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RESUMO

O diabetes mellitus (DM) € uma desordem metabolica, que constitui um sério problema
de saude publica global. A DM tem etiologia multifatorial que é caracterizada pela
hiperglicemia crénica com distarbios no metabolismo de carboidratos, gorduras e
proteinas, ocasionados por defeitos na secrecdo, na ac¢ao da insulina ou por ambos.
A doenca periodontal (DP) é uma doenca inflamatoria cronica associada a presenca
do biofilme dental, composta por mais de 700 diferentes espécies de microrganismos
encontrados na cavidade oral, das quais 400 estédo presentes em bolsas periodontais.
A Gengivite é uma das formas mais frequentes das doencas periodontais pode se
desenvolver em poucos dias e caracteriza-se por mudancas inflamatorias no tecido
gengival, geradas pelo acumulo do biofilme sobre superficie dentaria. A progressao
para periodontite acontece quando ha destruicdo da estrutura de insercéo e do 0sso
alveolar, devido uma complexa interagdo entre infecgcdo bacteriana e resposta
inflamatdria do hospedeiro. DP e o DM tém uma incidéncia relativamente elevada na
populacdo, sendo o diabetes de 1% a 6% e a periodontite de 14%. Além disso, as
duas condicbes apresentam vias comuns na sua patogénese, sendo doencas
poligénicas com algum grau de disfuncéo de imunidade. Sabe-se que o diabetes é um
agente modificador que age intensificando e prolongando a resposta inflamatoria.
Consequentemente, esta doenca pode resultar em uma maior destruicdo dos tecidos
periodontais e em um aumento da gravidade da DP, chegando o risco a ser trés vezes
maior de desenvolver DP em individuos diabéticos. O nivel de controle glicEmico do
paciente esta relacionado a presenca e severidade da DP. Pacientes diabéticos nao-
controlados tém um maior risco de desenvolver periodontite, quando comparados a
diabéticos bem controlados e nao-diabéticos. O nivel de controle glicémico do
diabetes pode influenciar no resultado do tratamento da DP. Sendo assim, este
trabalho tem o objetivo de revisar a literatura sobre a influéncia do Diabetes na doenca
periodontal, para entender melhor a influéncia do DM na DP e compreender o
mecanismo de acao e as classificacbes de ambas condi¢cdes separadamente, atraves
da literatura.

Palavras-chave:Diabetes Mellitus. Doenca Periodontal. Hiperglicemia.



ABSTRACT

Diabetes mellitus (DM) is a metabolic disorder that constitutes a serious global public
health problem. DM has a multifactorial etiology that is characterized by chronic
hyperglycemia with disturbances in the metabolism of carbohydrates, fats and proteins,
caused by defects in secretion, insulin action or both. Periodontal disease (PD) is a
chronic inflammatory disease associated with the presence of dental biofilm,
composed of more than 700 different species of microorganisms found in the oral
cavity, of which 400 are present in periodontal pockets. Gingivitis is one of the most
frequent forms of periodontal disease, it can develop in a few days and is characterized
by inflammatory changes in the gingival tissue, generated by the accumulation of
biofilm on the tooth surface. Progression to periodontitis occurs when there is
destruction of the attachment structure and alveolar bone, due to a complex interaction
between bacterial infection and the host's inflammatory response. PD and DM have a
relatively high incidence in the population, with diabetes from 1% to 6% and
periodontitis from 14%. In addition, both conditions have common pathways in their
pathogenesis, being polygenic diseases with some degree of immune dysfunction. It
Is known that diabetes is a modifying agent that acts by intensifying and prolonging the
inflammatory response. Consequently, this disease can result in greater destruction of
periodontal tissues and an increase in the severity of PD, with the risk of developing
PD being three times higher in diabetic individuals. The patient's level of glycemic
control is related to the presence and severity of PD. Uncontrolled diabetic patients
have a higher risk of developing periodontitis when compared to well-controlled
diabetics and non-diabetics. The level of glycemic control of diabetes can influence the
outcome of PD treatment. Therefore, this work aims to review the literature on the
influence of Diabetes on periodontal disease, to better understand the influence of DM
on PD and to understand the mechanism of action and the classifications of both
conditions separately, through the literature.

Keywords: Diabetes Mellitus. Periodontal disease. Hyperglycemia.
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1.INTRODUCAO

O paciente diabético apresenta diversas alteracdes fisiolégicas que alteram a
capacidade imunolégica e a resposta inflamatoéria. Tais alteragdes aumentam a
susceptibilidade a desenvolver infeccbes, o que leva a um destaque entre a sua
ligagdo com a doenga periodontal (DP), sendo a DP considerada como a sexta
complicacdo mais ocorrente do DM (DIMBARRE et al., 1996).

O Diabetes Mellitus (DM) esta relacionado a uma producdo diminuida de
insulina ou a acdo prejudicada desse horménio ou, ainda, a uma combinacdo de
ambas que resulta na incapacidade da glicose ser transportada na corrente sanguinea
dentro dos tecidos o que pode resultar em altas concentracfes de glicose no sangue
(NEWMAN et al., 2011). H& dois tipos principais de diabetes, tipo | e tipo . O DM tipo
| € diagnosticado em criancas e adultos jovens e ocorre por destruicdo autoimune das
células nas ilhotas de Langherans do pancreas com drastica reducdo na producéo de
insulina. O diabetes tipo Il acomete adultos, geralmente a partir dos 40 anos, sendo
sua principal caracteristica 0 aumento na resisténcia a acdo da insulina, o que
desencadeia a hiperglicemia cronica (MENDES et al., 2011).

A DP é uma doenca que afeta os tecidos e que compromete a estrutura de
suporte dentaria, como a gengiva, o ligamento periodontal e o 0sso alveolar. Esta
doenca pode ser classificada como gengivite ou periodontite, podendo ser distinguidas
pelo envolvimento do osso alveolar, que ocorre particularmente na periodontite
(NEVES et al.,, 2019). A periodontite ocorre quando ha um desequilibrio entre a
agressao microbiana e a resposta do hospedeiro. Essa condi¢cdo se refere a um
processo inflamatdério que ocorre nas estruturas de sustentacdo dos dentes em
resposta a antigenos bacterianos da placa dentaria que se aglomeram ao longo da
margem gengival (DITTERICH et al., 2007).

Ambas as doencgas tém uma incidéncia relativamente elevada na populacéo,
sendo o diabetes de 1% a 6% e a periodontite de 14%. Além disso, as duas condi¢des
apresentam vias comuns na sua patogénese, sendo doencas poligénicas com algum
grau de disfuncao de imunidade (SOSKOLNE et al., 2001).

Sabe-se que o diabetes é um agente modificador que age intensificando e
prolongando a resposta inflamatdria. Consequentemente, esta doenca pode resultar

em uma maior destruicdo dos tecidos periodontais e em um aumento da gravidade da



DP, chegando o risco a ser trés vezes maior de desenvolver DP em individuos
diabéticos. (PRESHAW et al., 2011). O diabético pode apresentar diversas mudancas
fisiologicas que diminuem a capacidade imunoldgica e a resposta Inflamatéria. Tais
alteracdes fazem com que o sistema imunologico fique fragilizado e o individuo fique
mais susceptivel a adquirir algum tipo de infeccéo, tornando-se assim, uma condi¢ao
de ameaca para a evolucdo da DP. (MCLELLAN et al., 2007).

Diante do que foi exposto acima, o objetivo desse estudo € realizar uma reviséo
criteriosa e atual da literatura, a fim de entender e esclarecer melhor a relacdo entre a
DP e o DM.

2. OBJETIVOS

2.1. OBJETIVO GERAL

Este trabalho tem por objetivo realizar uma revisdo da literatura atual, buscando

esclarecer a influéncia do Diabetes na Doenga Periodontal.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Para entender melhor a influéncia do Diabetes Mellitus na doenca periodontal, é
necessario compreender o mecanismo de acdo e classificacdo de ambas as
condicbes separadamente, desta forma, esclarecer, através da literatura como essa

interacao se estabelece. S&o, portanto, os objetivos especificos do presente estudo:

> Compreender o Diabetes Mellitus;
> Compreender a Doenca Periodontal;

> Entender a influéncia do Diabetes Mellitus na Doenca Periodontal;

3. METODOLOGIA

Trata-se de uma pesquisa bibliografica descritiva e exploratéria. A pesquisa
bibliografica é desenvolvida a partir do material ja elaborado por outros autores. Dessa
forma, permite-se uma ampla abordagem do assunto a ser pesquisado, no caso, a

influéncia do Diabetes Mellitus sobre a Doenca Periodontal.
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Foram realizadas pesquisas nas bases de dados PUBMED, SciELO e LILACS,
analisando os estudos realizados sobre o tema proposto. A pesquisa foi realizada
entre agosto a novembro de 2022. Os descritores utilizados nas pesquisas foram
“‘Diabetes Mellitus”, “Doenca Periodontal’e “Hiperglicemia”.

Esta busca resultou em um total de 23 artigos. Para uma melhor adequagéo ao
objetivo deste estudo, foram utilizados os critérios de inclusdo. Estudos publicados em
lingua inglesa ou portuguesa, estudos transversais, estudos retrospectivos e revisées
de literatura, foram determinados como critérios de inclusédo para selecao do trabalho
e que sustentassem o melhor entendimento entre essas condi¢gbes descritas. Como
critérios de exclusado foram excluidos os artigos que nao falavam especificamente da

relagcéo bidirecional da doenca periodontal e Diabetes Mellitus.

4. REVISAO DE LITERATURA

4.1. DIABETES MELLITUS

O DM é uma desordem metabdlica, que constitui um sério problema de saude
publica global. Estima-se que aproximadamente 300 milhdes de pessoas em todo o
mundo terdo DM em 2025, principalmente pela crescente prevaléncia do DM tipo Il
gue vem ocorrendo nos paises em desenvolvimento. A DM tem etiologia multifatorial
gue é caracterizada pela hiperglicemia crénica com distdrbios no metabolismo de
carboidratos, gorduras e proteinas, ocasionados por defeitos na secrecédo, na acdo da
insulina ou por ambos. O DM apresenta duas formas principais: o DM tipo 1 (DM1) e
o DM tipo 2 (DM2). O DM1 acontece devido a destruicdo autoimune das células
produtoras de insulina no pancreas, resultando na deficiéncia de insulina. Esta forma
do diabetes acomete cerca de 5% a 10% de todos os casos da doenca, sendo mais
frequente em adultos jovens e criancas. O DM2 é uma desordem complexa,
caracterizada pela resisténcia aumentada a insulina e/ou secrecdo deficiente do
hormonio. Com frequéncia semelhante em homens e mulheres, sendo mais comum
entre aqueles com mais de 40 anos e com sobrepeso. A DM2 € o tipo mais prevalente
na populagao e, para cada caso diagnosticado, acredita-se existir aproximadamente
um sem diagnéstico (TAYLOR et al., 1998).
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O diabetes desencadeia alteracdes nas funcfes de células imunes, incluindo
neutroéfilos, mondcitos e macrofagos. A aderéncia, quimiotaxia e fagocitose neutrofilica
sdo geralmente prejudicadas, podendo aumentar significativamente a destruicdo
periodontal. Também pode ocorrer uma hiperresponsividade para antigenos
bacterianos nos portadores de diabetes, com consequente aumento na producéo de
citocinas e mediadores inflamatorios. A inflamacédo exacerbada contribui para as
complicagBes micro e macrovasculares e evidencia que a hiperglicemia pode gerar a
ativacdo de uma rede capaz de aumentar a inflamacdo, o estresse oxidativo e a
apoptose (O'DOWD LK et al., 2010).

Além dessas alteragbes, a hiperglicemia cronica do DM esta relacionada a
complicagBes que podem interferir na qualidade e expectativa de vida do paciente.
Dentre elas, esta a disfuncéo ou falhas de varios 6rgaos (principalmente olhos, nervos,
coracdo e rins). Outras condigbes orais como: xerostomia, infecgdo por candida, e
periodontite também podem estar associadas. Sendo que a periodontite ja foi
considerada a sexta complicacdo do diabetes e reconhecida pela Associacao
Americana de diabetes (ADA) como uma doencga frequentemente encontrada em

pessoas portadoras (LOE H. et al., 1993).

4.2. DOENCA PERIODONTAL

A DP é uma doenca inflamatéria cronica associada a presenca do biofilme
dental, composta por mais de 700 diferentes espécies de microrganismos encontrados
na cavidade oral, das quais 400 estédo presentes em bolsas periodontais, e as outras
em sitios como lingua, mucosa jugal, lesdes cariosas e infec¢cdes endodobnticas. As
doencas periodontais tém carater universal e retrata um grave problema de saude
publica odontolégica, tanto nos paises subdesenvolvidos quanto nos desenvolvidos.
A Gengivite é uma das formas mais frequentes das doencas periodontais se
desenvolver em poucos dias e caracteriza-se por mudancas inflamatorias no tecido
gengival, geradas pelo acumulo do biofilme sobre superficie dentaria. A progressao
para periodontite acontece quando h& destruicdo da estrutura de insercédo e do 0sso
alveolar, devido uma complexa interacdo entre infeccdo bacteriana e resposta

inflamato6ria do hospedeiro. A periodontite provoca uma resposta imunoinflamatéria
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local e sistémica, caracterizada pela secrecdo desregulada de mediadores
inflamatorios pelo hospedeiro, que sucede na destruicdo progressiva do ligamento
periodontal e do osso alveolar e consequentemente formagédo de bolsa, recessao
gengival ou ambos. (PRESHAW et al., 2010).

Seu avancgo é geralmente lento e irreversivel. Nos estagios iniciais ha poucos
sintomas e muitos individuos desconhecem que apresentam tal condicdo. Nos
estagios mais avancados, mobilidade dentaria, recessao gengival e perda dentaria
podem ser identificadas. Com base na literatura, as formas mais graves da
periodontite podem influenciar na patogénese e/ou aumentar o risco de algumas
doencas sistémicas. Pacientes com periodontite tém niveis mais altos de marcadores
inflamatorios séricos, tais como a proteina-C reativa (CRP), o fator de necrose tumoral
alfa (TNF-a) e as interleucinas-6 e-1 beta (IL-6; IL -1B), quando comparados a

pacientes saudaveis periodontalmente (D"AIUTO et al., 2004).

Esta complexa rede de citocinas presentes na patogénese da DP esta se
tornando cada vez mais evidente e heterogénea. A heterogeneidade ndo ocorre
apenas entre os individuos, mas também em um mesmo individuo em diferentes
periodos e sofre influéncia tanto de fatores genéticos quanto de fatores ambientais.
(SOSKOLNE et al., 2001). Deste modo, o resultado da resposta inflamatéria nos
tecidos periodontais é que vai definir o padréo e a velocidade de progressao da

doenga.

4.3. A INFLUENCIA DO DIABETES NA DOENCA PERIODONTAL

A relagéo bidirecional entre DM e DP tem sido extensamente pesquisada. E
evidente, a partir dos estudos epidemioldgicos, que o diabetes aumenta o risco e a
gravidade para o surgimento de DP. (CARRANZA et al.,2004).

Diversos fatores ligados ao DM podem influenciar no avanco e nha
agressividade da DP: tipo de diabetes (mais extensa em DM tipo 1), idade do paciente
(aumento do risco durante e apos a puberdade), maior duracdo da doenca e controle
metabdlico inadequado. Uma vez que a microbiota periodontal em pacientes com DM
e semelhante a de ndao-diabéticos, outros fatores, como hiperglicemia e

anormalidades da resposta imune do hospedeiro em relagdo as infec¢des bucais,
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indicam serem 0s responsaveis pela maior incidéncia dessa complicacdo em
diabéticos (ALVES et al., 2007).

A base bioquimica, pelo qual o diabetes est4 associado a maior gravidade da
DP, é decorrente do crescente acumulo de produtos finais de glicosilacdo (AGES) no
plasma e nos tecidos (NOVAIS et al., 2007).

O nivel de controle glicémico do paciente esta relacionado a presenca e
severidade da DP. Pacientes diabéticos ndo-controlados tém um maior risco de
desenvolver periodontite, quando comparados a diabéticos bem controlados e néo-
diabéticos. O nivel de controle glicEmico do diabetes pode influenciar no resultado do
tratamento da DP. Pacientes diabéticos controlados parecem responder ao tratamento
periodontal nao-cirdrgico, de forma semelhante aos pacientes nao-diabéticos,
acontecendo o contrario com pacientes diabéticos descontrolados (NOVAIS et al.,
2007).

Como ja exposto, o diabetes é um dos fatores sistémicos, que agravam a
resposta periodontal a placa bacteriana através de diversas alteracdes no organismo
de ordem: bioquimica, genética e ambiental, imunoldgica ou tecidual (ALVES et al.,
2007).

As alteragBes bioquimicas incluem glicosilagdo ndo enzimatica, originando
mediadores inflamatérios, causando alteracbes no colageno e ocasionando lesdes
vasculares. Incluem-se, também, alteracbes salivares, que estimulam o crescimento
bacteriano e 0 aumento da formacao de calculos (VARELLIS et al., 2005) (ALVES et
al., 2007).

As mudancas observadas na resposta imune de pacientes diabéticos podem
ser a causa ou o efeito da DP inflamatoéria. Ressaltam-se as alteracdes funcionais dos
neutroéfilos, as quais determinam significante diminuicédo da resisténcia do periodonto,
sendo eles, reducdo de aderéncia e da fagocitose e comprometimento da funcao
guimiotaxica, aumentando a severidade da doenca periodontal (VARELLIS et al.,
2005) (ALVES et al., 2007).

Alteracfes genéticas podem aumentar a chance de desenvolvimento do DM e
DP. Deve-se considerar, também, a influéncia de fatores externos, como alteracdes
locais e uso de medicamentos, que causam efeito na estrutura do tecido conjuntivo

periodontal e na gengiva (ALVES et al., 2007).
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AlteracOes teciduais podem ocorrer no tecido conjuntivo ou vascular, afetando
a cicatrizacdo. O tecido conjuntivo tem seu metabolismo comprometido devido a
reducdo da funcdo e ao numero de fibroblastos, menor sintese, maturacdo e
estabilidade do colageno e maior quantidade de plasmacitos. Tudo favorece para uma
dificuldade de cicatrizagdo normal do tecido danificado. A hiperglicemia altera o
balanco metabdlico, desenvolvendo diversas mudancas nos tecidos vasculares, e
essas alteracdes modificam a difusédo do oxigénio, o transporte de nutrientes e células,
desencadeando desequilibrio fisiologico e aumentando a susceptibilidade dos tecidos
a DP. (ALVES et al., 2007).

Como o diabetes tem um grande impacto sobre 0ssos e doencas periodontais,
as pessoas com esta doenca necessitam uma avaliacdo periodontal minuciosa.
(GRAVES et al., 2004).

4.4. MECANISMOS PATOGENICOS

4.4.1. Aumento da glicacdo ndo enziméatica

Os produtos finais da glicacdo e oxidacdo ndo enzimatica de proteinas e
lipideos AGEs e a interagdo com seus receptores RAGES, imunoglobulinas presentes
na superficie de algumas células com fibroblastos, macréfagos, células do endotélio
vascular e do tecido periodontal, sdo considerados um dos grandes responsaveis
pelas complicacdes cronicas (por ex. nefropatia, retinopatia, neuropatia em pacientes
diabéticos). (GREGHI et al., 2002) (JAKUS et al., 2004).

Carboidratos aldeidicos ou cetdnicos, como exemplo a glicose e frutose, tem
reacdo ndo enzimatica com grupos aminicos livres encontrados em proteinas, para
formarem aldiminas e cetiminas, conhecidas como bases de Schiff ou compostos de
Maillard. Essas bases sdo 0s primeiros compostos a serem gerados na reacédo de
glicacdo e sdo instaveis. No entanto, periodos longos de glicemia elevada e,
sobretudo, se as proteinas utilizadas na glicagdo pertencerem a estruturas de longa

duracéo (por ex. colageno, cristalino, mielina, elastina, mioglobina, hemoglobina,
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lipoproteinas de baixa densidade) fazem com que os complexos de Maillard sofram
modificacdes para ceto-aminas secundarias, conhecidas como arranjos moleculares
de Amadori, os tornando mais estaveis, porém quimicamente reversiveis. (JAKUS et
al., 2004).

As condi¢des que originam esses complexos, quando mantidas, permitem o
acumulo dos AGEs, que por serem moléculas estaveis ndo se degradam mesmo

guando os niveis de glicemia voltem a normalidade. (RIVAS et al., 1999).

Pele, rins, artérias, capilares e proteinas do sangue sao os principais locais de
deposito dos AGEs. A formacdo dos AGEs esta relacionada ao tempo em que o
organismo ficou exposto a hiperglicemia. Sendo assim, quanto maior a duracdo do
diabetes e pior o controle glicémico, maior sera a quantidade desses produtos

circulando e acumulados nos tecidos periodontais. (SOUTHERLAND et al., 2006).

O controle da glicemia é uma das poucas maneira de reduzir a formacdo dos
AGEs. (RIVAS et al., 1999).

A associacdo dos AGEs com seus receptores (RAGES) estimula a producéo
excessiva, por macrofagos, de mediadores inflamatérios como a interleucina 1 e 6,
fator de crescimento I, fator de necrose tumoral alfa, prostaglandina e fator estimulador
de coldnias dos granuldcitos. Essas substancias facilitam a transformacdo do
colageno em compostos menos sollveis, mais resistentes a acdo de enzimas e pouco
flexiveis, o que aumenta para a dificuldade de cicatrizacdo encontrada em pacientes
diabéticos. (GREGHI et al., 2002).

Elas também ativam osteoclastos e colagenases, levando a destruicdo do 0sso
e tecido conjuntivo, aumentando a progresséao e severidade da doenca periodontal.
(GREGHI et al., 2002) (RODRIGUES et al., 2001) (GUGLIUCCI et al., 2000).

Simultaneamente, a infec¢édo periodontal, condicionada por células fagocitarias
com mondacitos, pode levar a um estado crénico de resisténcia a insulina, contribuindo
para o ciclo de hiperglicemia. O acumulo dos AGEs aumenta a trilha classica da
destruicéo tecidual, que resulta em uma DP mais grave e em maior dificuldade de
controlar a glicemia do diabético. (GREGHI et al., 2002).

O retardo na ocorréncia dessas complicacdes pode ser alcangado com a
diminuicdo da formacdo e acumulo desses produtos através do melhor controle
glicémico. (RIVAS et al., 1999).
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Além disso, muitas pesquisas estdo sendo realizadas para encontrar um
medicamento capaz de inibir a formacdo e os efeitos dos AGEs nos tecidos. A
aminoguanidina demonstrou eficacia na inibicdo do entrecruzamento ocasionado
pelos AGEs e as proteinas do plasma e colageno, retardando a evolucédo de lesbes
microvasculares encontradas na retina e glomérulos de animais diabéticos. (RIVAS et
al., 1999) (GUGLIUCCI et al., 2000).

4.4.2 Hiperglicemia intracelular e disturbios nas vias do poliol

Em tecidos como nervos, rins e vasos sanguineos, as unidades celulares
transportadoras de glicose ndo dependem da insulina. Nesses tecidos, a hiperglicemia
gera um aumento intracelular de glicose, que é metabolizada pela aldose-redutase,
sendo reduzida a sorbitol (um tipo de poliol) e depois a frutose. (CRAWFORD et al.,
2000).

Os niveis acumulados de sorbitol e frutose provocam aumento da osmolaridade
intracelular e influxo de agua, causando uma lesdo celular osmética. Os niveis
elevados de sorbitol em conjunto a outros mecanismos como glicacao ndo enzimatica,
lesdo oxidativa e formacdo de imunocomplexos sédo alguns dos processos
patogénicos desencadeadores da microangiopatia, hipoxia tecidual e vasodilatacéo,

gue levam a agressao dos tecidos periodontais. (LUGHETTI et al., 1999).

4.4.3. Alteragdes da saliva

A saliva é o principal agente de defesa da boca. Altera¢des na sua qualidade e
guantidade impactam a saude oral. No DM, as principais alteracfes encontradas na
saliva sdo hipossalivacdo e alteragdo da sua composicao, principalmente aquelas que
estdo relacionadas ao aumento dos niveis de glicose, potassio, calcio, magnésio,
proteinas, alfa-ami-lase, IgA, IgG e alta atividade da peroxidase. (FERREIRA et al.,
2004) (LOPEZ et al., 2003).
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A hipossalivacdo pode acontecer como resultado de neuropatia autonémica,
doenca microvascular, hiperglicemia, uso de compostos hipoglicémicos e pH acido.
(AREN et al., 2003).

Esse disturbio € muito encontrado em pacientes diabéticos, e pode causar

Ulceras, queilites e lingua fissurada. (FERREIRA et al., 2004).

A xerostomia ou sensacao de boca seca é diferente da hipossalivacdo por ndo
apresentar reducéo do fluxo salivar. A maior quantidade de glicose na saliva e liquido
gengival crevicular favorece o crescimento bacteriano, diminui a capacidade dos
fibroblastos em promover a cicatrizacdo e aumenta a producdo de &cido latico,
reduzindo o pH e diminuindo a atividade tampao da saliva, os quais sao fatores de
risco para carie e doenca periodontal. O alto teor de célcio na saliva predispbe a
formacdo de calculo e fatores irritativos nos tecidos periodontais. (SOUZA et al.,
2003).

O aumento da atividade do sistema peroxidase salivar (SPS) pode favorecer
para o desenvolvimento de gengivite através do exsudato de leucocitos no fluido
cervicular gengival. (AREN et al., 2003). Juntos, esses mecanismos aumentam risco
para DP.

4.4 4. Disturbios dos neutréfilos

Em diabéticos, a acdo dos neutrofilos polimor-fonucleares esté alterada devido
a diminuicdo da quimiotaxia, aderéncia, fagocitose e destruicdo intra-celular, o que
diminui a capacidade imunoldgica e a resposta inflamatdria desses pacientes.
(SOUZA et al.,2003) (ALVES et al., 2003).

Estas mudancas sédo causadas, em parte, pela hiperglicemia e acumulo de
AGEs, que provocam ativacdo continua dos polimorfonucleares (resposta hiper-
inflamatoria) com ativagcdo espontanea da cadeia oxidativa e liberacdo da
mieloperoxidase, elastase e outros elementos dos granulos neutrofilicos. (SOUZA et
al., 2003).
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445. Secrecdo de citocinas e mediadores inflamatérios versus

lipopolissacarideos

Diabéticos apresentam niveis séricos e salivares de interleucina-1 (IL-1), fator
de necrose tumoral alfa (TNF-a) e prostaglandina E2 (PGE 2) mais elevados do que
nao-diabéticos. Graves & Cochran relataram ligacédo da IL-1 com a perda de insercdo

conjuntiva e reabsorcao 0ssea alveolar. (GRAVES et al., 2003).

A IL-6 também esta elevada na DP e pode estar envolvida na patogénese da
retinopatia diabética. (NOMA et al., 2004).

O TNF-a, produzido por macréfagos ativados por bactérias gram-negativas,
estimula a expressédo de prostaglandinas e a producdo de enzimas liticas como as
metaloproteinases e limita o reparo celular através da inducdo da apoptose de células
produtoras da matriz. (SOUTHERLAND.,et al., 2006).

Outra acao do TNF-a seria a inducéo de resisténcia insulinica com diminui¢ao
do controle metabdlico do DM. (NOMA et al., 2004)

Wright e cols. relatam que o fator de crescimento transformante beta (TGFf)
estimula a producédo de componentes da matriz extracelular por fibroblastos, funcéo

importante para a regeneracéo dos tecidos periodontais. (WRIGHT et al., 2003).

A PGE 2 induz a vasodilatacao, aumento da permeabilidade vascular e estimula
a sintese de metaloproteinases, gerando a destrui¢do de tecido conjuntivo. A PGE 2
também age no tecido 6sseo induzindo a sintese de colagenase por osteoblastos,
facilitando o inicio da reabsorcdo 6ssea alveolar. Acredita-se, também, que as
prostaglandinas sensibilizem as células 6sseas a outros mediadores quimicos,
contribuindo para a reabsorcdo 6ssea. Estudos realizados em cachorros Beagles
concluem que a suspensédo da PGE2, através de drogas que atuam na sua sintese,
diminui sensivelmente a perda de inser¢ao conjuntiva e a reabsorcédo 6ssea alveolar,

levando a progressao da doenca periodontal. (PAQUETTE et al., 2000).

4.4.6. Alteracdes do tecido conjuntivo
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O tecido conjuntivo dos diabéticos tem seu metabolismo afetado devido a
reducado da funcdo e numero de fibroblastos, menor sintese, maturacéao e estabilidade

do colageno, e maior quantidade de plasmécitos. (FERREIRA et al., 2004).

As caracteristicas funcionais de varias moléculas da matriz extracelular séo
modificadas pela acdo dos AGEs. O colageno foi a primeira proteina em que se
observou a existéncia de ligacdes intermoleculares co-valentes produzidas pelos
AGEs. (GUGLIUCCI et al., 2000).

O mais resistente a degradacdo enzimatica é o colageno glicosilado. Isso
dificulta a cicatrizacdo normal do tecido danificado, que é observado no colageno tipo
IV proveniente da membrana basal glomerular quando exposta a acdo das
metaloproteinases. (RIVAS et al., 1999).

A formacdo de AGEs no colageno tipo IV na membrana basal dificulta a
interacdo lateral dessas moléculas em uma estrutura tridimensional complexa que
gera reticulacdo das fibras de forma anéarquica, aumentando a permeabilidade. No
colageno tipo |, a agregacdo molecular resultante induz a uma distor¢ao da estrutura
molecular da fibrila. (GUGLIUCCI et al., 2000).

O fator de crescimento de fibroblastos (FGF) tem a expressdo do seu fator
basico alterada nos pacientes diabéticos devido aos altos niveis de glicose, causando

falta do crescimento das células do ligamento periodontal. (GREGHI et al., 2002).

A fibronectina (sinalizador para as células do ligamento periodontal entre o meio
intra e extracelular) sofre alteracfes devido aos elevados niveis de glicose, gerando
mudancas morfoldgicas e morte das células desse ligamento; além disso, acontece
uma diminuicdo da resposta quimiotatica das células do ligamento periodontal para o
fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF). (GREGHI et al., 2002).

Esse pode ser um dos fatores que levam a dificuldade de cicatrizacdo em
pacientes diabéticos e a causa da destruicdo mais grave na doenca periodontal.
(GREGHI et al., 2002).

O aumento da profundidade do sulco gengival com formacdo de bolsas
gengivais e diminuicdo da pressao de oxigénio (PO2) facilita a proliferacéo bacteriana,

ocasionando um aumento da infecgéo e inflamacéo. (BARTOLD et al., 2006).
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4.4.7. Alteragbes microvasculares

A hiperglicemia causa modificagcbes no balanco metabdlico promovendo
diversas alteracbes nos tecidos vasculares. Dentre as alteracbes destacam-se:
glicosilacédo das apoproteinas (responsaveis pela captacéo de lipidios potencialmente
aterogénicos), glicosilacédo do colageno da parede dos vasos, aumento da agregacao
plaquetaria com maior risco de tromboembolismo, aumento da permeabilidade
vascular, alteracdo da atividade da proteina quinase estimulando insuficiéncia
vascular periférica provocada pela proliferacdo das células musculares e acumulo
subendotelial de proteinas do plasma, como a albumina, lipoproteinas de baixa
densidade (LDL) e imunoglobulina G (IgG). (ANTUNES et al., 2003). (GUGLIUCCI et
al., 2000). (SOUZA et al., 2003). (PALMER et al., 2005).

Essas alteracdes que ocorrem no tecido vascular do diabético modificam a
difusdo do oxigénio, transporte de nutrientes, migracdo de polimorfonucleares e
monaocitos/macréfagos e a difusdo de anticorpos, gerando desequilibrio fisiol6gico que

aumenta a susceptibilidade dos tecidos a doenca periodontal. (PALMER et al., 2005).

4.4.8. AlteracBes genéticas e ambientais

Alteracdes genéticas podem elevar as chances de desenvolvimento do DM e
doenca periodontal. (KINANE et al., 2005).

Os genes responsaveis pela susceptibilidade genética ao DM1 estéo presentes
em pelo menos 20 loci, denominados IDDM 1-15. (MELO et al., 2006).

O IDDM 1 corresponde aos antigenos do sistema de histocompatibilidade
humano (HLA). Nessa regido, localizam-se alelos que aumentam e outros que
diminuem a probabilidade de evolugao para DM1. (ALVES et al., 2006).

Além deles, os genes que controlam a sintese da interleucina (IL-1), TNF-a e
fibrinogénio estdo envolvidos na susceptibilidade a infeccdo periodontal.
(SCANNAPIECCO et al., 2004).
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Os imunorreceptores, em particular o receptor Fc lyG a depender da mudanca
genética podem gerar uma maior agressividade e formas crénicas da periodontite.
(TAKASHIBA et al., 2006).

Desde que a DP passou a ser reconhecida como doenca eco-genética, deve-
se considerar também o efeito de fatores externos como mudancas locais e uso de
medicamentos que causam impacto na estrutura do tecido conjuntivo periodontal e na
gengiva. (BARTOLD et al., 2006).

5.RESULTADOS

De acordo coma revisao de literatura, os resultados encontrados mostraram
diversos mecanismos da diabetes que influenciam no desenvolvimento da doenca

periodontal. Como esta exposto no quadro a seguir:

Quadro 1 — Mecanismo de ag&o do Diabetes Mellitus na Doenca Periodontal

AUTORIA MECANISMO DE ACAO DO DIABETES NA DOENCA
PERIODONTAL

Dimbarre, |Inducdo dos mondcitos e linfécitos, gerando liberacdo de
(1996) mediadores inflamatérios como as citocinas, causando destruicdo
tecidual, formacéo de bolsas periodontais e destruicdo de 0sso

alveolar.

Alveset Insuficiéncia vascular periférica, que causam distldrbios de
al;(2006) cicatrizacdo, e alteracbes fisiologicas diminuindo a capacidade
imunolégica, aumentando a susceptibilidade as infeccgoes,

aumentando o risco para a Periodontite.

Grossi, Aumenta a concentracdo de glicose e ureia no fluido cervicular
(2000) gengival alterando a constituicdo da placa dentobacteriana,
estimulando o crescimento de espécies, como as anaerobias gram-

negativos.
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Desjardins,
(2011)

Nery, (2008)

Ocorre mudancas no tecido vascular, alterando a dispersdo do

oxigénio, anticorpos, nutrientes, migracdo de mondcitos e
macréfagos, o que provoca a proliferacdo bacteriana, gerando o
desequilibrio fisiol6gico, resultando em um agravamento da

infeccéo.

Brodaniet
al;(2002)

A hipossalivacéo que facilita a adesao da placa ao dente, que € um

dos fatores para surgimento da doenga periodontal.

Terraet
al;(2011)

A maior gquantidade de glicose na saliva e liquido gengival
cervicular, ir4d favorecer o crescimento bacteriano, reprimir a
eficiéncia dos fibroblastos em propiciar a cicatrizacdo e aumentar
a producdo de &cido lactico, reduzindo o PH e diminuindo a

atividade tampéao da saliva.

Tomitaet
al;(2002)

Metaloproteinas (MMP) ficam em valores anormais, a grande
expressdo da MMP na DM esta associada a uma disfuncéo
endotelial e apoptose celular e consequentemente a um atraso na
cicatrizacdo das Ulceras e ocorréncia de bolsas periodontais cada

vez mais profundas em pacientes diabéticos.

Brodaniet
al;(2002)

Atividade dos neutréfilos responsaveis por liberar de radicais livres
de oxigénio que contribuem para um maior stress oxidativo &
leucocitos

alterada através de uma acdo reduzida dos

polimorfonucleares (PMN), como quimiotaxia, fagocitose e
atividade bactericida intracelular, junto a isso, vemos que as
proteinas Creativas (PCR) estdo elevadas, elas séo e perpetuacdo
do estado inflamatorio, reduzindo assim a habilidade de combater

infeccoes.

Desjardins,
(2011)

Terra et al;

(2011)

Aumento de Elastase (MMP-8), tem como misséo a degradacéo de
proteinas (elastina, colageno) constituintes do tecido conjuntivo, o
crescimento da sua atividade remete a um aumento da destruicao
tecidual nas zonas infectadas e consequentemente a um aumento

da progressao da doenca periodontal.
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Nery, (2008)

Dimbarre, |Interleucina-l (IL-1), fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e
1996 prostaglandina E2 (PGEZ2), sdo responsaveis manutencdo da
Desjardins, resposta imune, s6 que os diabéticos apresentam niveis séricos e
(2011) salivares de secrecdo destes aumentado, gerando uma
exacerbacdo da resposta inflamatéria, que acarretara em danos

periodontais.
Silvaet A formacdo de AGEs, que possui notavel importancia na
al;(2010) patogénese das complicacBes da diabetes, estdo envolvidas em

alteracoes teciduais dentro do periodonto, e pacientes com pobre
controle metabdlico e elevados niveis de AGEs podem ser mais

susceptiveis a um aumento da destrui¢ao tecidual.

Alves et
al;(2007)

Angelo,

(2013)

O tecido conjuntivo dos diabéticos tem seu metabolismo
comprometido devido a reducdo da funcdo e numeros de
fibroblastos, menor sintese maturacao e estabilidade do colageno,

e maior quantidade de plasmdcitos.

Alves et al;
(2007)

Akita, 2015

As fibronectinas também sofrem alteracbes proporcionando
mudancas morfologicas e morte das células desse ligamento, além
disso sucede a restricdo da resposta quimiotatica das células do
ligamento periodontal para o fator de crescimento derivado de
plaquetas, o que leva a dificuldade de cicatrizacdo, e causa

destruicéo tecidual.

Fonte: Elaborado pelas autoras com dados extraidos da reviséao (2023).

6. DISCUSSAO

O Diabetes Mellitus e a doenca periodontal sdo desordens que se relacionam. O

diabetes induz alteracbes no periodonto, por meio da exacerbacdo da resposta

inflamatoria, comprometimento da defesa imunoldgica e da reparagdo tecidual,

levando a uma maior destruicdo periodontal, relatam, Zambon et al (1988),
Manouchehret al (1981) e Mcmullen et al (1981).
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Segundo, Alveset al (2006), Coimbraet al (2009) e Tomitaet al (2002) os meios pelo
qual a diabetes ira colaborar para o desenvolvimento e progressdo da periodontite
incluem mudancas vasculares, disfuncdo de neutrdéfilos, sintese de colagenos e
predisposi¢cao genética, além de mudangas na microbiota gengival. Entretanto, Greghi
et al (2002) e Vernillo et al (2004) mostram que a microbiota periodontal em pacientes
com DM ¢é similar a de ndo-diabéticos (bactérias gram-negativas anaerdbicas como
Actinobacillus, Bacteréides e Porphyromonas), outros fatores, como hiperglicemia e
anormalidades da resposta imune do hospedeiro frente as infecgdes bucais, parecem

ser 0s responsaveis pela maior prevaléncia desta complicacdo em diabéticos.

Estudos revisados por Junior (2008), Alves et al (2006) e Desjardins(2011) relatam
que, a associacdo dos AGEs com seus receptores (RAGEs) induz a producéao
excessiva de mediadores inflamatoérios como a interleucina 1 e 6, fator de crescimento
I, fator de necrose tumoral alfa, prostaglandina e fator estimulador de colénias dos
granulécitos. Essas substancias induzem a transformagéo do colageno em compostos
soluveis, mais resistentes a agao de enzimas e menos flexiveis, 0 que cooperam para
a dificuldade de cicatrizagéo, elas também ativam osteoclastos e colagenase, levando
a destruicao do osso e tecido conjuntivo, aumentando a progressao e a severidade da

doenca periodontal.

A formagao de AGEs esta relacionada ao prazo em que o organismo ficou exposto a
hiperglicemia, evento que possui grande importancia na patogénese das
complicagdes da diabetes, uma vez que estdo envolvidas em alteragcbes teciduais
dentro do periodonto, e pacientes com pobre controle metabdlico e altos niveis de
AGEs podem ser mais susceptiveis a um aumento da destruicdo tecidual, mostram
Silvaet al (2010) e Nery (2008). Alveset al (2006) e Angelo (2013). Os mesmos autores
relatam, ainda, que em pacientes diabéticos as alteragdes do tecido conjuntivo e
vascular afetam a cicatrizacdo dos tecidos normais, favorecendo o desenvolvimento

da doenca periodontal.

O tecido conjuntivo dos diabéticos tem seu metabolismo comprometido devido a
reducdo da funcdo e numeros de fibroblastos, menor sintese, maturagao e

estabilidade do colageno, e maior quantidade de plasmacitos. Estudos de Grossi
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(2000) e Nery (2008) concordam que a hiperglicemia reduz defesas do hospedeiro,
causa alteragdes microvasculares e retardo na cicatrizagdo, nao conseguem eliminar
satisfatoriamente o0s microrganismos patogénicos, aumentando o0 processo
inflamatario.

Dimbarreet al (1996) e Alves et al (2007), relatam ainda em seus trabalhos, que
quando ocorre falha na resposta do sistema imunoldgico, acontece a indugao/ativagao
dos mondcitos e linfocitos e, consequentemente, liberacdo de mediadores
inflamatérios como as citocinas que, ao induzir a destruigdo tecidual, originam a

formacéao de bolsas periodontais e destruicdo de osso alveolar.

Ainsuficiéncia vascular periférica, ira provocar disturbios de cicatrizagao, e alteracoes
fisiolégicas que diminuem a capacidade imunolégica, aumentando a susceptibilidade
as infecgdes, sendo entdo um potencial risco para a Periodontite, de acordo com os
estudos de Dimbarreet ao (1996) e Desjardins (2011). Os mesmos autores corroboram
com a idéia de que as Citocinas e mediadores inflamatdrios, interleucina-I (IL-1), fator
de necrose tumoral alfa (TNFa) e prostaglandina E2 (PGE2), sdo responsaveis pela
iniciacdo e a manutengao da resposta imune. Porém os diabéticos apresentam niveis
séricos e salivares de secregao destes aumentado, o que gera uma exacerbagao da

resposta inflamatdria, ocasionando danos no periodonto.

Segundo Grossiet al (2000) a hiperglicemia eleva a concentracao de glicose e ureia
no fluido cervicular gengival alterando constituigdo da placa dentobacteriana,
estimulando o crescimento de algumas espécies, como as anaerobias gram-negativos.
Em consequéncia, e concordancia, os estudos de Desjardins (2011) e Nery (2008)
acrescentam que ocorrem mudangas no tecido vascular alterando a disperséo do
oxigénio, anticorpos, nutrientes, migragado de monaocitos e macréfagos, o que facilita a
proliferacdo bacteriana, desencadeando o desiquilibrio fisiolégico, resultando em um
agravamento da infecgdo. Somado a isso, Terraet al (2011) relata em seu estudo que,
0 maior incremento de glicose na saliva e liquido gengival cervicular, induz o
crescimento bacteriano, diminuindo a eficiéncia dos fibroblastos em propiciar a
cicatrizacdo e aumentar a producdo de acido lactico, reduzindo o PH e diminuindo a

atividade tampéo da saliva.
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No DM pode se verificar abundantes abcessos periodontais, causando a destruicdo
rapida do suporte 6sseo ao redor dos elementos dentais, que compromete a
preservagao dos dentes na arcada. Tomitaet al (2002) explica que isso é devido ao
fato das Metaloproteinases (MMPs) que sdo responsaveis pela degradagao ou
renovacgao celular, estarem em valores anormais. A grande expressao das MMPs na
DM esta associada a uma disfuncdo endotelial e apoptose celular e
consequentemente a um retardo na cicatrizagdo das ulceras e ocorréncia de bolsas
periodontais cada vez mais profundas em pacientes diabéticos. Em consonancia,
Desjardins (2011) e Terra et al (2011) relatam que pacientes diabéticos tem um
aumento de Elastase (MMP-8) que € um marcador inflamatério ndo imunolégico mais
detectado no fluido cervicular, em DP. Elas sao liberados pelos PMN como
consequéncia de interagbes bacterianas, tem como missdo a degradagao de
proteinas (elastina, colageno) constituintes do tecido conjuntivo, portanto, um
crescimento na sua atividade remete a um aumento da destrui¢cao tecidual nas zonas
infectadas e consequentemente a um aumento da progressao da doenca periodontal.
Desjardins (2011) mostra relatos da associagdo da IL-1 com a perda de insergao
conjuntiva e reabsorgao 6ssea alveolar. A TNF-a produzido por macréfagos ativados
por bactérias gram-negativas induz a expressao de prostaglandina, limitando o reparo
celular através da inducdo do apoptose de células produtoras da matriz. A PGE-2
induz a vasodilatagao e estimula a sintese de metaloproteinas que degradam a matriz
extracelular tecidual, causando a destruicao do tecido conjuntivo, também ira atuar no
tecido 6sseo, induzindo a sintese de colagenase por osteoblastos, contribuindo para
a reabsorgao 0ssea alveolar, sendo que os estudos de Tomitaet al (2002). De acordo
Alveset al (2006) e Akita (2015), se somam a essas afirmativas. Esses autores dizem
ainda que o Fator de Crescimento de Fibroblastos (FGF) € modificado devido aos altos
niveis de glicose, inibindo o crescimento das células do ligamento periodontal. As
fibronectina também sofre alteragdes proporcionando mudangas morfolégicas e morte
das células desse ligamento, além disso sucede a restrigdo da resposta quimiotatica
das células do ligamento periodontal para o fator de crescimento derivado de

plaquetas, o que leva a dificuldade de cicatrizacao, e causa destrui¢ao tecidual.

7. CONSIDERACOES FINAIS
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Foi observado através da revisao de literatura, que o DM esta relacionado com
diversas alteragbes que influenciam e predispdem a DP. O paciente diabético
apresenta diversas alteragdes fisiologicas que alteram a capacidade imunolégica e a
resposta inflamatéria. Tais alteragdes aumentam a susceptibilidade a desenvolver
infeccbes, o que leva a um destaque entre a sua ligagcdo com a DP, sendo esta
considerada como a 62 complicagdo mais ocorrente desta patologia, fatores, como
hiperglicemia e anormalidades da resposta imune do hospedeiro em relagdo as
infeccbes bucais, indicam ser os responsaveis pela maior incidéncia dessa
complicagdo em diabéticos. Contudo, é relevante enfatizar as classes odontoldgica e
meédica a relacdo entre ambas condicdes, a fim de determinar plano de tratamento
adequado, de qualidade e multidisciplinar, tendo em vista o processo curativo e de

prevencao de danos.
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