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Resumo:

A diabetes mellitus é uma doenca metabdlica cada vez mais prevalente nos paises
desenvolvidos, sendo considerada, atualmente, um grave problema de saude publica em
Portugal, com repercussdes negativas e importantes tanto a nivel sistémico como a nivel
oral. A partir de varios trabalhos cré-se que, a nivel oral, uma das principais
complicagdes da diabetes é a doenca periodontal, sendo esta considerada, por muitos
clinicos, como a 62 complicacéo desta patologia.

A doenca periodontal é caracterizada pela inflamacgéo dos tecidos de suporte dos dentes
e pode evidenciar-se de duas formas: gengivite (mais prevalente) e periodontite (menos
prevalente e mais agressiva). No entanto, h& que realgcar que a gengivite, se ndo for
tratada precocemente, pode evoluir para periodontite cronica.

Assim, a associacdo da diabetes mellitus com a doenca periodontal tem sido investigada
nos Ultimos anos e, varios estudos, concluiram que a diabetes mellitus é um fator de
risco para o desenvolvimento da gengivite e/ou periodontite tanto nos diabéticos tipo 1
como nos diabéticos tipo 2 mas que a doenca periodontal, quando presente, pode

agravar o controlo glicémico nestes doentes.

A inter-relacdo entre estas duas patologias evidéncia a forma como uma doenca
sistémica pode predispor a uma infecdo oral, pois ha uma diminuicdo da resposta do
hospedeiro a infecdo periodontal e, como uma infe¢do oral pode exacerbar uma

patologia sistémica e agravar o seu controlo metabdlico.

Desta forma, considerando esta relacdo entre estas duas patologias devera haver uma
interacdo dos Médicos Internistas com os Medicos Dentistas de modo a que estes
doentes tenham os cuidados preventivos adequados e terapias periodontais persistentes

em clinicas médico-dentarias especializadas.

Por estes fatos, com o presente trabalho, pretende-se avaliar as possiveis relagdes entre
diabetes e doenca periodontal, avaliando a sua prevaléncia, relacbes com o estrato
social, com o controlo da doenca, com as co morbilidades associadas e com as proprias

terapéuticas.
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Abstract:

Diabetes mellitus is a metabolic disease increasingly prevalent in developed countries
and it is currently considered a serious public health problem in Portugal, with negative
and significant repercussions both at the systemic level and at the oral level. According
to several studies it is believed that at an intra oral level, one of the major complications
of diabetes is the periodontal disease, which is considered as the 6th complication of
this pathology by many clinicians.

Periodontal disease is characterized by the inflammation of the tissues supporting the
teeth and it may become evident in two ways: gingivitis (most prevalent) and
periodontitis (less prevalent and more aggressive). However, it should be noted that if

gingivitis isn’t treated early it may develop into a chronic periodontitis.

The association between diabetes mellitus and periodontal disease has been investigated
in recent years and several studies have concluded that diabetes mellitus is a risk factor
for the development of gingivitis and / or periodontitis both in type 1 and type 2 diabetic
patients. Periodontal disease, when present, may worsen glycemic control in these

patients.

The interrelationship between these two pathologies shows how a systemic disease may
predispose to an oral infection (because there is a decrease in the host response to
periodontal infection) and how an oral infection may exacerbate a systemic pathology

and worsen its metabolic control.

Considering the relationship between these two diseases there should be an interaction
between the internists and the dentists so that these patients may have adequate
preventive care and persistent periodontal therapies in specialized medical dental

clinics.

Based on these facts, the present study aims to assess the possible relationship between
diabetes and the periodontal disease, assessing its prevalence, its relationship with the

social stratum, disease control and co morbidities associated with its own and therapies.
Keywords:

Diabetes mellitus, periodontal disease, inter-relationships, periodontal therapy
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1 INTRODUCAO

Diversas investigacoes permitiram concluir que existe uma associacao
entre a doenca periodontal e a diabetes mellitus, quer em diabéticos tipo

1, quer em diabéticos tipo 2 (1).

A Diabetes mellitus (DM) é considerada um dos problemas de saude
publica com maior importancia a nivel mundial, pela elevada
prevaléncia, morbilidade e mortalidade (2), prevendo-se um
agravamento na proxima década relacionado com o envelhecimento da

populacao e com as alteracoes progressivas no estilo de vida (3)(4).

E uma doenca complexa e heterogénea causada pela deficiéncia de
insulina, absoluta ou relativa, resisténcia a insulina ou ambas, que
entre outras consequéncias, leva a um aumento na concentracao de

glicose plasmatica (5).

E importante limitar as complicacées DM a longo prazo, pois a falta de
insulina causa alteracoes metabodlicas agudas e cronicas (6). Existem
evidéncias cientificas de que estas complicacoes tardias da DM
resultam de alteracoes metabodlicas e de que o controlo da hiperglicemia

pode reduzir de forma significativa a sua incidéncia (5).

As complicacoes médicas sistémicas mais frequentes associadas com a
DM sao: retinopatia, neuropatia, nefropatia, doencas vasculares
periféricas, doenca cardiaca coronaria, hipertensao arterial, disturbios

no sistema nervoso, problemas dermatologicos (5)(7).

Ao nivel da cavidade oral, as complicacdes mais frequentes sado: halito
cetonico, lingua avermelhada e saburrosa, aumento assintomatico das
parotidas, hipertrofia gengival, reabsorcao alveolar, mobilidade
dentaria, maior prevaléncia de estomatite, maior incidéncia de caries

dentarias devido ao aumento de hipoplasia e hipocalcificacao dos




dentes, maior suscetibilidade a candidiase oral e queilite angular devido

a xerostomia (8)(9)(10).

Por sua vez, a doenca periodontal (DP) representa um conjunto de
manifestacoes patologicas que afetam o periodonto ou estruturas de
suporte dos dentes e que tém duas formas de apresentacao: a gengivite

e a periodontite (11).

A gengivite € um processo inflamatorio reversivel e a periodontite € um
processo infecioso mais complexo com varias manifestacoes clinicas tais
como: inflamacao, bolsas periodontais> 3mm, perda de insercao (de
acordo com o grau de severidade leve, moderada, avancada), recessao
gengival, mobilidade dentaria, envolvimento de furca e perda de

elementos dentarios nas fases mais avancadas (11).

Apresenta uma alta prevaléncia e pode afetar até 90% da populacao
mundial. Além dos microorganismos patogénicos presentes no biofilme,

fatores genéticos e ambientais contribuem para a causa da doenca (12).

Todavia, a forma grave da doenca (periodontite) € menos prevalente do
que a gengivite mas, importa salientar, no entanto, que a gengivite pode
progredir para periodontite em individuos com maior suscetibilidade
associada a fatores de risco, como a placa bacteriana, idade, habitos

tabagicos e doencas sistémicas (13).

O papel da diabetes mellitus (DM) como fator de risco para a doenca
periodontal (DP) tem sido objeto de debate ha varios anos, porém
recentemente foram identificados varios mecanismos pelos quais a
doenca pode contribuir para prejudicar as condicdes periodontais, no
entanto, alguns dados limitados sugerem que uma relacdo inversa

também pode estar presente (14).

De um modo geral, verifica-se (11):
e Aumento da inflamacao gengival, uma vez que, o espessamento
dos vasos do periodonto dificulta o transporte de elementos
nutritivos aos tecidos, tornando-os mais vulneraveis aos produtos

de agressao dos microorganismos;




e Recessbdes gengivais, reabsorcdo oOssea alveolar e bolsas
periodontais mais profundas, devido a uma menor resisténcia aos
processos infeciosos;

e Formacao de abcessos recorrentes, visto que o aumento da
glicemia causa, através da glicosilacao e oxidacao enzimatica de
lipidos e proteinas, a producao de determinadas substancias que
agem sobre os macrofagos determinando a secrecao de citocinas
inflamatorias que proporcionam a destruicao dos tecidos com
maior grau de severidade;

e (Calculos dentarios;

e Perda de insercdo e consequentemente aumento da mobilidade

dentaria.

Assim, a doenca periodontal é das complicacoes orais mais importantes
da diabetes e também aquela que tém sido mais estudada. Considerada
como uma das complicacdes microvasculares da diabetes (15), a doenca
periodontal pode desenvolver-se tdo cedo nos diabéticos quanto a

retinopatia, nefropatia e neuropatia (16).

Concluindo, a DM pode ser considerada como um dos fatores de risco
para o desenvolvimento DP, mas a doenca periodontal torna-se mais
severa quando presente nos doentes diabéticos e estes mais propensos
a infecoes, dai o tratamento periodontal sobre o controlo metabdlico da
diabetes ter despertado interesse entre os clinicos de satide nos ultimos

tempos.

Deste modo, torna-se credivel e relevante o estudo desta inter-relacao
bidirecional, pois a doenca periodontal pode impedir a monitorizacao
adequada dos valores de glicémia e ser responsavel por inumeras
complicacoes que surgem na DM, aumentando assim a morbilidade e
mortalidade destes doentes. E necessario e fundamental reforcar a ideia
de que o doente deve ser acompanhado adequadamente por técnicos de
saude especializados nas areas e a interacdo do meédico dentista no
meio hospitalar € importante para a instituicdo de estratégias de

prevencao primaria, antes do estabelecimento da doenca, ou entao para




a prevencao secundaria cuja a doenca ja esta estabelecida, mas
podemos intervir nos seus estagios iniciais, com terapias menos

agressivas e com melhor prognéstico.

2 OBJETIVOS

1. Sustentar a relacao da diabetes mellitus com a doenca
periodontal, ou seja, analisar as suas interacoes etiopatogénicas e
de que forma podem atuar negativamente uma sobre a outra;

2. Mostrar a prevaléncia da DP com um maior grau de severidade
em doentes diabéticos que apresentam valores de glicémia mais
altos;

3. Promover a terapia periodontal como um meétodo eficaz no
controlo da mesma associada ou nao a antibioterapia;

4. Revigorar a importancia da promocao da saude oral bem como a
acao do médico dentista na saude geral dos pacientes diabéticos
de forma a criar as condicoes para a articulacdo com centros de
Medicina Dentaria, ou mesmo para a criacao da necessidade

institucional da carreira hospitalar de medicina dentaria.

3 MATERIAL E METODOS

Para a realizacdo dos objetivos propostos, pesquisei os artigos
cientificos mais representativos sobre o tema na PubMed, ScienDiret,
ADA, Google Académico, AAP utilizando os seguintes termos: “diabetes

mellitus”, “periodontal disease and diabetes mellitus”, “teraphy




periodontal”, “epidemiology @ and  prevalence”, “fisiopatology”,
s . » . .
periodontal disease” como termos de pesquisa, sendo os artigos

pesquisados em inglés e portugués com abstract.

Todos os abstract foram inicialmente revistos por ordem de relevancia e
os artigos foram selecionados e subsequentemente analisados. Outras
referéncias bibliograficas foram incluidas, nomeadamente bibliografia

de artigos consultados e livros com relevancia para este trabalho.

4 REVISAO DA LITERATURA

5 INSULINA E A SUA ACAO
FISIOLOGICA

5.1 conceitos (17)(18)

A insulina € uma hormona produzida por uma glandula denominada

por pancreas.

Essa glandula é formada por dois tipos distintos de tecido. Um desses
tipos corresponde aos acinos que desempenham a funcado exoécrina do
pancreas ao secretar os sucos digestivos para o limen intestinal e o
outro tipo € o das ilhotas de langerhans que desempenham a funcao

endocrina pois secretam hormonas diretamente para o sangue.

As ilhotas de langerhans sao constituidas pelas células a responsaveis

pela producao do glucagon e pelas células  que produzem a insulina.




A insulina exerce efeitos sobre o metabolismo dos hidratos de carbono,
lipidos e gorduras. Sem esta hormona, um animal ou um ser humano,
nao consegue crescer pois apenas utilizam uma pequena parte dos
hidratos de carbono e as células nao sintetizam proteinas. Para além
disto, com a falta de insulina, as células utilizam quantidades elevadas
de gordura o que provoca condicoes de debilidade extrema tais como a

perda de peso, acidose, e até mesmo coma.

O glucagon, por sua vez, aumenta a concentracao de glicose no sangue
e disponibiliza-a pela ativacao da glicogenodlise e a glicogénese. Permite

o uso da glicose pelas células, tal como a insulina.

5.2 Acéo dainsulina

5.2.1 Efeito dainsulina sobre o metabolismo da glicose (18)

5.2.1.1 Efeito sobre o metabolismo da glicose:

Promove o transporte da glicose para o interior de quase todas as
células do corpo, principalmente para as fibras musculares, células

adiposas e células hepaticas.

5.2.1.2 Efeito da insulina para aumentar o uso de glicose para

energia:

Quando a concentracao sanguinea de glicose aumenta acima do
normal, o pancreas produz maiores quantidades de insulina que
promove o transporte rapido para o interior das células tornando-a

disponivel para as funcoes celulares.




5.2.1.3 Efeito da insulina no armazenamento de glicogénio no figado

e no musculo:

Quando ha excesso de glicose e insulina no sangue, a glicose é
transportada para o interior das células musculares e hepaticas em
maiores quantidades. Deste modo, uma grande parte da glicose fica
armazenada sob a forma de glicogénio nas células musculares e
hepaticas. Assim, durante os intervalos das refeicoes, essas células

convertem o glicogénio em glicose.

5.2.1.4 Conversao da glicose em gordura:

Apbés o transporte da glicose para as células musculares e
hepaticas, a glicose restante que nao pode ser usada imediatamente €

armazenada sob a forma de gordura.

5.2.1.5 Efeito da insulina sobre a glicose sanguinea:

Na presenca de insulina, a glicose € transportada para o interior
das células; na sua auséncia, a glicose permanece no sangue

aumentando a sua concentracao.

5.3 Efeito da insulina sobre o metabolismo das

gorduras (18)

A insulina inibe o metabolismo das gorduras, exceto a sua sintese
e armazenamento a partir da glicose, por dois meios: quando a glicose
esta presente em excesso no interior das células, esta € utilizada pelas
células em vez da gordura; a insulina inibe a lipase e consequentemente

a libertacao da gordura das células adiposas.




5.3.1 Efeito da auséncia de insulina sobre o metabolismo das

gorduras:

A lipase € ativada e os acidos gordos sao libertados para o sangue
ficando disponiveis para todas as células. Uma grande parte desses
acidos gordos sao transportados para o figado onde sdao convertidos em
triglicéridos, fosfolipidos e colesterol e, posteriormente, depositados no
sangue sob a forma de lipoproteinas aumentando assim, a
concentracao de lipidos na corrente sanguinea. O metabolismo dos
acidos gordos no figado € muito rapido o que implica a formacao de
grandes quantidades de acido acetpacético que também e libertado para

O sangue.

5.4 Efeito da insulina sobre o metabolismo das

proteinas (18)

5.4.1 Efeitos diretos:

A insulina aumenta o transporte de aminoacidos logo ha maiores
quantidades disponiveis para a sintese de proteinas; aumenta a

formacao de RNA; aumenta a formacao de proteinas pelos ribossomas.

5.4.2 Efeito indireto:

A insulina promove a utilizacao de glicose pela célula, e portanto,

os hidratos de carbono sao usados em vez das proteinas.

5.4.3 Efeito da insulina sobre o crescimento:

Uma vez que promove a formacao de proteinas e torna disponivel
grande quantidade de energia a partir dos hidratos de carbono, a

insulina potencia o crescimento.




5.5 Regulacao da secrecéo de insulina e glucagon

Diariamente, um individuo esta sujeito a oscilacdoes permanentes na
concentracdo plasmatica de glicose — o nivel de glicose tende a
aumentar apos uma refeicao e a diminuir progressivamente no intervalo
entre as refeicoes. De modo a manter a hemostase de glicose apesar
destas oscilacoes de concentracao, o organismo dispdoe de um complexo
sistema de regulacdo e contra-regulacao, baseado em hormonas, que
previne situacoes extremas, mantendo a concentracao plasmatica

sanguinea numa gama estreita de valores (80-200mg/dL) (19).

Quando o nivel de glicose no sangue aumenta, a secrecao de insulina,
pelas células B, também aumenta. Esse aumento estimula o figado a
realizar a glicogénese (via de armazenamento de glicose) e a glicolise
(que leva a producao de acetil-CoA que entra nas vias de producao de
proteinas e gorduras — outra via de armazenamento). Por outro lado,
quando o nivel plasmatico de glicose decresce significativamente para
aléem de desenvolver alguns sintomas de alerta, o organismo
desencadeia uma série de mecanismos de contra-regulacao, que
envolvem diferentes respostas hormonais. Este sistema de contra-
regulacdo €& ativado quando a concentracdao plasmatica de glicose

decresce para cerca de 65 mg/dL (20).

Numa primeira fase, a secrecdo de insulina pelas células (3 decresce, o
que favorece a producao renal e hepatica de glicose. Se o nivel de
glicémia continuar a decrescer € ativada a segunda linha de defesa. O
decréscimo do nivel de insulina origina um incremento na secrecao da
hormona de contra-regulacao glucagon pelas células a do pancreas (21).
O glucagon estimula a producao hepatica de glicose via glicogenodlise
(degradacao do glicogénio acumulado) e via glicogénese (degradacao de
acido lactico, aminoacidos e glicerol) (20). Uma funcao especialmente
importante do glucagon € a manutencao de glicose alta ou suficiente
para o funcionamento normal dos neurénios cerebrais e, portanto, para

impedir as convulsoes e o coma hipoglicémico (18).




E de referir que outras hormonas, como a adrenalina e a hormona de
crescimento, também participam deste sistema de regulacao
hemostatica (20)(22)(23). A adrenalina inibe ainda mais a secrecao de
insulina e favorece a secrecao e a acao do glucagon (23), enquanto que
a hormona de crescimento parece ter influéncia na manutencao da
massa das células B pancreaticas e controlar a secrecao de insulina
pelas mesmas (22). Quando este sistema falha surgem as situacoes de

DM.

6 DIABETES MELLITUS

6.1 Conceito e formas de apresentacao

O termo diabetes mellitus (DM) refere-se a um grupo de doencas
metabolicas que se caraterizam por situacoes de hiperglicemia cronica,
com distarbios no metabolismo dos hidratos de carbono, lipidos e
proteinas, como consequéncia de anomalias da secrecdo de insulina, da

sua acao ou de ambas (5)(10)(18)(19).

Atualmente sabe-se que a hiperglicemia cronica, a longo prazo, conduz
a alteracoes patologicas em varios o6rgaos como o coracao, olhos, rins,

sistema nervoso e vascular (17).

Existem varios fatores etiolégicos para a DM sendo, por isso, de extrema
importancia, identificar qual o tipo de DM presente no paciente,
compreender a fisiopatologia das varias formas de diabetes. Em
individuos nao diabéticos, a concentracdo plasmatica de glicose no
sangue situa-se entre 80-99 mg/dL. Niveis superiores indicam graus
variados de tolerancia a glicose (pré-diabetes) ou diabetes cujos os
critérios de diagnostico foram estabelecidos pela American Diabetes

Association e apresentam-se no quadro 1 (19).
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Os testes de glicemia em jejum e de tolerancia a glicose alterados sao
usados para indicar um estado metabdlico intermediario entre a
normalidade da hemostase da glicose e a condicao da diabetes mellitus

9).

Quadro 1 - critérios de diagnostico pela ADA (19)

Glicémia Hb Alc
Glicémia normal Jejum Aolongodo | 2h (TTOG)
dia

Glicemia normal <99 - <140
Pre- Glicemia de  jejum | 100- - - 5.7-
diabetes alterada 125 6.4%

Intolerancia a glicose - - >140 e

<199

Diabetes tipo 1 ou Il >126 >200 >200 >6,5%
Diabetes gestacional >02 >180 >153 -

A classificacao atual da DM baseia-se na fisiopatologia de cada forma de

apresentacao da doenca.
As formas mais comuns sao a diabetes mellitus tipo I e tipo II (5).

A DM tipo I (diabetes mellitus insulino-dependentes) (5) caracteriza-se
por alteracoes das células B-pancreaticas, auséncia de producao e
secrecao de insulina e tendéncia a cetoacidose. Corresponde a 5% a
10% do total dos casos. E mais comum entre criancas e jovens, com um
pico de incidéncia, para ambos os sexos, entre os 11 e 14 anos de

idade, embora possa ocorrer em qualquer faixa etaria. Alguns estudos
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tém mostrado que 15-30% de todos os casos sao diagnosticados em
individuos com idade superior a 30 anos. Nestes individuos a
destruicao das células pancreaticas ocorre mais lentamente (9) e é

referida como diabetes latente auto-imune do adulto (lada) (17).

Na maioria dos casos (85-90%) ocorre em individuos portadores de
certos antigénios HLA e dos genes DQA, DQB e DRB, ou seja, ha uma
predisposicao genética (14)(17). Esta suscetibilidade associada a fatores
ambientais, como é o caso do virus da rubéola, caxumba e coxsakie B4
estimula um processo destrutivo auto-imune e altamente seletivo das
células B-pancreaticas. Uma exposicao precoce aos padroes normais de
alimentacao como a introducado das proteinas do leite de vaca ou os
cereais em vez do leite materno (24) também pode constituir uma
explicacao para o processo destrutivo, uma vez que pode ocorrer uma
forte resposta humoral a estas proteinas provocando o processo de
auto-imunidade em pacientes jovens, resultando na destruicao das

células 3 pancreaticas (17).

Os casos que nao tém evidéncia de auto-imunidade sao considerados
idiopaticos. Nestes casos, a velocidade de destruicao é variavel, sendo
fortemente dependente da idade do individuo. Os individuos afetados
sdo magros, tem propensao a cetoacidose e risco acrescido de
desenvolver outra patologia auto-imune tais como: doenca de Graves,
tiroidite Hashimoto, doenca de Addison, vitiligo, hepatite auto-imune,

miastenia grave, anemia perniciosa (17)(19).

Marcadores de destruicao auto-imune tém sido identificados, e sao
usados para o diagnostico ou para avaliacao do risco em desenvolver
DM tipo I. Estes marcadores incluem anticorpos tais como a
descarboxilase do acido glutamico, tirosina fosfatase IA-2 e IA-23. Em
85-90% dos pacientes com DM tipo I sao detetados um ou mais destes

anticorpos.

Este tipo de DM tipo I afeta apenas uma pequena percentagem de

pacientes que sao, geralmente, ascendentes africanos e asiaticos (17).
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A DM tipo II (diabetes mellitus nao-insulino-dependentes) (5) € a forma
mais comum da doenca, sendo responsavel por 85% a 90% do total dos
casos e caracteriza-se por uma sensibilidade diminuida a insulina
associada a uma deficiéncia relativa da mesma. Este facto diminui a

incidéncia da cetoacidose comparativamente com a DM tipo I (17).

A maioria dos pacientes com DM tipo II sdo obesos com uma grande
percentagem de massa gorda na regidao abdominal (17), e a obesidade
por si, causa um aumento da insulino-resisténcia. Deste modo, o

controlo da dieta € importante no tratamento da diabetes (25).

Estudos recentes indicam que o tecido adiposo apresenta a capacidade
de secretar substancias com efeitos biologicos importantes com
atuacao, tanto local (efeitos paracrinos) como sistémica (efeitos
endocrinos), exibindo uma relacdo direta com a insulina. Essas
substancias sao, na maioria, polipeptideos, entre os quais se incluem:
leptina, a resistina, o peptideo inibidor do ativador de plasminogénio
(PAI-1), o fator de necrose tumoral (TNF-a), a interleucina-6 (IL-6), o
peptideo estimulador da acilacao (ASP) e adiponectina. Todas estas
substancias sdo produzidas em maior quantidade com o aumento do
tecido adiposo contribuindo para o aumento da resisténcia a insulina

exceto a adiponectina que se encontra diminuida (26).

Para além da obesidade, fatores como dieta rica em aculcar,
sedentarismo, stress e infecdes cronicas, idade e historia prévia de
diabetes gestacional podem agravar a doenca caso esteja presente, ou
entdo, aumentar o risco de desenvolver a mesma. Esta forma de
diabetes associa-se, também, a uma predisposicao genética embora este

fato ainda nao se encontra completamente esclarecido (17).

Geralmente, estes pacientes nao precisam de um tratamento com
insulina e € mais prevalente nos pacientes com idade superior a 40
anos. A DM tipo II produz ou contribui para a alta morbidade das

complicacoes metabolicas (17).
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Para além destas duas formas de apresentacdo, existem ainda outros
tipos especificos de DM (5) tais como: os casos da diabetes em que o
fator etiologico € conhecido mas com menor incidéncia, por exemplo os
defeitos genéticos funcionais das células B, com deficiéncia na secrecao
de insulina (MODY 1,2,3), defeitos genéticos na acado da insulina,
doencas do pancreas exocrino (pancreatite infeciosa, trauma,
carcinoma, hemocromatose, fibrose cistica), pancretectomia,
endocrinopatias que provocam hiperglicemia (acromegalia, sindrome de
Cushing, glucagonoma, feocromacitoma, induzidas por farmacos e
agentes quimicos, infecoes virais, formais incomuns de DM imuno-
mediado e outras sindromes genéticas como o sindrome de Down,
sindrome de Turner, sindrome de Klinefelter's, sindrome de Wolfram

(17).

A diabetes gestacional € o tipo de diabetes que se caracteriza pela
intolerancia a glicose, diagnosticada na gestacdo, podendo ou nao
persistir apos a gravidez. Normalmente tem inicio no terceiro trimestre
de gravidez e um tratamento adequado vai reduzir a morbidade
perinatal. Estas pacientes apresentam um aumento nos disturbios
hipertensivos e consequentemente o aumento de anomalias congénitas
fetais, natimortos, macrossomia, hipoglicemia, ictericia, sindrome do

desconforto respiratorio, policitemia e hipocalcemia (17)(27).

Assim, todas as pacientes que apresentam um risco médio ou alto de
desenvolver este tipo de diabetes deverao ser vigiadas ao longo de toda a

gravidez (17).

O quadro 2 mostra as mulheres com maior risco de desenvolver DM

gestacional durante a gravidez.
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Quadro 2 - fatores de risco da DMG

Fatores de risco

Diabetes gestacional | [dade> 25

Peso corporal aumentado

Historia familiar de DM (familia direta)

Historia de metabolismo anormal da glicose

Raca

A maioria das mulheres, apés a gravidez, volta a um estado de
normaglicemia, no entanto, uma historia de diabetes gestacional

aumenta o risco de vir a desenvolver DM tipo II (17).

6.2 EPIDEMIOLOGIA DA DM

A diabetes mellitus € considerada um dos problemas de saude publica
de maior importancia a nivel mundial, pela elevada prevaléncia,
mortalidade, morbilidade cronica e perda da qualidade de vida,
prevendo-se um agravamento nos proximos anos. Projecoes feitas para
o ano 2030 apontam para um aumento da taxa mundial de incidéncia

de mais de 114% (2)(4).

A sua prevaléncia estda a aumentar devido ao envelhecimento da
populacao, urbanizacao, aumento dos casos de obesidade e intatividade

fisica (4).

A OMS estima que existem mais do que um bilhdo de pessoas com
sobrepeso e desses ha mais de 300 milhdes obesos. A obesidade esta a

aumentar em todo o mundo devido ao consumo elevado de alimentos
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pobres em nutrientes, com alto teor de agucar e gorduras saturadas
associada a reducao da atividade fisica e ao estilo de vida sedentaria

(17).

Deste modo, estudos demonstram que a obesidade generalizada
favorece o risco de desenvolvimento de DM tipo II por induzir resisténcia
a insulina. Esse risco é diretamente associado ao aumento do Indice de
Massa Corporal (IMC). O IMC é um método de avaliacao do estado
nutricional de adultos e idosos a partir do peso e da altura. O quadro 3

mostra a classificacao nutricional segundo o IMC (28).

DM tipo II é a forma de apresentacao mais comum. A prevaléncia deste
tipo de DM aumenta com a idade e na sua etiopatogenia estao

implicados fatores genéticos e ambientais (18).

Quadro 3 - classificacao nutricional segundo o IMC

Classificacao (OMS) | IMC (kg/m?2)

Abaixo do peso <18,5
Peso normal 18,5-24,9
Sobrepeso 225
Pré-obesidade 25-29
Obesidade grau I 30-34,9

Obesidade grau II 35-39,9

Obesidade grau III 240
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A DM tipo I, por sua vez, € menos comum afetando 5-10% de todos os
casos. E mais comum entre criancas e jovens, com um pico de
incidéncia, para ambos os sexos, entre os 11 e 14 anos de idade,
embora possa ocorrer em qualquer faixa etaria. Na maioria dos casos
(85-90%) ocorre em individuos portadores de certos antigénios HLA, isto

€, ha uma predisposicao genética (5).

Irmaos de criancas com diabetes tipo I tém 10% de hipoteses em
desenvolver também este tipo de doenca até aos 50 anos de idade. Ha
uma maior incidéncia da DM tipo I em criancas caucasianas do que em

outros grupos raciais (17).

Patterson et al., verificaram que na Europa, a incidéncia desta forma de

DM, em criancas com idade inferior a 15 anos, esta a aumentar (24).

Estima-se que sejam diagnosticados anualmente em Portugal, entre S00
a 700 novos casos de diabetes por 100 000 habitantes. Assim a DM é

uma das maiores preocupacoes de saude publica na atualidade (2).

Numa tentativa de contrariar estes nimeros, diversas campanhas de
sensibilizacdo tém sido desenvolvidas. As evidéncias cientificas em
varias areas tém mostrado a gravidade das complicacoes associadas a
hiperglicemia. Nos ultimos anos, tanto a classificacdo como os critérios
de diagnéstico tém sido ajustados em funcado dessas evidéncias. Os
valores recomendados de controlo do doente diabético tém vindo a
sofrer alteracdoes nao havendo concordancia absoluta entre os
profissionais de saude. No entanto, ha objetivos que foram
estabelecidos com o intuito de diminuir a ocorréncia de complicacoes

associadas a diabetes mellitus (19).
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Quadro 4 — valores recomendados pela Sociedade Portuguesa de Diabetologia

para prevencao e controlo da Diabetes, 2013

Parametros

Objetivos

Glicemia em jejum

<108 mg/dl

Glicemia po6s-prandial

<135 mg/dl (DM2)

135-160 mg/dl (DM1)

HbAlc

<6,5%

Pressao arterial

<130/80 mmHg

Colesterol total <175 mg/dl
Colesterol-HDL >40 mg/dl
Colesterol-LDL <70 mg/dl
Triglicerideos <150 mg/dl
IMC <25

Perimetro abdominal

<94 cm no sexo masculino

<80 no sexo feminino

6.3 MANIFESTACOES CLINICAS DA DM

Nos pacientes com DM, a glicémia, que se encontra sempre com valores

acima dos normais, tem tendéncia para aumentar apoés as refeicoes.

Deste modo, ha uma série de sintomas e efeitos agudos que surgem e

permitem o diagnostico (29).
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Os principais sinais e sintomas da DM (5)(17)(30) estao descritos no

quadro 5.

Quadro 5 - sinais e sintomas da DM

Sinais e sintomas de diagnéstico da DM / complicacoes agudas

e Polituria

e Polidipsia

e Polifagia

e Perda de peso

e Mudanca na visao

e Fadiga / fraqueza

e Irritabilidade

e Nauseas

e Boca seca

e Halito cetonico

e Desidratacao

e Respiracdo de Kussmaul (acidética)
e Sonoléncia

e Cetoacidose (principalmente na DM tipo I)

A deficiéncia de insulina resulta em hiperglicemia, ou seja, num
aumento de glicose na corrente sanguinea (hiperosmolaridade) (5).
Grandes quantidades de glicose sao excretadas na urina, visto que os
tabulos renais nado conseguem reabsorver toda a glicose que chega ao
filtrado glomerular por minuto. A glicose tubular em excesso provoca
uma pressao osmoética aumentada nos tubulos o que reduz a
reabsorcao de agua. Como consequéncia, o paciente diabético perde
grandes quantidades de agua, Na*, K* e de glicose na urina. O doente
elimina um maior numero de vezes e em maior quantidade uma urina
mais clara e doce, o que pode causar sede e desidratacado (que leva a

hipovolémia com diminuicédo correspondente da circulacao)(5)(18).

As células perdem mais fosfato e magnésio, que também sao excretados
pelos rins. Na auséncia absoluta ou relativa de insulina, as proteinas
sao degradadas nos musculos e noutros tecidos o que levara a fraqueza
muscular. O figado, por sua vez, produz acido aceto-acético e acido-p-

hiroxibuirico a partir dos acidos gordos. A acumulacado desses acidos
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leva a respiracao acidotica. Para além disso, sao sintetizados os
triglicerideos a partir dos acidos gordos e convertidos em LDL. A
deficiéncia de insulina diminui a degradacao de lipoproteinas e a
hiperlipidemia agrava. Alguns triglicerideos permanecem no figado

(esteatose hepatica) (5)(18).

A degradacao das proteinas e gorduras (consumo aumentado de

proteinas e gorduras) bem como a poliuria levam a perda de peso.

Apesar da taxa elevada de acucar no sangue, ha uma diminuicao da
sua concentracdao no meio intracelular o que provoca a sensacao de

fome e a necessidade de ingerir mais alimentos, a polifagia (5).

A visao turva € uma consequéncia da exposicao da lente e retina ao

estado hiperosmolar (17).

Noutros casos nao ocorrem os sintomas referidos no quadro 5, mas
surgem algumas manifestacoes isoladas ou em associacao, que alertam
para o diagnostico de DM, como por exemplo, balanites, vulvovaginites
ou infecdoes wurinarias de repeticAo, uma monoparesia ou uma

polimeuropatia, entre outros (31).

Os doentes com DM tipo II podem ser, inicialmente assintomaticos, ou
apresentarem poliuria e polidipsia. Outros doentes podem apresentar
prurido ou infecoes agudas da mucosa como vulvovaginite por Candida.
Geralmente estes pacientes sao obesos e com complicacoes
cardiovasculares, neuropaticas, hipertensao ou microalbuminuria. Uma
vez que o diagnoéstico deste tipo de DM pode nao ser precoce, o doente

pode apresentar varias complicacoes no diagnostico (17).

O aparecimento da DM tipo I € mais abruta comparativamente a DM
tipo II. Quando a cetoacidose esta presente a hiperosmolaridade e a
desidratacao sao maiores causando nauseas, vomitos e anorexia com

varios niveis alterados da consciéncia.
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6.4 CONTROLO DA DIABETES MELLITUS

Existem diferentes meios, aos quais, o doente diabético e o médico
podem recorrer para controlar os niveis de glicemia e melhorar a

qualidade de vida.

6.4.1 Glicosimeros

Os glicosimeros permitem o controlo diario dos niveis de glicémia em

jejum e apos as refeicoes.

O monitoramento multiplo dos valores de glicemia € obrigatério na
diabetes gestacional e em quase todos os pacientes com DM tipo I. Os
pacientes com DM tipo II também devem avaliar os niveis de glicose
sanguinea embora possam-no fazer com menor frequéncia

comparativamente aos doentes com DM tipo I (17).

6.4.2 Teste da urina

O exame da urina € atualmente raro, no entanto, pode ser util nos

diabéticos que sao incapazes de usar o glicosimero.

Na maioria dos doentes quando a glicose, no plasma, € superior a 180
mg/dl ocorre a glicosuria. A presenca de glicose na urina é detetada
pela mudanca de cor nas tiras, porém, os limiares de glicose renal
variam de pessoa para pessoa e, portanto, o teste sanguineo para medir

os niveis de glicose € mais preciso do que este tipo de teste.

Em contraste, o teste da urina € util na detecao de corpos cetonicos
sendo usado na diabetes gestacional e na diabetes tipo I, uma vez que,

ha uma maior probabilidade de ocorrer episodios de cetoacidose (17).

6.4.3 Hemoglobina glicada

A hemoglobina glicada Alc € usada para o diagnostico e monitorizacao

do controlo glicémico em pessoas com diabetes. As principais vantagens
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e desvantagens da Alc como método de diagnostico da diabetes mellitus

estao descritas no quadro 6 (32).

A hemoglobina glicada Alc resulta da ligacao covalente de moléculas de
glicose a um residuo de valina na extremidade N-terminal da cadeia
beta da hemoglobina, formando glicohemoglobinas. Estas formam-se
lenta e continuamente, de forma estavel e irreversivel, durantes os 120
dias de vida dos eritrocitos. A fracao HbAlc € a componente maioritaria
das glicohemoglobinas. Assim, a A1C reflete a glicémia média nos 2-3
meses anteriores, correlacionando-se diretamente com o risco
cardiovascular. Esta glicacao altera a estrutura e diminui a carga

positiva da hemoglobina A (32).

O teste de Alc € realizado pelo menos duas vezes por ano em pacientes
que estdo a cumprir corretamente o tratamento estabelecido e de 3 em
3 meses nos pacientes que nao estao a atingir os niveis de glicémia

recomendados (17).

O valor de HbA1l recomendado, pela ADA, é inferior a 6,5. (ADA) No
entanto, de acordo com um estudo recente, é dificil alcancar estes
valores mostrando que apenas 36% dos doentes com DM tipo II é que

conseguiram atingir os valores recomendados (17).

Quadro 6 — vantagens e desvantagens da Alc no diagnéstico da DM (32)

Vantagens

Desvantagens

Melhor indice de exposicao glicemia

Custo superior

Correlacao semelhante em relacdao ao

risco de complicacoes cronicas

Menor disponibilidade em algumas

regioes do mundo

Menor variabilidade biolégica ao

longo do tempo (stress)

Variabilidade com a raca/etnia
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Menor instabilidade pré-clinica Interferéncia de alguns fatores no

desenvolvimento e interpretacao

Padronizacao semelhante ou mesmo

superior

Util na monitorizacdo cronica da

eficacia do tratamento

Maior conveniéncia (sem necessidade

de jejum)

Apesar de a Alc apresentar inumeras vantagens (quadro 6) como
método de diagnoéstico da DM ha que salientar que esta nao reflete a
glicémia de forma fidedigna no caso de anemias e hemoglobinopatias.
Em doentes com hemoglobinas anormais, mas com semi-vida
eritrocitaria normal, deve ser usado um método de doseamento que nao
sofra interferéncia pelas hemoglobinas anormais. Em situagées com
diminuicao da semi-vida eritrocitaria (gravidez, perdas ou transfusoes
sanguineas recentes, algumas anemias) o diagnostico da diabetes deve

utilizar apenas os critérios glicémicos (32).

6.4.4 Frutosamina

Existem outras proteinas do soro que se tornam glicosiladas na

presenca de hiperglicemia para além da hemoglobina.

O monitoramento destas proteinas pode ser usado em vez da
hemoglobina. Estas proteinas tém uma semivida de 2-3 meses e
portanto reflete a glicemia média durante um periodo de tempo menor

comparativamente a hemoglobina (17).
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6.5 COMPLICACOES DA DM

As complicacoes da DM decorrem principalmente da duracao e
gravidade da hiperglicemia, cujos os sinais e sintomas mais frequentes

sao a poliuria, polidipsia, polifagia, fadiga e perda de peso (10).

As repercussoes clinicas das alteracoes metabodlicas dividem-se em

complicacoes agudas e cronicas ou tardias (5).

Quadro 7 — complicacoes agudas e tardias da DM

Complicacoes da Diabetes Mellitus

Principais complicacoes agudas Principais complicacoes tardias

e Cetoacidose
e Coma hiperosmolar
e Hipoglicémia

Doencas cardiovasculares
Retinopatia

Nefropatia diabética
Neuropatia diabética
Ulceras do pé diabético
Disfuncao sexual

As complicacoes agudas sao sempre mais graves nos doentes diabéticos

comparativamente a populacao nao diabética (27).

A cetoacidose € umas das principais causas de morte nos pacientes
diabéticos tipo I (17)(27). Os pacientes apresentam uma ou mais das
seguintes caracteristicas: hiperventilacdo, sinais de desidratacao,

respiracao acidotica, hipotensao, taquicardia e hipotermia (17)(17).

A prevencao da cetoacidose € primordial na educacdo do paciente
diabético e inclui o reconhecimento precoce dos sinais e sintomas bem
como a monitorizacao dos corpos cetonicos através da urina quando ha

hiperglicemia persistente ou alguma infecao (17)(27).

O estado hiperglicémio hiperosmolar é a segunda causa de morte nos

doentes diabéticos. E caraterizado como um estado hiperglicémico
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severo com auséncia de cetose significativa, com hiperosmolaridade e
desidratacdo secundaria a deficiéncia de insulina e glicosuria que leva a
perda excessiva de agua. Os idosos sdao o grupo de doentes mais
afetados particularmente quando estdo acamados ou dependem de
terceiros para os seus cuidados diarios. As principais causas sao as
infecoes e a baixa adesao a terapia. Os pacientes apresentam, além dos

sintomas caracteristicos, confusao mental, letargia e coma (17)(27).

A hipoglicémia caracteriza, a semelhanca da hiperglicemia, situacoes
em que os mecanismos de controlo homeostatico de glicose falham. E o
resultado do balanco inadequado entre o nivel excessivo de insulina,
que faz decrescer a quantidade de glicose no sangue, e as defesas
fisiologicas de contra-regulacao. A insuficiente secrecao de glucagon em
resposta a uma situacao de baixa concentracao de glicose no sangue,
induzida pela hormona insulina, enddégena ou exdgena, promove

situacoes de hipoglicemia prolongada e/ou severa (20).

A hipoglicémia pode resultar de um esforco fisico intenso, da omissao
de uma refeicdo, da sua rejeicao através do vomito, mas por vezes
acontece sem causa aparente. Também pode estar associada a estados
de debilidade fisica causados por varias doencas como a malaria,
doenca de Addison, infecoes bacteriana e alguns tipos de cancro
(33)(33). O risco de surgirem estados suaves ou agudos de hipoglicemia
aumenta sobretudo com a intensidade da terapia baseada direta ou
indiretamente na insulina. A hipoglicemia é, de facto, uma complicacao
cronica em doentes com DM tipo I, em virtude de estes requerem
terapéutica baseada em insulina para sobreviver. Embora as situacoes
de hipoglicémia sejam consideradas menos frequentes em pacientes
com DM tipo II, episddios de hipoglicemia severa podem surgir,
sobretudo quando surge a necessidade de recorrer a terapias baseadas
em insulina, em consequéncia da degradacao das células B com o
agravamento da doenca e a intensificacdo das terapias (33)(34)(35).
Num estudo envolvendo pacientes com diabetes mellitus tipo I e II

submetidos a terapéutica baseada na insulina, verificou-se que 82 e
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45% dos pacientes com diabetes mellitus tipo I e II, respetivamente,

sofreram pelo menos um episodio hipoglicémico (35).

Quadro 8 - principais sinais e sintomas que surgem nos episddios de

hipoglicemia (17)(27)

Sinais e sintomas da hipoglicemia

Tremores

Confusao

Agitacao

Ansiedade

Sudorese

Tonturas

e Taquicardia

e Convulsoes

e Perda de consciéncia

Os riscos de hipoglicémia sdo naturalmente maiores em criancas e
idosos por dificuldades no reconhecimento dos sintomas autonémicos
associados, de os transmitir a outro, e/ou dificuldade em controlar
tanto a intensidade da atividade fisica como os horarios de alimentacao.
A hipoglicemia nas criancas jovens parece estar associada a uma
diminuicao da funcao cognitiva e pode ter efeitos nocivos para o cérebro

em desenvolvimento (36).

Por outro lado, estudos mostram que cerca de metade dos episodios de
hipoglicemia severa ocorrem durante o sono, situacado particularmente
perigosa na medida que os sintomas de alerta (quadro 8) podem nao ser
percebidos, como resultado de hipoglicémia, pelos doentes (37). Se o
doente estiver consciente, esta situacao € ultrapassada pela ingestao de

acucar ou de uma bebida agucarada (38).

Com o aumento da esperanca de vida do doente diabético, surgem as
complicacoes tardias ou cronicas (quadro 7) principalmente se nao

houver os cuidados especificos e recomendados (38).
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Estas complicacoes sao o resultado de um mau controlo metabdlico e
atingem as artérias e o sistema nervoso periférico, no entanto, o
controlo da hiperglicemia pode reduzir de forma significativa a sua

incidéncia (38).

As doencas cardiovasculares incluem aterosclerose, gangrena nos
membros inferiores, arteriopatia coronarias, AVC e enfartes do
miocardio. Estas doencas sao as mais frequentes nos doentes diabéticos
e responsaveis por 86% das mortes dos diabéticos (17). A prevencao ou
diminuicdo da incidéncia das doencas cardiovasculares nos diabéticos
passa pelo controlo da pressao arterial, tratamento da dislipidemia e

deixar de fumar (39).

A nivel farmacolégico, a aspirina tem sido indicada como terapia
primaria e secundaria de modo a evitar problemas cardiovasculares nos

diabéticos e nao diabéticos (17).

A retinopatia diabética € uma causa importante de cegueira e pode ser
dividida em simples ou proliferativa. A sua frequéncia parece variar em
funcao da idade de inicio e da duracado da doenca (17)(27). Outras
formas de doencas oculares do paciente diabético podem ser a catarata,
o glaucoma e a ceratopatia (Glcera da cornea) (40). O exame aos olhos

devera ser realizado anualmente (17).

A nefropatia ocorre em em 20-40% dos diabéticos e pode progredir
silenciosamente durante anos e evoluir com hiperfuncao, isto €,
aumentando a taxa de filtracao glomerular, seguindo-se o aparecimento
de microalbuminuria. Um controlo rigoroso € a macroalbuminuria, com
declineo da funcao renal. Esta doenca agrava-se com a presenca de

hipertensao arterial (17).

Pode-se confirmar que a microangiopatia dos rins eleva-se apos 10 a 15
anos da doenca sendo a principal causa de insuficiéncia renal naqueles

que ingressam em programas de hemodialise (40).
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A neuropatia diabética ocorre na diabetes tipo I e tipo II e o quadro
clinico mais comum € a polineuropatia periférica, cujos sintomas
incluem a alteracdo da sensibilidade, parestesias, hiperestesias
intensas e a dor. A neuropatia autonoma pode manifestar-se de
diversas formas nomeadamente sob a forma de hipotensao ortostatica,
alteracoes gastrointestinais, retencdo ou incontinéncia, problemas

cardiovasculares e impoténcia sexual (17).

As ulceras do pé diabético resultam da combinacao de duas situacoes: a
perda da sensibilidade e a doenca vascular com comprometimento da
circulacao (27). A infecao € uma complicacao frequente, nao sendo

pouco comum a evolucao para gangrena e amputacao (17).

A disfuncao sexual € um problema frequente podendo manifestar-se no
homem como impoténcia sexual ou na mulher com défice de

lubrificacao e incapacidade de atingir o orgasmo.

6.6 INFLAMACAO E A DIABETES MELLITUS

A inflamacdo é mais evidente nos diabéticos, na presenca de

hiperglicemia e resisténcia a insulina.

Na DM tipo I e II, a hiperglicemia é frequentemente acompanhada por

hiperlipidemia (39).

Ha evidéncias crescentes que a obesidade tem grandes efeitos pro-
inflamatoérios que causam a ativacdo permanente do sistema imunitario
inato e desempenham um papel importante nas alteracoes de tolerancia

a glicose.

Varios estudos tém demonstrado a producao elevada de produtos
inflamatorios nestes doentes e a associacao com outros fatores de risco.

A inflamacao subclinica tem sido considerada como um fator de risco de
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doenca cardiovascular. Foram encontrados niveis altos de proteina C

reativa e fibrinogénio nos pacientes diabéticos.

A resposta inflamatéria nos grandes vasos envolve a regulacao de
citocinas pro-inflamatorias como o TNF-a, interleucina-1 e interleucina-
6, e adesao de moléculas vasculares como a molécula de adesao celular
vascular 1 e seletina-E. Além disso, fenoétipos de células inflamatoérias
imunes sao caraterizados pelo aumento de
monocitos/polimorfonucleares, a adesao dos leucécitos as células
endoteliais, expressao de moléculas de adesao ao endotélio e leucocitos

(41).

A obesidade constitui uma inflamacao cronica. Um aumento do indice
de massa corporal esta relacionado com o aumento do tamanho e
numero de adipocitos. Estas células tém um metabolismo acelerado e
produzem grandes quantidades de TNF-a e interleucina-6. O fator TNF-
a € a principal citocina que induz resisténcia a insulina nos recetores. A
interleucina-6 € importante na estimulacdo e producdo do TNF-a. O
aumento dos niveis de citocina também leva ao aumento da producao

da proteina C reativa favorecendo a resisténcia a insulina.

A reacado nao enzimatica da glicose com o aminoacido lisina e arginina
das proteinas leva ao acumular extra e intra celular de produtos finais
glicados (AGE). Por sua vez, o AGE altera a funcao celular e a estrutura
do tecido. A hiperglicemia pode afetar a transducdo da sinalizacao
celular, em particular, a ativacao do diacilglicerol e a proteina cinase C
que sao moléculas sinalizadores responsaveis pela funcado da célula. O
estado de hiperglicemia também aumenta o stress oxidativo pela
ativacdao dependente da proteina cinase sobre a NADPH oxidase nos

neutrofilos e outros fagocitos (17).
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6.7 MECANISMOS DAS COMPLICACOES DIABETICAS

As complicacoes a longo prazo da diabetes sao principalmente
associadas com a hiperglicemia prolongada. Varios estudos explicam os
caminhos bioquimicos que levam as complicacoes vasculares (41). Os
mecanismos que tém sido propostos sao: o aumento do sorbitol/aldose
redutase, stress oxidativo, aumento da formacao de AGE, acumulacéao

do diacilglicerol e ativacao da proteina C (41)(42).

6.7.1 Stress oxidativo

Através da via do poliol, a glucose € oxidada em sorbitol e frutose
através da aldose redutase e a sorbitol desidrogenase, respetivamente. A
reacdo de oxidacao utiliza a NADPH como cofactor e este pode ter um
efeito deletério na hemostase celular alterando o equilibrio redox de
modo a causar o aumento do stress oxidativo intracelular. O stress
oxidativo € um desequilibrio entre a producao de espécies de oxigénio
reativas e a defesa antioxidante levando ao dano tecidual. O stress
oxidativo desempenha um papel causal na patogénese da DM e nas

suas complicacoes aumentando a resisténcia a insulina (41).

6.7.2 Produtos finais da glicagc&o avancada (AGES)

Em pessoas com hiperglicemia, as proteinas tornam-se glicosiladas

para formar os produtos finais da glicacao avancada.

A formacao destes hidratos de carbono contendo proteinas € o maior elo
de ligacao entre as varias complicagcoes da DM. Os produtos finais da
glicacao avancada formam o colagénio, o maior componente da matriz

extracelular. Nas paredes dos vasos, a modificacao dos produtos finais
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da glicacao avancada acumula o colagénio, levando ao espessamento da
parede do vaso e estreitamento do limen (41)(29). Esta modificacao do
colagénio vascular pode imobilizar as lipoproteinas de baixa densidade e
contribuir para a formacao de placa de ateroma nos vasos sanguineos.
A formacao dos produtos finais da glicacdo avancada ocorre nas
artérias centrais e periféricas, contribuindo para as complicacoes
macrovasculares da DM regulada pelas moléculas de adesao vascular.
Esta também ocorre na membrana basal dos pequenos vasos alterando

o transporte homeostatico normal através da membrana.

O recetor para os produtos finais da glicacao avancada, conhecido como
RAGE, € encontrado na superficie das células musculares lisas, células
endoteliais, neurdnios, monocitos, e macrofagos. Deste modo, a
hiperglicémia aumenta a expressao destes recetores e a interacao dos
produtos finais da glicacao avancada com os recetores do endotélio e,
consequentemente, verifica-se um aumento da permeabilidade vascular
e a formacao de trombos. Estas interacdes na superficie das células
como os monocitos induzem o aumento do stress oxidativo celular e
ativa a transcricao do fator nuclear (fator — kB), alterando o fenotipo dos
monocitos/macrofagos e aumenta a producado de citocinas pro-
inflamatérias como a interleucina-1 e o TNF-a. Estas citocinas
contribuem para os processos inflamatorios cronicos na formacao de

lesdes por ateroma (17).

6.7.3 Ativacédo da proteina C

A proteina cinase C e o diacilglicerol sdo moléculas de sinalizacao
intracelular essenciais. A ativacdo da proteina cinase C tem sido
implicada na producao glomerular diminuida de oxido nitrico induzida
pela diabetes experimental e na producao de 6xido nitrico em células do
musculo liso induzida pela hiperglicemia. A ativacao da proteina cinase
C também inibe a expressao estimulada pela insulina do RNAm nas
células endoteliais. A ativacao da proteina cinase C pela elevada glucose

induz a expressao o fator de crescimento vascular endotelial nas células
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musculares lisas e o aumento da permeabilidade das células endoteliais

(41).

6.8 MANIFESTACOES ORAIS NA DIABETES MELLITUS

As manifestacoes orais observadas no paciente com DM (descritas no
quadro 9), embora nao sejam especificas desta doenca, tém uma maior

incidéncia ou progressao nestes doentes (10)(43).

Quadro 9 - possiveis manifestacoes orais da DM

Manifestacoes orais nos pacientes diabéticos

e Xerostomia

e Sindrome da boca ardente

e Glossodinia

e Halito cetonico

e Infecoes fUngicas

o Ulceracoes

e Liquen plano

e Alteracoes no sentido gustativo

e Doenca periodontal

e Carie dentaria

e Hipocalcificacdo do esmalte

e Queilite

e Lingua fissurada

¢ Dificuldade na retencao das proteses removiveis com trauma dos
tecidos moles

Um fluxo salivar adequado é crucial para manter conforto e uma
condicao de saude. Com a reducao salivar pode-se esperar um impacto
negativo nas caries dentarias e em outras infecoes, além da reducao da
capacidade tampao e da atividade antimicrobiana. A xerostomia € uma
queixa frequente dos individuos diabéticos (10-30%) (44) e pode
decorrer diretamente da DM ou de manifestacoes clinicas associadas a
diabetes mellitus como, por exemplo, a hipertensdao arterial ou

medicacao usada no tratamento da mesma (9)(45).
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A xerostomia nos doentes diabéticos tipo I esta relacionada com o
controlo glicémico e nos doentes tipo II esta associada ao uso de drogas

xerostomizantes e a neuropatia autonomica (7).

A maior propensao dos diabéticos a carie dentaria pode refletir maiores
concentracoes de glicose na saliva, porém a maioria deles desenvolvem
caries devido a uma higiene oral precaria (9). Darwazeh et al
mostraram que a concentracao de glucose da saliva correlaciona-se com

a concentracao de glucose do sangue (45).

Pohjamo et al. mostraram que os pacientes diabéticos tém maior
prevaléncia de caries nas superficies linguais, no entanto, assumiram
que essas caries podem ser devido a uma concentracdo mais alta de

glicose no exsudado gengival (46).

Deste modo, ha uma controvérsia sobre a associacao entre diabetes e as
caries dentarias. Se, por um lado, poder-se-ia supor uma maior
suscetibilidade a carie nos doentes diabéticos, devido a uma maior
concentracao de glicose na saliva, diminuicao do pH do meio, aumento
da viscosidade e diminuicdo da saliva, hipocalcificacao do esmalte e
outras alteracoes salivares, outros fatores como a ingestao reduzida de

sacarose poderiam contribuir para diminuir as caries dentarias (2)(10).

Estes doentes tém maior propensao a infecoes fungicas (47) superficiais
e sistémicas e ao aparecimento do liquen plano, principalmente na sua
forma erosiva e também relatam sintomas caracteristicos do sindrome

de boca ardente (9).

A suscetibilidade para as infecoes orais, € favorecida pela hiperglicemia,
diminuicao do fluxo salivar e alteracoes na composicao da saliva devido
a modificacoes em proteinas antimicrobianas como lactoferrina,

lisozima e lactoperoxidase (10).

Por sua vez, o SBA é considerado uma afecado intra-oral dolorosa, onde
geralmente ndo ha sinais de doenca e caracteriza-se pela sensacao de

dor e ardor na mucosa oral. Nao se verificam alteracées/anormalidades
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clinicas ou laboratoriais (48). Outros sintomas podem surgir associados
a este sindrome como a xerostomia, alteracoes do paladar, dor de
cabeca, insonia, sede, dor na ATM, dor ou sensibilidade dos musculos
da mastigacao, do pescoco, dos ombros e dos suprahioideus. Apesar da
etiologia da SBA ainda ser desconhecida, fortes indicios na literatura

sugerem que este sindrome tem uma origem neuropatica (49).

Na diabetes mellitus, as neuropatias estao entre as complicacoes mais
comuns, afetando 50% dos doentes logo a incidéncia deste sindrome
nos diabéticos pode ser alta. Segundo Collin et al, a neuropatia
diabética constitui um fator de risco para a DTM uma vez a perda da
sensibilidade pode induzir a alteragoes articulares. Por outro lado, pode
limitar a manutencao de uma boa higiene oral o que levara a uma maior

prevaléncia da carie dentaria e doenca periodontal (S0).

Atualmente é aceite que as neuropatias diabéticas e as alteracdes na
microcirculacao causam mudancas na cavidade oral. A doenca
periodontal é considerada uma complicacdo da DM e ha evidéncias de
que o controlo da infecao periodontal leva a um melhor controlo

metabolico pela reducao do TNF-a, o que diminui o valor de HbAlc (51).

A suscetibilidade e a progressao da doenca periodontal, nestes doentes,
estdo associadas a um controlo metabodlico deficiente, a presenca de
complicacoes, ao espessamento dos vasos sanguineos, a reducao da
quimiotaxia dos neutrofilos, a glicosilacao de proteinas estruturais (43)
e reducao na proliferacao e crescimento celular e sintese de colagénio e

glicosaminoglicanos (9)(47).

Alguns estudos referem uma associacao bidirecional entre a diabetes e
doenca periodontal. A diabetes mellitus altera a resposta imunologica e
metabolica do organismo, favorecendo e exacerbando a doenca
peridontal e esta contribui para um mau controlo dos niveis de glicemia

(17).

34



Assim, a manutencao da saude dos tecidos periodontais, contribui para
um melhor controlo metabdlico reduzindo as necessidades de insulina e

os niveis de hemoglobina glicosilada (8).

6.9 CONSULTA DE MEDICINA DENTARIA E A
DIABETES MELLITUS

A primeira consulta do paciente diabético no médico dentista devera
incluir algumas etapas, tal como acontece com todos os outros
pacientes, antes do procedimento clinico. Essas etapas sdo: anamnese
médica e dentaria, exame clinico intra e extra oral, exames

complementares e plano de tratamento.

Durante a anamnese € importante recolher o maior numero de

informacoes para garantir aos doentes um tratamento correto (30).

As queixas iniciais devem ser claramente definidas, sempre que possivel
(30). Grande parte dos pacientes com DM tipo II ndo sabe que tem a
doenca; portanto o médico dentista devera estar atento aos sintomas
referidos pelo doente e em caso de suspeita devera reencaminhar para o

meédico assistente (8).

Nos pacientes com diagnéstico prévio, o meédico dentista devera
informar-se sobre o tipo de diabetes, a duracao, tratamento aplicado,
horario da ultima refeicao, controlo metabdlico (valores de glicémia e
HbAlc), complicacoes, sintomas de hipoglicémia, historia de
internamento, cetoacidose, infecoes. Além destas informacoes, é
necessario registar todas as doencas anteriores ou atuais, tratamentos,
medicacao e alergias que o paciente tenha e nao estdao relacionadas

diretamente com a diabetes mellitus.

Sempre que necessario, o médico dentista devera consultar o médico

assistente (8).
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Posteriormente, € efetuado o exame objetivo. Na pratica, a melhor
sequéncia do exame consiste em comecar pela avaliacao cuidadosa do
doente na sua globalidade e aspeto geral. Pode depois seguir-se o exame
das maos, membros superiores, pescoco, cabeca, torax, abdomen e
membros inferiores, com uma reavaliacao posterior se o sistema
nervoso e o aparelho locomotor necessitarem um exame aprofundado

(30).

A boca e a cavidade oral devem ser examinadas de modo sistematico,
comecando nos labios, dentes e gengivas, palato mole e duro. Em
seguida, examina-se a mucosa oral, a lingua, a faringe e as glandulas

salivares. A pesquisa de adenopatias também deve ser efetuada (30).

No exame supragengival, avalia-se o grau de hemorragia gengival, o
indice de placa bacteriana e presenca de fatores de retencao como as
caries, proteses nao adaptadas, excesso ou falta de material para a
restauracao, raizes, apinhamentos, hiperplasias gengivais e a presenca
de aparelhos ortodonticos. A avaliacao das areas subgengivais € feita a
partir da sondagem. Durante a sondagem também € possivel detetar os
sinais de inflamacdo como o sangramento ou supuracao, niveis de
insercdo periodontal, recessdo gengival. E igualmente importante a
investigacao de lesoes de furca, grau de mobilidade dentaria, a presenca

de halito cetonico, infecoes orais e hiposalivacao (14).

Os pacientes com nefropatia diabética ou hipertensao arterial deverao
medir a sua pressdo arterial antes de qualquer procedimento clinico

dentario.

Apo6s um exame objetivo completo, € fundamental a realizacdo de alguns
exames complementares de diagnostico. Em primeiro lugar caso a
anamnese € 0 exame objetivo nos sugerir que o paciente possa ter
diabetes mellitus, € importante que o diagnodstico seja confirmado e,
portanto o doente devera ser reencaminhado para um endocrinologista

ou um meédico internista.
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Caso o doente ja tenha o diagnéstico previso da DM € importante
garantir que os seus valores de glicémia estdo a ser controlados e,
portanto, ha um controlo metabdlico eficiente para evitar episodios de
hiperglicemia ou hipoglicémia ao longo do tratamento dentario. Todos
os doentes descompensados ou com complicacoes resultantes da DM
nao podem ser submetidos a tratamentos e o médico dentista apenas

devera dar instrucoes sobre os cuidados de saude oral.

Podemos realizar também a ortopantomografia para uma visualizacao
geral da cavidade oral e/ou radiografias periapicais que permitem uma
avaliacao mais pormenorizada dos tecidos dentarios, periodonto e

determinadas lesoes (8).

O quadro 10 mostra o tratamento das principais complicacoes orais na

diabetes mellitus (8).

Quadro 10 - tratamento das principais complicacoes orais na DM

Patologia oral Tratamento

e Colutérios;

e Saliva artificial;

e Estimuladores de saliva como
pastilhas;

e Controlo da glicemia;

e Reduzir doses de
antidepressivos ou trocar por
outros semelhantes mas com
menor efeito xerostomizante

Xerostomia e hiposalivacao

e Tratamento da xerostomia e
hiposalivacao;

e Controlo glicémico;

e Nos casos mais severos, baixas
doses de benzodiazepinicos ou
antidepressivos;

Sindrome da boca ardente

Infecao recorrente pelo virus Herpes * Aciclovir (uso topico);

simplex

e Nistatina;

e Miconazol (tratamento da
glossite ou estomatite);

e Cetaconazol (tratamento da

Infecao por Candica Albicans
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candidiase
pseudomembranosa, queilite
angular);

e Clotrimazol (tratamento da
queilite angular);

e Tratamento nao cirurgico
(curetagem, alisamento
radicular, controlo da placa
bacteriana, colutorios de
clorohexidina);

e Uso de antibioticos;

Doenca periodontal

e Corticoide tépico durante, no

Liquen plano erosivo .
maximo, duas semanas.

De um modo geral, as principais consideracoes que o médico e o

paciente devem ter em conta sao as seguintes (10)(43):

e Antes da consulta no médico dentista, o paciente devera manter a
dieta recomendada pelo médico que o acompanha na DM;

e O consultorio dentario devera ter um esfingomanometro e um
glicosimetro disponivel para a medicao da pressado arterial e
glicose, respetivamente;

e Caso seja necessario um jejum prolongado, as doses de
hipoglicemiantes orais tém que ser ajustadas;

e A ansiedade dentaria causa sintomas que devem ser controlados,
pois levam a libertacdo de adrenalina e consequentemente
aumenta a glicémia;

e Em pacientes diabéticos controlados podemos usar anestésicos
locais com adrenalina ou noradrenalina;

e Apoés qualquer procedimento dentario, € importante que o doente
faca, diariamente, a monitorizacao da glicémia sanguinea;

e A dor pode ser controlada com analgésicos simples ou AINES;

e A inflamacao pode ser controlada com AINES e com
clorohexindina. E importante evitar corticoides pois aumenta o

risco de hiperglicemia.
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e A terapéutica antimicrobiana em pacientes diabéticos controlados
€ igual a dos pacientes nao diabéticos. Esta apenas devera ser
realizada em caso de infecoes sistémicas;

e Os pacientes diabéticos bem controlados devem visitar o médico

dentista, pelo menos, duas vezes por ano.

Em suma os médicos dentistas devem ter consciéncia da importancia
da realizacao de um bom diagnostico em doentes diabéticos bem como
das varias condicoes orais que podem estar associadas a esta doenca

sistémica (52).

6.10 TRATAMENTO DA DIABETES MELLITUS

O tratamento da diabetes, quer no tipo I como no tipo II, ndo tem como
objetivo apenas o bem estar e a integracao familiar e social do diabético,

mas também a prevencao de complicacoes agudas e tardias (31).

O tratamento da diabetes mellitus, depende da fase da doenca e dos
objetivos delineados (descritos no quadro 11), podendo incluir
terapéutica farmacologica (insulina e/ou antidiabéticos orais),
terapéutica nutricional, exercicio fisico, monitorizacdo da glicémia e
educacao para o autocuidado, por esse motivo a equipa que acompanha
o diabético deve ser multidisciplinar. Todo o plano terapéutico deve ser
individualizado e concebido em “negociacao” entre o diabético, a familia

e a equipa de saude (31).
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Quadro 11 - principais objetivos do tratamento da DM

Objetivos da terapia para a DM

1 Atingir um controlo glicémico dentro dos valores normais

2 Reduzir os riscos de complicacdes micro e macrovasculares

3 Eliminar os sintomas de hiperglicemia

4 Minimizar as complicagcoes associadas as terapias como a
hipoglicémia

5 Permitir ao paciente manter uma qualidade de vida estavel

Aquando da definicao de uma terapia é fundamental ter conhecimento
do estado clinico geral do paciente, incluindo outras possiveis
terapéuticas a que possa estar sujeito, uma vez que estes fatores podem
afetar as propriedades farmacocinéticas e farmacodinamicas do farmaco
antidiabético escolhido (53). Outros fatores pessoais, como a idade,
atividade fisica, habitos pessoais, principios alimentares, situacao
familiar e social sao determinantes na definicAio dos riscos
hiperglicémicos e/ou hipoglicémicos envolvidos (54). Por outro lado,
fatores como aumento de peso, resisténcia a aplicacdo de injecoes,
restricoes no estilo de vida, estigma social, comodismo e medos (dos
efeitos adversos), sdo apenas exemplos do que pode causar alguma
relutancia na aplicacao do plano terapéutico pelo paciente (4). Neste
contexto, varios estudos mostram que a inclusdo no plano terapéutico
de uma componente educativa e de apoio psicologico contribui para
uma maior eficacia. E igualmente importante consciencializar o
paciente para a importancia de uma monitorizacao frequente do nivel de
glicose, tanto para o controlo da DM como para a prevencao de

situacoes de hipoglicémia. Finalmente, o exercicio fisico regular e
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estruturado complementado com uma dieta equilibrada tem, de modo
geral, efeitos benéficos nos tratamentos antidiabéticos sem aumentar o

risco de hipoglicémia (4)(595).

O tratamento da DM tipo I tem como unico farmaco a insulina. A
primeira aplicacao terapéutica com insulina ocorreu em 1922 e, ao
longo dos anos, tornou-se evidente que a hipoglicémia € o maior
problema associado a terapias insulinicas. Esse risco acrescido de
hipoglicémia esta associado a algumas propriedades farmacocinéticas

da propria insulina (37).

O termo “analogo de insulina” descreve um grupo de derivados da
insulina, obtidos por modificacées bioquimicas com o intuito de alterar
as suas propriedades farmacocinéticas e farmacodinamica, mantendo,
no entanto, a afinidade aos recetores celulares. Um dos principais
objetivos do desenvolvimento dos analogos insulinicos € obter um maior
controlo glicémico a custa de menores riscos, nomeadamente de
hipoglicémia. Por outras palavras, com as modificacoes estruturais
introduzidas pretende-se desenvolver analogos insulinicos que
mimetizem o mais possivel os niveis e modo de atuacao da insulina

endogena nas condicoes fisiologicas normais (56)(57).

O quadro 12 apresenta os principais tipos de analogos insulinicos que
tém sido mais frequentemente usados nos ultimos anos, conjuntamente

com os parametros farmacocinéticos que os caracterizam (57).
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Quadro 12 - tipo de insulinas usadas no tratamento da DM tipo I

Tipo Nome Parametros farmacocinéticos
to/min tmax. /min tacao/n
Insulina de curta acao Regular 30-60 120-240 6-9
Insulina de acao rapida Asparte 10-15 30-90 3-4
Lispro
Glulisina
Insulina de longa acao Glargina 60-120 Sem pico | 24
Detemir 20
Insulina de acao intermédia | NPH* 60-120 180-480 | 12-15

Legenda: to=tempo que decorre entre a administracdo e o inicio da acao;

tmix-instante apods a administracdo em que ocorre o maximo da acao;

tacao-intervalo de tempo em que ocorre a acao; *insulina protaminica neutra de

Hagedorn

Para o tratamento da DM tipo II dispomos de varias monoterapias ou

terapia combinada dependendo do estado clinico do paciente diabético.

Os antidiabéticos orais sao usados no tratamento sendo classificados

em funcao das acoes fisiologicas que desencadeiam no organismo (58).
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Quadro 13 - antidiabéticos orais e insulinas usadas no tratamento da DM

tipo 1I
Classe Composto Mecanismo Acoes Vantagens Desvantagens
(s) celular fisiologicas
primarias
Biguaninas Metformi | Ativa a AMP- Menor Ampla Efeitos
na cinase producao experiéncia; secundarios
hepatica; gastrointestinai
Sem ganho <
Sensibilida ponderal;
de Risco de acidose
re Sem .
periférica latica;
hipoglicemia;
a acao da Pog ’
. . Deéfice de
insulina;
vitamina B12;
E contra-
indicado em
acidose,
hipoxia,
desidratacao,
faléncia do
orgao
Sulfonilureias 22 Encerram os Maior Ampla Hipoglicemia
geracao canais de secrecao experiéncia
Ganho ponderal
Hatp nas de
Gliburida . ) Menor risco
membranas insulina Durabilidade do
1 L cardiovascular
Glipizida | Plasmaticas efeito reduzida
das células
Gliclazida beta
b
Glimeripi
da
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Meglitinidas Nateglini Encerra os Maior Menor picos Hipoglicemia
da canais de secrecao pos-grandiais | ganho ponderal
Katp nas de da glicose
. . Necessidade de
membranas insulina
- Flexibilidade regime
plasmaticas
da dosagem osologico
das células & p &
fi
beta requente
Tiazolidinedionas Pioglitazo | Ativa o fator Maior Sem Ganho ponderal
na de sensibilida hipoglicemia
.. N Edema/insufici
transcricao de a
. . Durabilidade éncia cardiaca
nuclear insulina
PPAR-y Maior C-HDL | Fraturas 6sseas
Menor
triglicerideos
Reduz
esteatose
hepatica
Inibidores das alfa- Acarbose | Inibe as alfa- | Retarda a Sem De eficacia
glucosidases glicosidades | digestao/a | hipoglicemia geralmente
intestinais intestinais bsorcao modesta sobre a
M .
intestinal enot picos HbAlc
. diai
dos pos-prandiais
hidratos da glicose Efeitos
d secundarios
€ Nao-sistémico ) .
gastrointestinai
carbono
S
Esquema de
administracao
frequente
Inibidores da DPP-4 | Sitaglipti Inibem a Maior Sem De eficacia
atividade da secrecao geralmente
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na DPP-4, da hipoglicemia | modesta sobre a
aumentando insulina HbAlc
Vildaglipt as Bem tolerado
ina - Menor Urticaria/angio
concentracoe
B secrecao dema (raros)
Saxaglipt S pos- de
ina prandiais das
. . 1
Iincretinas glucagon
Linaglipti | ativas (GLP-
na 1, GIP)
Agonistas dos Exenatid Ativam os Maior Sem Efeitos
recetores da GLP-1% o recetores da secrecao hipoglicemia secundarios
GLP-1 da gastrointestinai
De . ) Reducao do
insulina S
libertacao peso
prolonga Menor Hiperplasia das
da secrecao células C
de tiroideias/carci
Liraglutid
glucagon noma medular
0 o
atrasa o da tiroide em
esvaziame animais
nto
L Injetavel
gastrico
R
Maior cquet
. formacao
saciedade ¢
Insulinas Humana: Ativam os Maior Universalment Hipoglicemia
recetores de | utilizacao e eficaz
Regul Ganh deral
cgwiar insulina de glicose anio pondet
Eficacia
Isofanica . Injetavel
Menor teoricamente
NPH e
o producao ilimitada Requer
Analogos: hepatica . formacao
. Menor risco
da glicose
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Lispro cardiovascular

Aspartica

Glusilina

Glargina

Detemir

Pré-
misturad

a

A atividade fisica € também importante no tratamento da DM porque
tem varios beneficios como a reducao do peso, diminuicdo dos riscos
cardiovasculares e melhora a capacidade de trabalho fisico dos
pacientes. Para além disso, o exercicio fisico melhora a concentracao de

glicémia em jejum e pos-prandial e aumenta a sensibilidade a insulina.

Estas alteracoes sao possiveis devido ao aumento da sensibilidade da
insulina aos transportadores da glicose nos musculos, aumento da
sensibilidade da insulina aos tecidos e a reducado dos acidos gordos

livres.

Antes de iniciar qualquer atividade fisica regular o diabético devera ser
submetido a uma avaliacdo clinica rigorosa para avaliar possiveis
complicacoes e indicar-lhe o tipo de exercicio fisico mais adequado para

a sua situacao.

Um programa de prevencao da diabetes envolveu mais do que 3.200
individuos com alteracoes dos niveis de glucose em jejum/intolerancia a
glucose e obesos que foram distribuidos por 3 grupos: tratados com
placebo, metformina e com dieta e mudancas no estilo de vida durante
3 anos. As mudancas no estilo de vida incluem a dieta e o exercicio

tendo o objetivo de praticar 150 min de exercicio por semana e perder
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7% do peso corporal. Comparativamente ao grupo placebo, os
individuos tratados com metformina tiveram uma reducao de 31% na
incidéncia de DM tipo II enquanto que os individuos com mudancas no
estilo de vida tiveram uma reducao de 58%. Além de uma menor
incidéncia da DM tipo II, verificou-se uma reducao de 30% dos niveis da

proteina C reativa (17).

A dieta também desempenha um papel fundamental no controlo da
diabetes mellitus, visto que, a maioria dos individuos com diabetes,

principalmente tipo II, apresentam pré-obesidade ou obesidade (50)(59).

A escolha de uma dieta adequada associada a atividade fisica regular
sdao consideradas terapias de primeira escolha para o tratamento da
DM, por favorecer a reducao da gordura abdominal, melhorar a
sensibilidade a insulina, diminuir as concentracoes plasmaticas de
glicose e triglicerideos, aumentar os valores de colesterol HDL e,
consequentemente diminuir os riscos para o desenvolvimento de

complicacoes associadas a diabetes mellitus (40).

Os doentes devem ser encorajados a ingerir alimentos saudaveis que
sejam consistentes com as recomendacoes dietéticas prevalecentes na
populacao em geral e com as preferéncias e cultura do individuo. Deve-
se recomendar a preferéncia de alimentos com elevado teor em fibras
(nomeadamente vegetais, fruta, cereais integrais e legumes), de
produtos lacteos com baixo teor de gordura e peixe fresco. Os alimentos
altamente energéticos, incluindo os alimentos ricos em gorduras
saturadas, as sobremesas e merendas doces deverao ser ingeridos com

menor frequéncia e em quantidades menores (59).

Hu et al. examinaram, simultaneamente, o padrao dietético e os fatores
do estilo de vida relacionados ao risco para o desenvolvimento da DM
tipo II, de 84.941 mulheres por um periodo de 16 anos, € mostraram
que a mudanca do estilo de vida (reducao do peso, pratica de exercicio

fisico regular, alimentacao adequada, auséncia de tabagismo e consumo
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moderado de bebidas alcodlicas) pode reduzir a progressao da diabetes

mellitus tanto em pessoas de baixo como de alto risco (60).

7/ ANATOMIA DO PERIODONTO

O periodonto fisiologico confere suporte necessario para manter o dente
em funcao (11). E constituido pelo ligamento periodontal, gengiva, osso

alveolar, e pelo cemento radicular (14).
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Flgura 1- a) anatomia do dente (61) b)

Diagrama da bolsa periodontal num paciente com periodontite. A bolsa € o
espaco entre a superficie da gengiva e raiz. Na gengiva saudavel, a base da
bolsa é coincidente com a juncdo amelocimentaria e ndo ha nenhuma perda
de insercao. Na periodontite, a base da bolsa migra apicalmente criando assim
uma bolsa. A base da bolsa é, por conseguinte, do sentido apical para o JAC e

a perda de insercdo pode ser medida (em mm, utilizando uma sonda

periodontal) desde o JAC a base da bolsa (52).

Cada um destes componentes difere na localizacdo, arquitetura,
composicao bioquimica e quimica. No entanto todos estes componentes
funcionam em conjunto formando uma unidade Unica. Desta forma,
qualquer alteracdo num dos componentes pode ter consequéncias
significativas na manutencao, reparacao ou regeneracao dos restantes

componentes (11).
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Assim, de forma a ser estabelecida uma situacao de padrao normal,

devem ser do conhecimento do médico dentista, a anatomia e fisiologia

periodontal, para que seja possivel o reconhecimento de uma situacao

de doenca. O quadro 14 mostra os componentes do periodonto e as

suas principais caracteristicas (14).

Quadro 14 -

componentes do periodonto e as suas caracteristicas

anatomicas, microscopicas e clinicas

Componentes

Caracteristicas

Gengiva

E a parte da mucosa oral que recobre os maxilares e

rodeia os dentes até a juncao amelo-cimentaria.

Anatomicamente, esta dividida em: gengiva marginal,

gengiva interdentaria e gengiva aderida.

O sulco gengival € o espaco que esta a volta dos dentes e
permite a entrada da sonda periodontal. A profundidade
do sulco € um importante parametro de diagnostico da DP
sendo o normal <3mm. Acima deste valor passamos a
designar o sulco por bolsa periodontal. Contém o fluido
crevicular o qual tem por funcéao eliminar os residuos do
sulco. E constituido por proteinas plasmaticas que
melhoram a adesdo e tem propriedades antimicrobianas e

atividades de anticorpos.

Microscopicamente a gengiva € composta por epitélio que
se pode definir em 3 pontos distintos sob o ponto de vista
morfologico e funcional: epitélio oral ou externo, epitélio

sulcular e epitélio juncional.
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Clinicamente, apresenta uma cor rosa conferida pelo
suprimento  sanguineo, espessura e grau de
queratinizacdo do epitélio, e a presenca de células
contendo pigmentos. O contorno € plano na gengiva
interdentaria e festonada na gengiva marginal. A
consisténcia é firme e resiliente e apresenta uma textura

“casca de laranja”.

Ligamento

periodontal

O LP é formado por tecido conjuntivo frouxo, que circunda
as raizes dos dentes e une o cemento radicular e o osso
alveolar e é fortemente vascularizado com sensivelmente
0,25mm de espessura. E constituido em cerca de 60% por
fibras de colagénio (fibras cresto-alveolares, fibras
obliquas, fibras apicais, fibras horizontais, fibras
transeptais) em cerca de 5% por células e em 35% por

matriz intercelular, vasos sanguineos e linfaticos e nervos.

O LP desempenha 4 funcées: fisica, formadora, sensorial

e nutritiva.

Cimento

radicular

E um tecido calcificado e especializado que reveste a
dentina radicular. Caracteriza-se pela auséncia de
vascularizacdo sanguinea ou linfatica. A sua nutricao é
assegurada através da difusdao de substancias
provenientes dos vasos do LP. E um tecido que nao sofre
remodelacdo nem reabsorcao fisiologica e deposita-se

continuamente ao longo da vida.

A funcao do cemento € inserir as fibras do LP na raiz e
permitir a reparacdo de danos na superficie dentaria
devido a sua deposicdo continua. O cemento é muito
permeavel e, na DP avancada, quando fica exposto na
cavidade oral ha invasao das bactérias e podem-se formar

caries.
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Osso alveolar E uma apéfise do processo alveolar da maxila e
mandibula. E um tecido que se encontra em constante
processo de reabsorcao e remodelacao, onde se inserem as

fibras colagéneas do LP.

Radiograficamente podem ser distinguidos 2 tipos de
osso: osso cortical, que recobre o alvéolo e o o0sso

esponjoso que se localiza entre os alvéolos.

7.1 DOENCA PERIODONTAL

7.1.1 Conceito e formas de apresentacao

A doenca periodontal (DP) € uma infecao cronica (62), produzida por
bactérias gram-, presentes nas superficies dentarias e no sulco gengival
ou bolsa periodontal (14), com niveis de prevaléncia elevados, sendo a
segunda maior causa de patologia dentaria na populacdo humana de

todo o mundo (63).

A expressao DP é usada para designar, genericamente, um conjunto de
manifestacoes patologicas que afetam o periodonto ou estruturas de

suporte funcional dos dentes (14).

As manifestacoes clinicas da DP sdo dependentes das propriedades
agressoras dos microrganismos da placa e da capacidade do hospedeiro

em resistir a agressao (63).

Esta doenca evolui continuamente com periodos de exacerbacao e de
remissdo, resultando de wuma resposta inflamatoria e imune do

hospedeiro a presenca de bactérias e os seus produtos (63).

Inicia-se, normalmente, na forma de gengivite que € caraterizada pela
inflamacao dos tecidos moles (Fig.2), mas o epitélio de unido mantém-se

unido ao dente, nao havendo perda de insercao (63)(64)(61).
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E uma situacdo reversivel, caso sejam removidos os fatores etiolégicos

(63).

Embora o mais importante mecanismo de defesa resida na resposta
inflamatoria que se manifesta inicialmente como gengivite, variacoes na
eficacia protetora do processo inflamatorio e o potencial patogénico das
bactérias podem ser a causa principal das diferencas encontradas na
suscetibilidade a DP. O processo desencadeado pode culminar com a

instalacao de uma periodontite (64)(63).

A periodontite, forma mais grave da DP, afeta as estruturas mais
profundas (64) e verifica-se uma destruicdo do LP e migracao apical do
epitélio de unido. Existe uma acumulacao de placa bacteriana, ao nivel
dos tecidos mais profundos (Fig.2b), causando uma perda de insercao
por destruicao do tecido conjuntivo e por reabsorcao do osso alveolar

(63).

Macroscopicamente, a gengiva apresenta-se eritematosa com sinais de
inflamacao (Fig.2b). No entanto, esta caracteristica pode nao estar

presente, como acontece nos pacientes fumadores nos quais a

vasoconstricao provocada pelo tabaco simula a auséncia de inflamacao

(63).

Figura 2: (a) Gengivite (eritema e edema); (b) Periodontite (calculos

subgengivais, eritema e edema)(61)
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7.1.2 Classificacdo da doenca periodontal

E importante que uma classificacdo para doencas semelhantes seja feita
sob uma mesma estrutura que permita a elaboracao de condutas
terapéuticas com um caracter universal e, para além disso, uma

linguagem padrao.

O termo “doenca periodontal” € usado num sentido amplo para
abranger todas as condicoes patolégicas que acometem as estruturas do
periodonto de protecao e/ou sustentacdo. A etiologia e a patogénese das
doencas periodontais tém sido objeto de muitos estudos na ultima
década. Com isso, os conceitos vém sofrendo grandes alteracdes devido
aos novos de conhecimentos e técnicas cientificas. Assim, a
classificacdo das doencas precisa ser constantemente redefinida para

acompanhar os avancos e as novas descobertas na area (65).

Em 1999, a American Academy of Periodontology organizou um
workshop Internacional, presidido por Gary Armitage (66), com o
proposito de estabelecer um consenso sobre as condicoes e as doencas
periodontais. As modificacdes mais notaveis estdo na terminologia de
varias categorias da doenca que reflete uma melhor compreensao das

apresentacoes das doencas e as suas diferencas (14).

Quadro 15 - Classificacao resumida das doencas gengivais (65)(11)

Doencas gengivais

Induzidas por placa Nao induzidas por placa
e Doencas gengivais associadas e Doencas gengivais de origem
apenas a placa bacteriana
e Doencas gengivais modificadas e Doencas gengivais de origem
por fatores sistémicos viral
e Doencas gengivais modificadas e Doencas gengivais de origem
por medicamentos fingica
e Doencas gengivais modificadas e LesoOes gengivais de origem
por desnutricao genética
o Manifestacoes de condicoes
sistémicas
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e Outras nao especificadas

Doencas periodontais

e Periodontite cronica

e Periodontite agressiva

e Periodontite como manifestacdao de doencas sistémicas
e Doencas periodontais necrosantes

e Abcessos periodontais

e Periodontite associada a lesdes endodonticas

e Condicoes e deformidades congénitas

NOTA: as periodontites cronicas e agressivas podem ainda ser classificadas
quanto a sua extensdao e severidade. Quanto a extensdao podem ser
localizadas, se os sitios afetados forem inferiores a 30%, ou generalizadas se o
total de sitios afetados for igual ou superior a 30%. A severidade classifica-se
de acordo com a perda de insercao clinica expressa em milimetros, podendo

ser leve (1 a 2mm), moderada (3 a 4mm), e severa (25mm) (14)(65).

7.2 EPIDEMIOLOGIA DA DP

A DP é das doencas cronicas mais comuns, normalmente tem inicio na
idade adulta, podendo levar anos a manifestar os sintomas clinicos

caracteristicos (14).
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Apresenta uma alta prevaléncia e pode afetar até 90% da populacao
mundial. Além dos microorganismos patogénicos presentes no biofilme,

fatores genéticos e ambientais contribuem para a causa da doenca.

A DP parece ser um importante problema mundial de satde publica que
afeta a maior parte da populacao adulta apoés os 35-40 anos; a doenca
comeca como uma gengivite na idade jovem, a qual, nao tratada, avanca
para uma periodontite destrutiva progressiva e mais de 90% da variacao
da severidade da doenca periodontal pode ser explicada pela idade e

higiene oral (14).

Na Europa, os dados epidemiologicos indicam que existe a necessidade

de valorizar a DP como um problema de saude publica (67).

Em Portugal, quando consideradas em conjunto todas as formas da sua
apresentacao clinica, a DP é uma das doencas orais mais prevalentes.
Todavia, enquanto a gengivite € relativamente comum em todas as
idades, a periodontite afeta principalmente os idosos e ainda os adultos
e criancas, quando estes se apresentam expostos a certos fatores

durante um determinado periodo de tempo (14).

7.3 ETIOPATOLOGIA DA DOENCA PERIODONTAL

A etiologia da DP ¢é multifatorial, sendo que a placa dentaria

desempenha uma funcao essencial na etiopatogénese desta infecao (14).

A placa € um biofilme associado ao hospedeiro. Os biofilmes formam-se
em quase todas as superficies emersas num ambiente aquoso natural e
nao apenas nas superficies dentarias. O biofilme ¢€, entdo, uma

comunidade de microorganismos organizados e cooperantes (11).

A placa dentaria pode ser visualizada nos dentes apos 1 ou 2 dias sem
medidas de higiene oral. A placa € branca, acinzentada ou amarela e

tem um aspeto globular. A remocao mecanica € frequentemente feita
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pela passagem dos alimentos ou lingua, eficiente nos 2/3 coronais do
dente. Assim sendo, a deposicao de placa ocorre sobretudo a nivel

gengival, no sulco e espacos interproximais (11).

Na auséncia de medidas de higiene oral a placa bacteriana continua a
formar-se até que seja alcancado o equilibrio entre a remocao e a
formacao. A formacao da placa, a nivel microscopico, representa uma
sucessao ecologica altamente ordenada e previsivel. O processo de
formacao pode ser dividido em 3 fases: formacao da pelicula que cobre a
superficie dentaria, colonizacao inicial por bactérias e colonizacao

secundaria e maturacao da placa.

Existem muitos depositos na estrutura dentaria os quais podem ser

subgengivais e/ou supragengivais (11).

e A placa supragengival deteta-se clinicamente quando alcanca

uma curta espessura. Pequenas quantidades nao sdo tao visiveis
menos que sejam reveladas por pigmentos ou solucodes
reveladoras. A medida que a placa se acumula e desenvolve,
chega a ser uma massa globular visivel. Se nao for removida e
nao estiver em equilibrio, cresce e fica madura causando gengivite
o que permite a formacao de um micro ambiente que leva a
formacao de placa subgengival. Por sua vez, a placa
supragengival estimula o crescimento e a capacidade patogénica

da placa subgengival.

e A placa subgengival tem uma espessura muito reduzida, nao tem

caracteristicas adesivas e a sua revelacao € feita pela remocéao da
mesma do sulco gengival ou da bolsa periodontal ou através do
deslocamento dos tecidos moles e a sua nutricao € conseguida a

partir de células do hospedeiro e do fluido gengival crevicular.
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O quadro 16 apresenta, resumidamente, as principais caracteristicas e

diferencas na composicao da placa supragengival e infragengival.

Quadro 16 - comparacao entre a placa supragengival e infragengival

Placa supragengival Placa infragenfival
Matriz 50% Escassa ou ausente
Flora Essencialmente gram Essencialmente gram
positiva, cocos e negativa, bacilos e
pequenos bacilos espiroquetas
Bactérias moveis Escassas/firmemente Comuns / menos
aderidas a matriz aderentes
Aerobioso/anaerobiose Aerobisose, exceto Areas de anaerobiose
quando espessa estrita
Metabolismo Predominantemente Predominante
glicolitico proteolitico
Diversidade de Inicialmente pequena Grande
espécies mas aumenta com o
tempo
Fonte de energia Fermentacao dos Formas proteoliticas
hidratos de carbono
Tolerancia do Pode provocar caries e Pode provocar gengivite
hospedeiro gengivite e periodontite
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Deste modo, a remocao mecanica regular dos depositos bacterianos nas
superficies dentarias é o primeiro meio para prevenir a doenca, uma vez
que, possibilita a permanéncia e desenvolvimento de organismos mais

virulentos (11).

( ) ( )

Desinflamacao
dos tecidos
dentarios

Remocao da
placa

Resposta
inflamataoria nos

tecidos dentarios
\_ WV, \_ WV,

Presenca da
placa

A DP é, entao, induzida por alteracées qualitativas da microflora
presenta na cavidade oral, alteracdes essas que podem modificar o
equilibrio entre os microorganismos e o hospedeiro, permitindo o
estabelecimento de uma resposta inflamatéria. E, portanto, uma infecao

oportunista (68).

A resposta imune de cada individuo tem um papel importante no inicio
e progressao desta doenca e pode ser influenciada por fatores de risco,
biologicos e comportamentais (63). Varias evidéncias do envolvimento

da imunopatologia tém sido descritas na DP (69).

A componente genética nao causa a doenca porém pode contribuir para

um inicio mais precoce e com maior gravidade da DP nos pacientes (40).

Em presenca de bactérias especificas como a A.ctinomycetemcomitans,
P.gingivalis e B. forsythus (14), o hospedeiro inicia uma resposta de

defesa que condiciona o fato de ocorreram ou nao lesdes a nivel celular
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e tecidular. Esta resposta pode ser inespecifica (inata), se se tratar do
primeiro contato com os microorganismos, ou especifica (adaptativa),
quando ja ocorreu contacto prévio entre o hospedeiro e os agentes
bacterianos (63). Ocorre a vasculite dos pequenos vasos sanguineos e
as bactérias e os seus produtos, especialmente lipopolisacarideos (LPS),
atravessam o epitélio juncional da bolsa periodontal para terem acesso

ao tecido conjuntivo e aos vasos sanguineos (40)(63).

Estas bactérias, quando presentes na flora subgengival, despoletam
uma cascata de respostas do hospedeiro, sobretudo uma mobilizacao
dos leucocitos polimorfonucleares (PMN) e a sua migracao para as areas
de infecao periodontal. Estas células tém a capacidade de neutralizar as
bactérias e os seus produtos e a doenca periodontal mantem-se no

estado inicial, gengivite, e ndo evolui para periodontite (68).

Quando este mecanismo de defesa nao atua, a presenca de bactérias e
as suas toxinas estimulam os neutrofilos, fibroblastos, células epiteliais
e monocitos. Os neutroéfilos libertam as metaloproteinases (MPM), que
levam a destruicao do colagénio e, consequentemente aumentam o dano
tecidual (69). As restantes células promovem a libertacdo de citocinas
(69), entre as quais a interleucina-1, interleucina-6 e o fator de necrose
tumoral (TNF-a), que conduzem a reabsorcao oOssea através da
estimulacdo dos osteoclastos (63). As citocinas estimulam a producéao
de prostanglandina, particularmente a PGE> (61) e outros moduladores
importantes na inflamacdo créonica como o interferdo-y (IFN-y) e a
interleucina-2. Estes desempenham um papel significativo no controlo
da producao de anticorpos que podem ser detetados no soro e no fluido
crevicular gengival e sao segregados em resposta a antigénios

endogenos ou exogenos (69).

A progressao da DP depende da ocorréncia simultanea de varios fatores
(descritos no quadro 17). O hospedeiro deve ser suscetivel tanto a nivel
sistémico como local. O meio local deve conter espécies bacterianas que

acentuam a infecdo ou que pelo menos nao inibam a sua atividade
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patogénica. O meio também deve sempre contribuir para a expressao
dos fatores de viruléncia ou estimular os microorganismos a produzi-
los. Os agentes bacterianos devem atingir numeros suficientes para

iniciar ou causar a progressao da infecao (14).

Quantidade

de bactérias

doenca

Tipo de Rescpj)c())sta
bactérias )
hospedeiro

Figura 3 — fatores responsaveis pela progressdao da DP

As bactérias causadoras da DP podem ser classificadas em endogenas
ou exogéneas. As endogenas sao as que normalmente habitam na
cavidade oral e s6 em determinadas condi¢oes € que produzem a doenca
(baixa imunidade e aumento do seu numero). As exogenas normalmente

nao estao presentes na cavidade oral (70).

7.4 FATORES QUE INFLUENCIAM A EVOLUCAO DA DP

Como foi referido anteriormente, as manifestacoes clinicas da doenca
periodontal resultam de uma inter-relacdo complexa entre os agentes
etiologicos, ou seja, as bactérias especificas encontradas na placa e os

tecidos do hospedeiro. O curso da doenca esta, portanto, influenciado
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por fatores locais e sistémicos (descritos no quadro 17) por modificacao

do processo inerente na interacao bactéria-hospedeiro (11)(71).

Quadro 17 - fatores locais, sistémicos e outros que influenciam a DP

Fatores que influenciam a Doenca Periodontal

Fatores locais Fatores sistémicos Outros

e Calculos e Hormonais e Idade

e Dentisteria e Nutricionais e Raca
defeituosa e Genéticos e Estatuto socio-

e Impactacao economico
alimentar e HO precaria

e Tratamentos e Stress
ortodénticos e Alcool

e Traumatismo e Tabagismo
oclusal

7.5 MANIFESTACOES CLINICAS E RADIOLOGICAS DA
DP E DIAGNOSTICO

As duas formas de apresentacao da DP sao a gengivite e a periodontite.

Para o diagnostico da DP é importante fazer-se um bom exame

periodontal.

Para esse exame € necessario avaliar varios parametros tais como:
avaliacao da profundidade do sulco/bolsa, avaliacao do nivel de
insercao, avaliacao do envolvimento de furca, avaliacao da mobilidade

dentaria e analise radiografica.

Contudo, além do exame dos tecidos periodontais, deve-se avaliar as
condicoes de higiene oral do paciente e os fatores de retencao da placa.

A presenca e/ou auséncia de placa nas superficies dentarias bem como
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os fatores de retencdo da placa devem ser registados numa folha

apropriada para o mesmo.

Deste modo, estas duas formas de apresentacao tém manifestacoes

clinicas caracteristicas que se encontram descritas no quadro 18 (14).

Quadro 18 - caracteristicas clinicas, histolégicas e radiologicas da gengivite e

periodontite
Doenca periodontal
Caracteristicas clinicas, histolégicas e radiologicas
Gengivite Periodontite
Caracteristicas clinicas
e Sangramento a sondagem no e Eritema e exsudado
sulco e Sangramento a sondagem no
e Aumento do fluido crevicular sulco gengival/bolsa
e Eritema periodontal
e Mudancas de cor marginais, ¢ Aumento da profundida clinica
difusas ou em forma de da bolsa
manchas, pigmentacao e Retracao tecidual
metalica ou endogenas e Mobilidade dentaria
e Hiperplasia e Migracao e apinhamento
e Presenca de massas dentario
calcificadas na gengiva e Perda de insercao
e Superficie lisa e brilhante ou e Aumento do fluido crevicular
firme e nodular e Envolvimento de furca
e Fissuras de stillman e festoes e Halitose
de McCall
Caracteristicas radiograficas
e Nao ha perda 6ssea e Perda 6ssea leve, moderada ou

avancada
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Perda 6ssea horizontal e/ou
perda ossea vertical
Aplanamento das cristas

osseas

Caracteristicas histologicas

Infiltracao de neutroéfilos no
tecido conjuntivo subjacente
ao epitélio de uniao

Aumento de colagénio
destruido

Em casos mais avancados, ha
uma predominancia de

plasmocitos

Presenca de um infiltrado de
células inflamatérias no tecido
conjuntivo gengival adjacente
ao biofilme

Perda de colagénio

Em casos mais avancados, ha
uma perda significativa do

tecido conjuntivo de insercao

da superficie da raiz e a
migracao apical do epitélio

dentogengival ao longo da raiz

7.6 TRATAMENTO DA DOENCA PERIODONTAL

Apo6s o exame clinico e diagnéstico elaboramos o plano de tratamento

com o conhecimento do paciente.

O tratamento da DP tem como principal objetivo a eliminacdo ou
diminuir a quantidade de bactérias patogénicas presentes na cavidade
oral. Requer consideracoes de aspetos sistémicos, incluindo a
possibilidade de interacao entre a doenca periodontal e outras doencas,
auxiliares sistémicos no tratamento local e precaucoes especiais no
cuidado de pacientes necessitados de tratamento por condicoes

sistémicas.
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Todos estes aspetos devem estar incluidos no plano de tratamento, o

qual consiste numa sequéncia racional de procedimentos dentarios, que

incluem procedimentos periodontais necessarios para criar uma

denticao com bom funcionamento no meio periodontal saudavel

(11)(14).

Quadro 19 - fases do tratamento da doenca periodontal

FASES DO TRATAMENTO PERIODONTAL

Tratamento inicial

(associada a causa)

Objetivos

Motivacao e IHO

2. Tratamento
periodontal:
scaling e RAR

3. Tratamento de
caries

4. Tratamento
endodonticos
Exodontias
Ferulizacoes
Proteses

provisorias

Esta fase pode incluir o

uso de antibiodticos locais

ou sistémicos; os mais
usados sao as
tetraciclinas, o)
metronidazol € a
associacao
amoxiciclina/acido

Reavaliacao (feita alguns meses apos o tratamento)

Tratamento corretivo
(caso o paciente tenha

colaborado)

Tratamento de suporte

(fase de manutencao)

Objetivos

Exodontias
2. Reconstrucao
protética
temporaria

3. Cirurgia
periodontal

4. Terapia
restauradora

definitiva

Nesta fase, vamos

restaurar a funcao e

estética perdida. A
colaboracao do
paciente é muito

importante no sentido
da manutencao de
uma boa higiene oral
e controlo da placa

bacteriana. (T)

1. Scaling e RAR
2. Antibioterapia

3. Antissépticos

Apoés o tratamento €
necessario adotar
procedimentos com o

intuito de conservar a

saude e os tecidos
periodontais. E
importante uma
avaliacdo rigorosa dos

fatores de risco de cada
doente para estabelecer
uma série de
procedimentos tendo em
vista a preservacao dos
resultados obtidos e
evitar a recidiva da

doenca. (T)
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clavulanico (T)

7.7 DIABETES MELLITUS VS DOENCA PERIODONTAL

7.7.1 Qual arelagdo?

A diabetes mellitus e a doenca periodontal sao duas doencas cronicas
relativamente comuns. Ambas as condi¢coes podem produzir inabilidade
e os especialistas tém assumido que estas doencas estdo ligadas
biologicamente. A presumida ligacdo entre a diabetes e a periodontite €&
considerada um suporte para o aumento suscetivel de pessoas com

diabetes e muitos tipos de infecoes (72).

A diabetes mellitus, como foi referido anteriormente, € uma doenca
sistémica, cujas complicagoes, sdo as principais causas de morbilidade

em todo o mundo.

A presenca de hiperglicemia € um dos principais fatores responsaveis
pelo desenvolvimento de complicacoes diabéticas microvasculares e
macrovasculares. Estas complicacoes tém por base a presenca de
alteracoes celulares, formacdo de produtos de glicosilacdo avancada
(AGEs), stress oxidativo, alteracoes do mecanismo lipoproteico,

presenca de um estado de hipoxia, entre outros (17).

A doenca periodontal (DP) pode ser uma consequéncia das complicacoes
microvasculares da DM (15) sendo uma doenca inflamatéria que se
manifesta primariamente por uma infecao oral através de bactérias

anaerobias gram- e que leva consequentemente a uma inflamacao
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gengival, destruicdo dos tecidos periodontais, perda de osso alveolar e

em casos mais severos a esfoliacdo dentaria (73).

O desenvolvimento da doenca periodontal € dependente de inumeros
fatores, tais como fatores microbiologicos, fatores de risco genético e

fatores de risco adquiridos (74).

A sua prevaléncia nos doentes diabéticos € de 1,39% na DM tipo I e na
DM tipo II os doentes apresentam uma probabilidade 2,8 vezes maior de

desenvolver a doenca, em comparacao com pacientes saudaveis (75).

A partir dos anos setenta, uma associacao entre a diabetes mellitus e a
doenca periodontal tem sido amplamente investigada e, atualmente
comeca a existir um maior numero de evidéncias cientificas que
sustentam a hipotese de que, entre as duas doencas, ha uma relacao

bidirecional (13).

Em 1993, a DP foi descrita como a 6* complicacdao da diabetes (76),
porém s6 apenas em 2003 é que a ADA referiu que a hipertensao, as
anomalias no metabolismo lipoproteico e a doenca periodontal estao

presentes, com bastante frequéncia, nos doentes diabéticos (52)(75)(77).

Em diversos estudos foi descrita uma relacao unidirecional entre as
duas doencas, considerando-se que a hiperglicemia e hiperlipidemia da
diabetes resultam em alteracoes metabodlicas que podem potenciar o
efeito patogénico dos fatores bacterianos indutores de periodontite
inflamatéria. Deste modo, formulou-se a hipotese de uma relacao
causal direta em que as manifestacoes da DM atuam como fatores
modificadores da expressao da doenca periodontal. Esta relacao causal
direta e unidirecional tem sido aceite por muitos autores com base na
evidéncia cientifica de que se verifica nos diabéticos um risco acrescido
para desenvolver periodontite, sendo esta, considerada,
consequentemente, como mais uma das complicacbes da DM.
Paralelamente, diversas investigacoes concluiram que a DP influéncia

negativamente o controlo glicémico (Fig.?) (13)(78).
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Qualquer diferenca entre a saude periodontal dos pacientes com DM
tipo I e DM tipo II pode estar relacionada com diferencas no controlo
glicémico, idade, duracao da doenca, cuidados de HO, sucetibilidade a
doenca periodontal e habitos como o tabaco. A perda de insercao
periodontal tem sido encontrada com maior frequéncia nos diabéticos
descompensados, tanto na DM tipo I como na DM tipo II, do que nos

pacientes bem controlados (14).

Os leucocitos polimorfonucleares (PMN) sao muito importantes na
manutencao da saude gengival e periodontal, sendo o primeiro
mecanismo de defesa do hospedeiro perante a um processo
inflamatoério. Entretanto, pacientes diabéticos, apresentam uma funcao

prejudicada dos PMN.

A condicao da diabetes, promove uma diminuicdo da resisténcia do
hospedeiro, perante infecoes, através de uma acao reduzida dos PMN,
como quimiotaxia, fagocitose e atividade bactericida intracelular. O
aumento na prevaléncia e severidade da doenca periodontal nos
pacientes diabéticos pode ser explicado pela reducdo das funcoes
quimiotaticas e fagocoticas dos PMN, e pela depressdo da resposta
humoral, o que faz com que pacientes diabéticos apresentem uma
reducao na habilidade de combater infecdoes, incluindo infecéao

periodontal (74).

Podemos concluir que a base da relacdo existente entre a periodontite e
a DM é a presenca de um estado de inflamacao créonica e exacerbada. A
premissa que esta subjacente a esta relacdo € a presenca de citocinas
pro-inflamatérias, bactérias e seus produtos na doenca periodontal, que
sao libertados localmente na gengiva e entram na circulacao sistémica
influenciando tecidos e orgaos a distancia. Ao mesmo tempo, as
citocinas pro-inflamatorias sistémicas envolvidas na DM infiltram-se
nos tecidos periodontais e agravam a condi¢cado periodontal, resultando
numa relacao bi-direccional (Fig.?). Em termos de suscetibilidade
genética, verificou-se que ambas as doencas apresentam uma forte

componente hereditaria, no entanto nenhuma das duas esta associada
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com uma uUnica mutacdo genética, sendo consideradas doencas
poligénicas. Existe uma associacdo comum entre a suscetibilidade

genética e o genotipo HLA.

Esta associacao € devida a proximidade genética existente entre as duas
doencas e os diferentes alelos na regiao HLA-D do gene responsavel. A
regiao HLA-D é a responsavel por uma resposta exacerbada de
libertacao de TNF-a e IL-1 pelos monocitos, em pacientes DM tipo 1
(75).

| | AGE/RAGE | | | SMOKING I
interaction e e

Dysregulated
inflammatory

OBESITY
Adipose tissue

responses (
DIABETES 1| Upregu!ated |
[Hyperglycaemia I bl PERIODONTITIS
Proinflammatory -

cytokines, MMPs

Altered PMN
-

funcion | | : SUBGINGIVAL
BIOFILM

L) Altered
apoptosis

Figura 4 - representacao esquematica da relacdo bidirecional da Diabetes
Mellitus e a Doenca Periodontal. A resposta inflamatoria exacerbada e
desregulada estdo no cerne da proposta de interacdo nos dois sentidos entre a
diabetes e a doenca periodontal e os resultados do estado de hiperglicemia tém
varios efeitos pré-inflamatérios que causam impacto em varios sistemas do
corpo, incluindo os tecidos periodontais. Adipocinas produzidos pelo tecido
adiposo incluem mediadores pro-inflamatorios, tais como TNF-a, IL-6 e
leptina. Os resultados do estado de hiperglicemia na deposicado de AGEs nos
tecidos periodontais (assim como em outras partes do corpo) e de ligacdo do
recetor para AGE (RAGE) resultam na libertacdo de citocinas localmente e em
respostas inflamatérias alteradas. A funcao dos neutroéfilos é também alterada
no diabético, resultando na apoptose tardia (levando a um aumento da
destruicdo de tecido periodontal). A producao local de citocinas nos tecidos

periodontais podem, por sua vez, afetar o controle glicEmico através da
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exposicao sistémica e um impacto na sinalizacdo da insulina. Todos estes
fatores combinam-se para contribuir para as respostas inflamatorias
desregulados que se desenvolvem nos tecidos periodontais, em resposta as
bactérias do biofilme subgengival, e que sado ainda mais exacerbadas pelo

tabaco (79).

7.8 A DIABETES MELLITUS COMO FATOR DE RISCO
DA DOENCA PERIODONTAL

Ha fortes evidéncias cientificas (80)(1)(81)(82)(83)(84)(85)(86)(87) de que
a diabetes € um fator de risco para a gengivite e para a periodontite e
que o nivel de controlo glicémico (88)(89) é determinante nesta inter-
relacao (Fig.4). Embora alguns estudos nao tenham encontrado uma
associacao significativa entre a diabetes e a inflamacao gengival, em
muitos outros, a prevaléncia e a severidade da gengivite foram maior
nos doentes diabéticos quando comparados a doentes nao diabéticos
(90)(91)(92) com um biofilme dentario semelhante havendo evidéncias
que a presenca da diabetes pode aumentar até trés vezes o risco a DP

(14).

Complicacoes da diabetes

Controlo metabodlico
deficiente

S

Progressao da B

DP/infecéo | Bactéria patogénica

Figura S: controlo da diabetes mellitus e progressao da DP
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Atualmente, o tabaco e a diabetes sao os fatores de risco com maiores
evidéncias de causalidade com a periodontite conica e, portanto, devem

ser abordados com estratégias preventivas (93).

Nelson et al. (1990) apodés analise epidemiologica em indios Pima
observaram que o diabetes € um fator de risco para a doenca
periodontal, apos analise da presenca de diabetes e doenca periodontal

na populacao, perda de insercao e tolerancia a glicose (90).

Segundo Mealey (1999), os pacientes diabéticos descompensados tém
um maior risco de desenvolver periodontite quando comparados a
diabéticos bem controlados e nao diabéticos (94). Em 1996, Novaes
Junior et al. ja tinham avaliado a DP e o nivel de controlo diabético em
pacientes diabéticos tipo II. Os autores verificaram diferencas
significativas na profundidade de sondagem e o nivel de insercao
periodontal entre o grupo de pacientes diabéticos descompensados e o
grupo de pacientes nao diabéticos sugerindo, assim, que o nivel de
controlo metabédlico da diabetes contribui para a evolucdo e a

severidade da DP (95).

Numa meta-analise realizada por Khader, verificou-se que os pacientes
diabéticos apresentam uma maior prevaléncia, maior progressao e
severidade da doenca periodontal comparativamente aos nao diabéticos.
Mesmo os individuos com um bom controlo da glicemia continuam a
evidenciar uma situacao de DP, o que sugere que nalguns pacientes a
diabetes induz alteracoes metabdlicas que vao causar uma diminuicao
na resposta do hospedeiro a destruicao tecidular e que estas alteracoes
nao sao apenas reversiveis com o controlo glicémico, estando também
associadas a suscetibilidade individual e a presenca de dislipidemia

presente essencialmente em pacientes com DM tipo II (96).

Na DM a condicao de hiperglicemia € na maioria das vezes
acompanhada por uma condicao de dislipidemia. A dislipidemia é

caracterizada por por grandes elevacoes de LDL, triglicéridos e acidos
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gordos polinsaturados omega-6, devido a uma desregulacdao do

metabolismo dos lipidos por deficiéncia de insulina (39).

Na periodontite, a exposicao cronica de microorganismos gram- e as
suas endotoxinas tem o potencial nao s6 de invadir o tecido conjuntivo
e o endotélio vascular associado ao periodonto mas também podem ser
encontrados na circulacao sistémica, associados a placas de ateroma e
neste sentido suscitar uma resposta imunitaria sistémica e nao apenas
local. Estas alteracoes sistémicas levam a alteracoes no mecanismo dos

lipidos e consequente dislipidemia (75).

Estudos com pacientes DM com doenca periodontal mostraram uma
grande inflamacao gengival associada ao aumento de citocinas pro-
inflamatorias e TG, independentemente do controlo metabdlico. Apesar
da resolucado do estado de hiperglicemia resultar uma melhoria no
metabolismo dos lipidos e consequente resolucao da dislipidemia na DM
tipo 1, a dislipidemia normalmente persiste na DM tipo 2 apesar do

controlo glicémico (97).

O controlo glicémico da diabetes pode influenciar no resultado do
tratamento da doenca periodontal. Westfelt et al. (1996) e Christgau et
al. (1998) realizaram um estudo longitudinal, no qual 20 pacientes
diabéticos moderadamente controlados e 20 nao diabéticos foram
submetidos a alguns tratamentos como o RAR, cirurgias e retalho de
Widman modificado e terapia de suporte. Apos 5 anos, os dois grupos
de pacientes demonstraram condicdes periodontais similares. Embora
os doentes diabéticos possam apresentar uma melhoria nos parametros
clinicos periodontais imediatamente apés o tratamento da DP, aqueles
que apresentam um mau controlo glicémico apresentam recidivas

(98)(99).

O aumento da concentracao da glicose na saliva nos diabéticos também
pode ser um fator importante para o desenvolvimento da DP, ja que
esse aumento resulta em substrato bacteriano adicional e formacao de

placa (10).
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A base bioquimica, por meio da qual a diabetes esta associada a maior
severidade da DP é decorrente do crescente acimulo de produtos finais
de glicosilacao (AGEs) no plasma e tecidos. Os AGEs formam-se através
da glicosilacao e oxidacao de proteinas e lipidos e tém uma capacidade
de se ligar aos receptores das membranas das células RAGE (recetor de
produtos finais glicosilados), os quais estao presentes em células
endoteliais, monocitos/macrofagos, células do sistema nervoso e
também células musculares (100)(79). Os eventos mediados pelos AGEs
sao de grande importancia na patogénese das complicacoes da diabetes
uma vez que estdao envolvidos em alteracoes teciduais dentro do
periodonto, e pacientes com pobre controlo glicémico e elevados niveis
de AGEs podem ser mais suscetiveis a um aumento da destruicao

tecidual (74).

A interacao AGE-RAGE em células endoteliais provoca um aumento da
permeabilidade vascular e favorece a formacao de trombos. Nos
monocitos/macrofagos, esta interacdo aumenta o stress oxidativo
celular, o que resulta em maior producao e secrecao de citocinas
inflamatérias, tais como TNF-a e interleucina-1-f, interleucina-6,
proteina C reativa e fibrinogénio, associadas a diferenciacao e atividade
dos osteoclastos e também a producao de metaloproteases da matriz,
atuando, portanto, efetivamente na DM (86). Os diabéticos apresentam
niveis mais elevados de TNF-a, interleucina-1-f e PGE2 secretados por
macrofagos no fluido sulcular gengival quando comparados com os

doentes nao diabéticos com o mesmo nivel de DP (86)(101).
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Figura 6 - mecanismo que explica o aumento da suscetibilidade a
periodontite em pacientes com diabetes. A diabetes € caracterizada por
hiperglicemia que indiretamente afeta as células, através da producao de
AGEs e diretamente através da simulacao de diferentes caminhos
intracelulares, resultando em varias alteracoes celulares. A hiperglicemia
também tem o potencial de alterar o ambiente periodontal, o que pode

contribuir para a patogénese da periodontite na diabetes (100)

7.9 FATORES INFLAMATORIOS NA DIABETES E A
SUA INFLUENCIA NA DOENCA PERIODONTAL

7.9.1 Fatores associados a respostaimunolégica do hospedeiro

7.9.1.1 Monocitos e macrofagos

A hiperglicemia cronica resulta em glicosilacao nao enzimatica de

numerosas proteinas, levando ao acumulo de produtos finais de
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glicacao avancada (AGE), com importante atuacao nas complicacoes da

DM (14).

A interacao dos AEGs com os seus recetores (RAGE) na superficie dos
monocitos contribui para uma alteracao do seu fenotipo, resultando
num aumento da sua regulacdo e consequente alteracao da resposta
genética para uma maior libertacdo de mediadores inflamatorios,
nomeadamente, citocinas pro-inflamatorias. Dado que os macrofagos
sao celulas fagocitarias derivadas dos monocitos, também estes
apresentam alteracdées no seu fenotipo responsaveis por mudancas no
mecanismo de sinalizacdo celular. Devido a este facto em pacientes
diabéticos com doenca periodontal verifica-se uma diminuicao de
alguns fatores de crescimento, nomeadamente o fator de crescimento

TGF- al responsavel pela ativacao da metaloproteina gelatinase A.

Esta desempenha um papel muito importante na diminuicao da
inflamacao, através da inativacdo e quebra do gradiente quimico
estabelecido pelos monodcitos, agindo como um sinal natural de stop
para a destruicao tecidular, permitindo a cicatrizacao dos tecidos. A sua
diminuicado nos tecidos locais favorece a perpetuacao da doenca

periodontal em pacientes diabéticos (75).

7.9.2 Leucdcitos polimorfonucleares (PMN) e Elastase (MMP-8)

Os PMN sao responsaveis pela resposta inata do organismo face a uma
infecdo. Na doenca periodontal os PMN estdo presentes no sulco
periodontal como primeira linha de defesa, sendo os principais
responsaveis pela interrupcao ou reducao do processo de destruicao
tecidular. Apesar dos seus niveis elevados, verifica-se que alguns
pacientes diabéticos apresentam uma depressao no seu funcionamento,
adesao e quimiotaxia. Esta resposta deprimida pode se dever a um

estado de hiperglicemia. Porém a mesma foi também encontrada em
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irmaos de pacientes diabéticos, sugerindo uma origem genética. Um
estudo efetuado por McMullen verificou que nestes pacientes, a
presenca de um grande numero de bactérias gram-, € responsavel pela

depressao do funcionamento, adesao e sinalizacao dos PMN (75).

A elastase (MMP-8) € uma enzima libertada pelos PMN como resultado
de interacdes bacterianas. E um dos marcadores inflamatérios nao
imunologicos, que mais tem sido encontrado no fluido crevicular em
pacientes com doenca periodontal apresentando concentracoes mais
elevadas em pacientes diabéticos em comparacao com os nao diabéticos
(14). Tem como funcao a degradacao de proteinas (elastina,colagénio)
constituintes do tecido conjuntivo. Um aumento da sua atividade leva a
um aumento da destruicao tecidular nas zonas infetadas e,
consequentemente a um aumento da progressao da doenca periodontal

(75).

7.9.3 Citocinas

IL-1B, IL-6, TNFa - Sao citocinas pro-inflamatorias secretadas por
diversos tipos de células, que agem como mensageiras na transmissao
de sinais. Estas sao responsaveis pela iniciacdo e a manutencdo da

resposta imune.

Em pacientes diabéticos com doenca periodontal a presenca de
polimorfismos genéticos nos genes que as codificam € responsavel pela
exacerbacao da resposta inflamatoria (102). Encontram-se elevadas na
DM tipo 1, em resposta ao processo auto-imune, resultando na
sinalizacao de outras citocinas pro-inflamatorias e consequente maior
destruicao das células p do pancreas (16). Na DM tipo 2 devido a sua
elevada producao pelo tecido adiposo, verifica-se uma diminuicao da

sensibilidade dos recetores da insulina.
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Embora os mecanismos de resisténcia a insulina via IL-6 sejam pouco
conhecidos, pensa-se que, tal como o TNFa, esta altere a sinalizacao
intracelular, inibindo a atividade do recetor da insulina e reduzindo a
sintese do seu transportador. Na doenca periodontal a IL-6 encontra-se
elevada no fluido crevicular (16) sendo responsavel pela estimulacao e
formacao de osteoclastos, aumento da reabsorcao 6ssea e dos danos

vasculares e consequentemente aterosclerose.

A IL-1pB apresenta uma concentracao de 91% na doenca periodontal
moderada e avancada, sendo esta uma das principais citocinas
responsaveis pela destruicao do periodonto. O TNFa é a principal
citocina que inicia a cascata pro-inflamatoria, em que elevados niveis de
libertacao induzem a expressao de varios genes que estdo envolvidos em
alteracoes no processo de reparacado vascular, reabsorcao oOssea e
interferéncias no recetor da insulina tirosina-cinase, diminuindo a sua
sensibilidade a insulina (102). Em pacientes diabéticos bem como na
presenca de doenca periodontal, os seus niveis estdo aumentados
independentemente do controlo metabodlico ou do grau de severidade
periodontal. Esta resposta exacerbada caracterizada por uma elevada
concentracdo de TNFa é responsavel pelo aumento da suscetibilidade
destes individuos a presenca de infecoes bacterianas, principalmente na
presenca de lipopolissacaridos (LPS) ndo se observando a mesma em

pacientes saudaveis (75).

7.9.4 Proteina C-reactiva (PCR)

E o principal mediador de fase aguda, sendo um marcador inflamatério
sistémico quando a inflamacado ainda € subclinica. Niveis aumentados
desta proteina estado associados a alteracoes da funcado proteica e da
expressao genética de diversas células, resultando na sua disfuncao. A
presenca de hiperglicemia induz a sua ativacdo e por isso esta

encontra-se aumentada em pacientes diabéticos. Tal como os
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neutrofilos destes pacientes, também estas proteinas sao responsaveis

por grandes libertacoes de radicais livres de oxigénio, contribuindo
para um maior stress oxidativo e perpetuacao do estado inflamatorio.

A presenca de complicacoes vasculares causadas pela proteina C-
reativa, associadas a ativacao do DAG (diacilglicerol), causa uma
disfuncao endotelial e consequentemente danos ao nivel da

microvascularizacao (17)(795).

7.9.5 Imunoglobulinas (Ig)

Na DM alguns estudos verificaram concentracoes elevadas de IgM, IgG e
IgA, sendo que a IgA € aquela que apresenta valores mais elevados (48).
A IgAl é uma sub-classe da IgA que se encontrada glicosilada e cujos

niveis estao elevados em pacientes diabéticos.

Ao nivel da homeostasia da cavidade oral a IgA é um dos componentes
imunolégicos mais importantes. E responsavel por inibir a adesdo das
bactérias a superficie da mucosa e neutralizar as enzimas libertadas
pelos microorganismos. A subclasse IgAl corresponde a 50% da IgA
total da secrecao salivar. Os pacientes diabéticos apresentaram um
desequilibrio na producdo ou secrecao de imunoglobulinas, causado
pela diabetes, o que pode levar a uma alteracdo das defesas da mucosa
contra infecoes especificas como € o caso de infecoes por A.
actinomycetemcomitans e consequentemente levar a um aumento da

suscetibilidade nestes pacientes para a doenca periodontal (75).

7.9.6 Metaloproteinas de matriz extra celular (MMP)
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As MMPs sao proteases responsaveis pela ativacdo ou inativacao de
diversas vias de sinalizacdo, através de um processo de degradacao ou
renovacao celular. O seu processo proteolitico regula muitos
mecanismos normais e necessarios ao desenvolvimento, sendo que a
sua inadequada ativacao € responsavel pela presenca de diversas
patologias. A grande expressao da MMP9 na DM esta relacionada a uma
disfuncao endotelial e apoptose celular e consequentemente a um
atraso na cicatrizacao das ulceras e ocorréncia de bolsas periodontais
cada vez mais profundas em pacientes diabéticos com doenca
periodontal. A MMP9 é um fator permissivo para mais tarde existir
degradacao da insulina, aumento dos niveis de glicose e formacao de
AEGs que estimulam a resposta inflamatoéria que por sua vez regula o

mecanismo das metaloproteinas (75).

7.9.7 Peroxidase

O sistema de peroxidase salivar € um dos mais importantes sistemas de
defesa nao imunolégicos da saliva. Este & constituido pela peroxidase
salivar libertada pela glandula parotida e pela mieloperoxidase (MPO)
libertada pelos leucocitos. A mieloperoxidase € a enzima mais
abundante com um grande efeito anti-microbiano. A sua atividade
aumenta na presenca de inflamacao gengival e retoma a valores
normais quando o equilibrio da flora oral € restabelecido (75).Um estudo
realizado por Wei et al.,, mostra que esta enzima se encontra elevada no
fluido crevicular e a nivel sistémico em pacientes com periodontite

(103).

Na DM verificou-se que os seus niveis encontram-se reduzidos em
relacao a pacientes saudaveis mesmo em pacientes com bom controlo
metabodlico mostrando que a condicao diabética pode ser responsavel
pela ocorréncia de deficiéncias na mieloperoxidase (75). Um estudo

efetuado por Goncgalves et al. (104) mostra que a baixa atividade desta
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enzima pode derivar de uma deficiéncia no mecanismo de defesa
primario destes pacientes em resposta a um agente agressivo e
consequentemente a um maior grau de suscetibilidade para a

destruicao periodontal.

7.9.8 Fatores Microbiologicos

A maioria dos estudos microbiologicos em pacientes com doenca
periodontal mostra que os microorganismos presentes em pacientes
diabéticos sao semelhantes aos nao diabéticos, predominando as
bactérias gram-negativas:  Porphyromonas gingivalis, Prevotella
intermédia, Campylobacter rectus e Aggregatibacter
actinomycetemcomitans (29)(52). Nestes pacientes o nivel de controlo
metabolico nao altera a composicao da flora subgengival mesmo face a
uma terapia intensiva de insulina (14)(75). Apesar da composicao
semelhante da microflora subgengival o desenvolvimento da resposta
inflamatoria € mais precoce em pacientes diabéticos, mesmo com bom/

moderado controlo metabdlico (75).

7.9.9 Tecido conjuntivo e fatores associados a cicatrizacao

O meio hiperglicémico, devido a diminuicao da producao ou utilizacao
de insulina, pode reduzir o crescimento, a proliferacdo e a sintese da
matriz pelos fibroblastos do LP e gengival e osteoblastos (14), e verifica-
se ainda o aumento do Fator de Crescimento Plaquetar e a diminuicao

dos recetores da glicoproteina de membrana CD44.

Estas alteragoes resultam numa cicatriz alterada e deve-se a um
conjunto de efeitos cumulativos sobre a atividade celular devido a

formacao de AGEs. O incorreto funcionamento e os niveis reduzidos dos
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fibroblastos e osteoblastos devem-se a formacao de radicais livres de
oxigénio e niveis aumentados de apoptose celular (17)(75). O colagénio
produzido por estes fibroblastos apresenta defeitos de remodelacdo em
que se verifica um cruzamento deficiente das fibras e consequentemente
rapida degradacao pelas metaloproteinas, principalmente a colagenase,
que esta bastante elevada na diabetes em comparacao com individuos
saudaveis. Estas mudancas contribuem para alteracdes na cicatrizacao
dos tecidos e promovem a iniciacao e progressao da DP. A glicoproteina
de membrana CD44 esta envolvida na regulacao e diferenciacao celular,
promove a adesao de células a matriz celular e € responsavel pela
acumulacao de células inflamatorias no tecido conjuntivo. Ao promover
a interacao dos linfécitos e fibroblastos nos tecidos gengivais, leva a
proliferacao e migracao de outras células, que ao aderirem aos
componentes da matriz promovem a reparacao tecidual. Ao nivel
vascular uma diminuicdo dos seus recetores, devido a glicolisacao
reversivel do colagénio, origina um crescimento e uma regeneracao
anormal dos vasos. Este fato é responsavel pelas complicacoes

microvasculares nos doentes diabéticos.

O fator de crescimento VEGF é uma citocina que induz a
neovascularizacao através da proliferacao de células endoteliais. Este é
responsavel pelo espessamento da membrana basal, prejudicando a
difusao de oxigénio, levando a uma perda metabodlica por eliminacao
através da migracao de PMN e difusdo de anticorpos. A ligacdo de AGEs
as células endoteliais vasculares pode desencadear respostas que
induzem a coagulacao, levando a vasoconstricdo e a formacao de

microtrombos prejudicando a difusao dos tecidos (14)(75).
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Tabela 1 - efeitos da diabetes mellitus na doenca periodontal

Autores/ano -8 Materiais, métodos, outros Resultados/conclusoes
Ciancola et al. 263 Diabéticos tipo I e 208 nao diabéticos A prevaléncia e severidade da DP nos diabéticos
com idades entre os 4 e 33 anos; prevaléncia | tipo I é fortemente relacionada a idade cronolégica
1982(105) e severidade da DP; foi considerada no da duracao da diabetes
% estudo a duracao da diabetes
O
Hugoson et al. 82 Diabéticos tipo I de longa duracao e 72 de Diabéticos com longa duracao da doenca
curta duracao e 77 nao diabéticos; idades apresentam um maior numero de superficies
1989(106) entre os 20 e 70 anos; sondagem em 4 dentarias com bolsas superiores a 6mm do que os
dentes e radiografias das regioes dos preé- nao diabéticos; perda 6ssea alveolar maior em
molares e molares inferiores; individuos diabéticos de longa duracdo com idades entre os
classificados em 5 grupos de acordo com a 40-49 anos
‘g severidade da DP
@)

Shlossman et al

1990(1)

3219 Indios Pima com idades maiores que 5
anos; prevaléncia da DM tipo II de 23%;

sondagem em 6 dentes, perda 0ssea

Média da perda de insercao e do osso alveolar mais
alta nos diabéticos para todos os grupos de idades

e em ambos 0S sexos

Coorte

observada a partir de ortopantomografias;

comparacao entre diabéticos e nao diabéticos
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Emrich et al

1991(80)

Oliver e Tervonen

1993(73)

Transversal

1342 Diabéticos tipo Il e 1877 nao diabéticos
com idades desde os 15 anos e> 55;
avaliacao do indice de placa, calculos,
sondagem, perda ossea alveolar, fluorose,
idade e sexo; foi considerado no estudo o

controlo da diabetes pelos pacientes

Diabéticos tipo Il aumentam o risco de DP
independentemente da idade, sexo, higiene e

outras medidas dentarias

114 Diabéticos com idade compreendida
entre os 20 a 64 anos; 60% diabéticos tipo I e
40% diabéticos tipo II; sondagem em 4
dentes; os dados fornecidos pelo
levantamento nacional de 1985-86 serviram

como controlo

A perda dentaria foi similar entre os diabéticos e o

controlo bem como a perda de insercao

Shlossman et al

1990(1)

Transversal

736 Pacientes diabéticos tipo I e Il e 2483
nao diabéticos (controlo) com idades entre os
S anos até = 45 anos; avaliacao pela
sondagem e radiografias do osso alveolar; foi

realizado o teste de tolerancia a glicose

Os pacientes diabéticos tém uma alta prevaléncia

de DP; a DM pode ser um fator de risco para a DP
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Nelson et al

1,363 Diabéticos tipo II e 910 nao diabéticos

DP nos doentes diabéticos € 2.6 mais prevalente

T
é (controlo) com idades = 15; avaliacdo da do que nos nao diabéticos
1990(90) 3 . . L
oo perda das cristas 6sseas dentarias
§ interproximais
Thorstensson et al 83 Pacientes diabéticos tipo I e 99 pacientes | A duracdo da doenca parece ser um determinante
. nao diabéticos (grupo de controlo) com para o desenvolvimento da doenca periodontal
1993(107 © . .
( ) g idades compreendidas 40 e 69 anos;
> o . o
@ avaliacao da sondagem, condi¢coes gengivais
©
& e nivel do osso alveolar; a duracao da
diabetes também foi considerada no estudo;
Taylor et al = 24 Pacientes diabéticos tipo II e 362 nao DM tipo II esta associada com a incidéncia da
= c 4 . .
T = diabéticos com idades entre 15 a 57 anos; perda Ossea severa
1998(81) 2 g .
T O presenca de perda O0ssea severa;
g
-
Tervonen et al _ 35 Diabéticos tipo I e 10 nao diabéticos com Aumento da perda 6ssea nos diabéticos tipo I e
@
z 29 anos; presenca de perda ossea; foi aumento com a idade
()
2000(108) > . .
@ considerado no estudo o controlo glicémico, a
© . .
& duracao da diabetes e a sua severidade
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Sandberg et al

102 Diabéticos tipo II e 102 nao diabéticos

com 64 anos; presenca de perda 6ssea e

Pacientes diabéticos apresentam piores condicoes

de sauide oral

2000(82 .. . .
(82) gengivite; foi considerado no estudo o
controlo glicémico, duracao e severidade da
DM
Taylor GW ° Diabéticos tipo I, II e gestacional; varias A maioria dos estudos mostram que a prevaléncia,
f% idades; relacao bidirecional entre a DM e DP severidade, extensao e progressao da DP é maior
2001(91) 2 . .
7 nos pacientes diabéticos
Orbak et al 40 Pacientes diabéticos com tipo II e 20 nao Diabetes tipo II e o tabagismo aumentam a
diabéticos com 41 anos de idade; tém incidéncia da DP
2002(109) .. .
gengivite; foram consideradas no estudo as
_ seguintes variaveis como o controlo
@
g glicémico, complicacoes da diabetes
5)
g
Tsai et al & 502 Diabéticos e 3841 nao diabéticos com | Associacdo positiva entre o controlo da DM tipo Il e
idade superior a 45; perda de insercao a severidade da DP
2002(88)

periodontal; considerou-se para o estudo o

controlo glicémico
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Arrieta-Blanco

al

2003(83)

et

Endean et al

2004(34)

70 Diabéticos tipo I e Il e 74 nao diabéticos
com idades entre os 11 e 81 anos;
considerou-se a perda de insercao

periodontal, perda o0ssea e a profundidade da
bolsa, o controlo glicémico, duracao e

severidade da diabetes

Indice de gengivite é maior e o tratamento é mais

complexo nos doentes diabéticos

Lu and Yang

2004(92)

289 Diabéticos tipo II e 1,706 nao diabéticos

com idades entre os 15 até =

45 anos; presenca de bolsas e perda de

insercao

A severidade da DP e perda de insercao € maior
nos doentes diabéticos com DM do que nos

controlos

Campus et al

2005(85)

72 Diabéticos tipo II e 92 nao diabéticos com
54 anos; presenca de gengivite e perda de
insercao; considerou-se ainda o controlo

glicémico, duracao e severidade da diabetes

Nos doentes diabéticos tipo II, a DP € mais severa

que nos individuos saudaveis

71 Diabéticos tipo Il e 141 nao diabéticos
com idades entre os 35 e 75 anos; presenca

de gengivite e bolsas; considerou-se o

Pacientes com diabetes tipo II tém maior

suscetibilidade para desenvolver DP severa
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Chuang et al

2005(110)

controlo glicémico

43 Diabéticos tipo II e 85 nao diabéticos com
idades entre 28 a 85 anos; presenca de
bolsas; considerou-se também o controlo
glicémico e a presenca de doenca renal

cronica

Diabéticos urémicos com hemodialise apresentam

um maior risco de caries dentarias e xerostomia

Ogunbodede et al

2005(111)

Mattout et al

2006(112)

Transversal

65 Diabéticos tipo I e II e 54 nao diabéticos
com idades entre 25 e 82 anos; presenca de
bolsas; considerou-se ainda a duracao da

diabetes

A saude oral dos diabéticos com um controlo
metabolico adequando € semelhante a dos nao

diabéticos

71 Diabéticos tipo Il e 2,073 nao diabéticos
com idades entre os 35 e 75 anos; presenca
de gengivite, bolsas, perda de insercao
periodontal; considerou-se ainda a glicemia

em jejum

A DP é mais severa nos doentes diabéticos tipo II
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Borges-Yanez et al

2006(89)

Xiong et al

2009(113)

247 Diabéticos tipo II e 78 nao diabéticos
com idade superior a 60 anos; presenca de
perda de insercdo periodontal; considerou-se

a glicemia em jejum

Prevaléncia significativa da DP nos doentes

diabéticos

Novak et al

2006(114)

256 Diabéticos tipo I, II e gestacional e 4,235
nao diabéticos com idades entre os 15 e 44
anos; presenca de bolsas e perda de insercao

periodontal; considerou-se o tipo da diabetes

Associacao positiva entre DP, DMG e DM tipo I e II

113 Diabéticos tipo II e gestacional e 4,131
nao diabéticos com idades compreendidas
entre os 20 e 59 anos; presenca de gengivite,
bolsa e perda de insercao periodontal;
considerou-se ainda o controlo glicémico,

duracao da diabetes

A mulher com DMG tem um maior risco de
desenvolver DP comparativamente a mulher sem

DMG

Mittas et al

2006(115)

64 Individuos com DMG e 88 nao diabéticos

com 28 anos de idade; presenca de gengivite

A inflamacao gengival € prevalente na mulher com

DMG
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Mealey et al

Varias idades; o objetivo era averiguar a

Todos os tipos de DM aumentam o risco de DP

o
1Q
g relacao entre a DP e a DM
2006(806) o
Jansson et al Tvd) 191 Diabéticos tipo II e O nao diabéticos; Os diabéticos tipo II tém um risco aumentado para
—~
4 varias idades; presenca de DP; considerou-se desenvolver a DP
2006(87) 2 C
o o controlo glicémico
=
Khader et al o — | 23 Estudos com diabéticos tipo I e II (total de Os diabéticos tém um aumento significativo da
7P
© 8| individuos igual a 19,245) com idades entre severidade da DP comparativamente aos nao
96 N . .
2006(96) § Q 0s 5-78 anos; presenca de DP; considerou-se diabéticos
g S a severidade da doenca periodontal
Lalla et al o 182 Diabéticos tipo I e 160 nao diabéticos A destruicao periodontal pode iniciar-se muito
3 £ com 6 a 18 anos; presenca de gengivite; cedo nos diabéticos tipo I
2006(116) S ©
S considerou-se a evolucao da DP severa
Lalla et al . 350 Diabéticos tipo I e Il com 6-18 anos de Associacao positiva entre a DM tipo I e o aumento
@
2 idade; presenca de gengivite, bolsas e perda do risco da DP em idade precoce
()
2007(117) > . - . .
2 de insercao periodontal; considerou-se o
©
& controlo glicémico, duracao da diabetes
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Demmer et al

2008(118)

Longitudina

|

652 Diabéticos com tipo I e Il € 9,296 nao
diabéticos com idades entre 25-74 anos;

presenca de DP severa

A DP é independente da incidéncia da DM tipo II
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Tabela 2 — efeito do controlo glicémico na doenca periodontal

Autores/ano Tipo de estudo Tipo da DM/idade Grupo de controlo | Efeito
Sastrowijoto et al /1990(119) Prospetivo I /adultos Nao Nao
Tervonen et al/2000(108) Transversal I/adultos Sim Sim
Sandberg et al/2000(82) Transversal I1/adultos Sim Nao
Tsai et al/2002(88) Transversal II/adultos Sim Sim
Arrieta-Blanco et al/2003(83) Transversal I e II/varias idades Sim Nao
Guzmen et al/2003(120) Transversal [ e II/adultos Nao Sim
Karikoski and Murtomaa/2003(121) Prospetivo LII e outros/adultos Nao Nao
Lu e Yang/2004(92) Transversal I1/adultos Sim Sim
Negishi et al/2004(122) Transversal I e II/adultos Nao Sim
Campus et al/2005(85) Transversal I1/adultos Sim Sim
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Chuang et al/2005(110) Transversal II/adultos Nao Nao
Peck et al/2006(123) Transversal I1/adultos Nao Sim
Jansson et al/2006(87) Transversal I1/adultos Nao Sim
Mealey et al/2006(86) Revisao LII,LDMG /varias idades Sim/nao Sim
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7.10 OBESIDADE, DIABETES E DOENCA
PERIODONTAL

A obesidade é definida como um estado no qual o peso corporal esta
acima do aceitavel ou ideal, geralmente devido ao acumulo excessivo de

gordura no corpo.

O tecido adiposo é considerado, atualmente, como um complexo 6rgao
endécrino com metabolismo ativo que secreta varios fatores
imunoregulatorios que podem desempenhar um importante papel na
biologia vascular. Além disso, o tecido adiposo pode ter influéncia no

desenvolvimento de resisténcia a insulina e na DP (124).

O tecido adiposo produz o TNF-a que é uma citocina pro-inflamatoria
responsavel pela inducao da insulina-resisténcia. Além disso, a citocina
TNF-a aumenta a lipdlise dos adipocitos com consequente libertacao de
acidos gordos livres que, por sua vez, também inibem a acao da

insulina.

Deste modo, o aumento da circulacado do TNF-alfa exacerba a
inflamacao periodontal. Esta pode ser uma das razdes pelas quais os
pacientes obesos sdao mais suscetiveis a doencas periodontais severas. A
inflamacao gengival estimula os macrofagos que vao libertar mediadores
pro-inflamatérios como o TNF-a levando também a um aumento da

resisténcia a insulina (125).
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Figura 8 - Acdo da TNF-a e a sua relacao com a DP e DM (125)

7.11 Duracao da diabetes mellitus e a doenca

periodontal

Diversos estudos clinicos e epidemiologicos tém revelado que a maioria
dos pacientes diabéticos com longa duracdo, sofrem de uma maior

destruicao  periodontal do que pacientes nao  diabéticos

(126)(107)(106)(105) (100).

Segundo Hugoson, os doentes com diabetes tipo 1 de longa duracao,
apresentam também, geralmente, doenca periodontal mais grave
comparativamente com aqueles cuja a diabetes tem uma menor
duracao (106). Segundo Cianciola et al. (1982) e Moore et al. (1999),
pacientes diabéticos do tipo I apresentam uma maior inflamacao
gengival do que os individuos nao diabéticos. A duracado da diabetes
afeta a severidade da DP, sendo que quanto mais longa for a duracao da

diabetes, mais extensa sera a doenca periodontal (105)(126).
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7.12 ldade e a doenca periodontal

Embora a prevaléncia e a severidade da doenca periodontal parecem

aumentar com a idade para individuos diabéticos e nao-diabéticos,
alguns estudos indicam que a incidéncia e a severidade da doenca
periodontal sao maiores na diabetes tipo I e II quando comparadas ao

grupo de controlo (105)(117) (116)(108).
Cianciola et al. (1982) estudaram 208 jovens diabéticos, encontrando

gengivite severa a partir de 11 anos e, apos esta idade, sua incidéncia
aumentou. Além disso, enquanto apenas um dos 85 pacientes
diabéticos juvenis com menos de 12 anos de idade manifestou
periodontite, a incidéncia de perda 6ssea foi de 16% nas idades de 13 a
14 anos e aumentou para 26% nas idades de 17 para 18 anos. O autor
concluiu que, em diabetes juvenil, a doenca periodontal parece
progredir apoés o inicio do diabetes, com a idade precipitante coincidindo

com a puberdade (1095) .
Num estudo com 342 criancas e adolescentes, sendo 182 delas com

diabetes e 160 nao-diabéticas, Lalla et al. (2006), concluiu que as
criancas diabéticas quando comparadas as criancas controle,
apresentaram uma maior destruicdo nos niveis de insercao. Para o
autor a diabetes mellitus foi um parametro significante na destruicao
periodontal, mesmo no grupo de criancas de 6 a 11 anos de idade,
sugerindo que a destruicao periodontal se desenvolve mais

precocemente do que anteriormente previsto (116).

Lalla et al. (2007) em um outro estudo com 350 criancas diabéticas e
350 criancas nao-diabéticas, com idades variando de 6 a 18 anos,
relataram que as 25 criancas com diabetes mellitus apresentaram um
aumento nos niveis de inflamacao gengival e maior perda de insercao,
quando comparadas as criancas nao-diabéticas. Deste modo, o autor

concluir que ha uma evidente associacao entre diabetes e um risco
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aumentado para doenca periodontal, mesmo em pacientes com idade

precoce (117).

7.13 Cuidados de saude oral dos diabéticos e a doenca

periodontal

A existéncia da placa € uma condicao que tem de verificar-se para que a
DP possa iniciar-se ou desenvolver-se nos doentes diabéticos ou nao
diabéticos (127). Assim, a remocao da placa com localizacao supra ou
subgengival constitui o principal objetivo no tratamento e/ou prevencao
da doenca periodontal. O controlo da placa bacteriana pode ser

realizado pelo doente ou pelo médico dentista (13).

Os estudos destinados a comparar os habitos de higiene oral dos
diabéticos comparativamente aos nao diabéticos sao escassos.
Thorstensson et al.,, tendo comparado diabéticos com individuos nao
diabéticos verificaram que a escovagem dentaria, quando realizada 2
vezes/dia foi de 88% em diabéticos de longa duracao e 75% em
diabéticos de curta duracao mas de 89% nos nao diabéticos. Collin et
al. verificaram em diabéticos tipo II uma percentagem de 80% para a
escovagem dentaria diaria e de 28% para as visitas regulares ao médico
dentista, nos controlos as percentagens foram de 90% e 43%,

respetivamente (128).

7.14 DOENCA PERIODONTAL COMO FATOR DE RISCO
PARA A DIABETES MELLITUS
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As doencas periodontais tém constantemente associadas com varias
doencas sistémicas tais como doencas cardiovasculares, AVC,
nascimentos de prematuros com baixo peso, a diabetes, entre outros
(93).

A presenca de uma infecao aguda como a DP pode predispor a

resisténcia a insulina (14).

A relacao entre a doenca periodontal e os niveis de glicémia elevados foi
verificada por Katz (2001), apos o exame de 10.590 individuos,
verificando uma forte associacao entre a presenca da DP e a
hiperglicemia. Num estudo longitudinal, os diabéticos tipo II com
periodontite severa apresentaram um controlo glicémico
significativamente pior do que nos diabéticos com minima destruicao
periodontal. Além disso, a presenca da doenca periodontal severa ja foi
relacionada com o aumento do risco de desenvolvimento de
complicacoes da diabetes como lesdbes micro e macrovasculares,
proteinuria, além de um maior risco de desenvolvimento de
complicacoes cardiovasculares do que diabéticos sem doenca

periodontal (129).

Taylor et al. (1996), num estudo longitudinal, mostrou que individuos
com DM tipo II com DP grave apresentam piores resultados que os

diabéticos com doenca periodontal menos grave (130).

Thorstensson et al. (1996) mostrou que a incidéncia de proteinuria e
complicacoes cardiovasculares resultantes da DM descompensada é

significativamente maior em diabéticos com doenca periodontal (131).

Grossi et al. (1997) mostraram que a estabilizacado da DP com
tratamento mecanico combinado com antibioterapia melhora a condicao

nos pacientes diabéticos (132).

Nos diabéticos tipo I a dosagem de insulina pode ser reduzida apods o

tratamento periodontal (14).

97



Nishimura et al. (2003) levantaram a hipotese de que a o TNF-a
circulante num processo inflamatorio gengival exacerbado pode estar
associado diretamente ao mecanismo de resisténcia a insulina ao
influenciar o6rgaos como o figado, musculos e tecido adiposo e,
indiretamente aumentando a libertacdo de moléculas como acidos
gordos livres, os quais também produzem resisténcia a insulina. Esta
citocina induz a fosforilacdo dos recetores de insulina, prejudicando,
consequentemente, a fosforilacao destes pela insulina, o que €

fundamental para a acao desta hormona (125).

Como na infecao periodontal predominam bactérias anaerdobias gram-,
as bolsas epiteliais cronicas podem constituir uma fonte cronica de
provocacao sistémica para produtos bacterianos e mediadores

inflamatorios produzidos localmente. O TNF-a, as interleucinas IL-6 e

IL-1 sao mediadores
importantes na inflamacao
| PERIODONTITIS |

periodontal, tendo-se PO .

. ) ¢~ Periodontal ™ ¢~ Local Inflammatory
verificado que tém efeitos . BacterialLPS_~ R S Mediators__~
importantes no metabolismo Systemic Circulation
da  glicose e lipidico, \

Aggravation of Low-Grade Systemic

particularmente na Inflammation Present in Diabetes

4

sequéncia de uma infecao , ,
Alterations in Glucose Regulation

aguda ao trauma. O TNF-a ¥

interfere no metabolismo Worsening of
Glycemic Control

lipidico e € antagonista da

insulina (125)(39). ‘
Development/Progression
of Complications

Figura 9 - potenciais mecanismos para a influéncia da periodontite no na
diabetes. A exposicdo sistémica a patogenos periodontais e mediadores
inflamatorios produzidos no periodonto parece piorar a a inflamacao sistémica
presente no diabetes. A consequéncia pode ser um processo de alteracdo no

metabolismo da glicose, resultando em dificuldades na manutencdo do
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controle glicémico que pode aumentar o desenvolvimento e progressao das

complicacoes relacionadas a diabetes (125)

7.15 Efeito da terapia periodontal nos mediadores

inflamatorios e no controlo glicémico da diabetes

O diagnostico e monitoramento da diabetes sao realizados através de
exames laboratoriais como a glicose plasmatica em jejum e a
hemoglobina glicada (HbAlc), sendo que esta ultima representa uma
meédia do estado de controlo glicémico do paciente nos ultimos 2-3
meses (32). Muitos estudos tém mostrado que o controlo da infecao
periodontal pode melhorar o controlo glicémico do diabético, devido a
diminuicao dos niveis de mediadores inflamatérios, relacionados com a
resisténcia a insulina presentes no sangue, apos a realizacdo do

tratamento periodontal (123)(108)(87)(88)(86)(120)(92)(122)(133)(134).

Williams & Mahan (1960) avaliaram a necessidade de insulina e os
niveis de glicose no sangue de 9 pacientes diabéticos, sendo 8 deles
diabéticos do tipo I e 1 do tipo II, apos terapia periodontal convencional.
Trés meses apos terapia agressiva, incluindo maultiplas extracoes,
gengivectomias e sessdes de raspagem e alisamento radicular, 7 dos 9
pacientes apresentaram uma reducao significante de necessidade de
insulina e também uma reducado nos niveis de glicose no sangue. Os

autores puderam concluir que a terapia periodontal para o controle de

infecoes orais, como a periodontite, pode promover uma melhora no

controle metabdlico dos pacientes diabéticos (135).

Uma meta-analise realizada por Darré et al.,, analisou o efeito do
tratamento periodontal no controlo glicémico de pacientes diabéticos
com doenca periodontal, concluindo que este, caracterizado por
destartarizacao e alisamento radicular, pode reduzir em 80% os niveis

de HbAlc, mostrando também reducdoes em 50% nos niveis dos
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mediadores inflamatoérios, nomeadamente da IL-6 e TNF-a, traduzindo-

se num melhor controlo metabdlico (136).

O tratamento dos pacientes com DM bem controlada deve ser
semelhante ao tratamento aplicado em pacientes nao diabéticos, na

maioria das vezes (14).

A diminuicdo da inflamacao gengival pode ser alcancada através da
realizacao da terapia periodontal mecanica associada ou nao a
antibioticoterapia. Os resultados de alguns estudos
(133)(137)(138)(139)(140)(122)(141) que utilizaram apenas a terapia
periodontal mecanica em pacientes diabéticos resultaram numa
melhoria, discreta, no controlo da glicemia na DM tipo II. Embora
existam resultados que indicam a melhoria do controlo glicémico
apenas com o tratamento periodontal mecanico, a associacao de
antibioticoterapia permite beneficios adicionais ao tratamento.
Antibioticos do grupo das tetraciclinas promovem a reducao de
patogénos periodontais, inibicdo da secrecao de citocinas inflamatorias,

como IL1-f e TNF-a, além de inibir a glicosilacao nao enzimatica (132) .

O uso de tetraciclinas, mais precisamente, a doxiciclina e a minociclina
em baixas doses ou modificados quimicamente, de forma a perderem a
sua atividade antibacteriana conseguem atingir grandes concentracoes
no fluido crevicular diminuindo a resposta inflamatoria do hospedeiro,
inibindo o processo de formacdo de AGEs e prevenindo as suas

consequéncias (132)(99)(133)(91).

Miller et al. (1992) avaliaram o efeito da raspagem e alisamento
radicular combinados com o uso sistémico de doxiciclina (100mg/dia)
por 14 dias, em 9 pacientes diabéticos tipo 1 pouco controlados e com
periodontite moderada a severa. Oito semanas apos o inicio do
tratamento, 5 dos pacientes apresentaram uma melhoria significativa
no sangramento durante a sondagem e no controle metabdlico, indicado
pela reducao nos valores de HbAlc, sendo que os 4 pacientes restantes

nao apresentaram melhoria clinica e metabolica. Este estudo de casos
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sugeriu que a melhoria da saude periodontal pode vir acompanhada por
uma melhoria do controle metabolico dos pacientes diabéticos. Foi
realizado também neste estudo a avaliacdo microbiologica e os autores
observaram que os pacientes tratados com doxiciclina tiveram uma
maior reducao na prevaléncia de P. gingivalis apoés 3 e 6 meses. Os
autores puderam concluir que o grupo placebo nao mostrou alteracao
significativa dos niveis de HbAlc em nenhum momento do estudo e o
grupo tratado com doxiciclina e raspagem e alisamento radicular
apresentou uma melhoria significativa nos parametros metabédlicos dos

pacientes diabéticos (142).

Grossi et al. (1997) mostraram uma reducao significante da HBA1lc até
3 meses apoOs a terapia com a utilizacao de doxicilina sistémica.
Iwamoto et al. (2001) demonstraram uma reducao tanto da HbAlc,
como do TNF-a, com aplicacao topica de minociclina até um més apos o

tratamento (132).

Rodrigues et al. (2003) mostrou que a associacdao de amoxicilina com o
acido clavulanico parece nao ter efeito adicional direto a terapia
mecanica. Neste estudo, o tratamento periodontal nao cirurgico
resultou numa diminuicao do nivel de HbAlc e da infecao periodontal,
contudo, a antibioticoterapia estabelecida nao resultou num beneficio

adicional sobre o controlo metabodlico da DM (143).

O’CONNELL et al. (2007) realizou um estudo em que avaliou os efeitos
do tratamento periodontal nao cirargico nos niveis séricos de HBAlc,
na glicemia em jejum e os niveis de mais de 20 citocinas pro-
inflamatorias 3 meses apos a terapia. Neste 30 pacientes com diabetes
tipo II nao controlado (HbA1lc inicial> 8) foram tratados com raspagem e
alisamento radicular associado a um placebo ou a doxicilina sistémica.
Observou-se uma melhoria significativa nos parametros clinicos de
inflamacao/destruicdo periodontal, nos niveis de controlo glicémico e
uma reducao dos niveis séricos de varios marcadores inflamatérios apos
a realizacao do tratamento periodontal nao cirurgico. Entretanto apenas

o grupo tratado com doxicilina houve uma reducao significativa de 13%
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nos niveis séricos de HbAlc contra uma diminuicao de 7% no grupo

que recebeu o placebo (144).

A avaliacao do efeito do tratamento da DP sobre a diabetes indica a
importancia da flora bacteriana na inter-relacao entre essas duas
doencas e a importancia da associacao de antibioticos para a reducao

da HbAlc (145).

Em suma, o objetivo da terapia periodontal é a reducdao do numero de
patogéneos no periodonto infetado e a remocao de fatores locais que
possam conduzir a recolonizacao bacteriana. Desta forma reduz-se local
e sistemicamente os niveis de mediadores inflamatorios presentes
permitindo a cicatrizacao dos tecidos e interrompendo a progressao da
destruicao do periodonto. Para os pacientes diabéticos € ainda mais
importante uma terapia de manutencao periodontal regular (14)(11)
com um controlo estrito da placa bacteriana para evitar a reinfecao,
permitindo a manutencao de um controlo metabolico e lipidico (2)(97).
Mesmo pacientes com bom controlo apresentam uma tendéncia

persistente para uma progressiva destruicao periodontal (80).

A literatura refere que o aumento de citocinas anti-inflamatoérias, como
€ o caso da adiponectina, esta associado a 16% de reducdo da
progressao da diabetes. Através da terapia periodontal conseguem-se
um aumento de 32% da adiponectina em circulacdo. A adiponectina é
produzida exclusivamente pelo tecido adiposo, que atua ao nivel dos
recetores da insulina promovendo o aumento da sensibilidade e a
diminuicao das concentracdées dos mediadores inflamatérios. Niveis
baixos desta citocina estdo irreversivelmente associados a uma
progressao da diabetes devido a um estado de resisténcia a insulina

(146)(75).
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Tabela 3 — efeito da DP no controlo glicémico e nas complicacoes da diabetes mellitus

Autores/ano Metodologia Tratamento Grupo Controlo Efeito do controlo
periodontal controlo metabdlico metabodlico e
complicacoes da DM
William and 9 Pacientes Extracoes; raspagem e Nao Necessidade 7 a 9 diabéticos tiveram
Mahan/1960(135) diabéticos com sondagem; de insulina; uma reducao significativa
idades entre os gengivectomia,; controlo da da necessidade de
20-32 anos; antibioticos diabetes insulina
duracéo do sistémicos
estudo entre os
3-7 meses
Wolf J/1997(147) 9 Pacientes Raspagem; instrucoes Nao Niveis de O tratamento da
diabéticos tipo I e de HO; cirurgia glicose no inflamacao periodontal e

I com idades
entre 16-60 anos;
duracao do
estudo 8 a 12

meses

periodontal;
extracoes; tratamento
endodontico;

restauracoes;

sangue; dose
de insulina;

glicosuiria

lesdes periapicais tiveram
pouca importancia no

controlo da diabetes
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Miller et al/1992(142) 10 Diabéticos Raspagem e docicilina Nao HbAlc; Diminuicdo da HbAlc e da
tipo I; duracao do sistémica albumina albumina glicada nos
estudo: 8 meses glicada pacientes com inflamacao
gengival; pacientes sem
melhorias da inflamacao
gengival nao tiveram
nenhuma alteracdo ou
aumento da HbAlc apos o
tratamento
Seppala et al/1994(148) 38 Diabéticos Raspagem; cirurgia e Nao HbAlc; nivel Melhoria dos niveis de
tipo I durante um extracao de glicose no HbAlc
ano e 22 durante sangue
2 anos com
idades entre 35-
56 anos;
Aldrige et al/ 1995 16 Diabéticos Instrucdes de HO e Nenhum HbAlc; Tratamento periodontal
(estudo 1)(72) tipol e 15 nao raspagem tratamento frutosamina nao mostrou qualquer

diabéticos com

idades entre 16-

efeito sobre a HbAlc
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40 anos; duracao

Aldrige et al/1995

do estudo 2

meses

12 Diabéticos

(estudo 2)(72)

Grossi et al/1996(149)

tipoI e 10 nao

diabéticos com

idades entre os
20-60 anos;
duracéo do
estudo de 2

meses

89 Diabéticos

Instrucoes de HO,
raspagem, extracoes

terapia canalar

Nenhum

e tratamento

HbAlc

Tratamento periodontal
nao mostrou qualquer

efeito sobre a HbAlc

tipo II e 24 nao
diabéticos com
idades entre os
25-65 anos;
duracao do
estudo de 12

meses

Ultrassons, irrigacao
com clorohexidina
com ou sem doxicilina

sistémica

Ultrassons e
irrigacao
com agua,

placebo

HbAlc

Os grupos que receberam
doxicilina e raspagem
ultrassonica tiveram
reducoes significativas dos
niveis de HbAlc apés 3

meses
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Smith et al/1996(150) 18 Diabéticos Raspagem; instrucoes Nao HbAlc Tratamento periodontal
tipo I com idades de HO nao influenciou
entre os 26-57 significativamente os
anos; duracao do valores de HbAlc
estudo de 2
meses
Westfelt et al/1996(98) 20 Diabéticos Instrucoes de HO, O mesmo HbAlc O valor médio de HbAlc
tipolelle 20 raspagem, profilaxia tratamento nao significativamente
nao diabéticos periodica que os diferente entre os 24-60
com idades entre diabéticos meses
0s 45-65 anos;
duracao do
estudo de 5 anos
Taylor et al/1996(130) 105 Diabéticos Nenhum NAO HbAlc Os pacientes com lesoes

tipo I dos quais
56 com lesoes
severas de
periodontite com

idades entre os

severas de periodontite
precisaram de 6 meses
para conseguir um

controlo da glicemia
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18-67 anos;
duracéo do

tratamento de 2

a 4 anos;

Grossi et al/1997(132) 89 Diabéticos Tratamento Nenhum Niveis de Tratamento efetivo na
tipo II e 24 nao periodontal inclui tratamento glucose, infecao periodontal e
diabéticos com raspagem HbAlc reducao da inflamacao
idades entre os ultrassonica, periodontal associada com

25-65 anos; curetagem combinada a reducao dos niveis de
duracao do com 4 regimes HbAlc
tratamento de 6 antimicrobianos
meses diferentes
Christgau et al/1998(99) 20 Pacientes Raspagem, irrigacao O mesmo HbAlc Nenhum efeito sobre o
diabéticos tipo I e subgengival com tratamento HbAlc
IT e 20 nao clorohexidina, IHO e que os
extracoes diabéticos

diabéticos com
idades entre 30-
66 anos; duracao

do estudo de 2
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meses

Collin et al/1998(50) 25 Diabéticos Nenhum tratamento Nenhum HbAlc Os pacientes diabéticos
tipo II e 40 nao tratamento tém niveis de HbAlc
diabéticos com significativamente
idades entre os aumentados quando tém

58-77 anos; periodontite avancada
duracao do
tratamento de 2-
3 anos

Iwamoto et 13 Diabéticos Minociclina local em Nenhum HbAlc O tratamento anti-

al/2001(151) tipo II e O nao cada bolsa infecioso foi efetivo no
diabéticos com periodontal e controlo metaboélico
idades entre os desbridamento

19-65 anos; mecanico
duracao do
estudo de um
meés

Stewart et al/2001(133) 36 Diabéticos Raspagem, curetagem Nenhum HbAlc; Terapia periodontal esta

tipo Il e 36 nao mudancas associada com o controlo
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diabéticos com subgengival e IHO tratamento | nas doses da da glicemia
idades entre 62 e medicacao
67 anos; duracao
do tratamento de
18 meses
Rodrigues et 15 Pacientes Raspagem, O mesmo HbAlce Terapia periodontal esta
al/2003(143) diabéticos tipo II amoxicilina e acido tratamento glicemia de associada com o controlo
e 15 nao clavulanico sistémico, que os jejum da glicemia
diabéticos; IHO diabéticos
duracéo do menos a
estudo de 3 medicacao
meses
Skaleric et al/2004(152) 10 Diabéticos Raspagem e Raspagem HbAlc Diminuicdo da HbAlc em

tipoI e 10 nao

diabéticos com
idades entre 26-
58 anos; duracao

do estudo 24

meses

microesferas de
minoxiclina nas

bolsas=5

ambos os grupos;
tratamento com
minoxiclina é
significativamente mais

efetivo
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Kiran et al/2005(137) 22 Diabéticos Raspagem e IHO Nenhum HbA1lc; nivel Diminuicao do HbAlc
tipo II e 22 nao tratamento de glucose
diabéticos com em jejum
31-79 anos;
duracao do
estudo 3 meses
Promsudhti et 27 Pacientes Tratamento Nenhum HbAlce Nenhuma associacao
al/2005(153) diabéticos e 25 periodontal mecanico | tratamento glicemia em entre o tratamento
nao diabéticos e doxiciclina durante jejum periodontal com o
com idades entre 15 dias tratamento
55-80 anos; antimicrobiano adjuvante
duracao do e mudancas no HbAlc
estudo 3 meses
Janket et al/2005(154) 456 Diabéticos Raspagem e Nenhum HbAlc Diminuicdo da HbAlc em
tipo I e II; antibioticos tratamento 0,66% dos pacientes
criancas e diabéticos tipo II sem uso

adultos; duracao
do estudo 25

anos

de antibiético e 0,71% dos
pacientes que nao usaram

antibiotico
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Talbert et al/2006(155)

25 Diabéticos
tipo II com idades
entre 16-64 anos;

duracao do

estudo 3 meses

Raspagem

HbAlc,
glicemia em
jejum, niveis
de insulina

no plasma

Tratamento nao diminui

os niveis de HbAlc

Schara et al/2006(156)

10 Diabéticos
tipo I com 38
anos; duracao do

estudo 12 meses

Raspagem e

clorohexidina local

Nenhum

tratamento

HbAlc

Diminuicdo do HbAlc
ap6s 3 meses de

tratamento

Faria-Almeida et
al/2006(138)

10 Pacientes
diabéticos e 10
nao diabéticos

com idades entre

35-70 anos;

duracao do

estudo 6 meses

Raspagem

Raspagem

HbAlc

Diminuicao significativo

dos niveis de HbAlc

Jansson et al/2006(87)

38 Diabéticos
tipo Il e 153 nao

Nenhum tratamento

HbAlc

O principal fator de risco

para a DP severa nos
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diabéticos com
55 anos; duracao

do estudo 2 anos

pacientes diabéticos tipo II

€ o tabaco, no entanto,
apresentaram uma

diminuicao do risco para a

DP

Jones et al/2007(157)

82 Diabéticos e

tipo I e II;

criancgas e

Raspagem, doxiciclina Cuidados HbAlc, uso Terapia periodontal e
83 nao diabéticos 100 mg durante 14 habituais de insulina sistémica € efetiva no
com 59 anos; dias; clorohexidina controlo da glicemia
duracéo do durante os 4 meses
estudo 4 meses
Demmer et al/2008(118) 9 Pacientes Nenhum tratamento Nao ha Pacientes com DP
diabéticos tipo II grupo de avancada tém um maior
com 25-74 anos; controlo risco de ter DM tipo II
duracao do
estudo 20 anos
Darré et al/2008(1306) 9 Estudos com Tratamento Nenhum HbAlc Diminuicao significativa
485 diabéticos periodontal tratamento

dos niveis de HbAlc
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adultos

Lamster et al/2008(15) Revisao sobre a Nenhum 37/44 Estudos
diabetes mellitus tratamento transversais e 7/7
tipo I e II; adultos estudos prospetivos

e criancas; mostraram a relacao entre
duracéo do a DM e DP
estudo 6 anos

Teeuw et al/2010(139) 5 Estudos: 199 Tratamento Nenhum HbAlc Reducao dos niveis de

diabeticos tipo II periodontal tratamento HbA1lc foram observados
e 183 nao nos dois estudos sem uso
diabéticos; de antibiético
adultos e
criancas;
duracao do
estudode 3 a9
meses

Simpson et Diabetes tipo I e Tratamento Nenhum HbAlc Ha controlo da glicemia

al/2011(141) II; pacientes com | periodontal com e sem | tratamento apos o tratamento

idades entre 18-
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80 anos

antibioticos, IHO

periodontal

Koromantzos et 30 Diabéticos IHO; tratamento Profilaxia HbAlc Diminuicao significativa
al/2011(140) tipo II e 30 nao periodontal nao com dos niveis de HbAlc
diabéticos com cirargico a cada 7 ultrassons
40-75 anos; dias
duracéo do
estudo 6 meses
Koromantzos/2012(134) 30 Diabéticos IHO; tratamento Profilaxia HbAlc Tratamento periodontal
tipo II e 30 nao periodontal nao com nao cirurgico efetivo nos
diabéticos com cirargico a cada 7 ultrassons pacientes com diabetes

idades entre 40-
75 anos; duracao
do estudo 6

meses

dias

tipo II e PD severa ou
moderada pois houve
reducao dos niveis de
HbAlc; os resultados nao
sao significativos nos
pacientes com niveis
séricos de marcadores

inflamatorios
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8 CONCLUSAO

Apoés a revisao bibliografica efetuada e a analise dos estudos feitos

relativamente a diabetes mellitus vs doenca periodontal podemos extrair as

seguintes conclusoes:

1.

3.

4.

A doenca periodontal caracteriza-se por uma patologia inflamatoria
que pode causar a destruicao dos tecidos de suporte do dente e alguns
estudos comprovam que a diabetes mellitus pode ser um dos fatores de

risco para a evolucao e progressao da doenca.

. Por sua vez, a diabetes mellitus € uma doenca sistémica caracterizada

pela auséncia relativa ou absoluta de insulina e varios estudos
comprovam que a DP também pode afetar o controlo metabdlico da
glicémia nestes doentes. Além disso, em varios estudos, comprovou-se
que a prevaléncia e severidade da DP sao maiores nos doentes

diabéticos comparativamente aos doentes nao diabéticos.

A terapia periodontal, associada ou nao a antibidticos, impede a
progressdao da DP, permite a cicatrizacao dos tecidos e melhora o

controlo metabodlico permitindo a hemoéstase da glicemia.

A doenca periodontal e a diabetes mellitus estdo inter-relacionadas
entre si, numa relacdo bidirecional, através de mecanismos

patofisiologicos que as caracterizam.

. E importante a promocdo da satude oral nestes doentes e a aplicacao

de métodos preventivos para diminuir a incidéncia e/ou evolucao da

doenca periodontal e outras patologias orais comuns da diabetes.
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6. Estes doentes deverao ter acesso a um servico de atendimento
multidisciplinar com a interacdo entre as varias entidades meédicas

incluindo os médicos dentistas.
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