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Resumo

A diabetes mellitus € uma doenca cronica metabdlica cada vez mais prevalente,
caracterizada pelo excesso de glicose no sangue. Para além das suas complicagfes
classicas e impacto a nivel sistémico, tem vindo também a ser associada a ocorréncia da

doenca periodontal, sendo esta apontada como a sexta complicacdo da diabetes.

A doenca periodontal caracteriza-se pelo conjunto de condigdes inflamatérias
cronicas que causam inflamacgdo gengival, destruicdo do tecido periodontal e perda 6ssea

alveolar, podendo traduzir-se em perda dentéria.

A relacdo entre a diabetes mellitus e a doenca periodontal tem vindo a ser
investigada. Varios autores concluiram que a diabetes mellitus € um fator de risco para o
desenvolvimento da doenca periodontal. Por outro lado, também a doenca periodontal,

quando presente, pode agravar o controlo glicémico nestes doentes.

Dada a influéncia bidirecional entre as duas patologias, € importante que as
equipas meédicas conhecam esta relacdo, potenciando a prevencdo, mas também a

monitorizacao de possiveis complicagoes.

Palavras-chave: Diabetes Mellitus; Doenca Periodontal, Periodontite e Citocinas.



Abstract

Diabetes mellitus is an increasingly prevalent chronic metabolic disease outlined
by excessive blood glucose. In addition to its classic complications and systemic impact,
it has also been associated with the occurrence of periodontal disease, which is said to be

the sixth complication of diabetes.

Periodontal disease is characterized by a set of chronic inflammatory conditions
that cause gingival inflammation, periodontal tissue destruction and alveolar bone

detrition, which can lead to tooth loss.

The relationship between diabetes mellitus and periodontal disease has been
investigated in the last few years. Several authors have concluded that diabetes mellitus
is a risk factor for the development of periodontal disease. Furthermore, if present,
periodontal disease can also aggravate glycemic control in these patients.

Given the bi-directional influence between the two pathologies, it is important that
the medical teams recognize this relationship to promote prevention as well as monitoring

further complications.

Key words: Diabetes Mellitus; Periodontal disease, Periodontitis and Cytokines.
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Diabetes Mellitus e Doenca Periodontal

l. Introducéo

A diabetes mellitus € uma doenca cronica metabdlica caracterizada pelo excesso
de glicose no sangue. Existem dois tipos principais que diferem relativamente a sua
fisiopatologia: a diabetes mellitus tipo I, que € uma doenga autoimune que causa a perda
total da secrecdo de insulina por destruicdo das celulas beta pancreaticas; e a diabetes

mellitus tipo Il, que se relaciona com a resisténcia a insulina (Sousa et al., 2016).

A periodontite define-se como uma doenca inflamatéria e crénica produzida por
microrganismos bacterianos num biofilme, caracterizada pela destruicdo gradual do
tecido de suporte dentario, com a consequente perda do ligamento periodontal, destrui¢éo
Ossea, formacéo de bolsas periodontais, recessfes gengivais, que pode até levar a perda
do dente (Cabrera, 2015, Soto et al., 2017). A doenga periodontal é aumentada por varios
fatores de risco. Além desses fatores, qualquer condicdo médica que desencadeie
mecanismos de defesa antibacterianos do hospedeiro, como a infecdo pelo virus da
imunodeficiéncia humana (HIV), diabetes e distirbios de neutréfilos, provavelmente

promovera a doenca periodontal. ( Kim e Amar, 2006).

Para além das complicacgdes classicas da diabetes, como microangiopatia, doencas
macrovasculares, retinopatia, nefropatia, neuropatia e retardo na cicatrizacdo, a
periodontite foi relacionada como a doenca oral mais comum da diabetes (Bailoordurgesh
etal., 2017; Silva et al., 2015). Recentemente, tém vindo a aumentar o nimero de estudos
que sugerem uma relacdo bidirecional entre a diabetes mellitus e a doenca periodontal.
Assim, a inflamacdo resultante da doenca periodontal tem um efeito no controlo
glicémico na diabetes, uma vez que potencia a resisténcia a insulina; por outro lado, a
diabetes pode levar ao agravamento da doenca periodontal, potenciando a perda 0ssea,
por proporcionar uma inflamagdo mais prolongada e uma diminuicdo da neoformacao

Ossea.

Dada a importancia desta relacdo para a prética clinica, procura-se neste trabalho,
através de uma revisdo bibliografica, esclarecer a relagdo entre as duas patologias e

compreender de que forma se influenciam mutuamente.

Para a revisdo da literatura utilizada na elaboragdo desta monografia foram

incluidos: (i) apenas artigos cientificos; (ii) artigos que relacionassem o diagnostico de
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diabetes mellitus e a ocorréncia de doenca periodontal; (iii) tivessem sido publicados nos
ultimos 20 anos; e (iv) estivessem escritos em portugués, inglés e espanhol. Foram
definidos como critérios de exclusao: (i) livros e teses; (ii) artigos que ndo relacionassem
o diagnostico de diabetes mellitus e a ocorréncia de doenca periodontal; (iii) tivessem
publicacdo anterior a 1999; e (iv) estivessem escritos noutra lingua que ndo o portugués,

inglés e o espanhol.

A pesquisa foi realizada na base de dados eletronica Pubmed e Google Académico
através de palavras-chave: “diabetes mellitus”, “periondontal disease”, “periodontitis”,
“doenga periodontal”, “enfermedad periodontal”, “periodontite”, “Cytokines” e

“citocinas”. Foram selecionados 37 artigos, tendo-se feita a recolha da seguinte forma:

” N.° de artigos identificados através das bases de dados: 52958 ]
(1608 - PubMed; 44900 - Google Académico)
L

N

N.° de artigos selecionados apds remogao de artigos anteriores a 1999: ]

28347
(567 - PubMed; 25500 - Google Académico)

N.° de artigos selecionados em portugues,inglés e espanhol: 292 l

U N.° de artigos selecionados: 40 U N.° de artigos exclufdos:
(depois de leitura do resumo)

1. Desenvolvimento
1. Diabetes Mellitus

A Diabetes Mellitus é uma doenca cronica do metabolismo caracterizada por
hiperglicemia (i.e., excesso de glicose no sangue), resultante da incapacidade do
organismo de produzir insulina ou usar eficazmente produtos derivados da insulina
(American Diabetes Association, 2014). A insulina € uma hormona produzida no
pancreas, que transporta glicose da corrente sanguinea para as células dos tecidos alvo
onde serd utilizada na produgdo de energia (Silva et al., 2015). Sem esta hormona, a
glicose acumula-se na corrente sanguinea e podera provocar disfuncdo de estruturas
organicas como os olhos, rins, coracdo, vasos sanguineos e nervos. Esta também
associada a alteracfes no metabolismo dos carboidratos, lipidos e proteinas (Silva et al.,
2015).

Segundo estimativas, 422 milhdes de adultos em todo 0 mundo tiveram diabetes
em 2014 em comparacdo com 108 milhdes em 1980 (Organizacion Mundial de la Salud,

2016). Para o ano de 2040 estima-se que 642 milhdes de pessoas sofrerdo desta doenca
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(Novartis, 2016). O Relatorio da Organizacdo para a Cooperacdo e Desenvolvimento
Econdmico (OCDE) de 2017 refere que Portugal tinha em 2015 uma taxa de prevaléncia
de diabetes de 9,9% em adultos, encontrando-se acima da média da OCDE que se situa
nos 7% (Direcdo Geral da Saude, 2017).

Os mecanismos patogénicos envolvidos na diabetes podem relacionar-se com a
destruicdo auto-imune das células beta pancreaticas ou com alteracfes que se traduzem
na resisténcia a acdo da insulina (American Diabetes Association, 2014). Podem ser
consequéncia de uma secrecdo inadequada de insulina ou de uma fraca resposta a sua
acdo, podendo os dois fatores coexistir no mesmo doente e sendo por vezes dificil
estabelecer qual a causa priméria de hiperglicemia (American Diabetes Association,
2014).

O diagnéstico da diabetes é feito com base nos seguintes parametros e valores
para 0 plasma venoso: sintomas classicos da DM; mais uma concentra¢do ocasional de
glicose plasmatica > 200 mg / dl (ou> 11,1 mmol / I), 0 que significa medir a glicemia a
qualquer hora do dia; glicemia de jejum > 126 mg / dl (ou > 7,0 mmol / 1), definida como
uma ingestdo calorica minima de 8 horas; Glicose de 2 horas > 200 mg / dl (ou > 11,1
mmol / 1), durante um teste de tolerancia a glicose. Este teste deve ser realizado conforme
descrito pela OMS, usando uma carga de glicose contendo o equivalente a 75 g de glicose
anidra dissolvida em agua (Bailoordurgesh et al., 2017). Tem também vindo a ser
recomendado o uso do teste da hemoglobina glicada (HbAlc) como meio de diagnostico
da diabetes, ja que este teste da uma indicacdo dos niveis de glicémia dos ultimos trés
meses (American Diabetes Association, 2014). Este teste revela os niveis de glicose no
sangue durante a vida dos glébulos vermelhos, consequentemente, € um bom indicador a
longo prazo dos niveis glicémicos, quando é superior a 6,5%, um paciente é considerado
diabético (Braga et al., 2009).

1.1.Tipos de Diabetes

A maioria dos casos podem ser classificados em uma de duas categorias

etiopatogenias: a diabetes tipo | e a diabetes tipo II.

A diabetes tipo | (anteriormente conhecida como diabetes insulinodependente ou
juvenil) é uma doenga autoimune que provoca a destruicdo das células beta do pancreas,
responsaveis pela producdo de insulina (Lucier et al., 2018). Nestes doentes h4, portanto,
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um défice absoluto na secrecdo de insulina que pode ser identificado por evidéncias
séricas de processos autoimunes ou por biomarcadores genéticos (American Diabetes
Association, 2014). Este tipo de diabetes néo esta relacionado com hébitos de vida diaria
ou alimentacdo, como acontece na diabetes tipo Il. Pessoas com este tipo de doenca
necessitam de terapia para reposicao de insulina diéria e durante toda a vida ja que, sem
ela, ndo conseguem sobreviver. A maioria dos casos € diagnosticada em criancas e
adolescentes, mas pode ocorrer durante toda a vida. A variante tipo | representa
aproximadamente 5 a 10% das pessoas com diabetes (American Diabetes Association,
2014).

A diabetes tipo Il (anteriormente conhecida como diabetes ndo dependente de
insulina ou adulta) é a mais prevalente e resulta da incapacidade do organismo de usar
eficazmente a insulina. (Maia, Costa e Silva, 2017). Corresponde do 90-95% de todos 0s
casos tratados na clinica. Este tipo de diabetes ndo € diagnosticada precocemente porque
a hiperglicemia eleva-se gradualmente e torna-se assintomética por um longo tempo.
Geralmente esta associada a fatores de estilo de vida tais como a falta de exercicio,
excesso de peso, maus habitos alimentares e stress, e fatores genéticos. Os tecidos
gordurosos tém um papel importante na resisténcia a insulina. O aumento do nivel de
acidos gordos livres na corrente sanguinea inibira a captacdo de glicose, a sintese de
glicogénio, a glicdlise e aumentara a producdo de glicose hepética. O tratamento esta
relacionado a mudancas no estilo de vida, perda de peso e drogas orais e, em casos
extremos, a injecdo de insulina. Este tipo é observado com maior frequéncia em adultos,
pacientes idosos e, recentemente, ha um aumento de casos em faixas etarias mais jovens
(Bailoordurgesh et al., 2017).

1.2.Sintomas

Os sintomas normalmente associados a diabetes mellitus sdo a polidipsia (sede
persistente), politria (aumento na excre¢do da urina), polifagia (fome persistente e
excessiva), perda de peso e visdo turva. Se ndo for convenientemente tratada e controlada,
a diabetes pode originar uma condicdo aguda conhecida como cetoacidose diabética, ou
complicagdes crénicas como retinopatia com eventual perda de visdo ; sindrome nefrética
e consequente faléncia renal; neuropatia periférica com risco de ulceragdes nos pés e
possivel necessidade de amputagdo (comumente conhecido como “pé diabético”);

neuropatia do sistema nervoso autonomo que pode causar alteragbes a nivel

4



Diabetes Mellitus e Doenca Periodontal

gastrointestinal, génito-urinario, cardiovascular e sexual, dislipidemia e incremento das

infecBes perioddicas (American Diabetes Association, 2014).

Além destes sintomas, a diabetes mellitus esta também associada a alteragdes orais
que podem variar de grau leve a mais grave, isso dependerd do tipo de alteracdo
hiperglicémica existente, do tratamento e da duracdo da doenca. Entre as mais observadas
estdo: diminuicdo do fluxo salivar, infecBes orais oportunistas, cérie, abscessos apicais,
fissuras linguais, saburra, distarbios de paladar, candidiase, halitose, gengivite,
periodontite, hipersensibilidade dentéria, alteracdo da cicatrizacdo, entre outras (Barrios
et al.,2010). A literatura sugere assim que os tecidos orais podem ser afetados de forma
semelhante aos outros sistemas do organismo e que uma diabetes mal controlada é um

fator de risco para desenvolver doencga periodontal (Simpson et al., 2015).
2. Doenca Periodontal

A doenca periodontal (DP) é uma doenca inflamatdria crénica que afeta os tecidos
que sustentam e aderem os dentes aos maxilares. Embora causada e mantida por uma
infecdo bacteriana gram-negativa enddgena mista, o inicio e a progressdo da doenca sao
o resultado da resposta inflamatdria do hospedeiro. A DP caracteriza-se por inflamacgéo
gengival, formacdo de bolsa periodontal, perda de insercdo de tecido conjuntivo e
reabsorcao de 0sso alveolar, que pode levar a perda dentéria (Stanko e Holla, 2014). Para
além dos microrganismos referidos, também fatores genéticos e ambientais participam no

desenvolvimento da doenca (Maia Costa e Silva, 2017).

A doenca periodontal tem normalmente inicio na idade adulta e pode levar anos
até manifestar os seus sintomas. Calcula-se que os primeiros estagios da DP afetam 90%
da populacdo mundial, enquanto a DP grave atinge aproximadamente de 5-15% dos

adultos em todo o0 mundo (Maragkos et al., 2017).

Esta patologia corresponde ao processo inflamatorio que ocorre na gengiva como
reacao a antigénios bacterianos da placa dentaria que se acumulam na margem gengival.
Esta placa dentaria é constituida por um biofilme composto por bactérias, proteinas e
células epiteliais (Alves et al., 2007). Inicialmente, manifesta-se por gengivite,
acompanhada de recessdo e sangramento gengival. Se ndo for tratada, podera evoluir para
periodontite. O diagndstico, contudo, sé pode ser feito na fase ativa da doenca néo sendo
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possivel prever em quanto tempo ocorrera a perda de insercao gengival através dos meios

de diagndstico clinico (Alves et al., 2007).

A forma crdnica da periodontite € bastante frequente e compreende manifestagdes
como inflamacéo da gengiva, sangramento, fraca resisténcia dos tecidos periodontais,
perda de insercdo gengival, entre outros. A perda de inser¢éo dos tecidos periodontais que
suportam e protegem o dente, facilita a acumulagdo de placa bacteriana e destruicdo de
tecidos, tornando-se propicia a proliferacdo de microrganismos patogénicos. Pode ainda
provocar alteragdes de estruturas mais profundas, causando a reabsorcdo das fibras de

colageénio e do osso alveolar e uma maior mobilidade e perda dentéaria (Nuto et al., 2007).

Todos os tipos de doenca periodontal estdo associados a suscetibilidade do
hospedeiro e a presenca de microrganismos patogénicos na placa subgengival,
especialmente espécies anaerdbias Gram Negativas, que colonizam e proliferam no tecido
periodontal. A resposta imune aos patdgenos microbianos depende de componentes do
sistema imune, tanto inato como adaptativo, que estimulam a produgdo exagerada de

citocinas e contribuem para a inflamacéo e reabsor¢do 6ssea. (Matos et al., 2016).

Como referido anteriormente, a doenca inicia-se pela acdo de bactérias especificas
presentes no biofilme dentério, e progride gracas a deficiéncia no mecanismo de defesa
do hospedeiro. Embora seja uma doenca que progride lentamente, a destrui¢do do tecido
provocada € irreversivel. E inicialmente assintomatica, traduzindo-se depois em
mobilidade dentaria, hemorragia e recessao gengival e perda dentaria. Comeg¢a como uma
gengivite na idade jovem e, se ndo tratada, evolui para uma periodontite destrutiva que
progride em funcdo de fatores como a idade, a extensdo da perda de insercdo dssea, a
patogenicidade das bactérias ou a comorbidade com doencgas sistémicas como a diabetes
ou 0 VIH (Nuto et al., 2007).

3. Mecanismos patogénicos envolvidos na doenca periodontal em pessoas com

diabetes mellitus

A patogénese da doenca periodontal é considerada multifatorial e inclui alteragdes
bioquimicas, imunolégicas, do tecido conjuntivo, microvasculares e genéticas (Brandao
etal., 2011).
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Em relacdo as alteragdes bioquimicas, inclui-se a glicosilagdo ndo enzimatica, que
produz mediadores inflamatorios, que causam alteraces no colagénio e lesdes
vasculares; também estdo incluidas alteraces salivares, que promovem o crescimento

bacteriano e aumentam a formacdo de calculos (Brandao et al., 2011).

Uma ligacdo critica em muitas complicacdes diabéticas é a formacao de produtos
finais de glicacdo avancada (AGEs), que também acontece no periodonto, e 0s seus
efeitos prejudiciais em outros sistemas e drgdos igualmente podem ser evidenciados nos

tecidos periodontais (Jindal et al., 2017).

A formacdo de AGEs comeca com a ligacao da glicose a certas proteinas atraves
do processo de "glicosilagio ndo enzimatica ou reacdo de Millard". E neste processo que
0s grupos amino dos aminoacidos que compdem as proteinas reagem com 0S grupos
carbonila da glicose, adicionando radicais de oxigénio e alterando-0s em sua estrutura.
Esta reacdo afeta as proteinas estruturais dos tecidos (a molécula mais afetada é o
colagénio) e as proteinas circulantes (Sanchez e Alonso, 2002). A acumulacdo destes
compostos ocorre principalmente na pele, rins, artérias e proteinas do sangue e induz
alteragBes marcadas nas células e componentes da matriz celular, afetando a estabilidade
do colagénio e estrutura vascular (Alves et al., 2007).

A hiperglicemia resulta ainda no aumento da expressdo dos recetores para AGES,
conhecidos como RAGE. O aumento da interacdo entre os AGES e 0s seus recetores,
presentes em mondcitos, macréfagos células endoteliais e fibroblastos resulta no aumento
da secre¢do do fator de necrose tumoral alfa (TNFa), interleucina 1 beta (IL-1B), e
interleucina 6 (IL-6) na corrente sanguinea (Cabrera, 2015; Barbosa, 2013). Sdo estes
mediadores inflamatorios os que provocam uma transformacdo do colagénio em
compostos menos soluveis, promovendo uma defeituosa cicatrizacdo, sdo também
responsaveis pela ativacdo dos osteoclastos, que causam degradacdo &ssea,

potencializando a progressédo da doenca periodontal (Barbosa, 2013).

Segundo Preshaw et al. (2012) é provavel que o acimulo de AGE nos tecidos
periodontais desempenhe um papel no aumento da inflamacéo periodontal em pessoas
com diabetes. A formacdo de AGEs resulta na producdo de ROS e aumenta o stress
oxidativo, e as alteragcdes subsequentes que ocorrem nas células endoteliais contribuem

para a lesdo vascular responsavel por muitas complicacGes da diabetes.
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Podemos ainda referir as alteracdes na qualidade e quantidade saliva que ocorrem
nos doentes diabéticos e que afetam a sua saude oral. As principais alterac@es na salivagdo
deste grupo de doentes séo a hipossalivagdo e elevacdo dos niveis de glicose, potéssio,
calcio, magnésio, proteinas, alfa-amilase, 1gA, 1gG e maior atividade da peroxidase. A
presenca de maior quantidade de glicose presente na saliva e no fluido gengival, estimula
0 crescimento bacteriano e compromete a capacidade dos fibroblastos de promover a
cicatrizagdo. Por outro lado, aumenta também a producéo de &cido latico que se traduz na
reducdo do pH e consequente diminuicdo da atividade do tampéo da saliva — o que

favorece o aparecimento da doenca periodontal (Alves et al., 2007).

Sob condicdes de hiperglicemia, tecidos e 6rgdos que ndo necessitam de insulina,
para introduzir glicose nas células tém um aumento da glicose intracelular com alteracéo
das vias dos poliois, onde a glicose é convertida em sorbitol (poliol) pela acdo da enzima
aldose-redutase, favorecendo o fendmeno oxidativo nocivo aos tecidos, reduzindo
significativamente a producdo de glutationa reduzida (GSH). A producdo de sorbitol,
juntamente com a glicosilacdo ndo enzimatica, o disturbio oxidativo e o0s
imunocomplexos, produzira um grave deterioro circulatério que provocara hipoxia dos
tecidos e vasodilatacdo, potenciando a infecéo e a degeneracdo dos tecidos periodontais.
(Diaz et al., 2004; lughetti et al., 1999).

A formacdo de AGEs ndo sO intervém na degeneracdo do colagénio, e na
destruicdo 6ssea, também produz alteracdes no sistema imune do hospedeiro. Estas
alteracdes imunoldgicas levam a persisténcia das bactérias presentes nas bolsas
periodontais e aumentam significativamente a destruicdo periodontal. (Sanchez e Alonso,
2002; Stanko e Holla, 2014).

A hiperglicemia e a acumulagdo de AGEs provocam altera¢des na atividade dos
leucdcitos polimorfonucleares (PMN’s). Este tipo de leucdcitos tem um importante papel
na manutencdo da satde gengival e periodontal, constituindo o primeiro mecanismo de
defesa perante um processo inflamatdrio. Nos pacientes diabéticos a sua funcao encontra-
se comprometida, promovendo uma diminuigdo da resisténcia do hospedeiro. (Alves et
al., 2007). Estudos comprovaram defeitos na atividade de leucocitos polimorfonucleares
(PMN) em pacientes com diabetes, nos quais ha quimiotaxia, aderéncia e fagocitose
alterada. Os PMN’s requerem energia para funcionar e esses defeitos podem estar
relacionados as alteracGes metabdlicas que ocorrem no diabetes. Foi demonstrado que
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pacientes diabéticos com periodontite severa reduziram a quimiotaxia de PMN’s em
comparacao com individuos diabéticos com periodontite leve, além disso, a apoptose de
PMN’s é defeituosa, 0 que pode levar a um aumento da reten¢do de PMN’s no tecido
periodontal, levando a mais destruicdo tecidual pela liberacdo permanente de MMP’s
(metaloproteinases de matriz) metalo e espécies reativas de oxigénio (ROS) (Preshaw et
al.,2012).

Comparativamente aos individuos n&o-diabéticos, os doentes diabéticos
apresentam niveis séricos e salivares de interleucina-1, fator de necrose tumoral alfa
(TNF-a) e prostaglandina E2 mais elevados. (Alves et al., 2007). Graves e Cochran
(2013) relacionam a internleucina-1 com a perda de insercéo e reabsor¢do éssea alveolar
na doenga periodontal. O TNF-a, por seu turno, induz a apoptose de células produtoras
de matriz celular e potencia também a resisténcia a insulina, contribuindo para um pior
controlo metabdlico na diabetes. (Graves e Cochran, 2013; Sanchez e Alonso,2002). A
prostaglandina E2 est4 associada a vasodilatacdo, ao aumento da permeabilidade e a
reabsorcao dssea alveolar (Castro et al.,2003).

E importante realcar que as bactérias Gram-negativas possuem
lipopolissacarideos presentes na sua parede bacteriana, que sdo potentes indutores de
mediadores inflamatérios, como o TNF de mondcitos e macréfagos, resultando numa

resisténcia a insulina mais grave (Jindal et al., 2017).

O tecido conjuntivo dos diabéticos tem também o seu metabolismo e estrutura
comprometidos devido a diminuicdo do numero de fibroblastos, menor sintese de
colagénio e elevacdo do nimero de plasmoécitos. A acumulagdo de AGE’s altera as
caracteristicas funcionais dos constituintes da matriz extracelular, culminando numa

maior dificuldade de cicatrizacdo dos tecidos (Alves et al., 2007; Branddo et al., 2011).

Segundo Jindal et al. (2017) a acumulacdo de AGEs provoca um aumento na
reticulagdo do colagénio, como consequéncia havera uma reducdo na solubilidade do
mesmo, e diminui¢do na taxa de renovacgdo, o aumento da atividade das colagenases
produz maior degradacdo do colagénio recém formado que é mais sollvel. Portanto,

existira uma predominancia de colagénio modificado, antigo e reticulado.

Também os tecidos vasculares sofrem alteraces por acdo da hiperglicemia, nos

capilares gengivais de pacientes diabeticos, além de existir uma espessura
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significativamente maior da membrana basal, havera rutura, presenca de fibras colagenas
dentro da membrana e inchago do endotélio (Jindal et al., 2017). Estas modificacdes
podem contribuir para a gravidade da doencga periodontal em pacientes com diabetes
mellitus, uma vez que produzirdo uma difusdo deficiente de oxigénio, uma eliminacao
pobre de residuos metabolicos, uma reducdo na migracdo de leucdcitos e uma difuséo

insuficiente de fatores humorais (Fajardo et al., 2016).

Devemos ainda considerar a influéncia de fatores genéticos que possam aumentar
a probabilidade de progresso da diabetes mellitus e doenca periodontal, bem como o
efeito de fatores externos como alteracGes ambientais e uso de medicamentos que possam

alterar a estrutura do tecido conjuntivo periodontal (Brand&o et al., 2011).

II. Discussao

1. Diabetes Mellitus e Doenca Periodontal (Interrelacéo)

A diabetes mellitus e a doenca periodontal sdo doencas comuns em todo o mundo,
muitas vezes estas patologias podem estar presentes a0 mesmo tempo na mesma pessoa.
A primeira, consiste numa doenca metabolica caracterizada por hiperglicemia enquanto
que a segunda consiste numa infecdo da cavidade oral que pode estar na origem de

respostas inflamatdrias do hospedeiro a nivel local e sistémico. (Bermudez et al., 2018).

A formacdo de AGEs, é a base bioquimica para as complicacdes da diabetes que
sdo o resultado da glicacdo ndo enzimatica de proteinas ou lipidos numa hiperglicemia
prolongada. A acumulacdo de AGEs aumenta os niveis de citocinas pré-inflamatérias,
comoa IL-p e TNFa, que sdo antagonistas da insulina, além da prostaglandina E-2 (PGE-
2), produzindo destruicdo do tecido conjuntivo. Ao mesmo tempo, a infe¢do periodontal
pode induzir um estado cronico de resisténcia a insulina, coadjuvando ao ciclo de
hiperglicemia e producdo de AGEs, aumentando as vias de degradagdo do tecido
conjuntivo. As alteragBes vasculares nos tecidos periodontais diabéticos torna-os mais
vulneraveis as infe¢des. A reducao na producdo de colagénio é outra importante alteracéo,
uma vez que este & o componente essencial dos tecidos de sustentacdo do dente, também
existe uma diminuicdo na producdo de saliva, 0 que favorece o crescimento bacteriano
no biofilme (Abreu et al.,2010).
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A provavel influéncia do diabetes no inicio e no desenvolvimento da doenca
periodontal foi estudada por muitos pesquisadores. Daniel et al. (2012) referem que as
mudancas estruturais basicas no periodonto diabético sdo a degeneracao dos tecidos e a
presenca de corpos calcificados dentro e ao redor dos pequenos vasos sanguineos da
gengiva. As mudancgas mais notaveis nos diabéticos ndo controlados séo a reducéo no
mecanismo de defesa e maior suscetibilidade a infecdo levando a doenca periodontal
destrutiva. De acordo com a opinido de muitos médicos, os autores referem que a doenca
periodontal nos diabéticos ndo segue um padrdo consistente. A gengiva com inflamacao
muito severa, as bolsas periodontais profundas, a perda dssea rapida, a frequéncia de
abscesso periodontal ocorre em pacientes diabéticos com ma higiene oral. O aumento e
suscetibilidade & infecdo reduz a capacidade de cicatrizacdo, o que pode explicar o

aumento do nivel de destruicdo periodontal.

A periodontite é considerada uma infecdo localizada cronica da cavidade oral que
pode desencadear respostas imunes inflamatérias do hospedeiro ao nivel local e
sistémico, as infecBes periodontais cronicas gram-negativas podem causar um aumento
na resisténcia a insulina e controlo glicémico inadequado. A disseminacao sistémica
destes organismos ou dos seus produtos podem induzir bacteremia ou endotoxemia, o que
provoca um elevado estado inflamatério e estimula niveis elevados de marcadores

inflamatorios séricos. (Bascones et al.,2014; Kumar et al.,2014; Simpson et al., 2015).

A resposta inflamatoria da periodontite, causada pela presenca constante de um
biofilme subgengival composto de coldnias de bactérias caracteriza-se por um aumento
da secrecdo de mediadores inflamatérios que causam a destruicdo dos tecidos
periodontais, juntamente com um aumento paralelo em niveis sistémicos de tais
mediadores, entre 0s mais estudados séo a IL-1p ¢, IL-6, PGE 2, TNFa, RANKL, a PCR
e as metaloproteinases de matriz. Ambos os tipos de diabetes I e Il estdo associadas com
niveis elevados de marcadores inflamatorios sistémicos e tem-se demostrado 0 mesmo
padréo no fluido crevicular (fluxo do sulco gengival) de pacientes com diabetes, que leva

ao aumento da inflamacéo de tecidos periodontais. (Preshaw et al.,2012).

A origem da doenga periodontal é, no entanto, complexa, relacionando-se com a
manutencdo do processo inflamatdrio por acdo de agentes bacterianos. A resposta do
hospedeiro face a infecdo desencadeia a destruicdo dos tecidos periodontais. A progressao

desta doenca é influenciada por algumas doencas sistémicas, como a diabetes mellitus,
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que podem agravar a resposta imunologica do hospedeiro e, consequentemente, aumentar

a destruicéo periodontal (Silva et al., 2015).

As doencas periodontais e a diabetes mellitus estdo intimamente relacionadas e a
inflamacéo é um ator critico nesta associa¢do. Sao doencas crénicas com alta prevaléncia
e muitas semelhancas na patobiologia. A diabetes aumenta claramente o risco de doencas
periodontais, e mecanismos biologicamente convincentes tém sido demonstrados em
abundéancia. O efeito das doencas periodontais sobre o controlo glicémico da diabetes e
0s mecanismos pelos quais isso ocorre € menos claro. E provavel que as doencas
periodontais possam intervir como iniciadores da resisténcia a insulina de maneira muito
semelhante a obesidade, agravando o controlo glicémico. Mais pesquisas sao necessarias
para esclarecer este aspeto da relacdo entre doengas periodontais e diabetes (Kumar et
al.,2014).

Em 2012, Boyd, Giblin e Chadbourn examinaram a literatura existente para
recolher evidéncias que apoiam o sistema bidirecional da relagéo entre Diabetes mellitus
e doenca periodontal. Depois de analisarem artigos recolhidos de vérias bases de dados,
incluindo a Pubmed, como o presente estudo, referiram que a literatura sugere que 0s
individuos com Diabetes mellitus tipo 2 parecem ter 2,6 a 4 vezes maior risco para doenca

periodontal mais severa do que aqueles sem diabetes.

Na mesma linha, Stanko e Holla (2014) fizeram uma revisdo da literatura sobre
doenca periodontal em diabéticos e concluiram que os artigos recolhidos mostravam
fortes evidéncias de associacgdo entre diabetes mellitus e doenca periodontal inflamatoria.
Salientam que o tratamento periodontal melhora o controlo glicémico em diabéticos tipo
2 e 0 controlo da infecdo periodontal ndo é importante apenas para a saude oral, mas

também pode melhorar a satde geral.

Também Jindal et al. (2017) referem que a associagao entre diabetes mellitus e a
doenca periodontal estd bem estabelecida. O diabetes esta associado a uma maior
incidéncia e progressao da periodontite, e a infecdo periodontal esta associada ao controlo
glicémico insuficiente em pacientes diabéticos. Embora o tratamento da infecdo
periodontal em diabéticos seja claramente um componente valioso da saude oral, ele
também pode desempenhar um papel importante no estabelecimento e manutengéo do

controlo glicémico.
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Os individuos diabéticos tendem a ter uma maior prevaléncia, formas mais graves
e maior progressdo da doenga periodontal quando comparados com individuos néo-
diabéticos. Ha estudos que mostram uma melhoria nos parametros clinicos e
imunolodgicos da periodontite e no controlo glicémico na diabetes de longa duracdo apos
o tratamento da doenca periodontal. Além disso, evidéncias cientificas confirmam que
um pior controlo glicémico contribui para um agravamento da condic¢do periodontal
(Bascones et al.,2014).

Pode-se assim concluir que os diabéticos apresentam uma resisténcia diminuida
aos processos infeciosos, fazendo com que a destruicdo dos tecidos periodontais seja mais
répida que em individuos saudaveis. Nestes doentes, o filtrado inflamatorio € de maior
intensidade e duragdo, 0 que aumenta a reabsorcdo 6ssea e dificulta a reparacao do tecido.
Este estado inflamatério aumentado pode refletir-se assim no aumento sérico de
substancias que induzem resisténcia a insulina, o que constituiu uma possivel explicacdo

para a influéncia bidirecional entre a diabetes mellitus e a doenca periodontal.
2. Efeito da terapia periodontal na evolugéo do diabetes

Na doenca periodontal, o tratamento realizado visa reduzir o nmero de agentes
patogénicos, reduzindo a inflamagdo periodontal que serve como fonte crénica de
bactérias e mediadores inflamatérios. Estes agentes patogénicos estdo associados a
alteraces do metabolismo da glicose e estdo também relacionados com a resisténcia a
insulina, como referido anteriormente. Deste modo, o tratamento periodontal pode

permitir restaurar a sensibilidade a insulina e ajudar também no controlo glicémico.

Neste sentido tem vindo a crescer o numero de estudos que exploram a eficacia
do tratamento periodontal no controlo metabdlico e varias meta-analises tém vindo a
confirmar que este tipo de tratamento resulta numa redugdo dos niveis hemoglobina

glicada.

Janket et al. (2005) referem dez estudos com a intervencdo numa populagéo de
456 doentes onde os autores registaram uma reducdo em 0,66% dos niveis de
hemoglobina glicada face ao tratamento periodontal. Darre et al. (2008) numa meta-
anélise com nove estudos, envolvendo 485 pacientes, referem uma redugdo dos niveis em
0,46%. Ainda Teeuw, Gerdes e Loos (2010), com uma meta-analise com cinco estudos

envolvendo 371 doentes reportaram uma reducdo média de 0,40% nos niveis de HbAlc,
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com um follow-up de 3 e 9 meses depois do tratamento. Marigo et al. (2011) estudaram
a reduzida propagacéo da doenca periodontal em doentes com diabetes, mostrando como
a higiene e o controlo profissional e domiciliar poderiam levar a uma redugdo da doenca
periodontal. Os resultados preliminares mostraram reducdo da HbA;ic em pacientes

diabéticos, submetidos a tratamento periodontal com tratamento de desinfecéo.

Importa ainda referir que o tratamento periodontal ndo cirurgico, para além de
parecer resultar em melhorias a nivel do controlo glicémico na diabetes, & um tratamento
simples que ndo tem interacOes indesejadas com a medicacao tomada habitualmente por
estes doentes. Consiste normalmente em romper a pelicula de biofilme, controlando a
acdo dos agentes patogénicos e permitindo assim que o hospedeiro restabeleca a sua satde
periodontal. Contudo, ndo sé o tratamento nao-cirdrgico parece ser eficaz: o tratamento
cirurgico revela-se também promissor no que diz respeito a melhoria da inflamagéo

sistémica e melhor controlo glicémico (Preshaw et al.,2012).

No seu trabalho de revisao, Preshaw et al. (2012), demonstram que o tratamento
periodontal do tipo cirurgico teve efeitos positivos em pacientes diabéticos que foram
submetidos a pelo menos uma cirurgia periodontal. Este grupo de doentes, apresentava
niveis de hemoglobina glicada cerca de 0,25% mais baixos que 0s pacientes nao

intervencionados.

Por outro lado, Preshaw et al. (2012) sugerem que, ao tratarmos a inflamacao
periodontal, podemos melhorar também o controlo metabdlico, tendo sido relatadas

reducdes nos niveis de hemoglobina glicada de aproximadamente 0,4%.

Em varios estudos controlados em humanos, ha evidéncias de que o tratamento
periodontal bem-sucedido reduz os niveis circulantes de PCR e TNF-a em pessoas
diabéticas. Ndo existem estudos sobre o impacto da terapia periodontal de sucesso a longo

prazo nos mecanismos envolvidos nas complicagdes desta patologia (Sanz et al.,2018).

A literatura sugere ainda que doentes diabéeticos com um bom controlo metabolico
respondem de forma igualmente eficaz ao tratamento periodontal como os ndo-diabéticos.
Para além disso, doentes com um controlo metabdlico deficiente mostram poucas

melhorias e bastantes recidivas face ao tratamento periodontal.
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Embora os mecanismos através dos quais o tratamento periodontal tem influéncia no
controlo metabdlico ndo estejam ainda bem estabelecidos, Preshaw et al. (2012) referem

que podera estar relacionado com a reducdo da inflamacdo sistémica ap0s o tratamento.

V. Concluséao

A Diabetes Mellitus e a Doenca Periodontal sdo duas doencas cronicas cada vez
mais comuns e emergentes a nivel mundial e com um grande impacto na qualidade de

vida, longevidade e gastos na saude das populacdes afetadas.

A literatura cientifica confirma que existe uma forte associacdo entre as duas
doencas sendo que a diabetes mellitus é um fator de risco significativo para a doenca
periodontal, com maior risco quando o controlo glicémico é baixo. Por outro lado, a
progressao e a gravidade, da doenca periodontal, podera potenciar a resisténcia a insulina

e levar ao agravamento do controlo glicémico.

A melhoria do controlo glicémico surge como uma forma de reduzir o risco e a
severidade da doenca periodontal associada a diabetes. Evidéncias emergentes sugerem
também que o tratamento da inflamacdo periodontal ndo é apenas importante para a
manutencdo saude oral, mas também para a melhoria do controlo metabdlico dos doentes

diabéticos.

Os resultados desta revisdo bibliografica indicam-nos a importancia que a saude
oral pode ter na salde sistémica e a importancia que o médico dentista pode ter no
diagnostico e tratamento de doentes cronicos, como os doentes diabéticos. E também
importante envolver a equipa de satde oral no acompanhamento deste tipo de doentes,

controlando e minimizando a doenga periodontal.

Assim, e dada a influéncia bidirecional entre a diabetes e a doenca periodontal,
as equipas médicas devem ser conhecedoras desta relacdo, potenciando a prevencdo, mas
também monitorizacdo de possiveis complicagdes. Também os proprios doentes que

sofram de doenca periodontal ou diabetes, devem ser informados desta relagao.
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