Ana Francisca Oliveira

Prognostico do Tratamento Endoddntico Nao Cirdrgico em

Pacientes Diabéticos — Revisao Narrativa

UNIVERSIDADE FERNANDO PESSOA
Faculdade de Ciéncias da Saude

Porto, 2020






Ana Francisca Oliveira

Prognostico do Tratamento Endoddntico Nao Cirdrgico em

Pacientes Diabéticos — Revisdo Narrativa

UNIVERSIDADE FERNANDO PESSOA
Faculdade de Ciéncias da Saude

Porto, 2020



Ana Francisca Oliveira

Prognostico do Tratamento Endoddntico Nao Cirdrgico em

Pacientes Diabéticos — Revisao Narrativa

“Trabalho apresentado a Universidade Fernando Pessoa como
parte dos requisitos para obten¢ao do grau de Mestre

em Medicina Dentaria”

Atestando a originalidade do trabalho,

(Ana Francisca Oliveira)



Prognéstico do Tratamento Endoddntico N&o Cirlrgico em Pacientes Diabéticos — Revisdo Narrativa

Resumo

Introducdo: A Diabetes Mellitus representa uma das mais frequentes doencas metabolicas dos
dias de hoje, sendo caracterizada pelo excesso de glicose no sangue. Nos ultimos anos, tem
vindo a ser associada a periodontite apical, especulando-se poder estar associada ao insucesso
do Tratamento Endoddntico.

Objetivo: O objetivo deste trabalho é avaliar a possibilidade de existir uma alteracdo no

prognostico do Tratamento Endoddntico Nao Cirdrgico em pacientes com Diabetes Mellitus.

Materiais e Métodos: Foi desenvolvida uma pesquisa bibliogréfica entre Margo 2020 e Agosto
2020, com recurso a basa de dados eletronica PubMed, com limite temporal de 14 anos.

Conclusdo: Continuam a ser necessarios mais estudos que comprovem esta associa¢do. No
entanto a Diabetes deve ser reconhecida como um importante fator de progndstico pré-

operatdrio no Tratamento Endoddntico.

Palavras-chave: “diabetes mellitus”, “tratamento endoddntico”, “terapia endodontica”,

“periodontite apical”, “inflamacdo periapical”
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Abstract

Introduction: Diabetes Mellitus represents one of the most metabolic diseases of today, and
it’s characterized by excess glucose in the blood. In recent years, it has been associated with

apical periodontitis, thus leading to the failure of Endodontic Treatment.

Objective: The objective of this work is to evaluate the possibility of a change in the prognosis

of Non-Surgical Endodontic Treatment in patients with Diabetes Mellitus.

Materials and Methods: A research was developed between March 2020 and August 2020,
using the electronic database PubMed, with a time limit of 14 years.

Conclusion: Further studies are still necessary to prove this association. However, Diabetes

must be recognized as an important preoperative prognostic factor in Endodontic Treatment.

Keywords: "diabetes mellitus”, "endodontic treatment”, "endodontic therapy"”, "apical

periodontitis”, "periapical inflammation”
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I. Introducéo

A Diabetes Mellitus (DM) € um disturbio metabdlico cronico caracterizado por hiperglicemia
devido a uma mé& producdo ou a uma producéo insuficiente de insulina pelo pancreas (Farcas-
Berechet et al., 2019).

A DM ¢ considerada um dos desafios de saude publica mais criticos do século XXI, uma vez

que afeta 422 milhGes de pessoas em todo o mundo (Ri6s-Osorio et al., 2020).

Na populacédo portuguesa foi verificada uma prevaléncia de 12,4% com idades compreendidas

entre os 20 e os 79 anos (Ferreira, Carrilho and Carrilho, 2014).

Nas Gltimas décadas, a prevaléncia de DM em paises desenvolvidos e em desenvolvimento
aumentou substancialmente, tornando-se assim uma prioridade para a saide em todo o mundo.
As estimativas sugerem que a Diabetes ainda vai continuar a aumentar em muitos dos paises, 0

que é justificado pelo aumento dos fatores de risco na populacdo (Magliano et al., 2019) .

As formas mais comuns de Diabetes s@o a Diabetes tipo |, caracterizada por uma deficiéncia
absoluta de insulina, levando a destruicdo das células beta pancreaticas e a Diabetes tipo II,
onde a resisténcia a insulina pode levar a hiperglicemia e, ainda, a Diabetes gestacional
(Schmidt, 2016; Nagendrababu et al., 2020).

No entanto, os dados disponiveis na literatura endodéntica sdo restritos apenas aos tipos | e Il
da Diabetes (Nagendrababu et al., 2020).

Existem varios estudos na literatura que parecem demonstrar que pacientes com Diabetes tém
menor probabilidade de sucesso do Tratamento Endoddntico (TE), essencialmente em casos
com les&o periapical pré-operatéria (Fouad & Burleson, 2003; Mindiola et al. , 2006; Lopez-
Lopez et al., 2011; Segura-Egea et al., 2015).

Por outro lado, existem também varios estudos com resultados contraditérios e que néo

permitem associar de uma forma clara este tipo de relagao.

Deste modo, a verdadeira influéncia da Diabetes no resultado do Tratamento Endodontico
continua por clarificar, dado que os resultados obtidos nas revisdes sistematicas até ao momento

séo inconsistentes ou inconclusivos (Nagendrababu et al., 2020).
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Do exposto, 0 objetivo da realizagdo desta revisdo bibliogréfica é avaliar a possibilidade de
existir uma alteracdo do prognostico do Tratamento Endoddntico Néo Cirdrgico em pacientes

com Diabetes Mellitus.
1. Materiais e Métodos

Foi efetuada uma revisdo bibliografica, com recurso a base de dados eletronica PubMed, com

pesquisa realizada entre marco de 2020 a agosto de 2020.

A pesquisa incluiu revisdes sistematicas, ensaios clinicos randomizados e meta-analises
realizados nos ultimos 14 anos, na lingua inglesa e portuguesa. Foram selecionados 35 artigos
apos leitura do resumo, tendo sido referenciados apenas 26. Os critérios de exclusdo foram:
duplicidade de artigos; artigos cujo conteudo integral ndo atendia ao tema proposto; artigos
com textos ndo disponibilizados na totalidade. A partir dai, prosseguiu-se com a andlise da

fundamentacéo tedrica dos estudos.

As palavras-chave utilizadas foram “diabetes mellitus”, “endodontic treatment”, “endodontic
therapy”, “apical periodontitites”, “periapical inflammation” em diferentes combinagfes entre

Sl.
Il. Desenvolvimento

1. Fisiologia da Diabetes

A Diabetes Mellitus é uma doenca metabdlica cronica que se caracteriza por hiperglicemia
resultante de defeitos na secrecdo de insulina, da resisténcia a acdo da insulina ou ambos.
Varios processos patogénicos estdo envolvidos no desenvolvimento da DM. Estes variam
desde a destruicdo autoimune das células beta do pancreas, com consequente deficiéncia na
producdo de insulina, até as diversas anormalidades que resultam na resisténcia a acdo da
insulina (Diabetes, 2013).



Prognéstico do Tratamento Endod6ntico N&o Cirlrgico em Pacientes Diabéticos — Revisdo Narrativa

A base das anormalidades no metabolismo dos carbo-hidratos, gorduras e proteinas na DM,
resulta numa acdo deficiente da insulina nos tecidos-alvo. Esta acdo resulta da absorgédo
inadequada da mesma, e/ou da resposta tecidual diminuida a insulina num ou mais pontos das
vias complexas da acdo hormonal. O comprometimento da secre¢édo de insulina e os defeitos
na acao da mesma coexistem frequentemente no mesmo paciente, e muitas vezes ndo esta claro

qual delas é a principal causa da hiperglicemia.

Além disso, a Diabetes tem influéncia no sistema imune inato, que € a primeira linha de defesa
do organismo. Essa influéncia advém de uma diminuicéo na producao de proteinas, sendo estas
as responsaveis pela ativacdo ou supressdo do sistema imune. Assim temos uma quimiotaxia
menor, que é por sua vez responsavel pela migracdo dos leucdécitos até ao local inflamatério e

que diminui a adesdo dos neutrofilos (Diabetes, 2013; Mendes et al., 2019) .

A Diabetes pode ser classificada como:

- Diabetes tipo I, caracterizada pela destruicdo das células beta, que geralmente levam a

deficiéncia absoluta de insulina;
- Diabetes tipo I, caracterizada por um defeito progressivo na secrecdo de insulina;

- Diabetes mellitus gestacional, diagnosticada no segundo ou terceiro trimestre da gravidez,

mas que ndo esté efectivamente associada a uma Diabetes pre-existente

- Outros tipos, devido a outras causas, como por exemplo: sindromes de Diabetes monogénica
(como Diabetes neonatal e Diabetes de inicio da maturidade dos jovens), doencas do pancreas
exocrino (como fibrose quistica) e medicamentos, ou Diabetes induzida por produtos quimicos

(como no tratamento de HIV ou ap6s o transplante de 6rgédos) (Tests and Diabetes, 2015).

i. Diabetes Tipo |

A Diabetes tipo | é responsavel por aproximadamente 5% a 10% de todos os casos de DM e

esta relacionada com uma deficiéncia na quantidade de insulina produzida, causada pela

destruicdo autoimune, toxica ou viral das células beta das ilhotas de Langerhans do pancreas,

levando assim a uma deficiéncia completa de insulina. Pode também existir uma relacéo entre

estas células e a infiltracdo de células do sistema imune inato, isto €, neutréfilos, macrofagos,
3
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entre outros. Essas células sdo as responsaveis pela formagdo de citoquinas, que por sua vez
provocam a apoptose das células beta, ampliando assim a infiltracdo das células T especificas
para antigenos proteicos expressos nas ilhotas de Langerhans, que desta forma atacam as células
beta acabando por destruir as mesmas. Visto que hd uma diminuicao e supressdo funcional das
células beta, derivada da inflamacg&o, a auséncia de insulina impossibilita assim o uso adequado
da glicose necessaria pelos tecidos para o suporte das atividades fisiologicas do organismo
(Marotta et al., 2012; Sousa, Albernaz and Rocha Sobrinho, 2016).

E no decorrer dos 10 aos 14 anos de idade que se da o pico de incidéncia da Diabetes tipo I,
sendo que, de seguida, até aos 35 anos de idade, ha uma diminuicdo gradual, de tal forma que
casos de Diabetes tipo | apds esta idade sdo pouco comuns. Contudo, este tipo de Diabetes pode

surgir em qualquer idade.

De forma geral, os pacientes demonstram um indice de massa corporal normal, embora a

presenca de obesidade ndo exclua o diagndstico (Gross, Silveiro and Reichelt, 2019).

ii. Diabetes Tipo Il

A Diabetes tipo Il é responsavel por aproximadamente 85% a 90% dos casos totais de Diabetes
e sabe-se ainda que o defeito progressivo na producdo de insulina devido a resisténcia a mesma,
representa 90-95% de todos os individuos com Diabetes Mellitus tipo 1l (Marotta et al., 2012;
Pérez-Losada et al., 2020).

Este tipo de Diabetes caracteriza-se pela resisténcia a acdo da insulina (a resisténcia a insulina

afeta a captacdo de glicose) combinada com a falha de producdo adicional da mesma, em
guantidade suficiente para compensar esta resisténcia. Também € caracterizada por
hiperglicemia no contexto da resisténcia a insulina e disfungéo das células beta, uma vez que,
em aproximadamente um terco dos individuos obesos, hd uma diminuicdo da massa de células
beta causada pelo aumento acentuado da apoptose das mesmas, tornando esses individuos
incapazes de compensar o estado de resisténcia a insulina (Segura-Egea, Martin-Gonzélez and
Castellanos-Cosano, 2015; Graves, Lui and Oates, 2007).

A etiologia da Diabetes tipo Il é multifatorial, envolvendo uma interacdo complexa entre fatores
genéticos, epigenéticos e ambientais. No entanto, pode também estar frequentemente ligada a

obesidade, contribuindo para a resisténcia a insulina por meio da elevacao dos niveis circulantes
4
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de &cidos gordos livres. Estes sdo derivados dos adipécitos que inibem a captagdo de glicose,
sintese de glicogénio e glicolise (Segura-Egea, Martin-Gonzalez and Castellanos-Cosano,
2015).

Consta que o desenvolvimento da Diabetes tipo 11 esta diretamente relacionado com o aumento
da quantidade de tecido adiposo visceral. Este tecido liberta moléculas metabolicamente ativas
que podem inibir a capacidade do organismo responder & insulina (resisténcia a insulina)
(Graves, Liu and Oates, 2007).

No entanto, verifica-se, também, que num terco dos individuos obesos, a massa das células
beta é reduzida por um aumento acentuado da apoptose das mesmas, o que resulta na producédo
inadequada de insulina (Segura-Egea, Martin-Gonzalez and Castellanos-Cosano, 2015).

Tanto na Diabetes tipo | como na Diabetes tipo Il existe, ndo s6, uma associacao a altos niveis
de marcadores de inflamacdo sistémica como também, um aumento da suscetibilidade a
infecBes e suas consequéncias sistémicas. Além disso, pacientes diabéticos podem apresentar
um comprometimento na cicatrizagdo de lesdes tecidulares, uma vez que a DM afeta um ou
mais mecanismos responsaveis por este mesmo processo biolégico. Na maioria das vezes é
desencadeado por hiperglicemia, inflamacdo cronica, hipoxia, disfuncdo micro e macro
circulatéria (Marotta et al., 2012; Baltzis, Eleftheriadou and Veves, 2014).

O colagénio é de extrema importancia no processo da cicatrizagdo dos tecidos, mas devido a
accdo dos AGES (produtos finais de glicosilacdo avancada, formados por proteinas que se
tornam glicosadas no paciente diabético) as caracteristicas da estrutura do colagénio serdo
influenciadas, e este sera sintetizado lentamente afetando o metabolismo do tecido conjuntivo

e a regeneracao 0ssea (Mendes et al., 2019).

iii. Diabetes Gestacional

A Diabetes gestacional (DG) e diagnosticado pela primeira vez durante a gravidez, sendo
caracterizado como um disturbio de toleréncia a glicose. N&o obstante, por vezes a ocorréncia
da Diabetes antes da 20? semana de gestagcdo néo indica DG, mas sim uma Diabetes Mellitus

pré-concecional (Roden, 2016).

Na DG consideram-se os fatores de risco bastante semelhantes aos referidos na Diabetes tipo

I. Ainda assim, acrescenta-se a idade superior a 25 anos, 0 aumento consideravel de peso
5
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durante a gravidez, ganho abrupto de gordura corporal, baixa estatura, crescimento brusco do
feto, hipertenséo na gravidez e em casos com historial de gravidezes antecedentes que tenham
padecido de morte fetal ou neonatal. Como forma de rastreamento desta patologia, € medida a
glicose plasmatica em jejum em duas fases. A principio, numa consulta pré-natal visando a
detecdo de uma Diabetes pré-existente, e posteriormente, apds a 20* semana de gravidez, com
0 objetivo de detetar DG (Gross, Silveiro and Reichelt, 2019).

2. Periodontite Apical

A periodontite apical (PA) é a resposta inflamatdria do tecido periapical a infe¢do bacteriana
dos microrganismos Gram-negativos da polpa dentéaria, na qual 90% dos casos sdo decorrentes
de necrose pulpar, secundaria a carie dentaria. Essa necrose desencadeia uma resposta
inflamatoria e imune quando os produtos polimicrobianos e antigénios dos canais radiculares,

principais ou laterais, invadem o tecido conjuntivo periapical (Pérez-Losada et al., 2020).

Nessa reposta inflamatéria decorre uma libertacdo de citoquinas (um dos mediadores
inflamatdrios), cujo objetivo é eliminar os agressores. Todavia, esta resposta imunologica por
parte do hospedeiro ird conduzir a danos teciduais no peridpice. Esta ocorréncia deve-se a uma
estimulacgdo derivada dessa resposta, que causa a reabsorcao 6ssea por parte dos osteoclastos e
também a formacdo de tecido de granulacdo. Assim sendo, uma resposta inflamatoria longa
pode resultar numa reabsorcdo Ossea, que se traduz radiograficamente numa aparéncia
radioltcida (Mendes et al., 2019).

Na verdade, uma ampla gama de fatores quimicos e fisicos podem induzir a inflamacéo
periapical. (Smadi, 2017).

Embora o processo infecioso periapical produza uma ampla variedade de respostas locais, com
0 propdsito de limitar a propagacdo dos agentes infeciosos, a PA pode ndo ser exclusivamente
local. Na sua agudizacdo, a disseminacdo da infecdo e do processo inflamatdrio para
compartimentos de tecido proximos é possivel e pode causar condic¢des inflamatorias graves,

mas felizmente raras (Segura-Egea et al., 2012).

A periodontite apical € uma doenca notavelmente prevalente, de acordo com estudos

conduzidos em paises europeus. Utilizando radiografias periapicais e panoramicas, relata-se
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assim uma prevaléncia de PA que varia entre 34 a 61% em adultos e afeta 2 a 14% dos dentes
(Segura-Egea et al., 2019).

De acordo com Pérez-Losada et al., 2020, esta patologia ndo € apenas uma infecéao local, sendo
que ha algum tempo que a comunidade cientifica analisa a possibilidade de existir uma ligacao
entre a periodontite apical e a satde sistémica. Foi neste sentido, com o crescente aumento de

artigos cientificos que descreviam esta correlagdo, que a Endodontia se foi desenvolvendo.

O estado de saude sistémico de um paciente pode influenciar o resultado do Tratamento
Endoddntico, mas até ao momento as evidéncias cientificas sdo escassas. Os principais grupos
de doencas sistémicas que mais interesse tém despertado na comunidade cientifica sdo a
Diabetes Mellitus e as doencas cardiovasculares (DCV), que sdo notavelmente prevalentes e,
por essa razdo, importantes em relagéo as infecdes orais (Laukkanen, Vehkalahti and Kotiranta,
2019).

A PA poderéa ter uma relacdo de associacdo com a DM, devido a existéncia de mecanismos
biologicos presentes em diabéticos que conduzem a uma conexdo possivel entre estas
patologias. Défice na resposta imune, reparo tecidual e remodelacdo Ossea retardados e

inflamacéo cronica exacerbada sdo alguns exemplos desses mecanismos (Mendes et al., 2019)

3. Relagéo da Periodontite Apical com a Diabetes Mellitus

A relacdo entre a saude oral e a Diabetes tem sido amplamente investigada, especialmente a sua
associacdao com a doenga periodontal (DP). No entanto, as evidéncias cientificas indicam
claramente que os fatores associados a doenca periodontal sdo bastante semelhantes aos que

causam Periodontite Apical (Smadi, 2017).

A possivel ligacdo entre a Diabetes e a Periodontite Apical tem sido entdo alvo de uma larga

investigacdo ao longo da Ultima década (Pérez-Losada et al., 2020).

De entre alguns fatores ambientais envolvidos na patogénese da Diabetes tipo 11, a inflamagéo
de baixo grau parece ocupar um lugar de destaque. Esta ocorre quando estimulos inflamatorios
de origem infeciosa, como a doenca periodontal ou a Periodontite Apical (ambas infe¢Ges orais
causadas por bactérias Gram-negativas) ativam o sistema imunoldgico inato, causando um alto

nivel de interleucinas pro-inflamatdrias. Por meio desse mecanismo, a Periodontite Apical pode
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induzir ou perpetuar um elevado estado inflamatério sistémico crdnico, contribuindo para o

aumento da resisténcia a insulina e baixo controlo glicémico (Pérez-Losada et al., 2020).

Por outro lado, como a DM é uma condicdo imunossupressora, pode portanto atuar como um
modificador da doenca na PA (Laukkanen, Vehkalahti and Kotiranta, 2019).

A DM afeta muitas fungdes do sistema imunoldgico e esta associada ao atraso na cicatrizagao
e as respostas imunoldgicas comprometidas. As alteragdes induzidas pela DM na funcéo das
células imunes, produz um fendtipo de células imunes inflamatdrias, aumentando as citoquinas
pré-inflamatorias dos mondcitos/leucocitos polimorfonucleares. 1sso predispde a inflamacéo
cronica, degradacao progressiva do tecido e diminui¢do da capacidade de reparacédo tecidular.
As evidéncias indicam consistentemente que a Diabetes € um fator de risco para 0 aumento da
gravidade da gengivite e periodontite. Assim, parece plausivel aceitar a hipétese de que a DM
predetermina infecGes orais e pode atuar como um fator de risco para a PA, aumentando a taxa

de insucesso do TE (Segura-Egea et al., 2012).

A DM tem um efeito direto na integridade da polpa dentéria, e o controlo glicémico deficiente
na Diabetes pode ter um impacto negativo nessa relacdo. A hiperglicemia pode causar diversas
alteracdes nas estruturas pulpares, principalmente porque prejudica a circulacdo colateral,

acarretando risco aumentado de necrose (Lima et al., 2013).

Altos niveis de glicose no sangue podem inibir a funcdo dos macrofagos (quimiotaxia,
fagocitose e morte bacteriana) resultando assim num estado inflamatério que prejudica a
proliferacdo celular do hospedeiro, e a cicatrizacdo de feridas: funcbes essenciais para o

restabelecimento pulpar (Lima et al., 2013).

Muitos estudos em modelos animais e humanos demonstraram a interferéncia da DM nos

processos patoldgicos da polpa (Garber et al., 2009).

Modelos animais em ratos diabéticos mostraram que a Diabetes pode interferir na cicatrizacdo
da polpa dentéria, pois foi observada inibigdo da formacdo de ponte dentinéria e um aumento
da inflamacé&o pulpar logo apds a exposi¢édo da polpa ter sido selada com agregado de trioxido
mineral (Lima et al., 2013).

Noutro estudo, a presenca de mediadores inflamatorios e modificacbes nas componentes
estruturais da polpa dentaria foram observadas em ratos diabéticos apds 30 e 90 dias de

tratamento com estreptozotocina (agente toxico para as células beta) (Catanzaro et al., 2006).
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Foi também demonstrado que a presenca de bactérias anaerdbias gram-negativas nos canais
radiculares era significativamente maior em ratos diabéticos com dieta de sacarose, mostrando
que o estado metabolico produzido por ratos com DM tipo Il diminuia a resisténcia do
hospedeiro a infecdo bacteriana. Essa vulnerabilidade ocorreu devido a disturbios circulatorios
generalizados que prejudicaram a defesa do hospedeiro, a capacidade microbicida
polimorfonuclear e a agdo do sistema imunoldgico. Esse cenario levou a necrose pulpar seguida

do estabelecimento da patologia periapical (Lima et al., 2013).

A literatura sobre a patogenia, progressao e cura da PA em pacientes diabéticos é escassa.
Bender et al. relataram que, nos casos de DM mal controlada, as lesdes radiollcidas periapicais
tendiam em desenvolver-se durante o tratamento, mas, se a DM estivesse sob controlo
terapéutico, as lesdes periapicais curariam tdo rapidamente quanto em ratos ndo diabéticos
(Segura-Egea et al., 2012).

A DM ¢ uma condi¢do imunossupressora e pode, portanto, atuar como um modificador na PA.
Alguns estudos sugerem que os pacientes com DM tém PA com mais frequéncia do que 0s
pacientes sem DM, embora existam alguns achados contraditorios (Laukkanen, Vehkalahti and
Kotiranta, 2019).

Os Tratamentos Endodénticos também podem ser mais comuns e a taxa de sucesso dos mesmos
mais baixa em pacientes com DM. Em contrapartida, as evidéncias permanecem inconclusivas
(Laukkanen, Vehkalahti and Kotiranta, 2019).

4. Prevaléncia da Periodontite Apical em Pacientes com Diabetes Mellitus

As evidéncias cientificas disponiveis indicam que a Diabetes esta significativamente associada
a maior prevaléncia de radiolucidez periapical em dentes tratados endodonticamente (Segura-
Egeaetal., 2016).

Existem evidéncias na literatura que associam a DM com uma maior prevaléncia da patologia
periapical e Tratamento Endodontico. Ou seja, maior tamanho das lesdes osteoliticas
periapicais, maior probabilidade de infegcBes periapicais assintomaticas e atraso na reparagdo

periapical (Lopez-Lopez et al., 2011).

Varios estudos epidemiologicos realizados em humanos mostraram resultados que sugerem que

a Diabetes esta associada a um aumento na prevaléncia de lesdes periapicais. Um estudo que
9
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aborda o status periapical e endoddntico de pacientes diabéticos tipo Il na Catalunha, encontrou
maior prevaléncia de periodontite apical em pacientes com Diabetes Mellitus (L6pez-Lépez et
al., 2011).

Um outro estudo transversal, intitulado Diabetes Mellitus tipo Il e a prevaléncia da Periodontite
Apical e Tratamento Endoddntico numa populacdo brasileira adulta também encontrou maior
prevaléncia de periodontite apical em dentes de pacientes diabéticos (15%), em comparagdo

com os grupos de controlo (12%) (Marotta et al., 2012).

Resultados semelhantes foram ainda relatados noutros estudos, sendo que as diferencas néo
foram significativas. No entanto, os resultados desses estudos epidemioldgicos, na sua maioria
transversais, ndo poderao ser interpretados como prova de relagdo causal. Estudos transversais

fornecem apenas evidéncias de associacao (Pérez-Losada et al., 2020).

5. Periodontite Apical e Diabetes Mellitus: Associagéo versus Causa

Foi afirmado que a DP poderia ter um impacto significativo no estado metabolico da Diabetes.
Ao longo do tempo, a presenca de DP aumentava o risco de agravamento do controlo glicémico.
Foi proposto que a DP poderia iniciar ou propagar uma resisténcia a insulina de maneira
semelhante a da obesidade, aumentando assim a ativagdo da resposta imune sistémica geral
iniciada pelas citoquinas. VVarios mecanismos biologicamente plausiveis poderdo ser propostos

para explicar as interacdes entre a Diabetes e a DP (Segura-Egea et al., 2012).

Os mecanismos da resposta mediada pelo hospedeiro na DP envolvem a ativagao do amplo eixo
da imunidade inata, especificamente pela regulacdo positiva de citoquinas pré-inflamatérias de
monocitos e leucocitos polimorfonucleares. Assim, infecdes periodontais gram-negativas
cronicas podem induzir um estado inflamatorio sistémico crénico elevado, contribuindo para o

aumento da resisténcia a insulina e controlo glicémico deficiente (Segura-Egea et al., 2012).

A DP e PA cronicas contém algumas semelhangas. N&o so a nivel de mediadores inflamatdrios,
como tambeém possuem niveis de citoquinas elevados e até mesmo uma afinidade no que se
refere a infecgdes polimicrobianas com microbiotas comuns. Assim, parece haver uma base
bioldgica que sugere uma associagdo entre a DM e uma alta prevaléncia de lesbes periapicais

tal como a sua resposta ao Tratamento Endodontico (Arya et al., 2017).

10
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Pode-se considerar, também, que processos inflamatorios periapicais cronicos também podem
contribuir para a patogénese da DM, sendo um fator de risco para agravar o controlo da glicemia

em pacientes diabéticos (Segura-Egea et al., 2012).

O mecanismo biologico pelo qual a Periodontite Apical poderd também alterar o controlo
metabdlico da Diabetes, aumentando os niveis de HbAlc, esta relacionado a indugdo de um
estado inflamatério sistémico, contribuindo assim para o aumento da resisténcia a insulina e

baixo controlo glicémico (Pérez-Losada et al., 2020).

A acdo de mediadores inflamatorios libertados na inflamacao periapical pode estar associada
ao desenvolvimento de resisténcia a insulina, que é influenciada por fatores ambientais
geneticamente modificados, incluindo a diminuicdo da atividade fisica, ma nutricéo, obesidade

e infecdo (Segura-Egea, Martin-Gonzéalez and Castellanos-Cosano, 2015).

6. Tratamento Endoddntico em Pacientes Diabéticos

Aparentemente, o Tratamento Endoddntico em pacientes diabéticos com infecdes no canal
radicular esta relacionado a uma diminuicdo do sucesso do mesmo. De facto, a relagdo entre

Diabetes mal controlado e lesfes periapicais permanece obscura.

O Tratamento Endodontico em pacientes com DM deve ser entdo realizado, utilizando
estratégias controladas para prevenir a disseminacdo de microrganismos por meio do uso de
protocolos adequados de desinfecdo. No entanto, essas intervengdes sdo apenas medidas
preventivas. Além do tratamento, é relevante em casos de Diabetes ndo controlada ou mal
controlada, que o controlo glicémico seja estabelecido ou o procedimento seja submetido a uma
autorizacdo médica. A antibioticoterapia deve ser adotada em casos de emergéncia para atingir
um potencial minimo de infe¢cBes poOs-operatorias. Para pacientes adultos com Diabetes
controlada e auséncia de complicagdes sistémicas, o tratamento dentério deve ser igual ao
tratamento de pacientes ndo diabéticos, e os antibioticos devem ser prescritos apenas em

situacOes de alto risco (Lima et al., 2013).

No entanto, ainda ndo existe um tratamento especifico (nem métodos de diagndstico, nem
critérios de acompanhamento e controlo de tratamento) implementado no tratamento de

pacientes diabéticos com doenca periapical (Lima et al., 2013).

11



Prognéstico do Tratamento Endod6ntico N&o Cirlrgico em Pacientes Diabéticos — Revisdo Narrativa

Entende-se que a Diabetes deva ser reconhecida como um importante fator de prognostico pré-
operatdrio no Tratamento Endoddntico (Segura-Egea et al., 2016) no entanto, sdo necessarios
estudos epidemioldgicos prospetivos para investigar de forma mais aprofundada a associagéo
entre a Diabetes e os resultados de Tratamentos Endoddnticos e também de modo a precisar

melhor o risco de falha do tratamento em pacientes Diabéticos (Segura-Egea et al., 2016).

I1l. Discussao

O interesse pelo estudo da relacdo das doencas sistémicas com a prevaléncia e resultado do
Tratamento Endoddntico tem aumentado nos ultimos anos, uma vez que a literatura tem
reportado diversas doencas sistémicas com influéncia no resultado do Tratamento Endodéntico.
A Diabetes Mellitus destaca-se como sendo o distirbio metab6lico mais comum nos pacientes
gue comparecem a consulta de Medicina Dentéria, cujas principais manifestacdes clinicas sao

a hiperglicemia e o atraso na cicatrizacdo (Nagendrababu et al., 2020).

A DM é um fator associado a alteracdo dos mediadores inflamatérios e as alteracdes
metabolicas nos tecidos pulpares, tornando-se assim um ponto critico para os tecidos orais.
Desta forma, quando ocorrem processos patologicos, a evolucdo da infecdo € intensificada por
esta doenca, provocando assim uma réapida evolucdo dos processos de necrose e suas
consequéncias, tanto nos tecidos periapicais como nos pulpares. Apesar de existirem varios
estudos que comprovam a conexdo entre a DM e as infe¢bes pulpares, permanecem ainda
diversas lacunas na literatura atual, nomeadamente a clarificacdo dos variados fatores de
viruléncia na via inflamatéria do hospedeiro, e as consequéncias causadas pelos diferentes

agentes patogénicos pulpares (Ferreira, Carrilho and Carrilho, 2014).

Num recente estudo, Pérez-Losada et al., 2020, sugere que existe uma associacdo entre
Periodontite Apical e Diabetes Mellitus. Embora os estudos praticados em animais sustentem
uma relacéo causal entre a Diabetes e a cicatrizacdo dos tecidos periapicais, a qualidade dos
estudos epidemioldgicos realizados em humanos € média ou baixa. Desta forma conclui-se que
s80 necessarios mais estudos prospetivos em humanos para investigar a real associacao entre

estas duas doencas.

Ja Ri6s-Osorio et al., 2020 propde que a Diabetes Mellitus tipo 1l pode atuar como um fator de

risco para o desenvolvimento de uma patologia endoddntica, afetando dessa forma o curso da

12
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doenga em termos de suscetibilidade, prevaléncia, progressdo e capacidade de cicatrizacdo
tecidual como consequéncia de uma resposta imunoldgica deficiente. Nesta investigacdo,
apenas os individuos do género masculino com diagnosticos de DM tipo 2 apresentaram maior
prevaléncia de PA, maior probabilidade de apresentar PA residual apés o Tratamento
Endoddntico e consequentemente maior probabilidade de desenvolver lesdes endodonticas de
tamanho maior, naturalmente acompanhadas pelo atraso na regeneracao periapical. No entanto,
0s resultados desta revisao sistematica sao inconclusivos, acabando por serem necessarias mais
investigacOes clinicas com metodologias de pesquisa adequadas, para elucidar a influéncia da

DM tipo Il na evolugédo da doenca pulpar e periapical.

Também Nagendrababu et al., 2020; Lopez-L6pez et al., 2011; Juan J. Segura-Egea et al., 2016;
Smadi, 2017; Juan J. Segura-Egea et al., 2012; Juan J. Segura-Egea et al., 2015 e Laukkanen
et al., 2019, sdo unanimes em considerar que existem evidéncias que estabelecem a associacao
entre a DM e a PA em dentes tratados endodonticamente. No entanto, os dados relatados nos
presentes estudos, juntamente com os dados dos estudos realizados até ao momento, mostram-
se inconclusivos. Desta forma é considerada pelos diversos autores, a necessidade de realizacao
de estudos epidemioldgicos prospetivos para aprofundar mais esta relacdo entre a Diabetes e a

doenga inflamatéria de origem endodontica.

Num outro estudo, Marotta el al., 2012 defende que a prevaléncia geral de PA foi
significativamente maior em dentes de diabéticos tipo Il quando comparados com nao
diabéticos. Quando o0s dentes foram analisados separadamente, de acordo com a
presenca/auséncia de Tratamento Endodoéntico, ficou evidente que a maior prevaléncia de PA
estava associada principalmente a dentes ndo tratados. Portanto, os resultados mostraram que a
PA é mais frequente em dentes ndo tratados em diabéticos do que em ndo diabéticos, o que
revela uma maior prevaléncia de PA em dentes de pacientes diabéticos. Estes resultados
sugerem que a Diabetes pode realmente servir de modificador da Periodontite Apical, no
sentido em que os individuos com Diabetes podem ser mais propensos a desenvolver PA. No
entanto, o autor ndo confirma a influéncia que a Diabetes pode ter na resposta ao Tratamento
Endoddntico, uma vez que os dentes tratados em pacientes diabéticos ndo apresentaram

aumento significativo da prevaléncia da doenga quando comparados aos grupos de controlo.

Em 2017, Arya et al., realizou o primeiro estudo clinico prospetivo que visou avaliar 0 sucesso
do Tratamento Endoddntico em pacientes diabéticos e sua associagdo aos niveis de HbAlc

(hemoglobina glicadada) com critérios rigidos de inclusdo e exclusdo, calculo do tamanho da
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amostra, com duragdo de um ano. O resultado mais importante deste estudo, apesar da
demonstracdo de aumento dos niveis de HbAlc, prendeu-se com a melhoria dos valores do
Periapical Index (sistema de pontuacdo para avaliacao radiografica da PA): 90% e 100% em
pacientes diabéticos e ndo diabéticos respetivamente, apds o Tratamento Endoddntico. Estes
valores sugerem que o Tratamento Endodéntico é eficaz na retencdo dos dentes, mesmo em

pacientes diabéticos tipo 1l mal controlados.

No entanto, em 2019, J. J. Segura-Egea et al., concluiu que os resultados dos estudos sobre
Endodontia ndo podiam ser interpretados sem ser tido em conta os critérios de causalidade.
Embora os valores de OR, avaliados separadamente, tenham sido altos e significativos, ndo
indicam por si s@, associagdes causais. As duas varidveis analisadas estdo associadas por
possuirem fatores de risco comuns, mas sem a existéncia da relacdo causa-efeito entre elas. A
analise da relacdo temporal, o gradiente dose-resposta, a consisténcia da associacdo, a coeréncia
e plausibilidade bioldgica da associacdo devem ser analisadas e discutidas para poder concluir

que a associacdo é causal.

Embora os estudos existentes sejam inconclusivos e exiguos derivado das limitagdes
metodoldgicas, € consensual que existe uma maior prevaléncia de Periodontite Apical em
pacientes diabéticos. Desta forma, é sugerida a realizacdo de mais estudos, nos quais serdo
executados controlos de variaveis relevantes, para que sejam conseguidos dados com relevancia

para esta tematica.

Neste momento, a Diabetes deve ser reconhecida como um importante fator de prognostico pré-

operatdrio no que concerne ao Tratamento Endodéntico.

IVV. Conclusao

A Diabetes é uma doencga metabolica na qual se verificam niveis elevados de glicose no sangue

gue derivam da auséncia ou resisténcia do organismo a insulina.

O controlo inadequado da Diabetes pode predispor os pacientes a infecdes da polpa dentaria e

a um aumento na prevaléncia da Periodontite Apical.

A Periodontite Apical é também responsavel pelo desequilibrio metabdlico da Diabetes

provocando uma intensificacdo da mesma.
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E expectavel que o prognostico do Tratamento Endoddntico num paciente diabético possa ser

mais reservado devido as caracteristicas especiais das lesdes periapicais presentes no mesmo.

E importante que num futuro préximo haja confirmacéo se, de facto, o prognéstico do TE
podera estar comprometido no paciente diabético, de forma a estabelecer protocolos de atuacéo

adequados a este tipo de pacientes.
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