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RESUMO

Introducio:

A Periodontite e a Diabetes Mellitus sdo doencas inflamatorias cronicas com alta
prevaléncia mundial e cuja incidéncia tem vindo a aumentar ao longo dos anos
substancialmente na faixa etria da terceira idade.

Desenvolvimento:

Descreve-se os mecanismos entre a relacdo da Diabetes Mellitus e a Periodontite
e vice-versa. Na hiperglicémia cronica hd um aumento da produgdo de citoquinas,
alteracdo dos AGEs/RAGEs, alteragdo na apoptose, alteragdo na fun¢do dos
polimorfonucleares, causando uma resposta inflamatéria descontrolada, com um
aumento de citoquinas pré-inflamatorias e de metaloproteinases de matriz causando a
Doenga Periodontal. As alteracdes dos tecidos periodontais, causadas pela presenca de
bactérias gram negativas, favorece o aumento de mediadores inflamatérios que, por
sua vez, desencadeiam um estado inflamatorio sistémico contribuindo para um
descontrolo glicémico e um aumento da resisténcia a insulina.

Conclusao:

A relagdo entre Periodontite e Diabetes Mellitus pode ser explicada por teorias
relacionadas com os produtos finais da glicosilagdo avangada, as alteragdes na
estrutura do colagénio e a imunidade alterada, que ¢ causada por uma fung¢do deficiente
dos leucoécitos polimorfonucleares. O desequilibrio funcional destes componentes pode
facilitar a persisténcia de bactérias nos tecidos e a acumulagdo de produtos finais da
glicosilagdo avancada, o que pode causar aumento de citoquinas pré-inflamatorias e a
hiperglicémia crénica prolongada. O tratamento periodontal tem influéncia positiva no

controlo glicémico baixando os niveis da HbA .

Palavra-chave: Periodontite, Diabetes Mellitus, Relacdo Bidirecional






ABSTRACT

Introduction:

Periodontitis and Diabetes Mellitus are chronic inflammatory diseases with a high
global prevalence and whose incidence has increased over the years substantially in the
elderly.

Development:

Describes the mechanisms between the relationship Diabetes Mellitus and Periodontitis
and vice-versa. In chronic hyperglycemia there is an increase in cytokine production,
alteration of AGEs / RAGEs, alteration in apoptosis, alteration in polymorphonuclear function,
causing an uncontrolled inflammatory response, with an increase in prokaryotic cytokines,
inflammatory and matrix metalloproteinases causing Periodontal Disease.

The changes in periodontal tissues, caused by the presence of gram-negative bacteria,
induce the increase of inflammatory mediators that, in turn, trigger a systemic inflammatory
state contributing to a glycemic control and an increase in resistance to insulin.

Conclusion:

The relationship between Periodontitis and Diabetes Mellitus can be explained by
theories related to the end products of advanced glycosylation, changes in collagen structure,
and altered immunity caused by poor polymorphonuclear leukocyte function. The functional
imbalance of these components may facilitate the persistence of bacteria in the tissues and the
accumulation of advanced glycosylation end products, which may cause increased pro-
inflammatory cytokines and prolonged chronic hyperglycemia. Periodontal treatment has a

positive influence on glycemic control by lowering levels of HbA .

Keywords: Periodontitis, Diabetes Mellitus, Bidirectional Relationship
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Introducdo

I. INTRODUCAO

A Diabetes Mellitus (DM) ¢ considerada , cada vez mais, como um problema de
Satde Publica. Em 2015 a estimativa da doenca era de 415 milhdes de pessoas com
diabetes e a projecao de 642 milhoes para 2040. Nos adultos, 90 a 95 % dos casos sdao
DM tipo II (International Diabetes Federation, 2015).

A incidéncia e prevaléncia da Diabetes continuam a aumentar gradualmente
assim como o efeito devastador causado pela doenga. Os indicadores sdo significativos
e milhdes de pessoas tem vindo a ser diagnosticadas com a doenga, havendo um
potencial risco de pandemia. Comparando o numero de casos, a partir de 2000, houve
um aumento abrupto da Diabetes Mellitus e hd uma projecdo de duplicacdo de sua
ocorréncia, em diversas regioes, até 2045. Atualmente a Diabetes Melittus afeta 425
milhdes de pessoas das quais 1/3 sdo pessoas com mais de 65 anos. A perspectiva para
2045 ¢ de que esse numero aumente pois estima-se que hoje em dia, 352 milhdes sdo
pré-diabéticos portanto tem potencial de desenvolver a doenga. Por isso, a Diabetes
Mellitus € uma preocupacao mundial de satide. Existe uma diferenga na prevaléncia da
diabetes entre homens (15,6%) e as mulheres (10,7%). Verifica-se também um forte
aumento da prevaléncia da diabetes em relacdo a idade , onde a estimativa ¢ de que Y4
das pessoas entre 60-79 anos apresentam diabetes (IDF, 2017).

Em 2014 a Organizagdo Mundial de Saude afirmou que 8,5% dos adultos com
mais de 18 anos sofriam de Diabetes Mellitus (Sut Yee Tse, 2018).

A Diabetes tipo I constitui cerca de 5-10 % de todos os casos de diabetes,
sendo responsavel por 90 % dos casos de diabetes em jovens com menos de 25 anos de
idade, e 75% dos casos de diabetes em jovens com menos de 18 anos (Busato et al.,
2010; Skyler, 2014).

A Diabetes tipo II representa 90-95% de todos os casos de diabetes,e esta
relacionada com o estilo de vida. Estd mais presente em adultos, embora existam cada
vez mais casos diagnosticados em jovens (Casanova et al., 2014).

A Doenca Periodontal, inclui a Gengivite e a Periodontite, sendo doengas
inflamatorias cronicas e infecciosas comuns no Homem, afetando mais de 90% da
populagdo mundial, com maior prevaléncia na populacdo idosa. Se levarmos em
consideracdo somente a Periodontite, a prevaléncia passa a ser 50% em adultos. A

incidéncia de Periodontite em idosos de 60 a 74 anos ¢ de 70-90% (IDF, 2014).
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Periodontite Versus Diabetes

Em 2010, a Periodontite foi a sexta doenga mais prevalente no mundo, afetando
11% da populagdo mundial (Kassebaum et al, 2014). Em 2014, segundo a
Organizacao Mundial de Satde a prevaléncia passa a ser 15% (Sut Yee Tse, 2018).

A doenga esta associada ao aumento da incidéncia de outras patologias como as
doengas cardiovasculares, os problemas adversos na gravidez, a Diabetes Mellitus e a
reducdo da qualidade de vida (Preshaw et al., 2012).

A prevaléncia da Periodontite aumenta significativamente com a idade onde o
maior significado ocorre entre a terceira e quarta década da vida. No World Workshop
for the Classificacion of Periodontal Diseases and Conditions identifica-se trés tipos
de periodontite com base na etiologia: Periodontite cronica, Periodontite agressiva , e
Periodontite como manifestacdo de doenca sistémica (Armitage,2004).

Dados epidemiologicos indicam que a prevaléncia da Periodontite severa ¢ de
5% a 20%. A Periodontite moderada se encontra mais frequente em adultos (Dye,
2012; Petersen and Ogawa, 2012).

Nas ultimas duas décadas, a doenga periodontal tem vindo a ser reconhecida
como uma complicagdo “classica” da Diabetes Mellitus, sendo a Periodontite
considerada a sexta complicacdo (Xiadong et al., 2015).

A Diabetes Mellitus ¢ a Periodontite, sio ambas doengas inflamatorias cronicas
com altas prevaléncias na popula¢do mundial, com expectativa de aumento nos
proximos anos. Estas doencas apresentam também algumas vias comuns na sua
patogénese e sdo ambas doengas poligénicas. A associacdo dessas duas patologias esta
a ser estudada ha anos, porém os resultados ainda geram muita polémica a discussao e
¢, por vezes, contraditoria (Soskolne& Klinger, 2001).

Estd estabelecido, atualmente, que existe, de facto, uma relacdo bidirecional
entre a Diabetes Mellitus e a Periodontite. Assim, a Diabetes Mellitus pode aumentar o
risco de haver um desenvolvimento da Periodontite, bem como aumentar a severidade
e progressao, € a Periodontite pode agravar a Diabetes Mellitus, dificultando o controlo
glicémico (Souza et al., 2014). Por isso, o objetivo geral desse trabalho ¢ realizar uma
revisdo da literatura de ambas as doencas, da relagdo entre Periodontite e Diabetes
Mellitus, apresentando os mecanismos de acao entre as duas doencas e suas relagdes.

Para a realizagdo deste trabalho foi efetuada uma pesquisa eletronica em fontes
de informagao selecionadas das bases de dados, Biblioteca do conhecimento online (B-
on), Cochrane e PubMed. A pesquisa foi realizada em portugués e inglés usando as

12



Introducdo

palavras-chave: “Periodontitis”, “Diabetes Mellitus”, “Bidirectional Relationship”,
“Types of Diabetes Mellitus”,”Periodontal Diseases + Diabetes”,”Relationship
Between Periodontal Disease + Diabetes”,”Subgengival Microbiota”,“Healing
Alterations in Diabetes”, “Treatment for Diabetes” e “Glycemic Control”. A selegao
dos artigos foi feita com base no titulo, no resumo e na data da sua realizacdo,
considerando os artigos posteriores a 2010.

Este trabalho esta organizado da seguinte maneira: apds a introducao apresentar-
se-a o segundo capitulo onde serdao apresentados os mecanismos pelos quais a Diabetes

influencia a Periodontite e por fim serdo tecidas as consideracdes finais.
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Desenvolvimento

II. DESENVOLVIMENTO

Neste capitulo serdo desenvolvidos aspectos relevantes sobre a Diabetes Mellitus,
a Doenga Periodontal, o Impacto da Diabetes na Periodontite ¢ o Impacto da

Periodontite na Diabete Mellitus.

1. Diabetes Mellitus

A Diabetes Mellitus consiste num grupo de doengas metabdlicas, caracterizado
por uma hiperglicemia resultante de um defeito na secre¢do de insulina ou por uma
falha do mecanismo de acdo da mesma, ou ainda, pelos dois motivos (Souza et al.,
2014).

E uma doenca inflamatodria cronica caracterizada por hiperglicemia, que afeta
principalmente o metabolismo da glicose, e que reflete o desequilibrio entre a produgao
de insulina e a utilizacdo da glicose pelos tecidos e sua libertagdo pelo figado (Ochoa et
al.,2012).

A Diabetes Mellitus compreende num grupo de doengas metabolicas que
resultam resulta dum defeito na secrecao e/ou agdo da insulina. O organismo ndo produz
insulina ou ndo pode usa-la de modo adequado (Souza et al., 2018).

A insulina ¢ a inica hormona responsavel pela reducao da glicose no sangue e ¢
produzida e libertada pelas células f dos ilhéus pancreaticos de Langerhans e com agao
a nivél hepatico, nos tecidos adiposo € muscular (Dai C, M.Brissova et al., 2012).

E uma doenca caracterizada por intimeros fatores onde o principal é o dificil
controlo da infeccdo, deficiéncia na cicatriza¢do de feridas e lesdes e também apresenta

elevada morbilidade e mortalidade associadas a sua progressao (Taylor et al., 2013).

1.1. Classificacao

As duas principais formas da doenca sdo Diabetes tipo I (DM I) e tipo II (DM II).
Além disso, outras formas também sdo descritas na literatura, como o Diabetes
Gestacional, assim como outros tipos especificos de DM, como os associados a doengas

genéticas, entre outros fatores.

15



Periodontite Versus Diabetes

Na DM tipo I, a resposta do sistema imunologico destroi as células pancredaticas.
Portanto, insuficiente ou nenhuma insulina ¢ libertada e consequentemente, a glicose
permanece no sangue ao invés de ser usada como energia pelo corpo (Karande et al.,
2017).

A DM II consiste num grupo heterogéneo de disturbios metabolicos que apresenta
hiperglicemia cronica como resultado de defeitos na a¢do ou na secre¢io de insulina. E
um tipo de diabetes, que na maioria das vezes, tem auséncia de sinais e sintomas e por
tal motivo pode passar despercebido (Milech et al., 2016).

A DM II estd relacionada com algumas condi¢des entre elas a obesidade, e
associadas a alteracdes fisiologicas, nutricionais e metabodlicas, nomeadamente a
hiperglicémia, a hiperlipidémia. Tais alteracdes tém como consequéncia a destrui¢do do
sistema imunitario manifestado por um estado inflamatorio cronico e por uma limitagao
nas respostas imunes (Taylor ez al., 2013).

Outro fator responsavel pela patogénese da DM tipo II ¢ a alteracdo sistémica no
nivel de citoquinas, pois estas podem contribuir para a resisténcia a insulina e para a
apoptose das células dos ilhéus de Langerhans tendo como resultado deficiéncia de
insulina ou progressao do estado diabético (Tunes et al., 2010).

A Diabetes Gestacional tem seu inicio por volta do terceiro trimestre da gravidez e
¢ caracterizada pela redugdo na producdo de insulina ou pela resisténcia @ mesma. Na
maioria dos casos, a paciente volta a ter uma glicémia normal apos a gestacdo, sendo
necessario um tratamento, enquanto presente, para a prevencdo da morbilidade
perinatal. Porém, o historico de Diabetes Gestacional aumenta exponencialmente e a
probabilidade do desenvolvimento da diabetes tipo II (Casanova ef al., 2014; Stanko &
Holla, 2014).

Outros grupos especificos da Diabetes podem existir e estdo associados a
etiologias diversas, como sindrome da Diabetes monogénica, doengas do pancreas
exocrino (ex: fibrose quistica) ou diabetes induzida por drogas ou quimicos
(ex:tratamento da SIDA ou depois de transplantes de 6rgdos) (Negrato et al., 2013;

American Diabetes Association, 2015).
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1.2. Complicagoes:

As principais complicagdes da Diabetes s3o microangiopatia, nefropatia,
neuropatia, doenga macrovascular ¢ ma cicatrizagdo de feridas. A morbilidade e
mortalidade, devidas aos principais tipos de Diabetes (tipo I e II) tém vindo a aumentar,
principalmente devido as complicagdes que aparecem a longo prazo. A Periodontite ¢é
considerada a sexta complicacdo da DM (Karande et al., 2017).

Como em todas as doengas, a prevengao € o principal meio de evitar a doenga,
mas na Diabetes Mellitus tipo 1 os meios de prevencdo ndo sdo muito eficazes. Ao
contrario, na Diabetes Mellitus tipo II, a prevengdo passa por adquirir um estilo de vida
saudavel, em termos de dieta e de pratica de exercicio fisico (Casanova, Hughes &

Preshaw, 2014).

2. Doenca Periodontal

As Doengas Periodontais sdo consideradas doengas inflamatorias cronicas e
infecciosas que afetam o periodonto, causadas por bactérias anaerdbicas gram negativas.
A microbiota periodontal é composta por bactérias anaerdbicas estritas e anaerdbicas
facultativas (Stanko & Holla, 2014).

A Doenca Periodontal compreende a Gengivite e a Periodontite. A Gengivite ¢
uma inflamagdo limitada a gengiva e reversivel. A Periodontite resulta na perda dos
tecidos de suporte dos dentes e dos dentes (Jorge, 2012). A Gengivite ¢ a manifestagdo
mais comum das doencas periodontais e quando ndo tratada pode evoluir para uma

Periodontite (Antonini et al., 2013).

2.1. Classificacio

A Doenga Periodontal ¢ um processo patologico que afeta os tecidos do
periodonto, caracterizando-se por inflamagdo destes tecidos devido a um processo
infecioso, o que pode levar a inflamag¢do gengival, como ¢ o caso da Gengivite, ou a
formacao de bolsas periodontais e, no caso de periodontite, possivelmente levar a perda
dentaria. Divide-se em Gengivite e Periodontite, dividindo-se a ultima em cronica ou

agressiva (Antonini, Cancellier, Ferreira, Scaini & Streck, 2013).
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A rutura das fibras de colagénio do ligamento periodontal , leva a formagao de
bolsas periodontais onde ocorre a destruicdo de tecidos periodontais verificada na
periodontite (Casanova et al., 2014). A inflamagao gengival que ¢ causada pelas toxinas
dos microrganismos presentes na placa bacteriana pode levar a formacdo de bolsas
periodontais, que por sua vez sdo também colonizadas por uma grande quantidade de
bactérias. Quando a Doenca Periodontal progride, as bolsas aumentam, o que permite
que as bactérias e as suas toxinas penetrem cada vez mais profundamente, podendo
atingir o 0sso e causar perda de suporte periodontal (Pacios ef al., 2012; Poplawska-Kita
etal, 2014).

Na Periodontite, ao contrario da Gengivite, ha perda de insercao (reabsorc¢ao Ossea
mais recessdo gengival) resultante de uma modificacdo na densidade dssea.

A Classificagdo para as condigdes periodontais estd dividida em trés grandes
grupos. O primeiro grupo estd relacionado com a satde periodontal, condigdes e
doengas gengivais .O segundo grupo, Periodontite, subdividido em doengas periodontais
necrosantes, Periodontite e Periodontite como manifestacdes de doencas sistémicas. E o
terceiro grupo , outras condi¢des que afetam o periodonto. Com esta classificagao ,
passa a ser aceite a Periodontite como complicagao de doengas sistémicas (Steffens et

al., 2018).

2.2 Etiopatogenia

A etiologia desta patologia deve-se sobretudo a presenga de placa bacteriana e o
calculo dentario (Teeuw et al., 2010).

E considerada uma doenca silenciosa, sendo assim deve estar atento aos sinais e
sintomas que possam aparecer, como inflamacao gengival, edema, mobilidade dentéria,
hemorragia gengival, entre outros.

A Periodontite ¢ uma das doencas inflamatdrias cronicas frequentemente
associada ao aumento de citoquinas pro-inflamatorias, o que leva a destrui¢do de tecidos
periodontais. A colonizagdo bacteriana da superficie dentaria e a formagdo de um
biofilme subgengival, leva ao envolvimento do tecido conjuntivo pelas bactérias e suas
toxinas, apresentando uma infeccdo gengival, formacdo de bolsas periodontais, perda

de tecidos periodontais e reabsor¢do 6ssea alveolar (Stanko & Holla, 2014).
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Desenvolvimento

Na Periodontite ha formacdo de bolsas causadas pela ruptura das fibras de
colagénio presentes no ligamento periodontal , ocorrendo a destruicdo do tecido
periodontal. (Casanova et al., 2014).

Apesar da placa bacteriana ser o principal fator etiologico, outros fatores de risco,
locais ou sistémicos, podem estar associados a doenga periodontal, como restauragdes
debordantes, proteses mal-adaptadas, tabaco, diabetes, alteracdes hormonais e a idade.
Muitas investigagdes demonstram que a periodontite pode ter efeitos negativos a nivel
sistémico tais como enfarte do miocardio, acidentes vasculares cerebrais, dificuldades
no controlo glicémico e complica¢des na gestacao (Xiong et al., 2009). Para evitar estas
complicacdes € essencial uma prevengdo correta desta doenga, que passa pelo controlo
dos fatores etiologicos e de risco (Soskolne & Klinger, 2001).

As primeiras reagdes do periodonto sdo respostas inflamatoérias e imunoldgicas
quando na presenca de placa bacteriana visam proteger os tecidos subgengivais da
invasdo microbiana. Essas reacdes, dependendo das lesdes causadas pela defesa do
hospedeiro, podem gerar uma gengivite ou uma periodontite. A destruicdo periodontal &
causada pelos fatores de viruléncia das bactérias através da producao de toxinas ou
através da inducdo de uma resposta imunopatoldgica por parte do hospedeiro (Antonini
etal., 2013).

A associagdo entre estas duas doengas tem sido descrita e estudada ha varios anos,
com resultados e dados bastante conflituosos (Soskolne & Klinger, 2001). Atualmente,
esta estabelecido que existe, de facto, uma relagao bidirecional entre a Diabetes Mellitus
e a Periodontite. Assim, a Diabetes Mellitus pode aumentar o risco de desenvolvimento
de Periodontite, bem como a sua severidade e progressdo, e a Periodontite pode agravar
a severidade da Diabetes Mellitus, aumentando a glicémia (Negrato & Tarzia, 2010).

A Doenca Periodontal pode ser uma consequéncia das complicagdes
microvasculares da DM (Lamster ef al., 2008) sendo uma doenga infecciosa cuja
associacdo se manifesta primariamente por uma infecdo oral através de bactérias
anaerdbias gram negativas e que leva, consequentemente, a uma inflamacdo gengival,
destruicdo dos tecidos periodontais, perda de osso alveolar e em casos mais severos a
perda dentaria (Memon et al., 2013).

A Diabetes e a Periodontite possuem a capacidade de induzir uma resposta

inflamatoria levando a produgcdo de mediadores da inflamagdo. Atualmente ha
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evidéncias disponiveis para sugerir que a Diabetes tipo II estd associada a um aumento
na prevaléncia, extensao e gravidade da Periodontite (Biju Thomas et al., 2019).
Existem crescentes indicios a sugerir que a relagdo entre Diabetes e Doenca

Periodontal ¢ bidirecional (Sut Yee Tse, 2018).

3. Impacto da Diabetes Mellitus na Periodontite

A relagdo bidireccional entre a Diabetes e a Periodontite ¢ reconhecida ha
alguns anos (Genco 1996, Kinane & Chestnutt, 1997). Entre esta relagdo, ¢ mais do
que aceite que as pessoas portadoras da Diabetes terao elevado risco de desenvolver a
Doenca Periodontal sendo esta considerada a complicagdo oral mais frequente da
Diabetes Mellitus (Chapple & Genco, 2013; Stanko & Holla, 2014). Dentre todas as
doengas sistémicas estudadas, por sua associagdo com a Periodontite, a maioria das
evidéncias esta disponivel para a possivel associagdao entre a Diabete Mellitus e as
Doencas Periodontais (Biju Thomas et al., 2019).

A Associacao entre Diabetes Mellitus e Periodontite vem sendo reportada em
varios estudos. Esta amplamente aceite que a Diabetes Mellitus ¢ um fator de risco
para a prevaléncia de uma Periodontite Severa (Tan et al., 2006 ; Southerland ef al.,
20006).

Além de isso, héd evidéncias de que o nivel do controlo metabdlico e a duragao
da Diabetes influencia o risco de no futuro surgir a Doenca Periodontal, com uma
significativa heterogeneidade sendo relatada entre individuos com Diabetes (Demmer
et al., 2012, Taylor et al.,.2013). Na direcdo inversa, ha evidéncia crescente de que a
Periodontite afeta negativamente o controlo glicémico em doentes com Diabetes
(Preshaw et al., 2012). Isso ¢ reforcado por estudos de intervengdo, onde a terapia
periodontal bem sucedida pode levar a melhorias no controlo glicémico em doentes
que sofrem de Diabetes ( Taylor ef al., 2013 , Simpson et al., 2015).

Estudos epidemiologicos geralmente sugerem um risco aumentado de
Periodontite em individuos com Diabetes Mellitus. E o caso do estudo “The Pima
Indians of Arizona” onde hd uma prevaléncia muito alta de Diabetes tipo II. Nessa
amostra e os resultados obtidos foram que 60% dos doentes com Periodontite eram

Diabéticos e 36% ndo apresentavam Diabetes e apds acompanhamento durante 2
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anos, a taxa da Doenca Periodontal reduzia em doentes diabéticos controlados
(Nelson et al., 1990).

Observou-se que de 48 estudos publicados desde 1960, 44 estudos indicaram
que doentes diabéticos tém um aumento da prevaléncia, severidade e extensdao da
Doenga Periodontal. Verificaram que a incidéncia de Periodontite ¢ semelhante entre
doentes Diabéticos bem controlados ¢ doentes nado-diabéticos, mas aumenta,
significativamente, em doentes diabéticos nao controlados tipo II (Bjelland et al.,
2002). Chavarry et al., 2009, a partir de 49 estudos seccionais cruzados e 8 estudos
longitudinais, observa-se que em 27 estudos ha maior prevaléncia de Doenca
Periodontal em individuos diabéticos, com o maior risco para progressao da Doenga
Periodontal na DM tipo II.

Segundo um estudo do NHANES III (US National Health and Nutrition
Examination Survey), concluiram que doentes diabéticos com niveis de HbAlc > 9%
apresentam maior prevaléncia de Periodontite severa quando comparados com
doentes nao diabéticos (Tsai et al., 2002).

Da mesma forma, um estudo com afro-americanos, na Carolina do Sul, 70,6%
dos doentes diabéticos apresentavam Periodontite e 10,6%  ndo diabéticos
apresentavam também Periodontite (Fernandes et al., 2009).

Weinspach et al, num estudo na Alemanha refere que doentes diabéticos tipo
I apresentam uma sondagem periodontal maior do que doentes nao diabéticos (3,52
versus. 3,26, p<0,01) (Weinspach et al., 2013).

Além desses estudos transversais, estudos longitudinais também demonstram
que a Diabetes \Mellitus ¢ um fator de risco para a Periodontite. Em Pima , Arizona ,
durante um acompanhamento de 2 anos, a taxa da Doenga Periodontal diminuiu em
doentes diabéticos controlados (Nelson et al., 1990).

Todos esses estudos relatam a relagao entre Diabetes Mellitus e Periodontite e
vice vera baseados na glicémia , onde um alto controlo glicémico reduz o risco da
Periodontite € um baixo controlo glicémico induz a uma Periodontite Severa
(Zielinski et al., 2002).

Um estudo realizado no Japao, comprova que doentes diabéticos controlados
e submetidos a um tratamento periodontal , apés 6 meses apresentaram uma redugao

da HbA . (Katagiri et al., 2013). Por outro lado, doentes diabéticos ndo controlados
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apresentaram bolsas periodontais ¢ perda de osso quando comparados a doentes
diabéticos controlados (Ajita et al., 2013).

Além de estudos realizados em humanos, estudos realizados em animais
também comprovam a influéncia da Diabetes Mellitus na Periodontite. A presenca de
Diabetes aumenta significativamente a prevaléncia e gravidade da reabsor¢do Ossea
na Doenca Periodontal quando induzida por uma inoculacdo bacteriana em
camundongos, sugerindo que a Diabetes ¢ um fator importante de risco para o
desenvolvimento da Periodontite (Claudiano et al., 2007).

A justificacdo para um impacto da Diabetes Mellitus na Periodontite podera
ser explicada pelo mecanismo de acdo dos produtos finais da glicosilagdo no
periodonto Uma resposta inflamatéria gerada pelos AGEs contribuem para a
destruicdo dos tecidos gengivais ¢ também do osso suporte dos dentes (Xiaodong

Zhou et al., 2015).

3.1. Mecanismo pelos quais a Diabetes Mellitus influencia a Periodontite

A Diabetes resulta de uma combinagdo de resisténcia a insulina e resposta
compensatoria inadequada a secre¢do da insulina, levando a uma relativa deficiéncia
na libertacdo dessa hormona (Milech ef al., 2016).

Doengas sistémicas, nomeadamente a Diabetes, também podem interferir na
condi¢cdo periodontal, tornando desfavoravel o prognéstico das doencas associadas
(Lindhe et al., 2018). A prevaléncia das duas doengas ocorre de acordo com o tipo e
duracgdo da Diabetes.

Lamster ef al.(2018) num estudo realizados com criangas e jovens diabéticos
demonstra evidéncias de destruicdo do periodonto nesse grupo quando comparado
com o grupo controlo. Ao verificar a idade dos doentes desse grupo, os individuos
mais jovens apresentam uma risco de destruicdo maior do que os individuos com mais
idade. Outro fator observado do nivel de HbAic que ¢ diretamente associado a
Periodontite ao contrario da duracao da Diabetes.

A Periodontite passa a ser uma complicacdo notdria em doentes diabéticos
ndo controlados. Um estudo, em larga escala, relata doentes diabéticos tipo I com
alto indice glicémico e sem controlo, apresentam uma maior severidade da inflamacgao

gengival e destruicdo do ligamento periodontal e osso alveolar. O mesmo estudo
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relata, em relagdo aos diabéticos tipo II com fraco controlo glicémico, uma perda
Ossea alveolar onze vezes maior e uma perda de dentes quinze vezes maior quando
comparados a individuos nao diabéticos (Deshpande et al., 2010).

As complicagdes da Diabete mellitus e a progressao da Periodontite em
doentes  diabéticos podem partilhar uma patogénese comum.Apesar de relatos
afirmarem que a colonizagdo bacteriana subgengival de doentes diabéticos e ndo-
diabéticos ¢ semelhante, a resposta do hospedeiro ¢ o fator responsavel pela
progressao da Doenga Periodontal (JDI, 2014).

As Doencas Periodontais, nomeadamente a Periodontite, sdo doengas com
etiologia complexa e multifatorial, cujo fator comum ¢ a presenca dea inflamagao
crénica nos tecidos periodontais, com formacao de bolsas periodontais associadas ao
biofilme gengival (Preshaw & Taylor, 2011).

Bactérias anaerdbias gram negativas, que formam um complexo conhecido
como complexo vermelho, sdo responsaveis pela producdo de fatores de viruléncia
capazes de invadir e colonizar o ambiente subgengival, conseguindo destruir o tecido
periodontal, e perturbar o sistema de defesa do hospedeiro, promovendo uma resposta
imunodestrutiva (Sakalauskiene ef al., 2014).

A Diabetes , sendo considerada uma doenga inflamatdria, provoca alteragdes
na funcdo das células do sistema imunitario, incluindo mondcitos, neutrofilos e
macrofagos. Os neutrofilos tém sido considerados os agentes de defesa mais
importantes contra os agentes periodontopatogenos, porém nos individuos diabéticos
tém sido relatados defeitos na funcao. Essa atividade debilitada esta associada a
alteracdes metabdlicas que ocorrem na Diabetes.

Doentes diabéticos que apresentam Periodontite severa tem mostrado
alteracdes negativas na apoptose dos leucocitos polimorfonucleares, levando a uma
retencdo exagerada desta substancia nos tecidos periodontais, com isso causando uma
destruicao periodontal (Preshaw et al., 2012; Tunes et al., 2010).

A presenca da Diabetes provoca uma falta de aderéncia dos neutréfilos , na
quimiotaxia e na fagocitose, acarretando a presenca persistente das bactérias na bolsa
periodontal causando a destrui¢do do periodonto. A hipofuncdo dos neutrofilos esta
também ligada ao aumento da producdo de mediadores proé-inflamatorios e

citoquinas, onde estas sdo presentes em grande quantidade no fluido crevicular. A
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presenca de citoquina no fluido crevicular esta relacionada com o controlo glicémico
em doentes diabéticos (Mealey & Ocampo, 2007).

A presenca de mondcitos e macréfagos no sangue de doentes diabéticos
apresentam uma resposta exarcebada a antigénicos da Porphyromonas gingivalis,
aumentando consideravelmente a produgdo de citoquinas e mediadores pro-
inflamatoérios, como o TNF-a (Pranckeviciene et al., 2013; Stanko & Holla, 2014).

Na Periodontite ha a migracdo do epitélio juncional para apical que ¢
acompanhada por neutréfilos presentes no tecido conjuntivo e do fluido crevicular
para o epitélio. Um et al., revela em um estudo, que ocorre uma diminui¢cdo da
migracdo de neutréfilos para o epitélio juncional e oral em pacientes diabéticos, e
com isso h4d uma quebra na primeira linha de defesa do periodonto (Um et al., 2010).

As alteracdes na defesa do hospedeiro e os niveis aumentados de mediadores
pro-inflamatérios na Diabetes Mellitus resultam no aumento da inflamacdo
periodontal e contribuem para a dificuldade no controlo metabdlico da doenga, o que,
em parte, explica a relacdo reciproca entre a Diabetes Mellitus e Periodontite (Stanko
& Holla, 2014).

Os mecanismos que ligam a Diabetes Mellitus a Periodontite ainda ndo sao
totalmente conhecidos e nem completamente esclarecidos, no entanto estdo baseados
em aspectos envolvendo a inflamacao, fungdo imunitaria , atividade dos neutrofilos e
citoquinas biologicas. Consequentemente, a secrecao inadequada de citoquinas , seja
qualitativa ou quantitativamente, € um sinal que o sistema imunitario esta desregulado
e causa destrui¢do periodontal. A Diabete Mellitus estd associada a niveis de
marcadores sistémicos de inflamacao (Casanova et al.,2014, Stanko & Holla, 2014;
Wu Xiao & Graves, 2015).

A inflamacdo cronica do periodonto provoca ativagdo e libertacdo de
mediadores inflamatdrios responsaveis pela destruicdo do tecido conjutivo € 0sso
alveolar. Entre estes mediadores estdo as interleucinas 1 (IL-B) e 6 (IL-6), as
prostaglandinas E2 (PGE2), fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), ligante do
receptor ativador do fator nuclear Kappa B (RANKL), metaloproteinase de matriz
(MMP), citoquinas, células reguladoras T (IL-2, IL-8) e quimiocinas (Preshaw &
Taylor, 2011).

A Diabete Mellitus ¢ uma doenca associada a altos niveis de marcadores

inflamatérios que contribuem para complicagdes macro e microvasculares,
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mecanismo pelo qual explica a relacdo bidirecional entre Diabetes e a Periodontite
(Dandona et al., 2004).

Brownlee, 2005 afirma que a glicémia cronica leva a ativacao de diferentes
mecanismos que resultam em um aumento da inflamagdo, estresse oxidativo e
apoptose com altas concentragdes de IL-6 e TNF-a , associadas a um aumento de
proteina C-reativa na fase aguda (Brownlee, 2005).

Sendo a inflamagao importante nas duas doengas, a hipdtese mais aceite esta
na que a Diabetes Mellitus pode aumentar de forma significativamente a resposta
inflamatoria nos tecidos periodontais. Os niveis de PGE2 e IL-1B no fluido crevicular
(GCF) estao em maior quantidade em doentes diabéticos quando comparados a
doentes sem diabetes porém com o mesmo nivel de periodontite (Prashaw & Taylor).

Doentes diabéticos tipo II com HbA|c >8% apresentam um aumento
significativo de IL-1B no GCF quando comparados com doentes diabéticos com
HbA . <8% (Taylor et al., 2013).

Shetty et al, 2008 estudaram a fun¢do dos polimorfonucleares (PMNs) em 15
doentes diabéticos com Periodontite cronica generalizada e a conclusdo do estudo
relata que a fungdo dos PMNs nos doentes diabéticos ¢ significativamente prejudicada
quando comparados a individuos saudaveis. A disfuncdo de PMNs em doentes
diabéticos mostraram defeitos na quimiotaxia, fagocitose e morte celular , e aumento
da libertacdo de superdxido (Golub ef al., 1982). Os neutrofilos de doentes com
Periodontite geram niveis altos de radicais de oxigénio em resposta a estimulos. Este
¢ um mecanismo bactericida importante, mas com potencial de induzir a destruicdo
do tecido. Em doentes diabéticos com Periodontite, a liberacdo de superoxido €
aumentada devido ao estado hiperglicémico, que provoca destrui¢do tecidual quando
comparada a individuos saudaveis com Periodontite (Hart ef al., 1994).

Doentes diabéticos com Periodontite severa apresentam quimiotaxia reduzida,
assim como apoptose comprometida € um aumento na retencdo de PMNs nos tecidos
periodontais acompanhados por uma destrui¢do tecidual. quando comparados a
doentes com Periodontite leve causadas por uma secre¢do continuada de
metaloproteinase de matriz (MMP) e espécies de reativos de oxigénio (ROS) (Molina
etal., 2016).

Concretamente, a hiperglicémia cronica leva a um aumento da producdo de

produtos finais da glicosilagdo avancada. Tais produtos sdo produzidos de forma
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fisiologica pelo organismo porém encontram-se aumentados em situagdes de maior
stress oxidativo ou em condi¢des de hiperglicémia (Casanova et al., 2014). Assim, a
acumulagdo de produtos finais da glicosilacdo avangada e os efeitos nas interagdes
célula-matriz e matriz-matriz faz com que haja um aumento do stress oxidativo nos
tecidos , alteragdo na fun¢ao endotelial e aumento da atividade das metaloproteinases
(Stanko & Holla, 2014). A presenca de AGESs, juntamente com marcadores de
estresse oxidativo, foi demonstrada pela primeira vez, em tecidos gengivais de
doentes diabéticos com Periodontite, por Schmidt et al (Schmidt et al. 1996 ). Os
AGEs foram encontradas na saliva de doentes diabéticos e foram associadas aos
niveis de placa bacteriana presente nesses doentes (Yoon et al. 2004 ). Os niveis de
AGE no soro mostraram-se significativamente associados a extensao da Periodontite
em doentes diabéticos do tipo II (Takeda et al., 2006 ).

A atividade aumentada das colagenases em conjunto com a diminuigdo na
sintese de colagénio, na Diabetes, apresenta um resultado negativo causando uma
destruicdo aumentada do tecido periodontal, bem como uma cicatrizagdo
comprometida (Al-Maskari et al., 2011, Saini et al., 2011). Segundo a literatura, os
niveis de produtos finais da glicosilagdo avancada estdo associados a severidade da
Periodontite em adultos diabéticos (Tunes et al., 2010). A atividade dos produtos
finais da glicosilagdo avancada contra os tecidos periodontais. ¢ realizada devido a
presenca elevada de receptores destes produtos no periodonto (RAGEs).

Na Diabetes Mellitus ha uma quantidade significativa de RAGEs que
desenvolvem papel expressivo nas complicagdes causadas por essa doenca (Yan et
al., 2009).

O stress oxidativo e a reagdo entre os produtos da glicosilagdo avangada e os
seus receptores, contribuem para a inflamagao periodontal (Marchetti ef al., 2012).

A hiperglicémia na Diabetes Mellitus leva a formacao irreversivel de AGEs
que podem ter efeitos pro-inflamatorios e pro-oxidantes diretos nas células. E
importante ressaltar que, quando os AGEs se ligam ao seu receptor RAGE , ha
aumento da inflamagdo, do estresse oxidativo ¢ no dano causado ao tecido.. A
infec¢do periodontal potencializa ainda mais esse ciclo vicioso no hospedeiro
diabético suscetivel, levando a destrui¢do periodontal acelerada e mais severa
(Anderson et at, 1999 , Giacco & Brownlee 2010 ). Na figura 1 encontra-se

representada a relacao Periodontite Versus Diabetes Mellitus.
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Figura 1-Relagdo Periodontite Versus Diabete Mellitus
Inspirado em Molina et al., 2016
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Os produtos finais da glicosilagdo avancada aumentam a atividade das
colagenases, aumentando a destrui¢ao das fibras de colagénio presentes no periodonto.
A ligagao entre os AGEs e os RAGEs leva ao aumento de mediadores inflamatérios
como a IL-1B e o TNF-a, mediadores esses que migram para a area inflamatdria e se
infiltram nos tecidos periodontais. Ao infiltrarem-se nos tecidos periodontais,
progridem até ao osso e aumentam a reabsor¢do Ossea e a destrui¢do tecidular,
caracteristicas da Periodontite (Preshaw, 2008; Steffens et al., 2010). Ao se estender
para o osso alveolar, o infiltrado inflamatoério provoca uma reabsorcdo Ossea
osteoclastica reforcada e aumenta ainda mais a inflamagdo. Contudo, ha uma
excessiva producdo de interleucina 1B ¢ de TNF-a (Preshaw, 2008).

A Diabetes Mellitus afeta o metabolismo dos osteoclastos e osteoblastos no
periodonto , quer aumentando os niveis de produtos finais da glicosilacdo avangada e
o stress oxidativo, quer aumentando a expressdo dos mediadores inflamatérios. Em
condi¢cdes fisiologicas normais a remodelacdo Ossea de osteoclastos e osteoblastos
acontece de forma equilibrada. Na Diabetes ha o aumento da formagao de osteoclastos
e aumento também da apoptose dos osteoblastos, sendo assim a taxa de destruigdo
Ossea mais elevada do que a reposicao causando a reabsor¢do 6ssea (Wu et al., 2015).
Estudos indicam a presenca de osteoclastos em pacientes diabéticos € o aumento de
sua atividade levando a uma maior reaborgdo 6ssea (Brem & Tomic-Canic, 2007).

Na figura 2 encontra-se representado o processo da Reabsorgado ossea.
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Figura 2- Reabsorgdo Ossea
Fonte: Elaboragao propria

O mecanismo de acdo entre Diabetes e Periodontite ndo estd bem compreendido
mas sabe-se que a Diabetes, a idade avangada, os maus habitos na saude oral , o
tabaco e a diminui¢do da imunidade t€ém um papel importante como fatores de risco
para a Periodontite. Todos esses fatores associados a mecanismos subjacentes como
alteracdes do nivel de glicose, alteracdes da resposta ao hospedeiro e alteragdes no
metabolismo do tecido periodontal contribuem para a associagdo da Periodontite e da
Diabetes (Deshpande et al., 2010).

A Diabetes ¢ uma consequéncia patologica de varias alteragdes fisiologicas que pode
causar um efeito negativo na integridade e cicatrizag@o dos tecidos .A maior dificuldade de
cicatrizagdo dos tecidos em doentes diabéticos ¢ uma das complicagdes mais comuns da
doenca (Taylor ef al., 2013). O colagénio € a proteina principal da estrutura periodontal, no
entanto na presenga da diabetes , a sua producdo e maturagdo sdo bastante afetados ,
prejudicando os tecidos periodontais e a cicatrizagdo dos mesmos (Gurav & Jadhav, 2011;
Stanko & Holla, 2014). A hiperglicémia existente na Diabetes tem o potencial de provocar
alteracdes no colagénio, através dos produtos finais da glicosilacdo avangada, na sua
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estrutura ou na sua sintese. Apesar dessas alteracdes nao ter efeito no tecido conjuntivo,
tém efeito sobre a vascularizacdo do periodonto com sinais de microangiopatia,
caracteristica da Diabetes (Pradhan et al., 2009; Silva et al., 2008).

Os produtos finais da glicosilagdo avancada aumentam a lesdo dos tecidos
periodontais, prejudicam o metabolismo dsseo, ¢ causam dificuldades na reparagdo e
formagdo de osso. Uma vez formados, os produtos finais de glicosilacdo avangada ,
durante o seu tempo de vida, permanecem ligados as proteinas portanto, mesmo que a
hiperglicémia seja corrigida, a presenga destes produtos nos tecidos afetados,
nomeadamente no periodonto, ndo volta ao normal, levando a alteragdes nos componentes
organicos da matriz extracelular (Gurav & Jahdav, 2011; Preshaw et al., 2012).

A Diabetes, através da formagdo de AGEs, pode indiretamente alterar a
formacao da matriz extracelular, bem como atividades celulares, aumentando reagdes
inflamatorias e diminuindo a viabilidade celular, o que leva a deterioracdo do processo
de cicatrizacao e uma vasta mudanga nos tecidos periodontais (Chang et al., 2012).

A desregulagdo da funcdo de algumas células como a imunidade deficiente das
células-T, defeitos na quimiotaxia e fagocitose , capacidade bactericida dos leucocitos e
disfun¢des nos fibroblastos e nas células da pele , esta presente nas feridas diabéticas a
impedir uma correta eliminagdo bacteriana dos tecidos e a levar a atrasos ou defeitos da
cicatrizagdo nos doentes diabéticos (Guo & DiPietro, 2010).

As metaloproteinases da matriz sdo produzidas pelas células do periodonto e sdo
importantes na homeostase dos tecidos, bem como na cicatrizagdo das feridas. Na
Diabetes, a producdo exagerada destas metaloproteinases, como as colagenases,
resulta em alteragdes no colagénio e na cicatrizagdo dos tecidos (Ohlrich et al., 2010).
Este tipo de alteragcdes ndo so afeta a saude dos tecidos periodontais, como também
inibem a cicatrizagao dos tecidos, levando a que o periodonto se torne mais suscetivel
aos agentes patogénicos periodontais, fatores importantes na Periodontite . H4 um
aumento da severidade e extensdo da doenga, assim como uma rdpida progressdo
(Brem & Tomic-Canic, 2007; Mealey & Ocampo, 2007).

Muitos sdo os estudos a comparar a composicdo da placa bacteriana de
individuos diabéticos com individuos ndo diabéticos. Porém, apesar da presenca de
agentes patogénicos em doentes diabéticos estarem em maior nimero, a diferenca
entre estes e os ndo diabéticos € pouco significativa. (Mealey & Ocampo, 2007).

Alguns estudos revelam que hd uma maior facilidade do crescimento de

algumas espécies bacterianas, em pacientes diabéticos, principalmente no ambiente
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subgengival. Este facto pode levar a uma suscetibilidade aumentada para doenga
periodontal e/ou progressao mais rapida da mesma (Poplawska-Kita et al., 2014; Taylor
etal.,2013).

O ambiente subgengival ¢ composto pelo fluido crevicular e pela microbiota
subgengival normal. O fluido crevicular ¢ formado pelos produtos resultantes do
processo inflamatério e tem o fluxo aumentado quando ha inflamag¢do e provoca
alteracdo do ambiente subgengival. Esta alteracdo acontece na presenca da doenga
periodontal, seja ela uma Gengivite ou uma Periodontite. O fluido crevicular apresenta,
normalmente, um fluxo minimo de cocos e bacilos anaerobicos facultativos gram
positivos, mas que durante a patogénese sofre um aumento no fornecimento de
nutrientes ¢ um sulco mais profundo , passando a ter espécies anaeardbicas estritas
que incluem Phorpyromoas gingivalis e Prevotella intermedia, e espécies patogénicas
do biofilme (Ohlrich et al., 2010).

A relagdo entre a Diabetes e a Periodontite ¢ baseada em evidéncias cientificas
que sustentam a idéia de que a Diabetes e a hiperglicémia persistente fazem com que o
hospedeiro apresente uma resposta imuno-inflamatéria exagerada aos agentes
patogénicos, tendo como resultado uma maior e mais severa destruicdo periodontal.
Algumas bactérias sdo capazes de facilitar a invasdo dos tecidos periodontais quando
produzem algumas enzimas ou leucotoxinas proteoliticas e 1isso pode acarretar na
degradacdo do tecido circundante assim como uma reabsorcdo Ossea, causada pelos
lipopolissacaridos bacterianos (Deshpande ef al., 2010).

As metaloproteinase da matriz , como as colagenases, as gelatinases e as
elastases desempenham uma fun¢do essencial na degradagdo do colagénio do tecido
0sseo e também do tecido conjuntivo. Assim como as toxinas bacterianas, as
endotoxinas e os produtos das membranas celulares provocam um efeito cascata da
inflamacao, ativando a sintese de mediadores inflamatorios, como a IL-1 e o TNF-a.
A Diabetes também faz com que a resposta inflamatdria seja maior na presenca da
Phorpyromonasv gingivalis, levando a uma produg¢do ainda maior de TNF-a
(Marchetti et al., 2012; Pradhan et al., 2009).

A microbiota subgengival de doentes diabéticos e nao diabéticos, quando
comparadas, ndo  apresentam diferencas significativas.  Isso indica que o

desenvolvimento da doenga periodontal estd relacionada com as alteragdes inumo-
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inflamatérias do hospedeiro em relagdo a potenciais patdégenos (Mealey & Ocampo,
2007).

De acordo com a literatura disponivel, ndo ha evidéncias sélidas de que a
Diabetes tenha impacto na microbiota oral. Os resultados de estudos apresentam
dados conflituosos em relagdo a esse assunto onde as conclusdes sdo as mais diversas,
como por exemplo, que pacientes diabéticos podem apresentar niveis altos da
microbiota oral. Outros, que doentes diabéticos apresentam uma prevaléncia mais
baixa de agentes patogénicos periodontais € outos ainda, demosnstram que nao ha
diferenga entre a microbiota do doente diabético e dos ndo diabéticos. H4 uma
grande limitagdo nos estudos realizados que consiste na ndo avaliagdo de toda a
microbiota periodontal Chapple & Genco, 2013; Silva-Boghossian, Orrico, Gongalves,

Correa & Colombo, 2014).

4. Impacto da Periodontite na Diabetes Mellitus

Ha uma relacdo de bidirecional entre Diabetes Mellitus e Periodontite, nao
somente a Diabetes ¢ um fator de risco para a Periodontite , mas também a
Periodontite pode afetar negativamente a Diabete Mellitus. Reconhecendo que a
Periodontite pode potencialmente afectar negativamente o controlo glicémico, parece
loégico hipotezar a Periodontite com um factor de risco para o desenvolvimento da
Diabetes Mellitus (Winning et al., 2017).

Desde que uma terapia eficaz da Doenga Periodontal ¢ estabelecida, ¢ importante
saber, como prevencao futura e controlo da Diabetes, se a Doenca Periodontal de facto
desempenha um papel no desenvolvimento e controlo da Diabetes e nas suas
complicacdes potencialemnte fatais (Lalla & Papapanou, 2011). Se uma relagdo causal
realmente existir, um novo paradigma na medicina ¢ na medicina dentaria para a
prevencdo e gestdo da Diabetes pode ser desenvolvido no futuro. (Glurich et al,
2013).

Ide et al., num estudo realizado com 5848 individuos nio-diabéticos com idade
entre 30 e 59 anos foram acompanhados durante 7 anos onde o objetivo era
acompanhar os efeitos da Doencga Periodontal sobre o quadro clinico da Diabetes. Os
resultados mostram que a Periodontite moderada e mais grave estao significativamente
associadas a uma maior prevaléncia da Diabetes Mellitus. Porém a magnitude da
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associacdo diminui quando ha ajustes para idade, sexo , tabagismo, hipertensdo entre
outros fatores (Ide et al., 2011).

Sendo assim, a Doenga Periodontal pode ser um fator de risco para um pobre
controlo glicémico e promover a existéncia de complicagdes na Diabetes. Tem sido
demonstrado que a Doenca Periodontal tem um efeito devastador no controlo
glicémico em doentes diabeticos tipo II e uma reducdo significativa da hemoglobina
glicolisada (HbA|c), de 0.40% foi observada apos 3-4 meses de terapia periodontal
realizada em doentes com Diabetes tipo I e II. O comprometimento do controlo
glicémico pode provocar uma diminui¢do na actividade dos PMNs e causar a Doenca
Periodontal. Doentes diabéticos com Periodontite severa t€ém 5 vezes mais
probabilidade de ter um pobre controlo glicémico quando comparados a doentes com
periodonto saudavel. Sendo que o oposto, também se verifica. (Teshome & Gelaw,
2016).

A inflamag¢do pode promover resisténcia a insulina e descompensagdo na
glicémia. Observa-se que a Periodontite pode afetar o controlo glicémico em doentes
diabéticos (King, 2008).

Um estudo realizado em uma Comunidade Indigena do Rio Gila , revela que a
Periodontite Severa estava associada a um risco aumentado do mau controlo
glicémico (HbAc >9 %) durante 2 anos com o acompanhamento periddico (Taylor et
all, 1996). Um outro, 5 anos mais tarde , 2973 individuos ndo-diabéticos na Alemanha
, mas com Periodontite mais severa apresentaram um aumento 5 vezes maior da HbA ¢
quando comparados com aqueles que ndo apresentavam Periodontite no inicio do
estudo (Demmer et al., 2010).

Borgnakke et al. ao comparar doentes com boa satde periodontal com doentes
num estado periodontal deficiente e diabéticos, sugere que os efeitos da doenca
periodontal agravam o controlo glicémico. Doentes diabéticos com Periodontite tém 6
vezes mais dificuldades de controlar a glicémia (Borgnakke et al., 2013; Chapple
&Genco, 2013).

A maioria dos ensaios clinicos demosnstram, claramente, que o efeito da
inflamacao presente nos tecidos periodontais estd relacionada ao estado diabético e
suas complicagoes (Taylor, 2001; Taylor et al., 2013). Portanto, estudos relataram que
a Periodontite est4 associada a um baixo controlo glicémico a através da realizac¢do de

um tratamento periodontal observa-se uma resposta eficaz com melhoria dos niveis da
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glicémia e diminui¢do dos valores de HbA . (Kiran et al., 2005; Moeintaghavi et al.,

2012).

4.1. Mecanismo pelos quais a Periodontite influencia a Diabetes Mellitus

A Periodontite ¢ uma doenga primariamente infecciosa e inflamatéria causada
por bactérias anaerdbicas em associagdo ou ndo com outros periodontopatdégenos, no
biofilme dental. Ela afeta os tecidos de suporte dos dentes, como a gengiva e 0sso
alveolar, e pode levar a perda dentaria (Jindal ef al., 2017).

Na Periodontite grave ndo tratada, na area subgengival, ha um epitélio
inflamado e ulcerado que constitui uma porta para a entrada de bactérias e os produtos
periodontopatogenos que podem atingir a circulagdo sistémica (Hujoel et al., 2001;
Perda, 2005).

A Periodontite tem sido fortemente associada ao sistema imune reativo no
desenvolvimento da Doenca Periodontal . Os periodontopatdégenos estimulam, entre
outros mediadores inflamatorios, a produgdo de citoquinas como interleucina 1 beta
(IL1 - p), interferon gama (IFN -y), fator de necrose tumoral - alfa (TNF -a).), e
quimiocinas (CXCL-1, CXCL-8, CCL-5) no epitélio gengival e provocam um aumento
da permeabilidade dos capilares gengivais ¢ quimiotaxia de neutréfilos do epitélio
juncional ao sulco gengival, essa resposta promove uma migragdo de um infiltrado
inflamatorio composto de células T e mondcitos para o tecido conjuntivo (Ford ef al.,
2010; Naiff et al., 2012).

Para Ford et al. (2010) caso ndo ocorra o controlo da infec¢do , as células
dendriticas, células B e células T, sdo recrutadas e se diferenciam em células
plasmaticas, que por sua vez produzem imunoglobulinas (anticorpos) que podem
conferir protecdo aos tecidos periodontais, controlar o processo infeccioso ou induzir
efeitos deletérios, levando a destruicdo do tecido conjuntivo e promovendo a
reabsorcdo do osso alveolar. A eficicia dessa resposta varia entre os individuos e
demonstra importancia na determinagdo da suscetibilidade a doenga (Ford et al,
2010).

Os mecanismos pelos quais a Periodontite promove disfuncdo metabolica ainda
nao sao totalmente compreendidos. Acredita-se que, em resposta a endotoxinas como o

lipopolissacarideo (LPS) produzido por microrganismos periodontais, influéncia o
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aumento na produ¢do de citoquinas pro-inflamatdrias, quimiocinas, espécies reativas
de oxigénio (ROS) e proteina C-reativa (PCR) que podem alterar o metabolismo
lipidico e a resisténcia a insulina, levando a hiperlipidémia e hiperglicémia . Além
disso, o TNF- a foi identificado como um potente bloqueador do receptor de insulina
(Akash et al., 2018).

A alteragdo dos tecidos periodontais na Periodontite, favorece a presenca dum
ambiente pro-inflamatério através do aumento de mediadores inflamatorios, o que vai
prejudicar a sinalizagdo da insulina e agravar a tolerancia a glicose (Poplawska-Kita et
al.,2014).

A Periodontite severa tem sido associada a um risco elevado de controlo
glicémico deficiente, indicando assim que a Periodontite severa ¢ um fator de risco
para o controlo da Diabetes. Inumeras investigacdes acerca desta associacdo, apesar de
escassas, evidenciam o efeito da Periodontite na Diabetes, quer seja pelo controlo
glicémico, quer seja pelas complicagdes do doente diabético (Casanova et al., 2014;
Preshaw et al., 2012).

Microrganismos periodontais, bem como seus antigenos, podem causar
inflamagdo sistémica significativa e contribuir para as complicacdes da Diabetes
Mellitus (Ursarescu et al., 2016).

Os mecanismos imunolégicos que medeiam o efeito da Periodontite no controlo
da Diabetes tém nivel moderado de suporte na literatura atual. A maioria dos estudos
demonstra que os mediadores pro-inflamatorios circulantes e mediadores do estresse
oxidativo estdo elevados em doentes com ambas as doencgas. Esses individuos tendem
a demonstrar dislipidémia mais alta, reducdo da funcdo das células beta e estresse
oxidativo elevado quando comparados a individuos que apresentam somente Diabetes.
Provavelmente, esses mediadores afetam o controle da Diabetes Mellitus, mas ndo ha
informacodes suficientes de estudos em animais para apoiar essa possibilidade (Sanz et
al.,2017).

Na Periodontite, os mecanismos de resposta do hospedeiro envolvem a ativacao
da imunidade inata pela regulacdo das citoquinas pro-inflamatorias de mondcitos e
leucocitos polimorfonucleares, na presenga de um biofilme subgengival. As infecdes
periodontais, que sdo causadas por bactérias gram negativas, podem desencadear um
estado inflamatdrio sistémico, contribuindo para um descontrolo glicémico ou para

um aumento da resisténcia a insulina (Preshaw et al., 2012; Tunes et al., 2010).
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Os agentes patogénicos periodontais t€ém o poder de induzir inflamagdes
persistentes, que podem elevar a hiperglicémia, afetando a resposta do hospedeiro e
facilitando a instalacdo de doengas oportunistas, comprometendo a condigdo
metabolica dos doentes. A Periodontite pode iniciar ou propagar e agravar a
resisténcia a insulina refor¢ando a ativag@o da resposta imunitéria; (Taylor et al., 2013;
Tozzi et al., 2014; Tunes et al., 2010).

Dados obtidos a partir de uma revisao sistematica, conclui que ha evidéncia de
niveis elevados de interleucina-6 e interleucina-1p nos tecidos periodontais e fluido
crevicular de doentes com Diabetes Mellitus e Periodontite quando comparados com
doentes sistematicamente saudaveis (Sonnenschein SK & Meyle J.,2015).

Um estudo longitudinal realizado com a finalidade de estudar a relagdo entre o
aumento dos niveis de HbAi. em individuos nao diabéticos e a presenca de
Periodontite, realizado por Demmer et al.(2010), relata que participantes nao
diabéticos que apresentavam periodontite severa no inicio do estudo , apresentaram um
aumento de cerca de 5 vezes superior nos niveis de HbAic em relagdo aos
participantes sem Periodontite. Estes resultados , sugerem ao autor, que a Periodontite
se faz presente em individuos que ndo sofrem de Diabetes , e que também podem
aumentar a incidéncia de novos casos da doenca (Demmer ef al., citado em Casanova
etal., 2014).

Uma revisao feita por Borgnakke ef al. (2013), compara doentes divididos em 3
grupos. Doentes com boa saude periodontal , doentes com deficiente estado
periodontal e diabéticos tipo II. O resultado demonstrada que doentes que padecem de
Diabetes e Periodontite tem 6 vezes mais dificuldade em controlar a glicémia. Os
doentes com Diabetes e pouca satide periodontal tem risco acrescido de apresentarem
complicacdes diabéticas sistémicas. J4 os doentes com pouca satde periodontal,
porém sem Diabetes, tem um risco elevado de vir a desencadear uma Diabetes
(Borgnakke et al., 2013).

A Periodontite, altera o tecido periodontal e favorece um ambiente pro-
inflamatorio através do aumento de mediadores inflamatorios,vai prejudicar a
resisténcia a insulina e agravar a tolerancia a glicose (Poplawska-Kita et al., 2014).

A suscetibilidade e a extensdo da destruigdo tecidual sdo determinadas pelo

complexo balanco de citocinas produzido pela presenca de numerosas associagdes
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entre microrganismos periodontais. Uma resposta do hospedeiro exacerbada pode levar
a danos nos tecidos, causando perda do suporte periodontal (Naiff ez al., 2018).

As complicagdes da Diabetes Mellitus tipo II causadas pela Periodontite podem
ser prevenidas ou diminuidas se a esta passar a ser tratada. Estudos demonstraram que
a terapia periodontal pode promover a redu¢do dos marcadores da inflamagdo na

corrente sanguinea (PCR, IL-6, entre outros) (D'Aiuto F. et al.,2004).

5. Importancia do diagndstico da Periodontite e controlo da Diabetes

Mellitus

O efeito do tratamento periodontal no controlo glicémico no estudo da revisao
sistematica, apresenta boas evidéncias em apoio a essa hipotese, ndo somente em
relacdo a melhoria clinica e imunoldgica da Periodontite mas também a melhoria, a
longo prazo, no controlo da Diabetes Mellitus (Singh ef al., 2008; Peng et al., 2017).

Existe uma associagdo entre a Diabetes nao controlada e o aparecimento da
Periodontite. Para além disso, a presenca da Periodontite aumenta o risco do
aparecimento da Diabetes em doentes anteriormente saudaveis (Mealey & Rose,
2008).

O efeito da doenga periodontal no controlo da Diabetes mellitus tipo II esta
amplamente descrito na evidéncia cientifica. A Periodontite potencia a reducdo da
funcdo de células B dos ilhéus pancredticos, aumento do estresse oxidadtivo e
dislipidémia. Os doentes com ambas as doengas, Periodontite e Diabetes Mellitus,
apresentam normalmente niveis elevados de TNF-a, IL-6, PCR e espécies reativas de
oxigénio (ROS) na circulagdo sanguinea, que podem interferir no controlo glicémico e
potencializar o agravamento de complicagdes cardiovasculares (Peng ef al, 2017).

A remogdo dos agentes patogénicos presentes no tartaro supra e subgengival,
com auxilio de curetas ou dispositivos ultrasonicos, tem como proposito a remogao da
inflamagdo nos tecidos periodontais e consequentemente, o controlo da doenca.
Contudo, evidéncias existem de que o tratamento periodontal reduz o estresse
oxidativo, o nivel de proteina C-reativa e as citoquinas pro-inflamatorias, tais como
TNFa. IL-6 e IL- ( Tonetti & Van Dyke, 2013; Fu et al, 2016; Sanz et al., 2018).

Desde 1960 que se pde a hipdtese de que o tratamento periodontal possa, de

forma efetiva, levar as melhorias no contolo glicémico em doentes diabéticos com
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Periodontite, com o objetivo de restaurar a sensibilidade a insulina e por consequéncia,
o contolo glicémico (Stanko & Holla, 2014). Um grande niimero de estudos tem sido
realizado com a finalidade de investigar os efeitos do tratamento periodontal em
doentes diabéticos em relacao ao controlo glicémico.

O controlo das infecgdes periodontais ndo tem importancia somente para a saude
oral, mostram também melhoria na saude geral do doente diabético. Tendo em conta
que o tratamento periodontal do tipo ndo cirargico, ¢ um tratamento relativamente
simples e ndo tem interagdes indesejadas com a medicacdo de uso continuado em
doentes diabéticos, se trata de um tratamento mecanico que rompe a pelicula do
biofilme, reduzindo a viruléncia dos agentes patogénicos, e permitindo que se
restabeleca a satide periodontal no hospedeiro (Chaplle & Wilson, 2014; Deshpande ef
al., 2010).

Kiran et al, realizou um ensaio clinico randomizado controlado em 44 doentes
com Diabetes Mellitus tipo II, com doenca periodontal. Os doentes foram distribuidos
aleatoriamente, em dois grupos, um grupo que realizou um tratamento periodontal
clinico com alisamento radicular e outro grupo sem tratamento nomeado grupo
controlo, que recebeu apenas orientagdes de higiene oral. Contudo, o resultado do
estudo teve como efeito uma diminui¢do em 50% na prevaléncia de hemorragia
gengival dos doentes no grupo do tratamento apds 3 meses. Além disso, os niveis de
HbA . medidos no grupo do tratamento tiveram uma diminui¢do significativa (de
7,31% para 6,51%) enquando o grupo controlo apresentou um aumento de 4,42% nos
niveis de HbA . (Kiran et al., 2005).

Faria-Almeida ef al. também demostraram que o tratamento clinico das doencas
periodontais interfere significativamente no controlo glicémico do Diabetes Mellitus.
Estes autores realizaram um estudo clinico com 20 doentes distribuidos em 2 grupos,
doentes diabéticos tipo Il e ndo-diabéticos, todos com Periodontite. O tratamento de
alisamento radicular foi realizado em todos os doentes e ao decorrer 3 e 6 meses estes
foram avaliados clinicamente e apresentaram melhorias no periodonto. Contudo, os
niveis de HbA|c confirmam uma resposta metabdlica positiva ao tratamento
periodontal, com menor valor para esta variavel (Faria-Almeida et al., 2006).

Em 2010, Teeuw et al. realizaram uma meta-analise de 5 estudos envolvendo
371 doentes diabéticos, também relatam uma reducao média de 0,40% da HbAlc
durante tratamento monitorizado de 3 a 9 meses, embora os autores ressaltem que os
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resultados devem ser analisados com cautela devido a heterogeneidade dos estudos
analisados (Teeuw et al., 2010).

Recentemente, uma revisao sistematica com meta-analise em 2015 com base de
dados da Cochrane inclui 35 estudos, num total de 2.565 doentes diabéticos tipo I e
tipo 1I, diagnosticados com Periodontite, teve como conclusdo que havia pouca
evidéncia qualitativa do tratamento periodontal em relagdo ao controlo glicémico, com
reducdo de 0,29% dos niveis de HbA|c apds 3 meses , sem perspectiva que este efeito
continuaria ap6és o quarto més. Entretanto apontam a necessidade de de estudos
maiores, bem conduzidos e claramente relatados sdo necessarios para compreender o
potencial do tratamento periodontal no controlo glicémico entre os doentes com
Diabetes Mellitus (Simpson ef al., 2015).

Os mecanismos biologicos que explicam a etiologia e a potogénese da doenca
periodontal, ainda ndo sdo elucidativos, pelo que, ndo € possivel formar uma terapia
individualizada ¢ focada em cada doente de forma singular. Os efeitos da doenga
periodontal, nomeadamente a Periodontite, ndo sdo apenas orais, atingindo proporcoes
sistémicas, através de mecanismos que ainda nao estdo descritos de forma precisa na
evidéncia cientifica (Sanz et al, 2018).

Os mecanismos pelos quais o tratamento periodontal influencia positivamente
o controlo glicémico ainda ndo estdo evidenciados por completo, mas pensa-se que
estejam relacionados com a possivel redugdo da inflamacdo sistémica apds o
tratamento clinico (Preshaw ef al., 2010).

As metandlises e outras evidéncias disponiveis indicam ser esperada uma
reducdo cerca de 0,4% da HbAic. apods uma efetiva terapia periodontal nos doentes
diabéticos, embora existam poucos estudos controlados, randomizados, multicéntricos
e disponiveis e alguns deles sem ter um poder estatistico adequado. Os mecanismos
que produzem esse efeito permanecem obscuros, mas provavelmente se deve a uma
redu¢do na inflamacao sistémica, por exemplo, reducao dos niveis séricos de IL-6 e
TNF-a, ap6és o tratamento e resolucdo da inflamagdo periodontal. Anadlises
epidemiologicas sugerem uma continua relagdo entre os riscos de complicagdes
microvasculares e glicémia, de modo que para cada 1% de redugdo de HbA . ocasiona
uma reducdo de 37% no risco de complicagdes, redugdo no risco de infarto do
miocardio e reducdo de 21% em qualquer outra complicacdo relacionada ao Diabetes

Mellitus (Stratton et al., 2000).
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Doentes diabéticos sdo incapazes de continuar suas atividades laborais por causa
de complicagdes cronicas da doenga ou permanecem com algumas limitagdes no seu
desempenho profissional, causando perdas significativas em relacao a produtividade.
Sendo assim, o controlo da Doenca Periodontal em doentes com Diabetes Mellitus,
através do tratamento periodontal mecénico, ¢ fundamental e pode ocasionar um
melhoria no controlo metabdlico e, consequentemente,a melhoria da qualidade de vida
desse doente. Exames periodontais devem ser realizados periodicamente em doentes
diabéticos assim como orientagdes em relacdo a uma boa higiene oral e manutengao de
um periodonto saudavel (Sanz et al., 2017).

Os profissionais relacionados com a saude oral, nomeadamente os médicos
dentistas, t€ém uma valiosa oportunidade de identificar doentes ndo diagnosticados com
Diabetes Mellitus ou pré-diabéticos ndo gestacional e encaminhi-los ao medico
endocrinologista (Lalla et al., 2011).

Considerando a relagdo bidirecional entre a Periodontite e a Diabetes Mellitus, a
Conferderacao Internacional de Diabetes estabeleceu uma série de recomendagdes para
os cuidados periodontais de doentes diabéticos. Como parte de uma avaliacdo inicial,
doentes com diabetes tipo I e tipo II e diabetes gestacionais, devem ser aconselhados a
submeter-se a um exaustivo exame dentario e oral onde inclua um exame periodontal
completo. Uma avaliagdo anual deve ser proposta e realizada com o intuito de avaliar
os cuidados do doente com a higiene oral diaria e também poder verificar qualquer
sintomas relacionados as doencas periodontais, como hemorragia gengival na
escovagem dentaria, gengivas avermelhadas ou inflamadas e retracao gengival. Caso
algum grau de doenca periodontal estiver presente, ¢ aconsalhéavel realizar check-ups
regulares a cada 6 meses pelo médico dentista. O médico dentista deve motivar o
doente e conscientiza-lo que os cuidados didrios com a saude oral sdo importantes e

fazem parte integrante do controlo da Diabetes Mellitus (IDF,2009).
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III. CONCLUSAO

Esta dissertacdo centrou esforcos para compreender e descrever aspectos
importantes da relacao entre a Periodontite versus Diabetes Mellitus.

Ainda ndo existe comprovacdo de evidéncias cientificas claras entre a
Periodontite e a Diabetes Mellitus , mas o tratamento periodontal proporciona efeitos
benéficos em doentes diabéticos.

Varios mecanismos foram revistos, através dos quais a Diabetes Mellitus,
associada a um abaixo controlo glicémico, tem a capacidade de aumentar a
susceptibilidade, potenciar e prolongar a resposta inflamatoria, provocando uma maior
destruicao do tecido periodontal e diminui¢do da cicatrizacdo em doentes diabéticos
mal controlados. Porém, mesmo doentes com bom controlo metabolico, podem
apresentar estes sinais. Isto sugere, que em alguns doentes, a Diabetes Mellitus tem a
capacidade de induzir alteragdes metabdlicas que promovem uma diminui¢do na
resposta do hospedeiro face a destruicdo tecidular. Tendo como base que a Diabetes ¢
um fator de risco para a Periodontite por intermédio de um mecanismo inflamatorio
que resulta da expressao dos AGEs associada a um estado de hiperglicémia cronica.

Outra importante conclusdo ¢ que o metabolismo descompensado da glicémia
pode afetar o desenvolvimento e gravidade da periodontite. Em relacdo ao impacto da
Periodontite na Diabete Mellitus, a inflamag¢do existente na Periodontite provoca um
aumento da resisténcia a insulina com consequente diminui¢ao do controlo glicémico e
um aumento dos valores de HbAi. e a probabilidade do aparecimento das
complicacdes associadas a Diabetes. A terapia periodontal esta associada a erradicagao
da inflama¢do causada pela Periodontite, restaurando a sensibildade a insulina e
promovendo uma melhoria no controlo glicémico dos doentes diabéticos.

A Periodontite e a Diabetes estabelecem uma associagdo bidirecional, e cada
uma, se nao tratada, poderia promover ou exacerbar as complicacdes da outra. Dada
essa relagdo, doentes que apresentam Diabetes Mellitus, Periodontite ou ambas, devem
ser informados que a Periodontite pode ser uma complicagdo da Diabetes. Em caso de
ndo tratamento o fator de risco maior para o seu desenvolvimento aumenta. Contudo,
essa relacdo tem necessidade de estudos rigorosos, pois, ainda ha muita controvérsia

sobre a relevancia clinica e os efeitos da terapia periodontal nesse tipo de doente.
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Assim como o diagnostico precoce de ambas as doengas ¢ importante para o
tratamento e controlo.

Outra preocupacao futura ¢ que as duas doencas tem uma alta incidéncia e
prevaléncia na populagdo mundial, principalmente nos individuos com mais idade. Por
isso os responsaveis por elaborarem medidas de saude publica devem levar em
consideracdo mais esse aspecto. Este estudo colabora ainda com o meio cientifico pois
aborda uma importante tematica para a area da saude, abordando pontos criticos que

necessitam de mais atengdo dos investigadores.
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