdes genéticas e vias-alvo de
medicamentos, descobriu-se que 0s niveis de proteinas que eram responsaveis por um amplo
conjunto de processos celulares, incluindo metabolismo energético, envelhecimento e cancer,
foram alterados pela metformina.. (VIOLLET, Benoit et al., 2012).

Entretanto, alguns estudos mostraram que a metformina, aumenta a diferenciacdo e
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mineralizacdo dos osteoblastos e inibe a diferenciacdo dos osteoclastos, prevenindo a perda
Ossea em ratas ovariectomizadas e esta associada a um menor risco de fratura. Além de
aumentar a atividade glicolitica e diminuir a expressao de fatores inflamatérios dosfibroblastos
sinoviais primarios. Diminui a resposta inflamatoria, o estresse oxidativo e a perda 6ssea na
periodontite induzida por ligadura em ratos. Previne a senescéncia induzida pelo estresse
oxidativo em células do ligamento periodontal humano. Inibe a ossificacdo e a inflamacdo dos
fibroblastos da espondilite anquilosante e inibe a proliferacdo e a metastase das células do

osteossarcoma (CHEN, Sheng et al., 2022).
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4 MATERIAIS E METODOS
4.1 Desenho do Estudo

Este estudo observacional e transversal do tipo coorte retrospectivo foi iniciado apés a
aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa do Centro Universitario Christus com protocolo
numero 6.479.600 (ANEXO 1). As radiografias panoramicas foram obtidas a partir dobanco de
imagens da Clinica Escola de Odontologia da Unichristus e o historico de diabetes por meio de
formulario padréo preenchido narecepcdo damesma. Portanto, essas imagens radiograficas ndo

foram originalmente obtidas para esta pesquisa.

4.2 Delineamento amostral e critérios de incluséo e excluséo

Foram selecionadas 90 radiografias panoramicas, seguindo a proporgdo de 2:1, sendo
60 ndo expostos a nenhuma medicacédo incluindo metformina e 30 expostos a metformina.

O célculo amostral foi baseado no estudo de WANG et al. 2020 que observou que
pacientes mesmo tratados com baixas doses de metformina mostram reducao significativa dos
valores de CTX (produto da degradacgdo de colageno) apds o inicio do tratamento (498.57 +
210.02 para 376.27 + 157.45) estimando-se uma amostra de 60 ndo expostos e 30 expostos ao
uso de metformina a fim de obter 80% de poder e 95% de confianca (teste t de Student).

As radiografias foram pareadas por sexo e idade e exames com dados incompletos,
qualidade de imagem ruim devido a distor¢do, contraste ou densidade e artefatos que impedem
a visualizacdo adequada de o rebordo alveolar e o cortexmandibular no forame mentoniano,
regido de ambos os lados, foram excluidos. Pacientes em uso de mais de uma medicacédo,

quaisquer que seja, além da metformina também foram excluidos.

4.3 Coleta de dados

No servico de radiologia e Imaginologia odontolégica do Centro Universitario Christus
0s pacientes sdo rotineiramente arguidos com relacdo ao uso de medica¢des edoencas cronicas
por meio deuma ficha padronizada (APENDICE I). Essas fichas foram coletadas para aplicacio
dos critérios de inclusdo do grupo exposto e do grupo nao exposto e posteriormente as

radiografias serdo avaliadas para aplicacdo dos critérios acima descritos.

4.4 Indices radiomorfométricos
Para obter as radiografias panordmicas foi utilizada a seguinte maquina de raios X
panoramicos: CS 8100 3D (Carestream Health, Toronto). Os exames realizados em um faixa

de quilovoltagem entre 65 e 75 Kvp, miliamperagem de 8 a 12 mA, e tempo de exposicdo de
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23 s, variando de acordo com as caracteristicas do paciente (peso e densidade). As imagens
foram exportadas em formato JPEG descompactado e as medi¢Ges nas imagens realizadas
sequencialmente nos lados direito e esquerdo em um ambiente silencioso e escuro, usando uma
tela Notebook de 14 polegadas . Para as analises, foi utilizado o software Inkscape®, um editor
de gréficos vetoriais profissional gratuito e de cddigo aberto, versdo 1.0.1 para Windows®
(https://inkscape.org/pt-br/).

Inicialmente foi tracada uma linha tangencial entre a borda inferior do o corpo
mandibular e o &ngulo mandibular para padronizar as medidas. Em seguida, linhas paralelas a
linha anterior foram construidas como referéncias para cada um dos parametros avaliados
conforme descrito por Ribeiro et al. (2022):

- Indice A: Altura do cortex mandibular;

- Indice SB: Altura da margem superior do forame mentual & margem inferior da mandibula;
- Indice IB Altura da margem inferior do forame mentual & margem inferior da mandibula;

- Indice C Altura do centro do forame mentoniano até a margem inferior da mandibula;

- Indice D Altura da crista dssea até a margem inferior da mandibula;

- Indice s-PMI indice mandibular panoramico superior — razio entre A e SB;

- Indice i-PMI Indice mandibular panoramico inferior — razio entre A e 1B;

- Indice ABR indice de reabsorcdo dssea alveolar — relagéo entre D e C.

Além disso, as medicGes foram feitas ao longo de uma linha tracejada perpendicular

no centro do forame mentual conforme descrito na Figura 1.

Figura 1 - Modelo de coleta de dados dos indices radiomorfométricos
FONTE: Ribeiro et al. 2022.
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4.5 Controle de viés

Para minimizar a ocorréncia de viés, foram adotadas as seguintes recomendagoes: 1)
medidas realizadas por um examinador simples-cego que havia sido previamente treinado por
dois profissionais com experiéncia em radiologia bucomaxilofacial; 2) anonimizacdo das
imagens; 3) um limite de 30 panoramicas avaliados por turno para minimizar a fadiga ocular;
4) andlises realizada em dias consecutivos para minimizar alteragbes na interpretacdo do
examinador; e 5) pixels usados como unidade de medida porque, devido as variacdes inerentes
aos diferentes raios-X equipamento utilizado, ndo nos propusemos a avaliar a medidareal (em
mm) dos pacientes. Ademais, para garantir a reprodutibilidade do estudo, o examinador foi
devidamente treinado realizando as mesmas medidas (duas analises com um intervalo de 15
dias) em 20 panoramicas selecionadas aleatoriamente que ndo fazem parte daamostra principal.

O coeficiente de calibragio (indice Kappa) foi 0,923.

4.6 Analise Estatistica

Os dados foram expressos em forma de média e desvio-padrao, submetidos ao teste de
normalidade de Kolmogorov-Smirnov e comparados por meio dos testest pareado (lado direito
e esquerdo) ou t de Student (comparacdo entre grupos) e correlacdo de Pearson (dados
paramétricos). Todas as analises foram realizadas adotando uma confianca de 95% no software

SPSS versdo 20.0 para Windows.
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5 RESULTADOS

A amostra selecionada foi pareada para sexo e idade. Um total de 30 expostos e 60
controles foram utilizados, dos quais 60% mulheres e 40% homens, igualmente distribuidos em
ambos 0s grupos e uma média de idade de 52.09+11.54 anos.

As medidas IB(p=0,024), SB(p=0,003), i-PMI(p=0,006), s-PMI(p=0,002), C(p=0,006),
D(p=0,042), ABR(p<0,001) mostraram diferenca significante entre o lado direito e o esquerdo,

sendo o grupo controle o responsavel por essa diferenca (Tabela 1).

Tabela 1: Perfil radiomorfométricos de pacientes usuarios e ndo usuarios de metformina.

Grupo p- Lado direito versus esquerdo

Total Controle  Metformina Valor2 Total Controle Metformina
Sexo (F/M) 54/36 36/24 18/12 1,000 - - -
Idade 52.09+11.54 52.08+11.52 52.10+11.80 0,995 - - -
Lado direito
A 13.09£2.99  12.90+3.05 13.48+2.90 0,387 0,205 0,152 0,872
IB 36.08+7.21  36.83+6.43 34.56+8.48 0,160 0,024 0,018 0,480
SB 4553+7.56  46.13+6.97 44.34+8.62 0,292 0,003 0,008 0,152
i-PMI 0.38+0.11 0.36+0.10  0.41+0.13 0,054 0,006 0,007 0,359
s-PMI 0.29+0.08 0.29+0.08 0.31+0.07 0,138 0,002 0,007 0,114
C 40.73£7.18  41.50+6.60 39.18+8.12 0,150 0,006 0,010 0,255
D 102.11+£14.71 103.93+14.02 98.47+15.61 0,097 0,042 0,321 0,037
ABR 2.55+0.38 2.54+0.33 2.57+0.47 0,653 <0,001 <0,001 <0,001
Lado
esquerdo
A 13.47+3.01  13.43+3.04 13.56+2.99 0,838
IB 34.60+7.45 35.08+6.71 33.63+8.80 0,387
SB 43.62+8.17  44.15+7.53 42.55+9.35 0,384
i-PMI 0.41+0.13 0.40+0.13 0.43+0.13 0,334
s-PMI 0.32+0.09 0.32+0.10  0.33+0.09 0,518
C 38.96+7.84  39.55+7.26 37.76£8.90 0,311
D 99.92+17.75 102.62+16.64 94.52+18.92 0,041
ABR 2.62+0.55 2.64+0.44 2.60+0.72 0,732

Meédia lados



IB
SB
I-PM

s-PMI

C
D
ABR

13.28+2.64
35.34+6.66
44.58+7.29
0.39+0.11
0.31+0.08
39.84+6.90

101.02+15.50 103.28+14.52 96.50+16.63

2.59+0.41

13.16+2.70
35.96+5.94
45.14+6.69
0.38+0.10
0.30+0.08
40.53+6.34

2.59+0.33

13.52+2.57
34.10+7.87
43.45+8.36
0.42+0.12
0.32+0.07
38.48+7.83

2.59+0.56

0,545
0,213
0,301
0,113
0,254
0,185
0,048
0,983
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*p<0,05, teste t de Student (médiaxDP).

Houve diferenca significante na medida D no lado esquerdo (p=0,041) e

considerando a média dos lados direito e esquerdo (p=0,048) com o grupo metformina

apresentando reducéo significativa no grupo metformina (Tabela 1). Quando os pacientes foram

categorizados por sexo, as mulheres foram responsaveis por essa reducao tanto das medidas do

lado esquerdo (p=0,044) como da média dos lados direito e esquerdo (p=0,032) (Tabela 2).

Tabela 2: Influéncia do sexo no perfil radiomorfométricos de pacientes usuarios e ndo

usuérios de metformina.

Sexo Feminino p- Sexo Masculino p-
Controle  Metformina Valor Controle = Metformina Valor
Idade 50.39+13.03 50.28+13.45 0,977 54.63+8.39  54.83+8.58 0,945
Lado direito
A 11.95+2.79  12.79+2.26 0,272 14.31+291 1451+3.51 0,860
IB 35.37+6.02  34.77+6.65 0,742 39.04+6.51 34.25+11.00 0,109
SB 44.36+6.78  43.35+6.50 0,601 48.77+6.52 45.82+11.24 0,324
i-PMI 0.35+0.11 0.37+0.07 0,449 0.38+0.09 0.47+0.17 0,051
s-PMI 0.28+0.08 0.30+£0.04 0,350 0.30+0.07 0.33+0.11 0,241
C 39.84+6.34  39.02+6.38 0,658 43.99+6.31 39.42+10.53 0,113
D 100.80+11.70 95.73+12.13 0,144 108.64+16.04 102.58+19.60 0,328
ABR 2.57+0.36 2.49+0.36 0,452 2.48+0.28 2.70+0.61 0,151
Lado
esquerdo
A 12.36+2.43  13.33%3.41 0,232 15.03+3.21  13.92+2.32 0,294



IB
SB
i-PMI
s-PMI
C

D
ABR

Média lados

A

IB
SB
i-PMI
s-PMI
C

D
ABR

34.73+5.79  32.83+7.49 0,311 35.61+7.99 34.82+10.72
43.47+6.75  40.69+6.95 0,164 45.17+8.63 45.34+11.91
0.37+0.11 0.41+0.08 0,162 0.44+0.14 0.45+0.19
0.29+0.08 0.33+0.07 0,137 0.35+0.11 0.33+0.11
39.23+6.42  36.73+7.24 0,202 40.04+8.49 39.32+11.11
99.48+12.78 90.77+17.80 0,044 107.33+20.57 100.14+19.90
2.58+0.44 249+0.32 0,413 2.72+0.44 2.76x1.08
12.16+2.23  13.06+2.51 0,183 14.67+2.66 14.21+2.60
35.05+5.23 33.81+6.40 0,449 37.33%6.76  34.54+9.99
43.92+6.16  42.02+6.22 0,292 46.97+7.16 45.58+10.78
0.36+0.10 0.39+0.06 0,198 0.41+0.10 0.46+0.17
0.29+0.08 0.31+0.04 0,171 0.32+0.08 0.33+0.11
39.54+5.77  37.88+6.25 0,337 42.01+6.97 39.37+10.00

100.14+11.64 93.25+14.29 0,032 107.99+17.21 101.36%19.24

2.58+0.35

2.49+0.30 0,368 2.60+0.29

2.73+0.80
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0,804
0,962
0,898
0,656
0,831
0,325
0,879

0,626
0,328
0,646
0,306
0,763
0,362
0,302
0,487

*p<0,05, teste t de Student (médiazDP).

Quando os pacientes foram categorizados por idade, nenhuma das medidas mostrou

diferencga entre os grupos controle e metformina entre 21-40 anos ou com mais de 60 anos, mas

nos pacientes entre 41-60 anos os pacientes do grupo metformina apresentaram aumento das
medidas i-PMI (p=0,015) e s=PMI (p=0,029) do lado direito e da média dos lados direito e
esquerdo da medida i-PMI (p=0,030) (Tabela 3).

Tabela 3: Influéncia da idade no perfil radiomorfométricos de pacientes usuarios e ndo usuarios de

metformina.

20-40 anos p- 41-60 anos p- >60 anos p-
Controle  Metformina Valor Controle  Metformina Valor Controle  Metformina Valor
Sexo (F/M) 8/2 4/1 1,000 20/16 10/8 1,000 8/6 4/3 1,000

Lado direito
A 14.05£3.57 12.17£1.99 0,299 13.06+2.52 14.27+3.09 0,132 11.64+3.66 12.39+2.49 0,633
IB 35.87+6.98 34.59+7.74 0,751 37.61+6.37 34.5248.79 0,147 35.54+6.36 34.64+9.41 0,797
SB 43.68+6.78 44.03+4.43 0,920 47.34+6.91 44.66+9.19 0,236 44.77+7.02 43.73+10.27 0,788
i-PMI 0.40+0.10 0.36+0.06 0,432 0.36£0.09  0.44+0.15 0,015 0.34+0.13  0.37+0.09 0,616



s-PMI

C

D

ABR
Lado
esquerdo

A

IB

SB

i-PMI

s-PMI

C

D

ABR
Média lados

A

IB

SB

i-PMI

s-PMI

ABR

0.32+0.07
39.67+6.68

2.75+0.27

13.58+3.21
33.39+6.64
41.27+7.21
0.43+0.14
0.34+0.10
37.35+7.01

2.74+0.34

13.82+3.06
34.63+5.48
42.48+5.72
0.41+0.11
0.33+0.08
38.51+5.57

2.75%0.21

39.56+4.95
107.68+11.31 99.87+13.37

12.39+2.08
32.51+5.43
40.35+6.24

36.44+5.98
100.66+14.07 97.53+22.77

12.28+1.96
33.55+4.44
42.19+3.83

38.00+3.75
104.17+£12.29 98.70+17.84

0.28+0.07
42.54+6.50

104.33+£13.54

2.48+0.29

13.27+2.42
35.44+6.99
44.93+7.66
0.39+0.12
0.31+0.10
40.13+7.59

103.56+16.21

2.64+0.50

13.17+2.11
36.52+6.11
46.13+6.82
0.37+0.09
0.30+0.07
41.34+6.52

103.95+14.25

2.56%0.33

0.33+0.08
39.12+8.65

98.52+15.94

2.59+0.52

14.19+3.04
33.84+9.36
42.92+9.86
0.45+0.16
0.35+0.10
37.88+9.44

94.55+16.17

2.65+0.90

14.23+2.54
34.18+8.24
43.79+8.74
0.45+0.14
0.34+0.09
38.50+8.24

96.54+15.38

2.62+0.67

0,029
0,110
0,168
0,293

0,233
0,483
0,415
0,124
0,198
0,349
0,060
0,939

0,110
0,244
0,285
0,030
0,064
0,175
0,085
0,627

0.27+0.10
40.13+6.73

2.54+0.43

13.72+4.35
35.37+6.30
44.21+7.45
0.40+0.13
0.32+0.10
39.65+6.77

2.58+0.37

12.69+3.73
35.46+6.05
44.49+6.84
0.37+0.12
0.29+0.09
39.89+6.42

2.55+0.37

27

0.29+0.06
39.07+9.49

100.25+16.87 97.33+18.30

2.53+0.28

12.81+3.32
33.89+10.26
43.17+10.79
0.39+0.07
0.30+0.05
38.41+10.22

101.59420.13 92.28+25.10

2.42+0.39

12.60+2.69
34.27+9.66
43.45+10.46

0.38+0.07

0.30+0.05
38.74+9.72

100.92+17.27 94.81+21.13

2.47+0.32

0,628
0,769
0,720
0,962

0,631
0,684
0,796
0,851
0,712
0,743
0,368
0,377

0,957
0,731
0,786
0,855
0,927
0,748
0,486
0,620

*p<0,05, teste t de Student (média£DP).

Em pacientes com molares inferiores ausentes, as medidas i-PMI (p=0,016) e s-

PMI (p=0,049) direitas foram significantemente maiores no grupo metformina. Demais

auséncias dentariasinferiores ndo impactaram na diferenca de indices radiomorfométricos entre

usuarios e nao usuarios de metformina (Tabela 4).



Tabela 4: Influéncia de auséncias de dentes inferiores no perfil radiomorfométricos de pacientes usuarios e ndo usuarios de metformina.
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Lado direito

Lado esquerdo

Dente Presente p- Dente Ausente p- Dente Presente p- Dente Ausente p-
Controle  Metformina Valor Controle  Metformina Valor  Controle  Metformina Valor Controle  Metformina Valor
Molar inferior
A 13.9543.66  13.53+1.70 0,759 12.44+2.66 13.46+3.26 0,183 13.40+2.92 13.61+3.23 0,775 13.74+459 13.36+1.46 0,864
IB 36.98+6.85  37.42+7.86 0,887 36.77+6.33 33.52+8.63 0,091 35.16+6.54 33.05+9.32 0,247 34.23+9.29 36.53+5.21 0,642
SB 46.08+7.12  46.73+7.38 0,835 46.14+6.99 43.47+9.02 0,193 44.18+7.37 41.9749.91 0,270 43.85+10.23 45.44+5.74 0,769
i-PMI 0.39+0.11 0.37+£0.09 0,750 0.35+0.10 0.42+0.14 0,016  0.40+0.12 0.44+0.14 0,189 0.42+0.16  0.37+0.04 0,488
s-PMI 0.31+0.09 0.30+0.06 0,758  0.28+0.07 0.32+0.08 0,049  0.31%0.10 0.34+0.09 0,365 0.32+0.11  0.30£0.04 0,615
C 41.53+6.95 42.02+7.40 0,873 41.49+6.53 38.15+8.28 0,082 39.65+7.10  37.14+9.37 0,190 38.51+9.79 40.89+5.73 0,652
D 109.18+11.53 104.92+15.15 0,437 101.68+14.51 96.12+15.44 0,159 103.51+£15.25 96.90+18.54 0,097 92.77£28.49 82.64+17.91 0,520
ABR 2.67+0.35 2.53+0.36 0,356  2.48+0.31 2.59+0.52 0,274  2.66+0.43 2.71+0.73 0,672 2.44+0.62 2.02+0.34 0,218
Pré-molar
inferior
A 13.09£3.06 14.16+2.91 0,209 12.31+3.04 12.46+2.67 0,894 13.69+2.86 13.74+3.11 0,956 12.81+3.44 13.31+2.91 0,683
IB 36.35+5.99  35.0749.06 0,514 38.29+7.63 33.80+7.86 0,146 35.04+6.59  33.44+9.50 0,457 35.18+7.16 33.91+8.04 0,653
SB 45.61+6.33  45.17+8.86 0,827 47.68+8.67 43.08+8.47 0,179 44.06+7.28 42.27+10.07 0,443 44.3848.31 42.97+8.57 0,656
i-PMI 0.37£0.10 0.43+0.13 0,063 0.34+0.12 0.38+0.12 0,307  0.41+0.12 0.45+0.16 0,288 0.38+0.14  0.40+0.05 0,749
s-PMI 0.29+0.07 0.32+0.09 0,133  0.27+0.09 0.29+0.05 0,446  0.32+0.10 0.34+0.10 0,473 0.30+0.11  0.31+0.04 0,778
C 41.01+6.04  40.00+8.58 0,600 42.96+8.10 37.95+7.58 0,113 39.56+6.95 37.39+9.50 0,325 39.53+8.16 38.33+8.30 0,699
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D
ABR
Anterior
inferior
A
IB
SB
i-PMI
s-PMI
C
D
ABR

105.48+13.72 104.31+12.30 0,754 99.28+14.36 89.70+16.40 0,118 104.81+15.14 101.40+16.49 0,439 97.50+19.20 84.20+18.16
2.59+0.26 2.69+0.53 0,311 2.37+0.46 2.40+0.33 0,859  2.69+0.37 2.85+0.81 0,299 2.52+0.57 2.22+0.33

13.07+#2.90  13.54+3.08 0,507 11.33+4.11 13.08+1.28 0,442 13.82+3.53 13.10+2.08 0,579 13.27+2.86 13.77+3.33
36.51+6.45  35.09+8.27 0,401 39.7245.96 31.14+10.36 0,131 35.51+7.90 35.57+7.05 0,985 34.91+6.27 32.79+9.49
45.73+6.86  44.68+8.47 0,555 49.72+7.50 42.11+10.62 0,217 43.91+8.67 44.34+6.78 0,900 44.25+7.15 41.79+10.32
0.37+0.10 0.40+0.12 0,194 0.30+0.13 0.46+0.17 0,115 0.41+0.13 0.38+0.06 0,524 0.40+0.13 0.45+0.15
0.29+0.07 0.31+0.08 0,285 0.24+0.11 0.32+0.06 0,211  0.32+0.09 0.30+0.05 0,486 0.31+0.10 0.34+0.10
41.13+6.54  39.58+7.88 0,358 44.82+6.72 36.57+10.46 0,163 39.79+8.32 39.86+6.62 0,984 39.46+6.91 36.87+9.72
104.78+13.38 100.56+13.98 0,197 96.27+18.55 84.84+20.97 0,390 106.09+15.64 105.89+11.68 0,974 101.25+17.00 89.65+19.53
2.58+0.31 2.61+0.50 0,743  2.15+0.25 2.36£0.23 0,230  2.71+0.29 2.69+0.30 0,863 2.61+0.49 2.56+0.85

0,068
0,104

0,540
0,291
0,270
0,147
0,272
0,224
0,018
0,749

*p<0,05, teste t de Student (média£DP).

O tempo médio do uso de metformina foi 6,30£6,28 anos. Houve correlacdo significativa inversa entre a média dos lados direito e esquerdo
da medida ABR e o tempo de uso de metformina (p=0.026, r=-0.384). Nos homens ndo houve correlacdo entre tempo de uso de metformina e
nenhuma das medidas radiomorfométricas, mas nas mulheres a medida ABR direito (p=0.030, r=-0.466), esquerdo (p=0.005, r=-0.646) e média
dos lados direito e esquerdo (p=0.006, r=-0.632). Nos pacientes entre 20-40 anos houve correlagdo entre o tempo de uso de metformina e a medida
IB (p=0.037, r=-0.901) e i-PMI (p=0.044, r=0.888) esquerdos. Nas demais faixas etarias, ndo houve correlacdo entre as medidasradiomorfométricas

e 0 tempo de uso de metformina (Tabela 5).



Tabela 5: Influéncia do tempo de uso de metformina nas medidas radiomorfométricas de usuarios de metformina.
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Tempo uso metformina

Todos os pacientes

Sexo feminino

Sexo masculino

21-40 anos

41-60 anos

>60 anos

Lado direito
A
IB
SB
i-PMI
s-PMI
C
D
ABR
Lado
esquerdo
A
IB
SB
i-PMI
s-PMI
C
D

p=0.995 (r=0.001)
p=0.165 (r=0.281)
p=0.391 (r=0.176)
p=0.230 (r=-0.244)
p=0.391 (r=-0.175)
p=0.213 (r=0.252)
p=0.404 (r=-0.171)
p=0.072 (r=-0.358)

p=0.835 (r=-0.043)
p=0.242 (r=0.238)
p=0.432 (r=0.161)
p=0.177 (r=-0.273)
p=0.257 (r=-0.231)
p=0.293 (r=0.214)
p=0.384 (r=-0.178)

p=0.409 (r=0.214)
p=0.240 (r=0.301)
p=0.266 (r=0.286)
p=0.517 (r=-0.169)
p=0.618 (r=-0.130)
p=0.225 (r=0.311)
p=0.369 (r=-0.233)
p=0.030 (r=-0.466)

p=0.637 (r=-0.123)
p=0.317 (r=0.258)
p=0.361 (r=0.237)
p=0.096 (r=-0.417)
p=0.156 (r=-0.360)
p=0.329 (r=0.252)
p=0.509 (r=-0.172)

p=0.777 (r=-0.110)
p=0.350 (r=0.354)
p=0.627 (r=0.189)
p=0.412 (r=-0.313)
p=0.603 (r=-0.201)
p=0.465 (r=0.280)
p=0.502 (r=0.258)
p=0.633 (r=-0.185)

p=0.323 (r=0.373)
p=0.428 (r=0.303)
p=0.562 (r=0.224)
p=0.715 (r=-0.142)
p=0.892 (r=-0.053)
p=0.490 (r=0.265)
p=0.782 (r=0.108)

p=0.864 (r=0.107)
p=0.537 (r=0.372)
p=0.696 (r=0.241)
p=0.530 (r=-0.378)
p=0.845 (r=-0.122)
p=0.505 (r=0.400)
p=0.373 (r=-0.517)
p=0.387 (r=-0.504)

p=0.775 (r=-0.178)
p=0.037 (r=-0.901)
p=0.066 (r=-0.853)
p=0.044 (r=0.888)
p=0.113 (r=0.788)
p=0.065 (r=-0.855)
p=0.173 (r=-0.717)

p=0.718 (r=0.102)
p=0.103 (r=0.438)
p=0.185 (r=0.362)
p=0.378 (r=-0.245)
p=0.443 (r=-0.214)
p=0.102 (r=0.439)
p=0.472 (r=-0.201)
p=0.065 (r=-0.487)

p=0.998 (r=-0.001)
p=0.078 (r=0.469)
p=0.180 (r=0.366)
p=0.133 (r=-0.406)
p=0.206 (r=-0.346)
p=0.093 (r=0.450)
p=0.779 (r=0.079)

p=0.498 (r=-0.348)
p=0.908 (r=-0.062)
p=0.620 (r=-0.259)
p=0.472 (r=-0.369)
p=0.884 (r=-0.077)
p=0.771 (r=-0.154)
p=0.885 (r=-0.077)
p=0.687 (r=0.212)

p=0.627 (r=-0.254)
p=0.579 (r=-0.288)
p=0.434 (r=-0.399)
p=0.898 (r=0.068)
p=0.829 (r=0.114)
p=0.471 (r=-0.370)
p=0.357 (r=-0.461)
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ABR
Média lados

A

IB

SB

i-PMI
s-PMI

C

D

ABR

p=0.070 (r=-0.361)

p=0.907 (r=-0.024)
p=0.167 (r=0.279)
p=0.385 (r=0.178)
p=0.186 (r=-0.268)
p=0.328 (r=-0.200)
p=0.222 (r=0.248)
p=0.375 (r=-0.181)
p=0.026 (r=-0.384)

p=0.005 (r=-0.646)

p=0.973 (r=0.009)
p=0.230 (r=0.308)
p=0.274 (r=0.281)
p=0.124 (r=-0.388)
p=0.270 (r=-0.283)
p=0.235 (r=0.305)
p=0.428 (r=-0.206)
p=0.006 (r=-0.632)

p=0.522 (r=-0.247)

p=0.808 (r=0.095)
p=0.357 (r=0.349)
p=0.572 (r=0.219)
p=0.564 (r=-0.223)
p=0.739 (r=-0.130)
p=0.454 (r=0.287)
p=0.633 (r=0.185)
p=0.543 (r=-0.235)

p=0.498 (r=-0.406)

p=0.950 (r=-0.039)
p=0.714 (r=-0.227)
p=0.331 (r=-0.556)
p=0.514 (r=0.392)
p=0.376 (r=0.514)
p=0.484 (r=-0.418)
p=0.234 (r=-0.651)
p=0.397 (r=-0.495)

p=0.197 (r=-0.353)

p=0.827 (r=0.062)
p=0.064 (r=0.489)
p=0.154 (r=0.387)
p=0.212 (r=-0.342)
p=0.313 (r=-0.280)
p=0.073 (r=0.476)
p=0.841 (r=-0.057)
p=0.113 (r=-0.426)

p=0.468 (r=-0.372)

p=0.570 (r=-0.296)
p=0.726 (r=-0.184)
p=0.518 (r=-0.334)
p=0.861 (r=-0.093)
p=0.913 (r=0.058)
p=0.604 (r=-0.270)
p=0.556 (r=-0.306)
p=0.816 (r=-0.123)

*p<0,05, correlacdo de Pearson.
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6 DISCUSSAO

A metformina, um medicamento amplamente utilizado para o tratamento do diabetes
tipo 2, apresenta um espectro de efeitos que vao além do controle glicémico, especialmente em
relacdo a salde dssea. A inibicdo do complexo mitocondrial I pela metformina leva a ativagéo
da AMPK, conforme descrito por Viollet et al. (2012). Este mecanismo resulta em uma
diminuicdo na producdo de ATP e um aumento na concentracdo de AMP, promovendo a
regulacdo de varias vias metabdlicas. A ativacdo da AMPK é fundamental, pois esta associada
ao metabolismo lipidico e a homeostase energética, além de desempenhar um papel na
modulacdo de processos inflamatorios. Além disso, Chen et al. (2022), mostrou que a
metformina ndo apenas aumenta a mineralizacdo e a diferenciacdo dos osteoblastos, mas
também inibe a diferenciacdo dos osteoclastos, prevenindo a perda 6ssea em modelos de ratas
ovariectomizadas.

A metformina tem sido relacionada a a diferenciacdo osteogénica de células-tronco
mesenquimatosas, aumentando a sintese de colageno tipo | e a atividade da fosfatase alcalina,
processos cruciais para a formacdo Ossea (Lin et al., 2019). Possui também outros efeitos
particularmente relevantes, demonstrando diminuir a expressdo de marcadores inflamatorios,
evidenciando sua capacidade de reduzir a resposta inflamatdria e o estresse oxidativo, fatores
que contribuem para a degradacdo Ossea. Além disso, estudos pré-clinicos indicam que a
metformina pode ter um efeito 6sseo anabdlico, promovendo a proliferacdo de osteoblastos e
reduzindo a reabsorcdo 0ssea (Nordklint et al., 2018).

Evidenciou-se o impacto positivo da metformina na satde 6ssea, corroborando achados
anteriores na literatura. Observou-se uma reducéo significativa nas medidas D no lado esquerdo
(p=0,041) e na media dos lados direito e esquerdo (p=0,048) no grupo que utilizou metformina.
Este resultado é consistente com estudos de Chen et al. (2022), que relatam que a metformina
aumenta a diferenciagdo e mineralizacdo dos osteoblastos, além de inibir a diferenciacdo dos
osteoclastos, contribuindo para a prevencao da perda 0ssea.

A analise por sexo revelou que as mulheres foram responsaveis por essa redugdo nas
medidas. Isso se alinha com a evidéncia de que a metformina pode ter efeitos mais pronunciados
nas mulheres, possivelmente devidoa diferencas hormonais e metabodlicas que influenciam a
resposta ao tratamento (Wang et al., 2020).

A categorizacdo por idadeapresentou, por sua vez gque, enquanto nao foram encontradas
diferencgas significativas nas faixas de 21-40 anos e acima de 60 anos, pacientes entre 41-60
anos mostraram aumento nas medidas i-PMI e s-PMI. Esse grupo etario pode ser crucial para

intervengdes com metformina, pois a ativagdo da AMPK tem mostrado potencial na regulagdo
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do metabolismo 6sseo e na promocdo da osteogénese, conforme discutido por Viollet et al.
(2012).

Nos pacientes com molares inferiores ausentes, as medidas i-PMI e s-PMI do lado
direito foram significativamente maiores no grupo metformina, sugerindo que a condicéo
dentaria pode interagir com os efeitos da medicacdo. 1sso é importante, pois a salde periodontal
e a Ossea estdo interligadas, e a metformina tem demonstrado efeitos anti-inflamatérios que
podem ser benéficos em contextos de periodontite (Chen et al., 2022).

A correlacéo inversa significativa entre a média das medidas ABR e o tempo de uso da
metformina sugere que o uso prolongado do medicamento pode estar associado a melhores
resultados radiograficos. Este achado é apoiado pela observacdo de Lin et al. (2019), que
indicaram que a metformina nédo s6 promove a mineralizacdo, mas também reduz a reabsorcao
0ssea, especialmente em pacientes diabéticos. Nas mulheres, as correlagdes foram ainda mais
pronunciadas, reforcando a ideia de que a metformina tem um efeito protetor significativo nas
mulheres. Da mesma forma, a correlagdo positiva entre o tempo de uso de metformina e a
medida IB em pacientes de 20-40 anos sugere que o medicamento pode ter um efeito benéfico
na salde 0ssea em populacdes mais jovens, 0 que deve ser investigado mais a fundo. Apesar
dessas descobertas promissoras, como observado por Nordklint et al. (2018), ainda hd uma
necessidade critica de estudos longitudinais controlados para elucidar os efeitos a longo prazo

dametformina na densidade mineral ssea e na salde global dos pacientes diabéticos.
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7 CONCLUSAO

Os dados analisados mostram que a utilizacdo de metformina estd associada a melhoras
significativas nas medidas radiomorfometricas, apresentando reducdo significativa na
reabsorcdo Ossea. Além disso, em pacientes com molares inferiores ausentes, as medidas
mostraram-se significativamente maiores entre os usuarios de metformina, indicando uma
possivel relacdo entre a auséncia dentaria e os efeitos do medicamento e as mulheres aparentam

ser mais beneficiadas que os homens.
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APENDICE A - Formulario de coleta de dados

Unichristus

Centro Universitario Christus

Formulario de Coleta de Dados

Mome do paciente:

Idade:

Faz o uso de algum medicamento diariamente? Se sim, qual?

Caso faca uso de medicamentos, esse uso acontece a quanto tempo?

Possui alguma doenca sistEémica? Se sim, qual?
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ANEXO A - Parecer CEP

u Unichristus  cenrro UNIVERSITARIO g Plataforma
CHRISTUS - UNICHRISTUS %9"‘"“

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: INFLUENCIA DO USO DE METFORMINA EM PARAMETROS OSSEOS
MANDIBULARES RELACIONADOS A DENSIDADE OSSEA: ESTUDO DE COORTE
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Apresentacgao do Projeto:

Segundo a American Diabetes Association, o diabetes & um grupo de doengas metabdlicas caracterizadas
por hiperglicemia resultante de defeitos

na secreg¢do de insulina, na agdo da insulina ou em ambos. A hiperglicemia crénica do diabetes esta
associada a danos a longo prazo, disfungao e

faléncia de diferentes érgaos, especialmente olhos, rins, nervos, coragéo e vasos sanguineos. A diabetes
tipo 1, a causa é uma deficiéncia absoluta

de secreg¢ao de insulina. Individuos com maior risco de desenvolver esse tipo de diabetes podem
frequentemente ser identificados por evidéncias

sorolégicas de um processo patoldgico autoimune ocorrendo nas ilhotas pancreéaticas e por marcadores
genéticos. Na outra categoria, muito mais

prevalente, diabetes tipo 2, a causa é uma combinacgio de resisténcia a acdo da insulina e uma resposta de
secrecdo de insulina compensatéria

inadequada.O diabetes mellitus tipo 2 (DMZ2) é uma doencga cronica grave e comum resultante de uma
complexa interagdo heranca-ambiente,

juntamente com outros fatores de risco, como obesidade e estilo de vida sedentario. Os sintomas de
hiperglicemia acentuada incluem polidria,

polidipsia, perda de peso, as vezes com polifagia e visdo turva. O comprometimento do crescimento e a
suscetibilidade a certas infecgées também
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podem acompanhar a hiperglicemia crénica. As consequéncias agudas e fatais do diabetes ndo controlado
sdo hiperglicemia com cetoacidose ou

sindrome hiperosmolar ndo cetética. A longo prazo, as complicagdes incluem retinopatia com possivel perda
de visao; nefropatia levando a

insuficiéncia renal; neuropatia periférica com risco de Ulceras nos pés, amputagdes e articulagdes de
Charcot; e neuropatia autonémica causando

sintomas gastrointestinais, geniturinarios e cardiovasculares e disfungcao sexual. Pacientes com diabetes
tém uma incidéncia aumentada de doenga

cardiovascular aterosclerotica, arterial periférica e cerebrovascular. Hipertensdo e anormalidades do
metabolismo das lipoproteinas séo

frequentemente encontradas em pessoas com diabetes. (Yanling et al., 2014)Nesse sentido, a metformina &
a terapia de primeira linha para o

tratamento do diabetes tipo 2 (DM2), por possuir fortes efeitos redutores da glicose, perfil de seguranca bem
estabelecido e um custo relativamente

baixo. A metformina é muito eficaz em melhorar o controle glicémico em pacientes com DM2. No entanto,
também demonstrou ter efeitos paradoxais

no metabolismo hepatico da glicose em pacientes ndo diabéticos. (Lamoia, et al.,2021)A metformina, & um
dos medicamentos mais comumente

prescritos para DM2. Estudos pré-clinicos indicaram um potencial efeito 6sseo anabdlico com promogdo da
proliferacdo de osteoblastos,

diferenciagdo e mineralizagdo, diminuigdo do recrutamento osteoclastico e reabsorgdo éssea. Muitos desses
efeitos sdo mostrados como sendo

mediados pela ativagdo do Via AMPK (proteina quinase ativada por adenosina 5-monofosfato),
transativacdo de Runx2 via AMPK/USF-1/ Cascata

regulatdria de SHP e prevencdo de alteragdes indutoras de AGE em células osteoblasticas, entre outras
fisiopatologias. Estudos observacionais em

animais e humanos indicaram que a metformina tem um efeito benéfico no osso (Nordklint et al., 2018).Este
medicamento pode promover a

mineralizagdo de células-tronco mesenquimais induzidas, que sdo derivadas de células-tronco pluripotentes
e podem se diferenciar em muitos tipos

de células, como adipécitos, osteoblastos e condrocitos, e a diferenciagdo osteogénica. Seu efeito na
diferenciagdo pode ser regulado por fatores de

transcrigdo celular. Varios experimentos com animais relataram que a metformina pode aumentar
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e induzir a diferenciacdo osteogénica de célulastronco mesenquimais. Estudos in vitro revelaram que a
metformina pode aumentar a sintese de colageno tipo |, a atividade da fosfatase alcalina, a

deposigdo de calcio extracelular e a sintese de osteocalcina e pode reparar lesdes 6sseas em ratos com
diabetes. Além disso, a metformina pode

inibir a diferenciacao dos osteoclastos e reduzir a atividade dos propeptideos C-terminais do colageno tipo |.
(Lin Jiating et alt., 2019).Contudo,

guando usada em doses altas, a metformina pode inibir a deposig¢do do produto final da glicagdo avancgada,
reduzir a glicemia, aliviar lesGes na coxa

e induzir a diferenciagdo osteogénica. Um estudo multicEntrico mostrou que o tratamento com metformina
pode diminuir os marcadores de

remodelacdo 6ssea em jejum que representam a reabsor¢ao dssea, sugerindo que a metformina pode ter
efeitos benéficos nos ossos em pacientes

diabéticos. (Wang, Lin-Xia et al.,2020)Alem disso, segundo Lin Jiating, 2019, a metformina diminuiu a taxa
de fratura em pacientes in vivo e

promoveu a osteogénese de osteoblastos em cultura. Os achados mostraram que a metformina pode
prevenir a perda 6ssea em ratos

ovariectomizados (OVX) e inibir o ativador do receptor do fator nuclear k B ligante (RANKL-) induzido pela
diferenciacao osteoclastica em células

macrofagas. Além disso, muitos dados mostraram um efeito protetor de longo prazo da metformina no
metabolismo de pacientes diabéticos ou prédiabéticos. Entretanto, Nordklint, 2018, observou que estudos
prospectivos controlados que investigam o efeito da metformina no osso em pessoas

com DM2 sdo escassas, com curtos periodos de acompanhamento, e os estudos apenas comparam a
metformina a outros medicamentos antihiperglicémicos e nao placebo. Assim, os efeitos a longo prazo do
tratamento com metformina na DMO e TBS em pessoas com DM2 ainda precisam

ser mais elucidados.

Objetivo da Pesquisa:

Obijetivo Primario:

Avaliar a influéncia do uso de metformina em parametros ésseos mandibulares relacionados a densidade
ossea

Obijetivo Secundario:

- Caracterizar o perfil clinico de pacientes usuarios de metformina;
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- Caracterizar os indices radiomorfométricos dos pacientes que utilizam a metformina e os que nao utilizam
a metformina;

- Comparar os indices radiomorfométricos dos pacientes que utilizam a metformina e os que ndo utilizam a
metformina;

- Avaliar a influéncia do uso de metformina na reabsorgio 6ssea mandibular

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Os pricipais riscos dessa pesquisa se referem a quebra de anonimato das imagens analisadas. No entanto,
os pesquisadores envolvidos se

comprometem a cegamento das mesmas por meio de recorte do cabegalho das radiografias onde os nomes
dos pacientes aperece e identificagido

por meio de numeragéo randomizada.

Beneficios:

Como beneficios esperados, esta pesquisa busca aprimorar os conhecimentos acerca da influéncia do
tratamento com metformina em parametros

o6sseos mandibulares relacionados a densidade 6ssea.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
TRABALHO DE PESQUISA

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
PRESENTES

Recomendacoes:
SEM RECOMENDAQ@ES

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:
SEM PENDECIAS

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacéo
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 12/10/2023 Aceito
do Projeto ROJETO 2229638 pdf 09:58:03
Projeto Detalhado / |ProjetoLiana.pdf 12/10/2023 |Paulo Goberlaniode | Aceito
Brochura 09:57:47 |Barros Silva
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Assentimento /
Justificativa de

Investigador ProjetoLiana.pdf 12/10/2023 |Paulo Goberlanio de | Aceito
09:57:47 [Barros Silva
TCLE / Termos de  |Fieldepositario.pdf 12/10/2023 |Paulo Goberlanio de | Aceito

09:56:40 |Barros Silva

Auséncia

Declaragéo de Coordenadorclinica.pdf 12/10/2023 |Paulo Goberlanio de | Aceito
Instituicao e 09:56:23 |[Barros Silva

Infraestrutura

Folha de Rosto

Folharosto.pdf

12/10/2023 |Paulo Goberlanio de | Aceito
09:56:11 Barros Silva

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:

Nao

FORTALEZA, 31 de Outubro de 2023

Assinado por:

OLGA VALE OLIVEIRA MACHADO

(Coordenador(a))
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