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RESUMO

A crescente demanda por uma boa estética dentaria tem levado cada vez
mais pessoas a procurarem tratamento ortodontico. Esse fato associado a
crescente incidéncia do diabetes mellitus, tem aumentado o interesse sobre o
possivel impacto desse distarbio metabolico na movimentac&do ortodéntica. O
diabetes mellitus é fator desencadeante de diversas complica¢gfes que, a longo
prazo, levam a disfuncéo e faléncia tecidual. Alteracdes neuroldgicas, oculares,
cardiovasculares, renais e periodontais sdo comuns aos pacientes diabéticos,
assim como prejuizos na remodelagdo 6ssea, que resultam em baixa densidade
mineral. Em criancas, o estado hiperglicémico parece afetar negativamente o
crescimento 6sseo. Ja em adultos, o diabetes ndo so6 tende a afetar a reabsorcéo
e neoformacdo Osseas como também parece alterar a amplitude da
movimentacdo ortoddéntica. As respostas 0ssea e periodontal frente a forcas
ortodonticas em um ambiente de desequilibrio glicémico tem sido tema de
diversos estudos ao longo dos anos. Assim, este trabalho tem como objetivo, por
meio de uma revisdo da literatura, descrever 0s possiveis impactos da
hiperglicemia na saude 6ssea e periodontal durante o tratamento ortodéntico.

Palavras-chave: Diabetes mellitus; Movimentagcdo dentaria, Tratamento
ortoddntico, Reabsor¢éo 0ssea, Hiperglicemia



SUMARIO

0 U 1
2 INTRODUGAOD ...ttt ettt te et e te s e e e e sre e sae e 3
3 REVISAO DA LITERATURA .. .ottt 5
3.1 DiabetesS MEIIITUS .....coeeeeeiiiie e e e e e ea s 5
3.2 O impacto da hiperglicemia no crescimento e maturagao 6sseos................... 8
3.3 Movimentacao ortoddntica em pacientes com diabetes mellitus................... 10
A DISCUSSAOD ..ottt sttt ne s 15
5 CONCLUSAO ..ottt ettt 19
REFERENCIAS . .....coiiititeteeeeete ettt 20

ABSTRACT e 25



1 INTRODUCAO

O crescente interesse na obtencdo de uma estética dentaria mais
agradavel e uma melhor funcdo mastigatéria, tém levado cada vez mais
pacientes adultos a buscar o tratamento ortodéntico. O correto diagnostico
ortoddntico dessa parcela da populacdo envolve o conhecimento das diversas
alteracOes sistémicas que esses pacientes podem apresentar.

O diabetes mellitus € uma doenca metabdlica cronica caracterizada por
concentracOes altas de glicose plasmatica, tendo se tornado umas das maiores
causas de morbidade e mortalidade. Com indices crescentes, a prevaléncia
global atingiu 9,8% em 2021. O Brasil, apresenta-se como o quinto pais mais
acometido, com 16 milhdes de pessoas (IDF, 2021).

As consequéncias das alteracdes metabdlicas decorrentes do descontrole
glicémico sdo bem conhecidas, sendo as principais; as angiopatias e a alteracéo
imunologica. No ambito do tratamento ortoddntico, ao contrario de outras areas
da odontologia, o conhecimento sobre a influéncia do pobre controle glicEmico
nos tecidos 0sseos e periodontais durante o0 movimento ortodéntico ainda esta
em desenvolvimento. H& indicios cada vez mais fortes de que o estado
hiperglicémico impacta negativamente a maturagcdo e neoformacdo Ossea
(Ferreira, 2018; Najeeb, 2017; Samartini, 2021). A producéo potencializada de
mediadores pro-inflamatorios e a maior atividade osteoclastica, ja comprovada
em pacientes diabéticos, acelera a reabsor¢cdo 6ssea gerando alteracbes na
movimentacdo ortoddntica e uma maior perda Ossea alveolar (Moon, 2019;
Santamaria-Jr, 2020; Vicente, 2021).

O maior risco para o desenvolvimento da doenca periodontal na
populacao diabética € outro fator que deve ser levado em consideracao ao longo
do tratamento ortoddntico nesses pacientes. O colapso periodontal, intensificado
pela hiperglicemia e pelo acimulo de biofilme gerado pela ma higiene, pode se
tornar um impeditivo no inicio ou durante o tratamento ortodéntico (Santamaria-
Jr, 2020).

Embora as implicagbes do estado hiperglicémico no tratamento
ortodéntico estejam sendo estudadas, dados relevantes relativos as alteracdes
Osseas e periodontais nos pacientes diabéticos ja estdo bem fundamentados na
literatura. Assim, torna-se fundamental ao cirurgido-dentista ortodontista o

conhecimento sobre a fisiologia dessa doenga metabdlica e suas consequéncias



nos tecidos 0sseos e periodontais para que um planejamento e tratamento

ortodéntico de exceléncia possam ser oferecidos a essa populacéo crescente.
Assim, o objetivo deste trabalho € relatar as possiveis implicacdes do

estado hiperglicémico na movimentacéo ortodontica, por meio de uma reviséo

da literatura.



2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Diabetes mellitus

O diabetes mellitus, ou apenas diabetes, € uma doenca metabdlica
cronica caracterizada pela deficiéncia na producéo e/ou na agao da insulina no
organismo. A etiologia dessa doenca é multifatorial;, fatores genéticos e
ambientais, como sedentarismo e uma dieta desbalanceada, contribuem para o
desenvolvimento dessa condicao (Alberti e Zimmet, 1998; IDF, 2021).

A urbanizacdo, a industrializacdo cada vez maior de produtos alimenticios
com grandes quantidades de acucar e gorduras e a busca por refei¢cdes rapidas
e com baixa qualidade nutricional tém feito com que o nimero de pessoas
diabéticas no mundo cresca de forma preocupante. Sendo considerada uma das
grandes epidemias mundiais, o diabetes acomete cerca de 536,6 milhdes de
pessoas, segundo dados da International Diabetes Federation (IDF) copilados
em 2021. Nesse mesmo ano, o Brasil apresentou aproximadamente 15,7
milhdes de diabéticos, um aumento de mais de 26% nos ultimos 10 anos. Outro
fato preocupante reportado foi a quantidade de possiveis casos nao
diagnosticados, estima-se que 31,9% das pessoas com diabetes desconhecam
gue desenvolveram essa condicao (IDF, 2021).

A classificacdo do diabetes mellitus baseia-se na sua patogenia, sendo os
tipos 1 e 2 os mais comuns. Outras formas, como o diabetes gestacional, o
monogénico e 0s secundarios correspondem a menos que 5% de todos 0s casos
diagnosticados. O diabetes tipo 1 deriva de um processo autoimune, onde as
células B pancreaticas produtoras de insulina sao destruidas, cessando a
producdo desse horménio. Essa destruicdo imune pode ocorrer em qualquer
idade, embora criancas e adultos jovens sejam os mais acometidos. J4 o
diabetes tipo 2, forma mais comum, abrange em torno de 90% dos casos de
diabetes, e ocorre inicialmente pela inabilidade das células em responder a
insulina, condicdo conhecida como resisténcia insulinica. A menor efetividade
desse hormbnio gera um estimulo permanente para as células produtoras de



insulina que eventualmente sofrem esgotamento e eventual disfuncao (Alberti e
Zimmet, 1998; IDF, 2021).

A insulina € um hormonio essencial cuja principal fungdo metabdlica é
potencializar o transporte da glicose, permitindo a entrada desse acUcar nas
células. Uma vez no meio intracelular a glicose é convertida em energia (ATP)
ou armazenada na forma de glicogénio e lipidios. Assim, a insulina é conhecida
como um horménio anabdlico, estimulando a biossintese de componentes
estruturais celulares, como, por exemplo, lipidios, nucleotideos e aminoéacidos,
além de participar na multiplicacdo e diferenciacdo de algumas células. A
diminuicdo da producédo da insulina ou a inabilidade de resposta das células a
ela, leva ao aumento dos niveis de glicose circulante (hiperglicemia),
considerado o indicador clinico para o diagndstico e acompanhamento do
diabetes mellitus (Forbes e Cooper, 2013; IDF, 2021).

O diagndstico de diabetes mellitus deve ser estabelecido pela
identificacdo da hiperglicemia. Para isto, podem ser utilizados a glicemia
plasmatica de jejum, o teste de tolerancia oral a glicose e a hemoglobina glicada
(Alc). Como critério de diagnostico, a glicemia plasmatica de jejum deve ser
maior ou igual a 126 mg/dl, a HbAlc maior ou igual a 6,5% ou a glicemia duas
horas ap6s uma sobrecarga de 75 g de glicose igual ou superior a 200 mg/dl.
Sendo necessario que pelo menos dois desses exames estejam alterados para
um diagnostico preciso (Cobas et al., 2022). Em pacientes ja diagnosticados, o
controle glicémico deve ser individualizado de acordo com a situagéo clinica,
como idade e comorbidades, porém a literatura € unanime na afirmacéo de que
manter HbAlc abaixo de 7%, o que corresponderia a glicemias médias diarias
de aproximadamente 154 mg/dl, reduz as complicacdes microvasculares tanto
no diabetes tipo 1 como no tipo 2 (Pititto et al., 2022).

Pessoas com diabetes mellitus e controle glicémico inadequado podem
apresentar diversos sinais e sintomas, tais como; poliuria (producdo excessiva
de urina), polifagia (fome excessiva), polidipsia (sede excessiva), perda de peso,
cansaco facil e cetoacidose metabdlica. Tais manifestagdes ocorrem pelo estado
hiperosmotico e catabolico que o organismo se encontra devido a baixa captacao

de glicose pelas células, principalmente as musculares. Alteragfes vasculares



tardias também ocorrem e muitas vezes, como no diabetes mellitus tipo 2, podem
ser os primeiros indicios da doenca. Alteracbes macro e microvasculares
ocorrem em decorréncia do aumento do fluxo de glicose mediante varias vias
metabdlicas intracelulares gerando precursores prejudiciais as células
endoteliais. Entre tais precursores estédo os produtos finais da glicacdo avancada
(AGESs) que, juntamente com citocinas pro-inflamatorias e espécies reativas de
oxigénio, sdo capazes de ativar vias inflamatorias promovendo a ativagao
endotelial, enrijecimento e espessamento da parede vascular (Forbes e Cooper,
2013).

Compreensivamente, as principais manifestacdes tardias em pacientes
com diabetes mellitus sdo as doencas cardiovasculares, tais como; o acidente
vascular cerebral, hipertensao arterial sistémica, retinopatia, aterosclerose,
alteracbes do sistema nervoso como neuropatia periférica e parestesia e
nefropatias. Alteracbes macrovasculares afetam 20% das pessoas com diabetes
mellitus, sendo a principal causa de morte. Complicagdes microvasculares, s&o
pouco mais comuns e afetam de 30% a 45% dessas pessoas (Costa et al., 2004).

Das manifesta¢Bes orais, a doenca periodontal é apontada como a sexta
complicacdo mais frequente do diabetes mellitus e a mais comum alteracéo
bucal. Outras manifestacbes bucais vistas comumente vistas em pacientes
diabéticos sdo a candidiase, a xerostomia, as lesGes cariosas e a sindrome da
ardéncia bucal (Mauri-Obradors et al., 2017).

Embora a periodontite tenha como evento desencadeador o acumulo de
biofilme e, consequentemente a presenca prolongada de bactérias associadas a
doenca, grande parte da destruicdo dos tecidos de sustentacao dentaria se deve
a resposta inflamatéria desproporcional e incontrolada do organismo a esse
biofilme. E de conhecimento geral que pacientes com diabetes mellitus
apresentam maior incidéncia e maior risco de progressao da doenca periodontal,
esse fato é confirmado especialmente nos diabéticos com pobre controle
glicémico. Diversos mecanismos ja foram propostos para explicar essa
tendéncia, a maioria deles apontando a formacdo dos AGES como evento
desencadeador, tais subprodutos toxicos elevam os niveis de leucocitos (células

gue possuem receptores para 0s AGES) e, consequentemente de citocinas pro-



inflamatdrias tanto circulantes quanto no fluido crevicular. Esses produtos da
hiperglicemia também séo responsaveis por lesionar os fibroblastos, diminuindo
o metabolismo do colageno. Os fatores supracitados juntamente com as
alteracdes microvasculares e a producao exagerada de espécies reativas de
oxigénio criam um microambiente propicio para a destruicdo vista no periodonto
desses pacientes (Nascimento et al., 2018).

2.2 O impacto da hiperglicemia no crescimento e maturacao

0sseos

Estudos clinicos e laboratoriais tém confirmado a influéncia do pobre
controle glicmico no metabolismo d&sseo, resultando em osteopenia e
osteoporose, principalmente em pacientes adultos. Pacientes que desenvolvem
o diabetes mellitus em idades precoces, antes da completa maturacdo 6ssea,
parecem apresentar diminuicAo do desenvolvimento esquelético e,
consequentemente, dos parametros cefalométricos (El-Bialy et al., 2000; Koletsi
et al., 2020; Parthasarathy et al., 2016).

A diminuicdo na densidade mineral 6ssea é causada por diversos fatores
como a hipoinsulinemia, deterioracédo da funcao renal, producdo aumentada de
AGEs e de citocinas inflamatérias e menor secrecdo do fator de crescimento
semelhante a insulina (Parthasarathy et al., 2016).

Fatores inerentes a diabetes mellitus, como concentracbes
constantemente altas de hemoglobina glicada e a duracdo da doenga mostraram
estar diretamente relacionadas ao menor desenvolvimento 0sseo, resultando em
0ssos mais curtos e delgados (El-Bialy et al., 2000; Parthasarathy et al., 2016).
A massa muscular ainda € um tema controverso, embora alguns trabalhos
evidenciem uma estrutura musculo-esquelética como um todo diminuida
(Parthasarathy et al., 2016).

Apesar do inicio da puberdade aparentemente ndo ser influenciado pelo
estado glicémico, adolescentes diabéticos tendem a apresentar o pico de
crescimento em idades mais precoces, resultando em uma altura final menor (El-
Bialy et al., 2000; Parthasarathy et al., 2016). Além do crescimento 0sseo,



exames de avaliacdo da idade Ossea também mostraram alteracbes na
densidade Ossea. Radiografias de méo e punho e de vértebras confirmaram a
menor densidade cortical e 0 atraso na ossificacdo dos ossos carpais, 0 que
confirma a discrepéancia entre idade cronoldgica e 6ssea em pacientes diabéticos
(El-Bialy et al., 2000).

Analises dos ossos da face corroboram esses achados. Em estudos
avaliando grupos de criancas, de 3 a 18 anos e de 14 a 16 anos, com diabetes
tipo 1 diversos valores cefalométricos mostraram-se alterados quando
comparados com criancas do grupo controle (Al Mushayt e Al Nwaiser, 2005;
Banyai et al., 2022; El-Bialy et al., 2000). Criancas diabéticas mostraram
menores valores de prognatismo maxilar e mandibular, SNA e SNB diminuidos
em 26% e 30% respectivamente, enquanto que criangas do grupo controle
apresentaram, mais comumente, SNA elevado e SNB diminuido (Banyai et al.,
2022).

Outras grandezas que também exibiram valores menores em criangas
com diabetes tipo 1 foram a relacao vertical, vista analisando o angulo formado
pelos planos palatinos e mandibular, a altura facial anterior inferior e total,
mensurada pela angulacdo do plano mandibular com a base superior do créanio,
0 angulo goniaco e a relacédo anteroposterior da maxila com a mandibula (Banyai
et al., 2022; El-Bialy et al., 2000).

A proporcéo da altura facial posterior com a anterior foi maior nas criancas
com diabetes tipo 1, que também apresentavam uma altura facial inferior
reduzida com mais frequéncia (41,3%) do que as criancas do grupo controle
(11,6%) (Banyai et al., 2022; El-Bialy et al., 2000).

O angulo interincisal estava menor e o IMPA maior na maioria dos
pacientes diabéticos, enquanto que no grupo controle a maioria das criancas
apresentaram valores normais (Banyai et al., 2022).

Processos degenerativos da matriz colagena bem como do metabolismo
0sseo, com senescéncia celular precoce, ja foram demonstrados em trabalhos
na area da ortopedia e explicam a razdo das alteracdes vistas na cefalometria.
Embora, essas alteracdes sejam mais evidentes em pacientes com mau controle
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glicémico, evidéncias sugerem alteracdes significativas na densidade Ossea
mesmo naqueles pacientes com bom controle glicémico (El-Bialy et al., 2000;
Koletsi et al., 2020).

2.3 Movimentacdao ortodéntica em paciente com diabetes mellitus

A remodelacao 6ssea é processo essencial para a movimentacao dentaria
no tratamento ortodéntico. Células da matriz 6ssea como osteoblastos,
osteoclatos, fibroblastos e diversos mediadores celulares participam do processo
de remodelacédo dssea e consequentemente sdo essenciais para a integridade
do complexo de sustentacdo dentario (Plut et al., 2015). Embora a alteragcédo
bioldgica que a hiperglicemia causa nos tecidos seja bem conhecida, a resposta
tecidual 6ssea frente as movimentacdes ortodénticas em pacientes diabéticos
ainda esta sendo averiguada exclusivamente com o auxilio de modelos animais
e, embora muito ja tenha sido elucidado, alguns dos resultados obtidos ainda
sao controversos (Braga et al., 2011; Plut et al., 2015).

A maior variacdo de resultados estd na amplitude da movimentacéo
dentaria frente a forcas ortodénticas. Alguns estudos afirmam que o metabolismo
alterado da glicose, embora ndo comprometa a dimensdo da movimentacao
dentaria, leva a uma maior reabsorcdo 0ssea, acompanhada de uma menor
formacéo 6ssea com volume alveolar reduzido (Plut et al., 2015). Outros estudos
observam uma movimentacdo dentaria mais ampla em ratos diabéticos, ao
contrario do que foi visto em animais tratados com hipoglicemiantes e do grupo
controle (Braga et al.,, 2011; Maia et al., 2014). Ainda na averiguacdo da
quantidade de movimentacdo dentaria, trabalhos posteriores verificaram
diminuicdo da movimentacgao dentéria ortodontica (Arita et al., 2016; Santamaria-
Jr et al., 2020).

Uma metanalise, publicada em 2020, buscou esclarecer essas
divergéncias, compilando quatorze estudos publicados sobre a movimentagéo
ortodontica em animais diabéticos. Apds analise estatistica dos dados obtidos
dos estudos elegiveis, os autores ndo encontraram diferencas significativas na
movimentacgdo dentaria em modelos com e sem diabetes mellitus, independente
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do uso da terapia com insulina. Embora a maioria dos artigos mostrasse uma
movimentacado levemente maior em ratos diabéticos, esses dados nao foram

estatisticamente significativos (Koletsi et al., 2020).

Trabalhos pesquisando a qualidade 0ssea sdo mais consistentes em seus
achados. Numero aumentado de osteoclastos e seus fatores, ambos presentes
por mais tempo que o observado em grupos controle, geraram uma reabsorcéo
0ssea mais duradoura no 0sso alveolar de modelos com diabetes mellitus tipo 1
e 2 (Braga et al., 2011, Li et al., 2010; Plut et al., 2015; Villarino et al., 2011).

O remodelamento 6sseo também foi investigado quando o tratamento
anti-glicemiante era instituido. Modelos experimentais mimetizando a situacéo
hiperglicémica observada no diabetes mellitus tipo 1, constataram que a
resposta Ossea frente a forcas ortodonticas, no grupo de ratos diabéticos
tratados com insulina foi semelhante a observada no grupo controle. J& ratos
diabéticos ndo tratados apresentaram diminuicdo da celularidade da regido
medular 6ssea com menor quantidade de osteoblastos e osteoclastos, 0 que
poderia acarretar em consequente comprometimento da qualidade 6ssea. No
entanto, estudos histomorfométricos realizados apds a aplicacdo de forcas
ortoddnticas, observaram que ratos diabéticos, independente do tratamento
insulinico, obtiveram volume 6sseo interrradicular semelhante ao grupo controle.
Outros parametros como ligamento periodontal, estruturas dentérias e 6sseas e
vascularizacdo também ndo mostraram diferencas substanciais entre 0s grupos
(Villarino et al., 2011).

Estudos que associaram a presenca de células clasticas com a
movimentacdo ortodontica observaram que a extensdo da movimentacdo
dentaria se mostrou maior em ratos diabéticos comparado aos animais tratados
e aos nao diabéticos. Em todos os grupos a quantidade de osteoclastos
aumentou apos a aplicacdo de forcas ortodonticas. No entanto, em ratos
diabéticos nao tratados as quantidades de células clasticas e de mediadores
osteoclastogénicos foi maior, enquanto que a quantidade de ativadores de
osteoblastos foi diminuida (Braga et al., 2011; Vicente et al., 2021). Ademais, 0
estresse mecanico em ratos diabéticos ndo tratados pareceu produzir uma

resposta inflamatoria mais intensa, verificado mediante a presenca aumentada
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de substancias relacionadas ao estresse oxidativo no tecido gengival (Vicente et
al., 2021).

De fato, marcadores inflamatérios apresentaram aumento significativo no
0sso alveolar de ratos diabéticos. Fatores de crescimento como o fibroblastico
(bFGF), o transformador 1 (TGF-B1) e o endotelial (VEGF), foram encontrados
em maior quantidade e, sua presenca no tecido inflamado é forte indicativo de
uma inflamacéo mais intensa com uma maior destruicdo 6ssea (Santamaria-Jr
et al., 2020).

Além da maior amplitude de movimentacédo dentaria e da maior expressao
de metaloproteinases, desorganizacdo dos ligamentos do tecido periodontal,
também foram encontrados no tecido 6sseo de ratos diabéticos que passaram
por forcas ortodonticas. Interessante notar que, todos esses padrées foram
revertidos com a terapia insulinica. Entretanto, animais diabéticos, independente
do tratamento, apresentaram maior quantidade de diversos fatores inflamatérios,
valores que se igualaram aos do grupo normoglicémico apdés 48 horas.
Permitindo concluir que, apesar de inicialmente a inflamac&o ser maior em ratos
diabéticos, essa elevacao € temporéria e apos dois dias da aplicacéo da forca
ortodéntica os niveis de fatores inflamatorios se tornam similares entre os

animais diabéticos, diabéticos tratados e ndo diabéticos (Vicente et al., 2021).

Distintamente, o efeito da glicemia na remodelacdo de colageno é
confirmado pela maior desorganizacao das fibras periodontais apos aplicacao de
forcas ortodénticas em diabéticos nao tratados (Santamaria-Jr et al., 2020;
Vicente et al., 2021). Desorganizacdo que se mantém apos 14 dias da aplicacéo
da forca. Esses resultados sugerem que a hiperglicemia produz uma maior
susceptibilidade ao dano tecidual induzido por estresse, tornando a reposicao e
reorganizacao do tecido periodontal mais dificil (Vicente et al., 2021).

O metabolismo 6sseo como um todo é afetado pela hiperglicemia, o que
poderia impactar também a reabsorcdo radicular. Em estudo que teve como
objetivo a validacdo dessa afirmacdo, a movimentagéo ortodéntica e o grau de
inclinagdo dentaria foram mensuradas e consideradas significativamente
menores no grupo com diabetes, em comparagdo com grupos controle e com
diabetes tratada. Nesse contexto, reconstru¢des tridimensionais foram feitas das
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superficies radiculares, por meio de microtomografia computadorizada, antes e
apos 14 dias da aplicacdo das forcas ortodonticas, com o intuito de visualizar
crateras de reabsorcdo na distal e mesial dos dentes movimentados.
Contrariando a hipotese inicial, no grupo diabético tanto o tamanho quanto a
quantidade de areas de reabsorcdo foram menores em comparacao aos outros
dois grupos. Os autores propuseram que o ambiente hiperglicémico poderia
atrasar o acumulo de osteoclastos, diminuindo a reabsorcdo gerada por essas
células e consequentemente a recalcificacdo pelos cementoblastos, gerando
menores movimentacao e reabsorcao dentarias (Arita et al., 2016).

A metanalise citada anteriormente procurou avaliar também a dimenséo
da ativacdo osteoclastica em ratos diabéticos. Mesmo com a grande
heterogeneidade de resultados, analises estatisticas confirmaram que a
concentracdo de osteoclastos em locais de compressao nao mostrou diferencas
entre 0s grupos com e sem diabetes. Correlativamente, marcadores da
osteogénese como a osteopontina foram significativamente menos expressos
em diabéticos, demonstrando a supressdo da diferenciacdo osteoclastica
(Koletsi et al., 2020).

Outros marcadores do metabolismo o6sseo também apresentaram
concentracfes alteradas. A catepsina, potente protease lisossomal, secretada
por osteoclastos para a clivagem da matriz 6ssea, e a esclerostina, secretada
por ostedcitos durante a inibicdo de osteoblastos, mostraram-se aumentadas
nos locais sujeitos as forcas ortodonticas. J4, a proteina da matriz dentinéria 1,
secretada por osteoblastos e envolvida no processo de mineralizacdo Gssea
mostrou concentracdes reduzidas nos sitios de tensédo apods aplicacdo das forcas
ortoddnticas (Koletsi et al., 2020).

A doenca periodontal € uma condigcdo comum a pacientes diabéticos e
com potencial para influenciar negativamente o tratamento ortoddntico em
pacientes diabéticos. A periodontite pode ser agravada tanto pelo microambiente
hiperglicémico quanto pela aplicagdo simultdnea de forcas ortodonticas. Em
estudo que levou em consideracdo parametros inflamatorios, foram avaliados a
quantidade de fibroblastos, de células e citocinas inflamatérias, de vasos

neoformados, de osteoclastos e o grau de organizacdo das fibras colagenas.
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Novamente utilizando um modelo animal, quatro grupos foram formados de
acordo com a presenca de doenca periodontal e de diabetes mellitus. Com
excecdo do numero de osteoclastos que foi semelhante entre os grupos, todos
0s outros parametros avaliados foram piores no grupo que exibia diabetes e
doenca periodontal. Ou seja, diabetes mellitus associado a doenca periodontal
aumentou a presenca de células e citocinas inflamatdrias e diminuiu a
quantidade de fibroblastos, a angiogénese e a organizacédo das fibras colagenas
(Santamaria-Jr et al., 2020).

Até o momento, foi encontrado nas bases de dados apenas um estudo
avaliando a movimentacdo ortodontica em seres humanos com diabetes.
Publicado em 2021, o trabalho avaliou 20 pacientes com média de idade de 26
anos, diagnosticados com diabetes tipo 2 e que estavam em tratamento
ortodéntico com o uso de aparelho fixo e arco de aco de 0.019x0.025mm por
pelo menos quatro semanas. Esse grupo de estudo foi pareado com outros 20
pacientes ortoddnticos do mesmo sexo e idade semelhante. Foi demonstrado
gue pacientes diabéticos possuiam um fluxo salivar estatisticamente menor e
maior quantidade de pontos de sangramento & sondagem periodontal. indice de
placa, e profundidade de bolsa periodontal foram semelhantes nos dois grupos.
O fluido gengival crevicular foi utilizado para a pesquisa de citocinas inflamatorias
como fator de necrose tumoral, interleucina 6, grelina, resistina, AGEs e RANKL
(proteina ativadora de osteoclastos). Todos os fatores inflamatdérios listados
estavam em maior quantidade nos pacientes diabéticos porém, apenas a maior
concentracdo de AGEs e resistina foram estatisticamente significantes
(Algerban, 2021).
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2 DISCUSSAO

O tratamento ortoddntico baseia-se em dois principais pilares biologicos:
a remodelagdo Ossea e o crescimento cranio facial. Ambos processos sao
influenciados por diversos fatores ao longo da vida, como padrdes genéticos,
hormonais, nutricionais, processos inflamatérios e forcas mecanicas. Alteracdes
hormonais, permanentes ou transitorias, impactam o metabolismo 0sseo,
alterando o crescimento e o desenvolvimento dentarios e das bases 6sseas, bem
como a saude dos tecidos periodontais (El-Bialy et al., 2000; Koletsi et al., 2020;
Santamaria-Jr et al., 2020).

Historicamente presumia-se que em pacientes diabéticos com pobre
controle glicémico, o tratamento ortodéntico seria contraindicado pela rapida
degradacdo periodontal ocasionada pelas forcas de movimentacdo exercidas
sobre os tecidos alveolares. No entanto, essa suposicéo nunca foi fundamentada
na literatura cientifica. Poucos relatos em humanos foram publicados,
compreendendo um estudo cientifico e alguns relatos de caso. Assim, o
conhecimento atual baseia-se em estudos realizados em modelos animais
(Ferreira et al., 2018; Najeeb et al., 2017; Samartini et al., 2021). Esta é, portanto,
uma tematica ainda em evolucédo, mas que ja estabelece fundamentos basicos
do impacto da hiperglicemia na biologia periodontal e 6ssea que dara respaldo
ao tratamento ortoddntico de pacientes com diabetes sustentado em evidéncias
cientificas.

O descontrole glicémico nas fases de crescimento e maturacdo 0ssea
parece exercer um efeito direto nos parametros cefalométricos. Ndo apenas o
crescimento craniofacial mas a altura final, a densidade mineral 6ssea e o indice
de massa corporea sao afetados negativamente na presenca do diabetes
durante a fase de crescimento Osseo (Napoli et al., 2017). A analise
cefalométrica lateral também evidencia essas alteragfes, todas as medidas
lineares aparecem menores na presenca de diabetes. Esses estudos confirmam
0 atraso na maturacdo 6ssea de adolescentes diabéticos comparado ao grupo
controle (Banyai et al., 2022, El-Bialy et al., 2000; Parthasarathy et al., 2016).

Em relagdo a qualidade 0ssea de pessoas que desenvolveram diabetes
mellitus apos cessado o crescimento, ainda ha controvérsias. Ha estudos que
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demonstraram valores de densidade mineral 6ssea diminuidos, normais e
aumentados em relac&o a grupos controle. Ao contrario do diabetes tipo 1, onde
a maioria dos estudos apresentam diminuicdo da densidade mineral 0ssea,
pessoas com diabetes tipo 2 apresentam uma taxa de renovacao Ossea
diminuida, mas sem afetar a densidade. A terapia para controle glicémico,
embora comprovadamente previna o dano causado pela microangiopatia nos
diversos tecidos afetados, ndo parece prevenir a perda de mineralizacdo 6ssea
(Murray e Coleman, 2019; Napoli et al., 2017).

Estudos relacionados a resposta 0ssea frente a forcas ortodénticas tem
sido extensivamente desenvolvidos em modelos animais diabéticos. Tais
trabalhos demonstram ndo s6 a efetividade da mecanica ortoddntica como
também permitem avaliar, a nivel celular, a resposta dos tecidos frente as forcas
de movimentac¢do. Com analises histomorfologicas dos tecidos 6sseo e dentario
e devido ao ambiente controlado, estudos em modelos animais fornecem
informacdes valiosas e precisas, necessarias para a compreensao do impacto
da hiperglicemia na movimentag&o ortodontica.

N&o obstante, resultados conflitantes tém sido reportados a respeito da
influéncia da hiperglicemia na remodelacédo 6ssea. Esses conflitos podem ser
resultado da grande variacdo nos protocolos adotados, o espécime de modelo
animal (mimetizando o diabetes tipo 1 ou 2), o aparato ortodontico utilizado, o
tipo, quantidade e duracao da forca aplicada. Todas as variaveis listadas devem
ser analisadas com prudéncia para conseguirmos compreender a grande gama
de resultados publicados até hoje (Arita et al.,, 2016; Koletsi et al., 2020;
Santamaria-Jr et al., 2020; Vicente et al., 2021).

Todos os estudos utilizaram uma mola de ago inoxidavel ou de niquel-
titAnio fechada instalada entre o primeiro molar e os incisivos, utilizando
diferentes forgas todos tiveram como finalidade a mesializacao do primeiro molar
superior (Arita et al., 2016; Braga et al., 2011, Ferreira et al., 2018, Li et al., 2010;
Moon et al., 2019; Plut et., 2015; Santamaria-Jr et al., 2020; Vicente et al., 2021,
Villarino et al., 2011). A ativacao do dispositivo foi feita por no minimo 7 dias e
no maximo por 19 dias, apés esse periodo os ratos eram sacrificados e amostras

eram recolhidas para andlise. A diferenca de forcas utilizadas deve ser notada ja



17

que estudos que empregaram for¢cas menores, em torno de 10g, observaram
movimentacdes menores do que estudos que utilizaram forgcas excessivas (Arita
et al., 2016; Santamaria-Jr et al., 2020). De fato, trabalhos onde forcas de 40g a
60g foram aplicadas mostraram movimentagdes mais expressivas em
comparacdo aquelas obtidas em ratos ndo diabéticos. Alguns autores
pressupdem que forcas ortodénticas excessivas em um 0sso ja fragilizado pela
osteoporose justificaria a movimentacgéo potencializada (Braga et al., 2011, Maia
et al., 2014). Além da qualidade éssea, reacdes vasculares também poderiam
exercer algum efeito no tecido, principalmente o periodontal. Como o processo
de movimentacdo dentéria requer a compressdo e consequente isquemia do
tecido oposto a forca aplicada, microangiopatias, comuns a pacientes diabéticos,
gerariam dificuldade de chegada de células inflamatérias como macrofagos e
neutréfilos, juntamente com a menor nutricdo, contribuindo para a
potencializacdo da movimentacdo dentaria, mas gerando dificuldades no
remodelamento 6sseo e regeneracdo dos ligamentos periodontais (Braga et al.,
2011, Maia et al., 2014).

O desequilibrio entre aposicdo 0ssea e reabsorcdo em diabéticos € um
achado unanime nos trabalhos que se propuseram a realizar tal avaliacao
(Koletsi et al., 2020, Najeeb et al., 2017). A atividade osteoblastica atenuada e
0 aumento da apoptose dessas células ajuda a explicar a extensa perda éssea
na area de furca e na distal do primeiro molar e a perda de osso de suporte.
Alteracdes nos tecidos periodontais, visualizados pela ruptura e migracdo apical
do epitélio juncional, aumento do numero de células inflamatoérias no tecido
conjuntivo, perda de fibras do ligamento periodontal e reabsorcdo Ossea
mimetiza a doenca periodontal vista em humanos e indica que, em tecidos sob
acao da hiperglicemia a doenca periodontal pode se instalar mais facilmente
(Braga et al., 2011; Li et al., 2010; Maia et al., 2014).

Embora ratos com diabetes experimental mostraram uma reparagao
0ssea mais lenta apos a movimentacao ortodontica, € interessante notar que em
um dos estudos mais longos, onde os animais foram eutanasiados apés 19 dias
da aplicacdo da forca ortoddntica, os niveis de células inflamatorias,
osteoblastos, osteoclastos e vasos neoformados se tornaram semelhantes aos

dos ratos nao diabéticos (Maia et al., 2014). Embora nédo tdo longo, outro trabalho
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que realizou a eutanasia de grupos de animais apos 24 horas, 48 horas, 72 horas
e finalmente 1 semana, também mostrou equiparacdo de alguns indicadores

inflamatorios a longo prazo (Vicente et al., 2021).

Esses dados levam a crer que o microambiente hiperglicémico pode
comprometer a homeostasia tecidual e o remodelamento ésseo, efeitos que
parecem que podem ser contornados com uma forga ortodontica bem aplicada
e maior tempo de intervalo entre as ativacdes para correto reparo 6sseo (Maia
et al., 2014).

Tratamentos para controle do nivel glicémico, como a metformina e a
insulina evitam as complicacdes mais comuns do diabetes e parecem exercer
um impacto positivo na neoformacdo é6ssea também (Murray et al., 2019).
Quando submetidos a tratamentos hipoglicemiantes os animais diabéticos
mostraram padrbes inflamatérios, vasculares e reparativos semelhantes aos
ratos normoglicémicos (Mena Laura et al., 2019; Sun et al.,2017)

Outra opcao que tem se mostrado valida é a utilizacdo da laserterapia.
Mediante emissao de radiagdo ndo ionizante diversos efeitos biol6gicos podem
ser alcancados, como a acao anti-inflamatdria, angiogénese e sintese de matriz
colagena. Em particular, a aceleracdo de regeneracdo Ossea tem sido
demonstrada durante o tratamento ortodontico (Yamaguchi et al., 2010). Em
ratos diabéticos tais padrbes também tém sido observados. Menor resposta
inflamatoria, maior proliferacdo de células estromais, como osteoclastos e
osteoblastos, maior angiogénese e melhor reorganizacao das fibras colagenas
do ligamento periodontal ap6s aplicacdo de forcas ortoddnticas foram vistas
apos a aplicacdo de LASER em ratos diabéticos e foram semelhantes as
repostas teciduais vistas em animais normoglicémicos (Gomes et al., 2017; Maia
et al., 2014).
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3 CONCLUSAO

As consideracdes para o tratamento ortodéntico em pacientes diabéticos
englobam conceitos ja bem estabelecidos referentes ao tratamento odontoldgico
de pacientes com desordens sistémicas. No entanto, informacgdes direcionadas
a resposta dos tecidos periodontais e 6sseos a aplicacéo de forcas ortodonticas
em pacientes diabéticos € escassa.

1 — Maturacdo Ossea alterada com atraso na ossificacdo dos 0sso0s
carpais e menor densidade 6ssea sdo comuns em adolescentes com diabetes
tipo 1. Apesar do inicio da puberdade aparentemente nao ser influenciado pelo
estado glicémico, adolescentes diabéticos tendem a apresentar o pico de
crescimento em idades mais precoces, resultando em uma altura final menor. Na
analise cefalométrica, esses mesmos pacientes apresentam diminuicdo nas
medidas lineares e em algumas angulares, especialmente nas representativas
da relacéo entre maxila e mandibula.

2 — Os resultados obtidos na literatura cientifica sdo baseados em estudos
pré-clinicos conduzidos em animais. Assim sendo, ndo ha informagbes
suficientes em relacéo a influéncia da hiperglicemia em tratamentos ortodonticos
de longa duracdo em seres humanos.

3 — Estudos conduzidos em modelos animais demonstram que a presenca
de hiperglicemia gera alteracfes inflamatérias mais proeminentes, com maior
ativacao osteoclastica e maior desorganizacéo do tecido periodontal de suporte.
Essas alteracbes, no entanto, foram observadas apenas a nivel histologico,
avaliacbes macroscopicas verificaram respostas teciduais semelhantes entre
modelos diabéticos e nao diabéticos. JA4 nas andlises quantificativas de
movimentagdo, maiores deslocamentos foram visualizados em modelos
diabéticos.

4 — A importancia da manutencdo do controle glicémico e de um
periodonto saudavel sdo indispensaveis para a preservacao tanto da saude geral
quanto bucal e devem ser avaliadas antes e durante todo o tratamento
odontologico proposto para o paciente.
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ABSTRACT

The demand for improved dental esthetics has led a growing number of
people to seek orthodontic treatment. This fact, associated with the increasing
incidence of diabetes mellitus, has drawn attention in the possible impact of this
metabolic disorder on orthodontic movement. Diabetes mellitus is a triggering
factor for several complications that, in the long term, lead to tissue dysfunction
and failure. Neurological, ocular, cardiovascular, renal and periodontal alterations
are common in diabetic patients, as well as impairments in bone remodeling,
which can result in low mineral density. In children, the hyperglycemic state
appears to negatively affect bone growth. In adults, diabetes not only tends to
affect bone resorption and neoformation but also seems to alter the amplitude of
orthodontic movement. Bone and periodontal responses to orthodontic forces in
an environment of glycemic imbalance have been the subject of several studies
over the years. Thus, this work aims, through a literature review, to describe the
possible impacts of hyperglycemia on bone and periodontal health during
orthodontic treatment.

Keywords: Diabetes mellitus; Tooth movement, Orthodontic treatment,

Bone resorption, Hyperglycemia



