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RESUMO

A diabetes mellitus € uma doenca sistémica cronica caracterizada por um aumento dos niveis
de glicose no sangue devido a uma producdo insuficiente de insulina ou a um defeito na sua
acdao pelo organismo ou ambas. Segundo a IDF (International Diabetes Federation), em 2021
a diabetes mellitus afetava 537 milhGes de pessoas em todo o0 mundo e esté entre as 10 principais
causas de mortalidade a nivel mundial, associando-se complicacdes micro e macro vasculares.
Por outro lado, a doenca periodontal afeta 20-50% da populacdo mundial, sendo uma doenca
inflamatoria de origem infeciosa que afeta os tecidos de suporte do dente. Esta doenca é
considerada a 6% complicacdo da diabetes. Varios artigos cientificos tém destacado uma relacéo
bidirecional entre a diabetes mellitus e a periodontite crénica, sendo a diabetes mellitus um
fator de risco para o desenvolvimento e agravamento da periodontite crénica, assim como, a
periodontite cronica pode agravar o controlo glicémico nestes doentes. O objetivo desta revisdo
narrativa com critérios sistematizados € rever a evidéncia cientifica existente com o intuito de
perceber esta relacdo bidirecional entre as duas patologias predominantes no mundo, sendo a
importancia do papel da equipa médica na prevencdo e monitorizacdo de possiveis
complicaces. Segundo a literatura, existe uma relagdo proxima entre as duas patologias,
contudo sdo necessarios mais estudos com mais varidveis, com o objetivo de perceber melhor

os fendmenos associados a esta relacao.

Palavras-chave: «Chronic periodontitis», «diabetes mellitus», «periodontal therapy»,

«relationship», «inflammation;



ABSTRACT

Diabetes mellitus is a chronic systemic disease characterised by an increase in blood glucose
levels due to insufficient production of insulin or a defect in its action by the body, or both.
According to the IDF (International Diabetes Federation), in 2021 diabetes mellitus affect 537
million people worldwide and is among the 10 main causes of mortality at world level,
associated with micro and macro vascular complications. On the other hand, periodontal disease
affects 20-50% of the world's population and is an inflammatory disease of infectious origin
that affects the tissues supporting the teeth. This disease is considered to be the 6th complication
of diabetes. Several scientific studies have highlighted a bidirectional relationship between
diabetes mellitus and chronic periodontitis, diabetes mellitus being a risk factor for the
development and worsening of chronic periodontitis, and chronic periodontitis may worsen
glycaemic control in these patients. The aim of this narrative review is to analyse the existing
scientific evidence in order to understand this bidirectional relationship between these two
pathologies which are prevalent worldwide, and the importance of the role of the medical team
in the prevention and monitoring of possible complications. According to the literature, there
is a close relationship between the two pathologies, but further studies with more variables are
needed in order to better understand the phenomena associated with this relationship.

Keywords: «Chronic periodontitis», «diabetes mellitus», «periodontal therapy»,

«relationship», «inflammation;
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I. INTRODUCAO

A periodontite e diabetes mellitus (DM) s&o duas doengas cronicas que estdo a afetar cada vez
mais pessoas em todo o mundo. Varios estudos relataram a elevada prevaléncia destas doencas,

que continuara a aumentar nos proximos anos.

A salde oral é influenciada pela salde sistémica e uma das doengas cronicas mais comuns
encontradas na pratica dentéria é a diabetes mellitus. Segundo a literatura, a diabetes pode

agravar as infecdes orais e vice-versa (Kudiyirickal e Pappachan, 2015).

Em 2021, a DM afetou mais de 537 milhdes de pessoas em todo 0 mundo e espera-se que atinja
643 milhdes de adultos em todo o mundo até 2030. A DM é uma doenga metabolica relacionada
com a regulacdo disfuncional da glucose no sangue, levando a uma hiperglicemia crénica (IDF,
2021).

No que diz respeito a periodontite, € uma doenca inflamatdria cronica que afeta o periodonto,
que inclui a gengiva, o ligamento periodontal, e 0 osso alveolar. Estes afetam 20-50% da
populacdo mundial (Nazir et al., 2020). Esta doenga é considerada a 62 complicacdo da diabetes
e € neste caminho iniciado por Harald Loe em 1993, que a comunidade cientifica se interessou

pelo assunto, multiplicando os estudos e a investigacao.

Embora estas duas doengas sejam frequentemente consideradas independentes, muitos estudos
demonstram que existe uma relacdo estreita entre a DM e a periodontite crénica (Barutta et al.,
2022).

A DM € um dos principais fatores de risco para a periodontite. Os individuos com DM sdo mais
propensos a ter periodontite de maior gravidade quando a sua diabetes ndo é controlada ou €
mal controlada. Neste sentido, a periodontite é hoje em dia considerada como uma complicacéo
da diabetes (Kocher et al., 2018).

Os mecanismos que sustentam as ligagOes entre estas duas doengas envolvem aspetos de

funcionamento imunitéario, atividade neutrofilica e biologia das citocinas (Preshaw et al., 2012).

Esta revisdo narrativa com critérios sistematizados tem como objetivo realcar como estas duas
doencas cronicas estdo inter-relacionadas, o impacto de uma sobre a outra e também como o

tratamento de cada condi¢do pode melhorar o prognoéstico da outra.
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1. Materiais e métodos

Para a realizag&o deste trabalho, revisdo narrativa, foi efetuada uma pesquisa bibliogréfica em
bases de dados eletronicas como a PubMed, Science Direct e B-On. Como critérios de incluséo
foram considerados os artigos de revisao narrativa, sistematica, casos clinicos, estudos in vitro,
publicados entre 2012 e 2022, em portugués, francés, espanhol e inglés, com texto integral
disponivel. Como critérios de exclusdo consideramos os artigos que apdés a leitura do titulo ou
do resumo, ndo apresentavam interesse para 0 tema, assim como, 0s artigos inconclusivos.
Foram selecionados 49 artigos, tendo em conta os critérios de inclusdo e exclusdo e por se

relacionarem com o objetivo desta revisao.

Foram utilizadas as seguintes palavras-chave: “periodontis”; “chronic periodontis”; “diabetes
mellitus™; “periodontal therapy”; “relationship”; “inflammation” combinadas entre si atraves
dos operadores booleanos “AND” e “OR”. Foram usadas separadamente e com referéncia

cruzada para identificar artigos para analise.

Il. DESENVOLVIMENTO
1. Definicéo, epidemiologia e classificacdo da Diabetes Mellitus

Segundo a literatura, DM é o termo coletivo para perturbacdes metabdlicas heterogéneas cuja
principal descoberta é a hiperglicemia cronica. A DM é uma doenca metabdlica crdnica
caracterizada por niveis elevados de glucose no sangue que resultam de uma deficiéncia
absoluta ou relativa de insulina, no contexto de disfuncdo das células beta resisténcia a insulina,

ou ambas (Petersmann et al., 2019).

A International Diabetes Federation (IDF) define a DM como "uma doenca grave, a longo
prazo (ou “cronica”), que ocorre quando os niveis de glicose no sangue de uma pessoa s&o
elevados porque o corpo ndo pode produzir insulina suficiente, ndo produz insulina, ou ndo

pode utilizar eficazmente a insulina que produz” (IDF, 2021).

A DM ¢é um problema de saude publica que afeta 8,5% da populacdo adulta mundial (Nazir et
al., 2020) e os numeros séo alarmantes para os proximos anos. De facto, no ultimo Atlas da

Diabetes, a IDF afirma que "sem medidas suficientes para enfrentar a pandemia, esperamos que
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643 milhGes de pessoas (11,3% da populacdo) estejam a viver com diabetes até 2030. Isto
aumentara para 783 milhdes (12,2%) até 2045" (IDF, 2021).

Segundo a ADA (2022), o diagnostico da diabetes é feito com base nos seguintes parametros e
valores: glicemia de jejum > 126 mg/dl (ou > 7,0 mmol/1); glicemia > 200mg/dl (ou > 11,1
mmol/ ), medida duas horas ap0s a ingestdo de uma solucao de 75g de glucose anidra dissolvida
em &gua (teste de tolerdncia a glucose); nivel de HbAlc adulto > 6,5% (48 mmol/mol);
concentracédo ocasional de glicose plasmatica > 200mg/dl (ou > 11,1 mmol/l) (Ver Tabela 1 em
Anexos) (ADA, 2022).

Segundo a literatura, existem duas formas principais de diabetes: a diabetes mellitus tipo 1
(DMT1) e a diabetes mellitus tipo 2 (DMT2). A DMT1 é uma doenca autoimune, caracterizada
pela destruicdo das células beta do pancreas, resultando numa deficiéncia ou auséncia total de
producdo de insulina no sangue. O sistema imunitario do corpo, através de células T mediadas
por células e citocinas macrofagicas, identifica as células beta do pancreas como estranhas ao
corpo e destréi-as. A etiologia da destruicdo ainda permanece desconhecida (Punthakee,
Goldenberg e Katz, 2018); A DMT2 difere do tipo 1, pois segundo a literatura ndo é autoimune,
podendo ser também designada como "DM néo dependente de insulina” (Wu et al., 2020). A
DMT?2 ¢ o tipo de diabetes mais comum, cerca de 90-95% dos adultos com diabetes tém este
tipo (Cole e Florez, 2020), pode estar associado a sindrome metabdlica. Esta frequentemente
associada a fatores relacionados com o estilo de vida, tais como falta de exercicio, excesso de

peso, obesidade, bem como fatores genéticos (Casanova, Hughes e Preshaw, 2014).

Segundo Galicia-Garcia et al. (2020), a DMT2 resulta da combinacdo de dois fendmenos
estreitamente relacionados: uma anormalidade na secrecdo de insulina pelas células B do
pancreas e a incapacidade dos tecidos sensiveis a insulina de responderem adequadamente a
sua acdo. Como resultado, a homeostase entre glicose e insulina é desequilibrada, levando a

uma hiperglicemia crénica, seguida do aparecimento da doenga.

i. Complicacdes associadas a DM

As complicacgdes cronicas ou degenerativas da DM sdo hoje em dia as principais causas de
morbilidade e mortalidade em doentes com DM. Segundo Cole e Florez (2020), manifestam-

se, através das duas principais formas de complicacGes: complicagbes microvasculares que
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afetam a maioria dos 6rgéos vascularizados de forma complexa, tais como a retina (retinopatia),
rins (nefropatia) e nervos periféricos (neuropatia); complicacbes macrovasculares, que afetam
0s grandes vasos sanguineos e consequentemente alguns 6rgaos nobres como o coragédo (doenca
cardiovascular) o cérebro (doenga cerebrovascular) e as artérias periféricas (doenca vascular
periférica) (Petrie, Guzik e Touyz, 2018). Segundo Nibali et al. (2022), pacientes com DM
apresentem menores taxas de cicatrizagdo, assim como uma cicatrizagdo mais lenta. Este facto
apresenta influencia nos tecidos orais e caso em que existem patologias dos tecidos
periodontais. A sua progressdo é entdo amplificada, como se mostra no quadro em anexo (Ver

Tabela 2 e Figura 1 em Anexos) (Ternois, 2017).

Segundo a literatura, a doenca periodontal é de longe a patologia oral mais comum associada a
diabetes. Em 1993, Lde reconheceu-a como a "sexta complicacao da diabetes” (Ternois, 2017),

cujas principais manifestacdes estdo resumidas no diagrama abaixo (Ver Figura 2 em Anexos).

2. Periodontite crénica

A periodontite crénica é uma doenca inflamatdria crénica multifatorial associada a disbiose do
biofilme dentério (placa bacteriana) e associada a desregulacdo da resposta imunitaria do
hospedeiro, sendo desencadeada pela presenca de placa bacteriana (Sanz et al., 2020).
Caracteriza-se por uma destruicdo progressiva dos tecidos de suporte dentario. Trés sinais
clinicos principais caracterizam-no (Papapanou et al., 2018): perda de tecido de suporte
periodontal, representada por perda de insercdo clinica (PIC) e perda dssea alveolar
radiologicamente visivel (Gurav, 2016); formacdo de bolsas periodontais; sangramento
gengival. A forma e a gravidade das manifestacGes dependem néo sé do nivel de higiene oral,
mas também de fatores sistémicos, fatores relacionados com o doente, idade, sexo, dieta e estilo
de vida (fumar, alcool, etc.). Todos estes elementos tém uma influéncia significativa no
desenvolvimento e na cronicidade das manifestacGes orais (Caton et al., 2018). Segundo o
estudo de Kassebaum, indica que a periodontite € a 62 doenca mais prevalente a nivel mundial,
com uma prevaléncia global de 11,2% e cerca de 743 milhdes de leGes afetados (Kassebaum et
al., 2014). De acordo com o consenso de 2017 entre a European Federation of Periodontology
(EFP) e a IDF, 45-50% dos adultos desenvolveriam pelo menos uma periodontite ligeira ao
longo da vida (Sanz et al., 2018).
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I. Classificacéo da periodontite

Em 2017, em Chicago, realizou-se um workshop global sob os auspicios da AAP (American
Academy of Periodontology) e da EFP para atualizar a antiga classificacdo de 1999 das doencas
periodontais e peri-implantares. O seminario concluiu que, tendo em conta os conhecimentos
atuais da fisiopatologia, trés formas de periodontite podem ser identificadas: a periodontite
necrotizante, a periodontite como manifestagdo da patologia sistémica, e as antigas formas
"crénicas"” e "agressivas" agrupadas sob um unico nome de “periodontite” (Papapanou et al.,
2018). Nesta classificacao a periodontite € agora classificada de acordo com a sua extenséo (em
generalizada ou localizada), severidade e complexidade em estadios (I, Il, 11 ou V) e a taxa de
progresséao (grau A, B ou C) (Caton et al., 2018).

3. Interelacéo entre DM e Periodontite

A relacéo entre a PC e a DM é bem estabelecida e os resultados s&o consistentes em muitos
estudos (Jensen et al., 2021). Segundo a literatura, a diabetes a aumenta o risco de periodontite,

e a inflamacdo periodontal afeta negativamente o controlo da glicemia (Preshaw et al., 2012).

i. Mecanismo do possivel impacto da DM na periodontite

Os dados epidemioldgicos confirmam que a diabetes € um fator de risco importante para a
periodontite; a suscetibilidade a periodontite € aumentada em aproximadamente trés vezes nas

pessoas com diabetes (Kudiyirickal e Pappachan, 2015).

Segundo a literatura, existem provas de estudos clinicos para apoiar a afirmacéo de que a
diabetes mal controlada aumenta o nivel de mediadores pro-inflamatorios; I1L-1-B, TNF-a, IL-
6, ativador recetor da relagdo factor-kappa B ligand/osteoprotegerina nuclear e stress oxidativo
nos tecidos gengivais de pacientes com diabetes. Este aumento da inflamagdo desempenha um
papel fundamental na crescente destruicdo periodontal observada (Polak e Shapira, 2018). O
mecanismo inflamatorio é a via mais estudada para explicar a inter-relacdo da diabetes com um
controlo glicémico deficiente e a periodontite (Polak et al., 2020). Uma das principais causas
fisiopatoldgicas de todas as complicacdes da diabetes € a consequéncia direta de um estado

prolongado de hiperglicemia. Em contacto prolongado com proteinas e lipidos da membrana e
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do plasma, levara a modificagdes estruturais ndo enzimaticas e irreversiveis destas Gltimas por
um processo chamado “glicagdo". Estas proteinas modificadas sdo chamadas Advanced
Glycation End Products (AGEs). Os AGEs ligam-se especificamente aos recetores
(imunoglobulinas) denominados RAGEs. Estes recetores estdo localizados na superficie de
certas células tais como mondcitos e macréfagos e desencadeiam a sua ativa¢do. Uma vez que
esta ligacdo tenha tido lugar, os mondcitos e macréfagos produzirdo mais radicais livres
oxigenados (stress oxidativo) e citocinas pré-inflamatorias (nomeadamente 11-6, CRP, IL-1R,
TNF alfa, metaloproteinases artificiais (MMPs)) levando ao desenvolvimento de varias
complicacgdes diabéticas, incluindo periodontite (Dagorne e Rangé, 2014; Montero, Madianos
e Herrera, 2017; Paunica et al., 2023).

O papel da diabetes na via RANK (ativador recetor do fator nuclear kappa B) também foi
demonstrado. De facto, a proporcdo de RANKL/OPG ligand (ativando RANK) para
osteoprotegerina (OPG), uma proteina que se liga a RANKL para bloguear a via que promove
a diferenciacdo e ativacdo do osteoclastogénio, € aumentada nos diabéticos a favor da
osteoclastogénese e, portanto, da alveolise em pacientes diabéticos (Dagorne e Rangé, 2014;
Montero, Madianos e Herrera, 2017). Outro mecanismo que pode correlacionar a diabetes com
a reabsorcdo 6ssea € que niveis aumentados de acidos gordos na circulacdo de individuos
diabéticos podem induzir osteoclastogénese através de niveis elevados de TNF-alfa (Polak et
al., 2020).

As infecBes periodontais cronicas por Gram-negativos podem levar ao aumento da resisténcia
a insulina e a um controlo glicémico deficiente (Bains et al., 2020). Um estudo de intervencao
mostrou que uma estirpe de Porphyromonas gingivalis (fimbriae tipo 1l) induziu niveis mais
elevados de citocinas pré-inflamatorias do que outras, o que pode influenciar o controlo
glicémico em doentes diabéticos com periodontite crénica. Além disso, o stress oxidativo
causado pela hiperglicemia é um fator inflamatoério que atua sobre os fibroblastos e as células
epiteliais levando a uma diminuigdo da atividade mitdtica dos fibroblastos associada a um
aumento da atividade da colagenase causando uma anormalidade do funcionamento do
colagénio. A sintese perturbada de colagénio diminui a capacidade de cicatrizagao dos tecidos
periodontais (Preshaw et al., 2012). Esta hiper-resposta inflamatoria diabética pode ser
revertida através do bloqueio dos recetores AGE; o controlo desta hiperglicemia permitiria
reduzir a periodontite.
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ii. Evidéncia cientifica da relacdo entre DM e periodontite

Na revisdo sistematica da literatura por Nascimento et al. (2018), de 13 estudos, estimam que
0 desequilibrio da diabetes aumenta o risco de desenvolvimento ou agravamento da periodontite
em 86% (RR 1,86 [95% CI 1,3-2,8]) em comparacdo com a diabetes equilibrada ou sem
diabetes.

Demmer et al., mostram que em relacdo aos participantes livres de diabetes, tanto o0 DMT1
como o0 DMT2 ndo controlados foram associados a um aumento estatisticamente significativo
na perda de insercdo de 4% na percentagem de locais/boca de 5 mm durante 5 anos de
seguimento; a PS media e PIC (AL) média foram 0,08 £ 0,51 mm e 0,08 + 1,03 mm,
respetivamente (Demmer et al., 2012).

Num outro estudo de acompanhamento de 5 anos foram examinados 92 participantes para
determinar a associacdo entre o estado de controlo glicémico e a progressao da periodontite e a
perda de dentes durante o estudo de manutengdo periodontal. Individuos com mau controlo
glicémico apresentaram PS superior, sangramento a sondagem, e CAL superior em comparacao
com individuos sem DM o com um bom controlo glicémico, e um nimero reduzido de dentes
restantes. Em comparacdo com nove (39,1%) pessoas no grupo com mau controlo glicémico,
11 (23,9%) e cinco (21,7%) membros dos grupos sem diabetes e no grupo com um bom controlo
glicémico, respetivamente, mostraram desenvolvimento de periodontite. Descobriu-se que

estas diferencas eram significativas (P 0,05) (Costa et al., 2013).

De acordo com uma revisao sistematica e meta-analise de 2020 de 19 estudos que analisaram
a associacdo entre a periodonite e DM, revelou que o DMT1 é um fator de risco relevante para
0 desenvolvimento da periodontite. Segundo os resultados, a prevaléncia de PS em pessoas
DMT1 foi de 18,5 [8,0; 37,1%]; o OR para PS em pacientes DMT1 em comparacdo com a
populacdo geral é de 2,51 (1,32;4,76) (p=0,005). Em pacientes DMT1 com bom controlo
glicémico, a CAL € 0,71 [1,00; 0,42] mm menos profunda do que em pessoas com HbA1c>7%.
(Dicembrini et al., 2020).

Wau et al. realizaram uma reviséo sistémica e meta-anélise de 53 estudos observacionais nos
quais foi investigada a relacdo entre DMT2 e periodontite. Os autores concluiram que a
prevaléncia de DM tipo 2 era significativamente mais elevada em doentes com periodontite. Os
pacientes com DMT2 tinham um estado periodontal significativamente pior, refletido numa

bolsa periodontal 0,61 mm mais profunda, uma PIC 0,89 mm mais elevada e aproximadamente
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2 dentes perdidos a mais do que aqueles sem DMT2. Os resultados dos estudos de coorte
constataram que o DMT2 poderia elevar o risco de desenvolver periodontite em 34% (Wu et
al., 2020).

Em 2021, Stohr et al. realizaram uma reviséo sistematica e meta-analise de 15 estudos de coorte
com o objetivo de investigar a associagdo potencial entre diabetes mellitus e doenca periodontal
ou vice-versa. Segundo os resultados, pacientes com diabetes apresentam um aumento de 24%
(95% CI 13%, 37%) na incidéncia da doenca periodontal (Stohr et al., 2021).

Num estudo realizado em 2020 com o objetivo de compreender melhor os mecanismos
subjacentes através dos quais a diabetes afeta a doenca periodontal e o 0sso, foi provado que a
DMT1 aumenta a prevaléncia da periodontite 4 vezes em comparagdo com os individuos sem
diabetes. Foi igualmente provado que 10% dos adultos com DMT1 com bom controlo
metabolico tinham locais com sinais moderados a severos de periodontite em comparagdo com
27% dos individuos com fraco controlo metabdlico. A PIC média foi maior na TIDM, 4,3 mm
em comparacdo com 2,3 mm nos ndo diabéticos (Graves, Ding e Yang, 2020).

Estes artigos fornecem boas provas do impacto do DMT1 e do DMT2 na PC. Seguidamente,
vai-se analisar artigos que permitem perceber se a melhoria do controlo glicémico tem impacto

na periodontite.

Em 2013 Katagiri et al. examinaram o efeito de um melhor controlo glicémico (por terapia de
intervencdo glicémica) sem terapia periodontal sobre a periodontite em 35 pacientes diabéticos
de tipo 2. Os codigos HbAlc, proteina c reativa de alta sensibilidade (hs-CRP), sangramento a
sondagem, profundidade de sondagem (PS) e indice periodontal comunitario (CPI) foram
examinados na linha de base, e 2 e 6 meses. Ap6s a melhoria do controlo glicémico,
sangramento a sondagem melhorou, mas as lesdes PS profundas e os codigos CPI da OMS néo
melhoram. As analises mostraram que o controlo glicémico eficaz (reducdo média de HbAlc
1,8%) melhorou o sangramento a sondagem, mas ndo afetam os valores de PS profundas
(Katagiri et al., 2013).

iii. Mecanismo do possivel impacto da periodontite no DM

Por outro lado, a periodontite também pode ter um impacto negativo na diabetes ao contribuir
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para a resisténcia a insulina e assim piorar o controlo glicémico (Kudiyirickal e Pappachan,
2015).

Segundo Mehriz et al. a medida que a periodontite evolui, ocorre a penetracdo de tecidos
hospedeiros por bactérias subgengivais ou 0s seus subprodutos. Isto desencadeia uma resposta
inflamatoria sistémica, levando a uma resposta proteica de fase aguda caracterizada por
marcadores inflamatdrios mais elevados (Mehriz et al., 2022). A periodontite, a0 aumentar 0s
niveis de mediadores pro-inflamatorios como a proteina C-reativa (CRP), TNFa e IL-6,
favoreceria o desenvolvimento da diabetes (Taylor, Preshaw e Lalla, 2013). Tem sido
demonstrado que as bactérias gram-negativas nas bolsas periodontais elevam os marcadores
inflamatorios do soro, tais como a proteina c-reativa. Isto pode induzir células imunitarias
hiperinflamat6rias e promover a libertacdo de citocinas pro-inflamatérias, que levam a
resisténcia a insulina (Stohr et al., 2021). Os agentes patogénicos mais frequentemente
encontrados na periodontite sdo Porphyromonas gingivalis, Treponema denticola e Tannerella
forsythia Aggrega- tibacter actinomycetemcomitans verificou-se que estes agentes patogénicos
foram encontrados em maior ndmero em doentes com controlo glicémico deficiente
(Kudiyirickal e Pappachan, 2015).

iv. Evidencia cientifica da relagdo da PC na DM

O seminario de 2012 concluiu que a periodontite grave estava associada a nhiveis
significativamente elevados de HbA1C em pessoas sem diabetes e naquelas com diabetes. A
periodontite severa aumentou a incidéncia de DMT2 em 53%. Em pessoas sem diabetes, a
progressdo da periodontite ao longo de 5-10 anos foi associada a um aumento do HbA1C e a
uma diminuicdo da tolerdncia a glicose. Aqueles com periodontite na linha de base e
demonstrando a progressao da doenga periodontal tiveram um aumento maior de HbA1C do
gue aqueles sem periodontite durante um periodo de 5 anos. (0.143% versus 0.005%) (Chapple
e Genco, 2013). A atualizacdo desta informacdo pelo novo consenso de 2017 confirma estes
dados (Papapanou et al., 2018).

Num estudo longitudinal baseado na populagdo na Alemanha, Demmer et al. examinaram se o
estado clinico periodontal de base esta associado a progressdo da HbAlc entre individuos livres

de diabetes, durante 5 anos. Os participantes com saude periodontal de base pobre
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experimentaram um aumento aproximadamente 0,08% maior em HbAL1C durante 5 anos de

seguimento quando comparados com individuos de periodonto saudavel (Demmer et al., 2012).

Globalmente, provas de 6 estudos representando populacdes dos EUA, Japdo e Taiwan com
uma amostra total de 77.716 participantes demonstraram que 0s doentes com periodontite
apresentam uma maior probabilidade de desenvolver diabetes. As pessoas com periodontite tém
um nivel mais elevado de HbA1C (média ponderada de 5,64%), quando comparado com
pessoas com melhor saude periodontal (média ponderada 5,31) onde a diferenca em HbA1C é
de 0,29% (95% Cl, 0,20-0,37%, p<0,01) (Graziani et al., 2018).

Segundo a literatura, a periodontite foi associada a 66% de aumento das probabilidades de
diabetes (OR (95% CI):1,66 (1,43-1,94); p < 0,001). Comparado com aqueles sem periodontite,
a probabilidade de diabetes entre aqueles com periodontite grave era muito maior (OR (95%
Cl): 2,31(1,72-3,11); p < 0,001) do que naqueles com periodontite moderada (OR (95% CI):
1,54(1,30-1,82); p < 0,001) (Mehriz et al., 2022). O SRR (summary relative risk) para a DM
incidente foi de 1,26 (95% CI 1,12, 1,41; | :71%), ao comparar individuos com periodontite

com individuos sem periodontite. Para pacientes com periodontite, o risco relativo de
desenvolver diabetes mellitus foi elevado em 26% (95% CI 12%, 41%) (Stohr et al., 2021).

Segundo a meta-analise de Ziukaite et al. reportou uma prevaléncia 27% (95% CI 11%, 74%)
mais elevada de diabetes para doentes com periodontite, 0 que é comparavel aos resultados
anteriores (Ziukaite, Slot e Van der Weijden, 2018).

v. Evidéncia cientifica do impacto do tratamento periodontal na DM

Deste que foi constatado que a PC pode influenciar negativamente o controlo glicémico, foram
realizados estudos para avaliar o impacto do tratamento periodontal no nos niveis de HbAlc.
Provas de revisdes sistémicas e meta-analises também demonstraram que uma melhoria no
controlo metabdlico ocorre com a terapia periodontal ndo cirargica (Engebretson e Kocher,
2013). A reducéo em HbA1C é uma medida de resultado estabelecida de um tratamento bem-
sucedido da diabetes. Adicionando o impacto do tratamento periodontal sobre 0s niveis séricos
de HbA1C, foi demonstrada uma redugdo média em HbAL1C de 0,36% aos 3 meses
(Engebretson e Kocher, 2013), um resultado que foi consistente com as anteriores meta-

analises. Uma atualizacédo do artigo da Engebretson e Kocher mostra que a reducdo em HbAlc
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a 3-4 meses foi relatada em todas as revisdes para o grupo de tratamento variando entre -0,27%
(95% CI: -0,46, -0,07, p =.007) a -1,03% (95% CI: 0,36, -1,70, p = 0,003). Aos 6 meses pos-
tratamento, foi reportada uma reducéo de HbAlc variando de -0,02 (95% CI: -0,20, -0,16, p =
.84) a -1,18% (95% CI: 0,72%, 1,64%, p < 0,001). O tratamento periodontal resulta numa
reducdo estatisticamente significativa dos niveis de HbA1C aos 3 meses, com uma reducdo
mais baixa aos 6 meses (Madianos e Koromantzos, 2018).

Resultados bastante semelhantes foram encontrados no workshop de 2017, que declara que a
terapia periodontal é segura e eficaz em pessoas com diabetes e estd associada a reducdes no
HbA1C de 0,27-0,48% ap6s 3 meses, embora os estudos que envolvem um acompanhamento

a longo prazo sejam inconclusivos (Sanz et al., 2018).

Ensaios controlados aleatérios demonstram que a terapia periodontal mecanica apresenta uma
reducdo de aproximadamente 0,4% em HbA1C a 3 meses (Chapple e Genco, 2013). O mesmo
resultado ja tinha sido demonstrado nas meta-anélises de Preshaw et al. (2012) que reduces de
HbAlc de cerca de 0,4% podem ser antecipadas ap6s uma terapia periodontal eficaz (Preshaw
etal., 2012).

Num estudo aleatorizado com 264 doentes com periodontite moderada a severa, o tratamento
periodontal “intensivo” (incluindo raspagem radicular e cirurgia periodontal a cada 3 meses)
levou a uma diminui¢do de HbAlc de 0,6% ap6s 1 ano de tratamento comparativamente ao

grupo de controlo (destartarizacéo e polimento a cada 3 meses) (D’Aiuto et al., 2018).

Existem provas de varios estudos humanos controlados, que mostram que o tratamento
periodontal bem-sucedido reduz os niveis circulantes de CRP e TNF-a. em pessoas com diabetes
(Polak e Shapira, 2018). Também foi observada uma diminuicdo dos niveis séricos de TNF-a
fortemente associada a uma diminuicdo de 8 para 7,1% nos valores médios de hemoglobina
glicada (HbAlc) (Kudiyirickal e Pappachan, 2015).

Uma meta-analise recente de estudos aleatorizados, sugere que o tratamento da doenca
periodontal apresenta uma reducdo média de 0,48% (0,18-0,78%) de HbAlc apos 3 meses de
seguimento e 0,53% (0,24-0,81%) no final do periodo de intervencdo (Teshome e Yitayeh,
2017).

Ata-Ali et al. realizaram uma meta-anélise para avaliar o efeito do tratamento periodontal no

controlo glicémico em doentes com diabetes tipo 2. Uma meta-anélise de 11 estudos revelou
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uma reducdo estatisticamente significativa nos valores de HbAlc [-0,32% (3,5 mmol/ mol);
95%CI: -0,50 a -0,15] e valores de FPG (-11,59 mg/dl; 95%CIl: -15,16 a -8,01). Os autores
concluiram que o tratamento periodontal esta associado a um melhor controlo glicémico em
doentes com diabetes tipo 2, ap6s um periodo de seguimento de pelo menos trés meses (Ata-
Ali et al., 2020).

Embora estes artigos anteriores sejam unanimes sobre a melhoria do estado glicémico apds
tratamento periodontal, ha alguns artigos que nao fazem esta afirmacdo. Apesar da maioria dos
estudos publicados sugerirem uma melhoria do controlo glicéemico com o tratamento da doenca
periodontal, um ensaio clinico multicéntrico, randomizado, de 6 meses que incluiu 514
individuos ndo demonstrou beneficio com o tratamento da doenca periodontal. Aos 6 meses, 0s
niveis médios de HbAlc no grupo de terapia periodontal aumentaram 0,17% em compara¢do
com 0,11% no grupo de controlo (Engebretson et al., 2013). Estes mesmos resultados foram
relatados na revista de Borgnakke et al. (2014), e confirmado, acrescentando que o nivel inicial
de HbAlc da populagdo (7,8%), uma baixa eficacia do tratamento periodontal realizado e o
facto da populacédo apresentar uma obesidade significativa (IMC médio 34 kg/m2) poderao ter

contribuido para a auséncia de beneficio do tratamento.

Numa revisdo sistematica e meta-analise cochrane de 2015, Simpson et al. avaliaram 35
estudos, incluindo 2565 participantes, para observar os efeitos da terapia periodontal no
controlo da glicemia em pessoas com diabetes mellitus. O estudo revelou que existem provas
de baixa qualidade de gque o tratamento da doenca periodontal por SRP melhora o controlo
glicémico em pessoas com diabetes, com uma percentagem média de reducdo em HbAlc de
0,29% a 3-4 meses; contudo, ndo existem provas suficientes para demonstrar que isto se
mantém ap6s 4 meses (Simpson et al., 2015). Conclusdes semelhantes ja tinham sido
encontradas no estudo realizado por Engebretson et al. (2013). Os autores concluiram que as
provas atuais sugerem que a doenca periodontal afeta negativamente os resultados da diabetes,
e que se justifica a realizacdo de mais estudos longitudinais. Também foi provado por varios
autores que a terapia periodontal (SRP) melhora o prognostico. No entanto, alguns estudos
permanecem inconclusivos sobre a melhoria a longo prazo. Se tais reducGes apds a terapia
periodontal puderem ser sustentadas a longo prazo, entéo isto pode contribuir para a redugédo

da associacdo da diabetes de forma permanente.

12



Periodontite crénica e Diabetes Mellitus: uma relacdo bidirecional— revisao narrativa

111. DISCUSSAO

Com a leitura dos artigos anteriores, a ligagdo bidirecional entre periodontite e diabetes tem
sido bem comprovada a varios niveis; a inflamacdo é uma caracteristica central da patogénese
da diabetes e da periodontite (Preshaw et al., 2012). Os resultados de varios estudos
demonstraram que a diabetes é um fator de risco importante para a doenga periodontal e esta
associada a uma maior incidéncia, prevaléncia e gravidade da doenga periodontal. A
hiperglicemia associada a DM resulta num aumento da resposta imunoinflamatéria do
hospedeiro que afeta negativamente a saude periodontal. Por outro lado, a periodontite esta
associada a um fraco controlo metabdlico em doentes com diabetes e a um maior
desenvolvimento de complica¢des diabéticas, sugerindo uma relacéo bidirecional entre as duas
doencas. A infecdo periodontal por bacteremia exerce um amplo efeito sistémico ao contribuir
para 0 agravamento da carga inflamatoria cronica sistémica ao aumentar a resisténcia a insulina.
(Nazir e Amin, 2021).

Nascimento et al. (2018) declaram que a DM aumenta o risco de desenvolvimento ou
agravamento da doenca periodontal em 86%, Wu et al. (2020) concluiram que 0s pacientes com
DMT?2 tém um risco de 34% de desenvolver uma periodontite. Segundo Stohr et al. (2021),

pacientes com DM, apresentam um aumento de 24% na incidéncia da doenga periodontal.

Demmer et al. (2012), realizaram investigacdo em locais com perda de insercdo > ou igual a
5mm e concluiram que tanto para 0 DMT1 como para 0 DMT2 nao controlados observamos
um aumento estatisticamente significativo da perda de inserc¢do de 4% no sitio. A PS mediae a

PIC media foram aumentados de respetivamente de 08 £ 0,51mm e 0,08 £ 1,03 mm.

Numa revisao sistematica e meta-analise de Dicembrini et al. (2020), a prevaléncia de PS na
DMT1 foi de 18,5%. O fator de risco para PS é de 2,51 (1,32;4,76) em pacientes DMT1 versus
populacdo geral. A diferenca média ponderada na PIC entre pacientes DMT1 e controlos é de
0,506 [0,181; 0,832] mm e em pacientes DMT1 com bom controlo glicémico a profundidade
CAL é-0,71[- 1,00; - 0,42] mm menos profunda do que em individuos com HbA1c>7%.

De facto, Mehriz et al. (2022), mostram que individuos com periodontite grave tinham uma
prevaléncia de diabetes de 26%. Em comparagdo, a prevaléncia para os individuos sem
periodontite foi menor, 7,7%. Resultado semelhante foi encontrado por Stohr et al., o risco
relativo de desenvolver diabetes mellitus foi elevado em 26% para pacientes com periodontite
(Stohr et al., 2021).
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Continuando com o impacto do DMT1, de acordo com Graves et al., 0o DMT1 aumenta a
prevaléncia da periodontite 4 vezes em comparagdo com os controlos normoglicemicos. O risco
de ter locais com sinais moderados a severos de periodontite foi aumentado de 27% em doentes
com DMT1. A perda média de insercdo em doentes DMT1 foi relatada como sendo de 3,3 mm
em doentes com bom a justo controlo glicémico e de 6,2 mm naqueles com mau controlo
glicémico. A PIC foi maior na DMT1, 4,3 mm em comparag¢do com 2,3 mm nos ndo diabéticos
(Graves, Ding e Yang, 2020).

Katagiri et al. concluiram que a melhoria do controlo glicémico (reducdo meédia de HbAlc
1,8%) melhorou o sangramento a sondagem, contudo ndo afetou lesBes com PS profundas
(Katagiri et al., 2013). Para Kocher et al., a intervencdo antiglicémica melhora a gengivite, mas
ndo a periodontite. O efeito dos medicamentos antidiabéticos sobre as condi¢des periodontais
ainda ndo ¢é claro (Kocher et al., 2018). Os resultados do estudo de Sanz et al., esta de acordo
com os resultados encontrados anteriormente. Existem de facto provas de que melhorar o
controlo da diabetes reduz o stress oxidativo, melhora os perfis lipidicos e reduz os niveis de
citocinas em circulacdo, mas ndo existem estudos que relacionem tais alteracGes biol6gicas com

melhorias no estado periodontal (Sanz et al., 2018).

Engebretson e Kocher (2013) demonstraram uma reducdo média em HbA1C de 0,36% 3 meses
apos o tratamento periodontal. Para Madianos e Koromantzos (2017), o tratamento periodontal
resulta numa reducéo estatisticamente significativa dos niveis de HbA1C aos 3 meses, com uma
reducao mais baixa aos 6 meses. Sainz et al. (2018), tém resultados proximos dos anteriores; a
terapia periodontal esta associada a redugdes no HbA1C de 0,27-0,48% apds 3 meses, embora
0s estudos que envolvem um acompanhamento a longo prazo sejam inconclusivos. Teshome e
Yitayeh (2016), sugere que o tratamento da doenca periodontal se associa a uma reducdo média
de 0,48% (0,18-0,78%) de HbAlc apds 3 meses de seguimento e 0,53% (0,24-0,81%) no final
do periodo de intervencdo. Os resultados de D’ Aiuto et al. (2018) séo ligeiramente mais altos;
0 tratamento periodontal “intensivo” levou a uma diminuicdo de HbAl1c de 0,6% ap0s 1 ano de
tratamento comparativamente ao grupo de controlo. Na revisdo de meta-analises, Ata-Ali et al.
(2020) observou uma reducéo estatisticamente significativa nos valores de HbAlc de 0,32%

em pacientes com DMT2.

Embora estes artigos sejam unanimes sobre a melhoria do controlo glicémico apos a terapia
periodontal, alguns deles denunciam a diminuicdo ou auséncia da eficacia a longo prazo
(Engebretson e Kocher, 2013; Borgnakke et al., 2014; Simpson et al., 2015; Madianos e
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Koromantzos, 2018; Sanz et al., 2018). Segundo a literatura, a eficcia a longo prazo esta ainda
por provar. No entanto, ndo foi encontrada nesta reviséo quaisquer documentos que refutassem
0 impacto positivo do tratamento, uma vez que sdo em numero reduzido e ndo fiaveis. A maioria

deles afirma apenas que a eficacia a longo prazo permanece por esclarecer.

IV. CONCLUSAO

Apos a realizacdo desta revisdo narrativa € possivel concluir que a DM e a periodontite sdo duas
doencas cronicas de alta prevaléncia mundial intimamente associadas. Segundo a literatura, as
estatisticas sugerem que a incidéncia de ambas as condi¢des continuaram a aumentar no futuro.

A inflamacdo é uma caracteristica central da patogénese comum da DM e da periodontite

A literatura cientifica afirma que existe uma forte relacdo bidirecional entre a DM e a
periodontite. Em primeira instancia, a diabetes pode influenciar a periodontite. Em diabéticos
ndo ou mal controlados, a prevaléncia de periodontite aumenta, as formas graves sdo mais
frequentes, maior perda dentaria em pacientes diabéticos. Por outro lado, a presenca de

periodontite agrava a glicemia enquanto que o TPNC melhora os niveis glicémicos.

Segundo a literatura, os beneficios do tratamento periodontal sdo reais: em primeiro lugar, uma
diminuicdo dos niveis de HbAlc para um controlo eficaz da diabetes, e em segundo lugar, um
melhor progndstico dentario através do controlo e melhoria da periodontite. No entanto, ainda

ha algumas partes pouco claras.

Segunda a literatura, o controlo da DM reduz a inflamacé&o e, por conseguinte, a incidéncia de
periodontite. No entanto, os estudos continuam a ndo ser claros quanto aos resultados. Além
disso, a eficacia da terapia periodontal ¢ bem comprovada, mas nem todos os resultados a longo

prazo séo estatisticamente significativos.

No futuro, sdo necessarios mais estudos bem desenhados, com maior nimero de participantes
e durante periodos de tempo mais longos de modo a se perceber melhor a evidéncia entre as

duas condicdes.
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ANEXOS

Tabela 1: Critérios para o diagndstico de diabetes (adaptado de ADA, 2022)

GPJ=126 mg/dl (7.0 mmol/l). O jejum é definido como a auséncia de ingestdo de calorias durante pelo
menos 8 h.*

ou

GP 2-h 2200 mg/dl (11,1 mmol/l) durante o TOTG. O teste deve ser efectuado conforme descrito pela
OMS, utilizando uma carga de glicose que contém o equivalente a 75 g de glicose anidra dissolvida em
agua.*

ou

A1C >6.5% (48 mmol/mol. O teste deve ser efectuado num laboratério que utilize um método
certificado pelo NGSP e normalizado para o ensaio TOTG. *

ou

Num doente com sintomas classicos de hiperglicemia ou crise hiperglicémica, uma glicose plasmatica
aleatéria 2200 mg/dl (11,1 mmol/I).

ECCD, Ensaio sobre o Controlo e as Complicagdes da Diabetes; GPJ, glicose plasmatica em jejum; TOTG,
teste oral de tolerancia a glicose; OMS, Organiza¢dao Mundial de Salde; GP 2-h, glicose plasmatica 2-h.
*Na auséncia de hiperglicemia inequivoca, o diagndstico requer dois resultados de teste anormais na
mesma amostra ou em duas amostras de teste separadas.

Tabela 2: As principais manifestac6es orais da diabetes (adaptado de Ternois 2017)

Sector da esfera oral Acontecimentos orais

Membranas mucosas e Boca seca, xerostomia

e Candidiase, aftas

e Queilite angular

e Aspergilose

e Liguen plano oral

e Perturbagdo da sensibilidade oral

Lingua » Estomatodinia, glossodinia

e Xerostomia

e Perturbacdo do paladar

e Lingua geografica ranhurada

Feridas e cicatrizagdo * Aumento de feridas traumaticas ou
induzidas

e Falha ou atraso na cicatrizacdo apos
cirurgia

Periodonto e Gengivite e periodontite muito mais
frequentes

* Doenca periodontal rapidamente
progressiva

e Perda significativa da insercdo dentaria

e Justificacdo para a prevaléncia da carie
Perturbacdo da erupcao

Dentéria e Aumento das caries radiculares devido,
em parte, a perda por periodontite

¢ Aumento do edentulismo

Outros sectores orais e faciais e Mucormicose rino-cerebral

¢ Hipertrofia benigna da pardtida

* Disfungdo salivar
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Desequilibrio da diabetes

Dieta rica em hidratos
de carbono e gorduras
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Y
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Figura 1: Diabetes e doengas orais, 0s mecanismos simplificados da relagéo bidireccional

(adaptado de Ternois, 2017)
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Figura 2: Resumo das principais manifestagdes orais relacionadas com a diabetes que afetam

0 periodonto esfera=ambiente oral

22



