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Resumo

O diabetes mellitus (DM) é uma doenca cronica que acomete a populacdo de todo o mundo,
segundo a Organizacdo Mundial da Salde (OMS). A taxa de aumento da prevaléncia é
considerada uma epidemia. Individuos com a doenca sdo aqueles com controle metabdlico
cronicamente ruim podendo sofrer complicagdes microvasculares e macrovasculares, atribuindo
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problemas significativos. A gengivite e a doenca periodontal (DP) sdo as doencas periodontais
(DPs) que mais acometem a populagdo. A DPé caracterizada pela destruicdo dos tecidos de
insercdo periodontal € muito menos comum que a gengivite e ainda assim afeta aproximadamente
5 a 15% de qualquer populacéo. A DM e a DP sao consideradas biologicamente ligadas por alguns
estudos. As evidéncias atuais sobre o vinculo biolégico entre DM e DP apoiam que individuos com
DM podem apresentar desregulagdo metabolica, causando uma hiperglicemia persistente e
levando a uma resposta imunoinflamatéria exagerada, resultando em destruicdo mais rapida e
grave do tecido periodontal. Nesse sentido, o principal objetivo deste estudo é uma analise da
prevaléncia e relacdo entre as DPs e DM, e avaliacdo dos fatores que estdo associadas a
incidéncia desses problemas através de uma revisao bibliografica e de artigos.

Palavras-chave:Doencga periodontal, Diabetes, Diabetes mellitus.

Abstract

Diabetes mellitus (DM) is a chronic disease that affects the population around the world, according
to the World Health Organization (WHO). The rate of increase in prevalence is considered an
epidemic. Individuals with the disease are those with chronically poor metabolic control and may
suffer microvascular and macrovascular complications, attributing significant problems. Gingivitis
and periodontal disease (PD) are the periodontal diseases (PDs) that most affect the population.
PD is characterized by the destruction of periodontal attachment tissues is much less common than
gingivitis and yet affects approximately 5 to 15% of any population. DM and PD are considered
biologically linked by some studies. Current evidence on the biological link between DM and PD
supports that individuals with DM may experience metabolic dysregulation, causing persistent
hyperglycemia and leading to an exaggerated immunoinflammatory response, resulting in more
rapid and severe destruction of periodontal tissue. In this sense, the main objective of this study is
an analysis of the prevalence and relationship between PDs and DM, and evaluation of the factors
that are associated with the incidence of these problems through a literature review and articles..

Keywords:Periodontal disease, Diabetes, Diabetes mellitus.

l.Introducéo

A doenca periodontal (DP) é um problema que leva a destruicdo dos
tecidos que sustentam o dente pelo acumulo e maturacdo de bactérias
(LLAMBES, 2015).

As DPs incluem duas entidades principais, a gengivite e a doenca
periodontal. A gengivite é caracterizada pela inflamacéao reversivel dos tecidos
periodontais, enquanto a doenca periodontal h4 a presenca da destruicdo das

estruturas de suporte dentario que pode ocasionar a perda dentaria. As
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evidéncias existentes indicam que a gengivite é necessaria para a DP; no
entanto, algumas gengivites nunca se transformam em DP. Isso ocorre porque o
acumulo de placa bacteriana € necessario para o aparecimento de ambas as
entidades, mas a suscetibilidade individual € necesséaria para a progressao da
destruicdo das estruturas de suporte dentario, ou seja, para o desenvolvimento
da DP.(LLAMBES, 2015).

Investigacbes demonstraram associacdes entre DP e varias doencgas
sistémicas, como distarbios cardiovasculares, doencas respiratorias,
osteoporose, imunodeficiéncias e também diabetes mellitus (DM). Estudos ja
demonstraram uma relagdo bidirecional entre DM e DP com destrui¢cdo tecidual
periodontal mais grave em pacientes diabéticos e pior controle glicémico em
individuos diabéticos com DP(CHAPPLE; GENCO, 2013; GROSSI; GENCO,
1998; LALLA; PAPAPANOU, 2011; LLAMBES, 2015; PRESHAW et al.,
2012).Evidéncias sugerem ainda que a incidéncia e a gravidade de DP em
pacientes diabéticos sdo superiores a sua ocorréncia em uma populacao
saudavel. (GROSSI; GENCO, 1998; LLAMBES, 2015; PAPAPANOU, 1996).
Nesse sentido, este estudo trata-se de uma reviséo da literatura com objetivo de
analisar a associacao das DPs em pacientes com DM devido a associagao e sua

relagdo com controle glicémico nesses pacientes.

2. Materiais e métodos

Estudos sobre doenca periodontal e diabetes mellitus foram identificados
através de busca em bancos de dados eletrbnicos scielo, Google académico e
pubmed sobre doencga periodontal e sua influéncia no controle metabdlico da

diabetes, usando as palavras chaves “diabetes mellitus”, “periodontal disease” e

“periodontitis” .

3. Revisao da Literatura
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As DPs abrangem uma ampla variedade de condi¢des inflamatérias cronicas
da gengiva (o tecido mole ao redor dos dentes), osso e ligamento (as fibras
coldgenas do tecido conjuntivo que ancoram um dente ao 0sso alveolar) que
suportam os dentes.

O DM é um grupo heterogéneo de disturbios e € caracterizado por altos
niveis de glicose no sangue. O DM tipo 1 (DMT1) resulta de uma deficiéncia
absoluta de insulina, que €é mais comumente causada pela destruicdo
autoimunolégica das células B pancreaticas produtoras de insulina, mas que pode
ser causado por outras etiologias. No DM tipo 2 (DMT2), musculo, gordura e
outras células tornam-se resistentes as a¢fes da insulina,isso resulta na ativacéo
de um mecanismo compensatorio que induz as células B a secretar mais insulina.
O DMT2 ocorre quando o aumento compensatorio de insulina é insuficiente para
manter os niveis de glicose no sangue dentro de um intervalo fisiolégico
normal(WU; XIAO; GRAVES, 2015).

O DMT1 é uma doenca autoimune poligénica, caracterizada pela destruicdo
de células B pancreaticas secretoras de insulina. O DMT1 normalmente ocorre
como consequéncia de uma quebra na regulagédo imunoldgica, resultando em uma
expansédo das células T CD41 e CD81 autorreativas e autolinfocitos B produtores
de anticorpos e ativacdo do sistema imunoldgico inato, que colabora para destruir
as células beta produtoras de insulina. O DMT2 é um distarbio metabdlico
caracterizado por hiperglicemia e metabolismo lipidico alterado, causado pela
incapacidade das células da ilhota B secretarem insulina adequada em resposta a
graus variados de resisténcia a insulina causados por excesso de nutricdo,
inatividade ou obesidade. Os defeitos metabdlicos que contribuem para o
desenvolvimento de DMT2 incluem a incapacidade das células da ilhota 3 para
compensar 0s altos niveis de glicose associados ao consumo excessivo de
alimentos, aumento da secrecdo de glucagon e redugdo da resposta a incretina,
diminuicdo da expansdo do tecido adiposo subcutéaneo, hipoadiponectinemia,
inflamacédo do tecido adiposo, aumento da producdo enddgena de glicose e

desenvolvimento de resisténcia periférica a insulina.
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DM e DP cronica sao consideradas biologicamente ligadas. De fato, o DM
€ um dos principais fatores de risco para a DP. Estudos transversais e
longitudinais identificaram que o risco de DP é aproximadamente 3-4 vezes maior
em pessoas com DM do que em individuos ndo diabéticos(PRESHAW et al.,
2012).A DP foi encontrada em 57,9% dos pacientes com DMT1 e em 15,0% nos
controles sem DM (POPLAWSKA-KITA et al., 2014). Em outro estudo sobre o
status periodontal em criancas e adolescentes com DMT1, observou-se uma
prevaléncia de 20,8% de gengivite e 59% de DP(XAVIER et al.,, 2009). Os
pacientes com DMT2 também apresentaram maior risco de apresentar formas
graves de DP em comparacdo com individuos néo diabéticos(LEITE; MARLOW;
FERNANDES, 2013).

Um estudo em afro-americanos descobriu que 70,6% dos pacientes com DMT2
apresentavam DP moderada e 28,5% apresentavam uma forma grave da doenca;
esse valor é significativamente mais alto do que a prevaléncia de 10,6% entre os
individuos controle sem DM (FERNANDES et al., 2009).Existe uma relacdo direta
entre o nivel de controle da glicose e a gravidade da doenca periodontal (AL-
KHABBAZ, 2014; POPLAWSKA-KITA et al., 2014). As raz0es de chances de
DMT2 com destrui¢do periodontal em comparacdo com nao diabéticos séo 1,97,
210 e 242 em diabéticos bem, moderados e mal controlados,
respectivamente(APOORVA; SRIDHAR; SUCHETHA, 2013; WU; XIAO; GRAVES,
2015).

Embora se reconheca ha décadas que os diabéticos adultos tém maior
probabilidade de desenvolver DP, apenas recentemente essa observagao foi
estabelecida cientificamente. Uma meta-analise de dados de 4 estudos, incluindo
3.524 adultos > 18 anos de idade, demonstrou uma associacao significativa entre
DM (tipo 1 e tipo 2) e DP (PAPAPANOU, 1996). Estudos transversais(KNOWLER
et al., 1978; SHLOSSMAN et al., 1990)e longitudinais(EMRICH; SHLOSSMAN;
GENCO, 1991; NELSON et al., 1990)utilizando analise de regressao controlando
varios fatores de confusdo ou covariaveis concluiram que o DM aumenta o risco
de desenvolver DP de uma maneira que ndo pode ser explicada com base na

idade, sexo ou placa dentaria. Coletivamente, essas evidéncias ajudaram a
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estabelecer a DP como uma complicacdo do DM (SAINI; SAINI; SUGANDHA,
2011). Além disso, para diabéticos mais velhos (> 40 anos de idade), as
evidéncias demonstram que a gravidade da DP aumenta com a maior duracao do
DM (HUGOSON et al., 1989).

Esta bem estabelecido que os diabéticos tém maior probabilidade de
desenvolver DP, e que a gravidade da doenca esta relacionada a duracdo do DM
(GROSSI; GENCO, 1998).

Um mecanismo biol6gico plausivel para os diabéticos terem DP mais grave
€ 0 acumulo de glicose mediado pelos produtos finais da glicacdo avancada
naoenzimatica (AGEs), que afetaria a migracdo e a atividade das células
fagociticas mononucleares e polimorfonucleares, resultando no estabelecimento
de uma flora subgengival mais patogénica. A maturacao e transformacéo gradual
da microflora subgengival em uma flora essencialmente gram-negativa
constituirdo, por sua vez, através do epitélio ulcerado da bolsa, uma fonte crénica
de desafio sistémico. Isso, por sua vez, desencadeia tanto uma via "mediada por
infeccdo” da regulacdo positiva de citocinas, especialmente com a secrecédo de
TNF-a e IL-1, quanto um estado de resisténcia a insulina, afetando as vias de
utilizacdo da glicose. A secrecéao local excessiva de TNF-a e IL-1 também medeia
a destruicdo do tecido conjuntivo e do osso alveolar evidente na DP (GROSSI;
GENCO, 1998).

A interagdo de fagocitos mononucleares com proteinas modificadas com
AGE induz a regulacao positiva da expressao de citocinas e indugcao de estresse
oxidativo. Assim, pode-se argumentar que 0os mondécitos em individuos diabéticos
podem ser "iniciados" pela ligacdo a proteinas AGE. O desafio da infeccéo
periodontal a essas células fagociticas "iniciadas" pode, por sua vez, amplificar a
magnitude da resposta dos macréfagos a proteina AGE, aumentando a producéo
de citocinas e o0 estresse oxidativo. Simultaneamente, a infec¢gédo periodontal pode
induzir um estado crénico de resisténcia a insulina, contribuindo para o ciclo de
hiperglicemia, glicacdo irreversivel ndo enzimatica, ligacdo e acumulo de
proteinas AGE, amplificando a via classica da degradagdo, destruicdo e
proliferacéo do tecido conjuntivo diabético, ou seja, "mediado por AGE" . Portanto,
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€ proposto que a sintese e secrecdo de citocinas mediadas por infeccao
periodontal possam amplificar a magnitude da resposta de citocinas mediada por
AGE e vice-versa. Ao fazé-lo, e de maneira semelhante a outras infecgbes
bacterianas, a relacdo entre DM e doencal/infeccdo periodontal torna-se

bidirecional.

4. Discusséo
A questéo de saber se o tratamento periodontal afeta o controle metabdlico
do DM néo é nova ou recente. Intuitivamente, essa questdo ja foi abordada do
ponto de vista do grau de severidade/controle do DM. O modelo resultante é
aquele em que o tratamento periodontal melhoraria o controle do DM se um
individuo tivesse DM mal controlado ou, inversamente, teria pouco ou nenhum
efeito se um individuo tivesse DM bem controlado. Uma revisdo da literatura
disponivel concluiu que "a terapia periodontal pode ndo estar associada a um
controle glicémico aprimorado em pacientes diabéticos que sao relativamente bem
controlados, mas pode resultar em um controle metabdlico aprimorado em alguns
individuos com DM mal controlado"(MEALEY, 1996).
Nesses estudos, que incluiram pacientes tanto DMT1 quanto DMT2, a duracao do
DM variou de um ano a uma média de 18 anos; o grau de controle variou de ruim a
bem controlado; e estado da DP, da gengivite a doenca periodontal grave. O
tratamento periodontal nesses estudos variou de descamacéao e aplainamento
radicular realizado com ou sem anestesia, eliminacdo de saliéncias, cirurgia de
retalho, extracdes dentarias(CHRISTGAU et al., 1998; SEPPALA; AINAMO, 1994),
ou curetagem bactericida ultrassonica(GROSSI et al., 1997). Alguns estudos
combinaram administracao de antibidticos sistémicos com tratamento
mecanico(GROSSI et al., 1997; WILLIAMS; MAHAN, 1960).
O controle metabdlico de DM foi avaliado por glicose no sangue, nivel de
hemoglobina glicada ou fructosamina. Em uma tentativa de tirar conclusdes dos
resultados coletivos de todos os estudos relatados, foram feitos agrupamentos por

modalidade de tratamento periodontal da seguinte forma: estudos incluindo
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apenas tratamento mecanico e estudos incluindo antibioticos sistémicos como
adjuvantes de tratamento mecanico(GROSSI; GENCO, 1998).

No primeiro grupo de estudos, ou seja, apenas tratamento mecanico,
Seppald e Ainamo(1994) nao relataram efeito sobre os niveis de glicose no
sangue ou hemoglobina glicada apds descamacdo subgengival, cirurgia
periodontal e extracdes dentarias em um estudo longitudinal de 38 individuos com
baixa DM tipo 1 controlado. Aldridgeet al.(1995) ndo observaram melhora no
controle metabdlico diabético medido como uma diminuicdo da hemoglobina
glicada (HbAIc) ou frutosamina em 31 pacientes diabéticos tipo 1 com gengivite e
com pouca ou nenhuma perda de insercdo, e 22 doencas periodontais diabéticas
tipo 1 apos escalonamento subgengival e ajuste de restauracdes. De maneira
semelhante, Aldridgeet al. (1995) relataram praticamente nenhuma alteracdo nos
niveis de HbAlc apdés descamacdo subgengival e extracdes dentarias em 22
pacientes diabéticos tipo 1 com doenca periodontal grave.

Smith et al. (1996)tambémrelataramnenhumefeitonosniveis de HbAIc 2
meses apdés o tratamentomecanicoem 18 pacientesdiabéticostipo 1 com
duragdomédia de 17 anos de DM. A terapia mecéanica nao teve efeito sobre os
niveis de HbAlc, concentracdo de peptideo C, creatinina, proteina C reativa e
fibrinogénio em pacientes diabéticos tipo 1 e diabéticos tipo 2 bem
controlados(CHRISTGAU et al., 1998). Grossi et al.(1997) em um estudo incluindo
23 indios Pirna diabéticos tipo 2 com doenca periodontal grave relataram uma
reducdo significativa na profundidade da sondagem e ganho no nivel de insercéo
clinica (CAL), sem efeito nos niveis de glicose sérica ou HbAlc aos 3 meses apds
curetagem bactericida ultrassénica (UBC). Essa evidéncia é consistente com
nenhum efeito no controle do DM apds a terapia periodontal mecanica,
independentemente da gravidade da DP ou do grau de controle da DM (GROSSI;
GENCO, 1998).

Por outro lado, todos os estudos que incorporaram antibidticos sistémicos
ao tratamento periodonto mecanico convencional relataram consistentemente uma
melhora no controle metabdlico diabético apds a terapia periodontal. O primeiro
desses trés estudos(WILLIAMS; MAHAN, 1960) foi realizado na década de 1960.
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Na época, os requisitos de insulina eram usados como parametro para monitorar
o grau de controle do DM. Este estudo relatou uma reducdo nos requisitos de
insulina em 7 de 9 pacientes tratados com descamacao subgengival, cirurgia,
extracbes e administracdo de procaina penicilina G (300.000 U e 0,5 g de
estreptomicina intramuscular duas vezes ao dia por 10 dias)(WILLIAMS; MAHAN,
1960). Um pequeno estudo subsequente relatou uma reducéo nos niveis de HbAlc
em 5 de 9 pacientes, 8 semanas ap0s subgin-mg/dia por 14 dias)(MILLER et al.,
1992). Em um ensaio clinico randomizado em indios Pirna com DM tipo 2 e DP
grave, Grossi et al.(GROSSI et al., 1997) demonstraram que o tratamento
periodontal incorporar UBC, antimicrobiano tépico e doxiciclina sistémica (100
mg/dia por 14 dias) resultou na eliminacdo da infeccdo por
Porphyromonasgingivalis, ganho significativo no nivel de insercdo e uma reducgéo
de quase 1% nos niveis de HbAlc aos 3 meses apds o tratamento. Essa reducdo
constituiu aproximadamente 10% da concentracdo inicial de HbAIc e foi
independente dos métodos tradicionais de controle do tipo 2 e reducédo
hemoglobina glicada ou uma redugdo nos requisitos de insulina (GROSSI,
GENCO, 1998).

O efeito sistémico do tratamento periodontal apés a administracdo
sisttmica de antibidticos da credibiidade ao modelo proposto para
doenca/infeccdo periodontal que complica o status diabético. Nesse modelo, a
eliminacdo bemsucedida da infeccdo periodontal com antibioticos sistémicos
reduziria significativamente o desafio bacteriano sistémico, com uma reducéo
concomitante na secrecdo de mediadores inflamatérios e cascata catabdlica.
Portanto, pode-se propor que o controle da infec¢ao crénica por periodonto gram-
negativo seja parte do tratamento padrdo do paciente diabético (GROSSI;
GENCO, 1998).

5. Consideragdes Finais
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E proposto que a DP constitua um desafio bacteriano crénico que complica o
DM. A literatura fornece evidéncias consistentes, mas mesmo assim preliminares,
gue apoiam um efeito sistémico da terapia periodontal em diabéticos. Grandes
estudos randomizados, incluindo numero suficiente de diabéticos de vérias
origens genéticas, sdo necessarios para confirmar que o tratamento da infeccéo
periodontal usando antibioticos sistémicos oferece um beneficio duplo para
pacientes diabéticos; reduz os sinais e sintomas locais da DP; e melhora o status

diabético.
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