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RESUMO

A inter-relacdo entre o diabetes mellitus (DM) e a doenga periodontal (DP)
aponta para o DM como fator de risco para DP, aumentando sua prevaléncia,
extensado e severidade. Além disso, a DP é considerada a sexta complicacao do
DM. Diante da atual epidemia mundial de diabetes, incluindo aumento da incidéncia
de casos de diabetes mellitus tipo 1 (DM1) em pacientes cada vez mais jovens, o
objetivo deste trabalho observacional foi avaliar a condigdo periodontal e salivar de
uma amostra de pacientes com DM1 da cidade de Bauru-SP. Trinta pacientes
divididos entre grupo teste (GDM1 — com diagnéstico de diabetes tipo 1) e grupo
controle (GC - normoglicémicos) foram avaliados clinicamente através dos
parametros periodontais - profundidade de sondagem (PS), nivel clinico de insercao
(NCI), indice de placa (IP) e indice de sangramento a sondagem (ISS) — e salivares
— pH, capacidade tampao, glicose salivar e atividade da peroxidase, além disso
tiveram a glicemia capilar mensurada. Para GDM1, foi solicitado a apresentacéao do
resultado do teste de hemoglobina glicada (HbA1c) mais recente. A analise
estatistica foi feita através do teste t de student para dados pareados e correlagcéo
de Pearson (p<0,05). Entre os parametros clinicos periodontais, houve diferenca
estatisticamente significante entre os grupos apenas para IP e ISS (p<0,01). Quando
as variaveis foram analisadas correlacionando-se aos resultados da HbA1c, as
correlagdes positivas foram encontradas com IP e ISS (p<0,01). Os niveis de
glicemia capilar apresentaram diferenca estatisticamente significante entre grupos
(p<0,01) e correlagdes positivas foram encontradas apenas no GC, nos parametros
PS e NCI (p<0,05). Para analises salivares, nenhuma diferenca estatisticamente foi
encontrada entre os grupos (p>0,05). Concluiu-se que os pacientes com DM1
apresentaram pior condigdo periodontal, porém sem diferengcas nos parametros

salivares.

Palavras-chave: Diabetes Mellitus, Doencgas Periodontais, Saliva.







ABSTRACT

Periodontal and salivary evaluation of a sample of type 1 diabetes mellitus

patients of Bauru — SP - Brazil

Diabetes Mellitus is a risk factor for periodontal disease increasing its
prevalence, extension and severity. Periodontal disease is considered the sixth
complication of diabetes. There is a global epidemic of diabetes, including an
increase of incidence of type 1 diabetes (T1D) in younger patients. Thus, the aim of
this observational study was to evaluate the periodontal and salivary condition of a
sample of patients with T1D of Bauru — SP — Brazil. Thirty patients were divided in
test group (T1DG — type 1 diabetes) and control (CG — normoglycemic). Periodontal
clinical parameters were evaluated by means of probing depth (PD), bleeding on
probing (BOP), clinical attachment level (CAL), plaque index (Pl). Salivary tests
consisted of pH, buffer capacity, salivary glucose and peroxidases activity. The
capillary glycemia was recorded for all patients and the glycated hemoglobin (HbA1c)
for the T1DG. The statistical analysis was performed through Student’s t test for
comparisons between groups and Pearson’s correlation (p<0.05). Results showed
statistically significant differences for groups for Pl and BOP (p<0.01). Positive
correlations were found for HbA1c, Pl and BOP (p<0.01). Levels of capillary glycemia
were statistically significant differences between groups (p<0.01). Positive
correlations between capillary glycemia, PD and NCI were encountered only for
control group (p<0.01). There was no significant difference between groups for
salivary analysis (p>0.05). In conclusion, T1D patients present worse periodontal

conditions and no difference in salivary parameters.

Key words: Diabetes Mellitus, Periodontal Disease, Saliva.
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1 INTRODUCAO

O Diabetes Mellitus (DM) € um grupo clinico e geneticamente heterogéneo de
disturbios metabdlicos que apresentam a elevacgao crénica nos niveis de glicose no
sangue como caracteristica comum (MEALEY; OATES, 2006). Esta hiperglicemia se
deve a defeitos na agdo da insulina, na secregcdo de insulina ou em ambas.
Atualmente, a Organizacao Mundial de Saude (OMS) e a Associacao Americana de
Diabetes (ADA) usam a etiologia da doenca para classificagdo do DM em quatro
classes clinicas: Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1), Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2),
outros tipos especificos de DM e Diabetes Mellitus Gestacional (DMG), sendo DM1 e

DM2 as duas principais categorias.

O DM1 é resultado da destruicao de células B-pancreaticas com consequente
deficiéncia na producao de insulina, ja o DM2 caracteriza-se por defeitos na agéo e
secrecao da insulina, levando a um estado de resisténcia ao horménio. As
complicagdes do DM estao diretamente relacionadas ao quadro de hiperglicemia em
longo prazo, acometem ambos os tipos e dividem-se em alteragcbes macro e
microvasculares. As alteragdes macrovasculares incluem doencga arterial coronaria,
doenca cerebrovascular e doenga vascular periférica. As microvasculares incluem
retinopatia, nefropatia e neuropatia. No ambito bucal, as complicagées podem incluir
queilose, fissura, ressecamento das mucosas, diminuicdo do fluxo salivar,
dificuldade de cicatrizacao e alteracdo da microbiota, onde a doenca periodontal € o
achado mais comum (MATTHEWS, 2002; NEGRATO; TARZIA, 2010). A doenca
periodontal foi reconhecida como a sexta complicacdo mais frequente do diabetes
(LOE, 1993).

Historicamente, as pesquisas envolvendo a inter-relacdo entre diabetes e a
doenca periodontal focavam nas mudancas vasculares no tecido periodontal,
hipofungdo de granulécitos, aumento da instabilidade tecidual resultante da
producéao reduzida de colageno e/ou aumento da atividade da colagenase gengival e
mudancgas da microbiota bucal. As investigacdes mais atuais, realizadas em niveis
celulares/moleculares, demonstraram mudangas comuns na fisiologia sistémica e
forneceram evidéncias iniciais de potenciais mecanismos responsaveis pela

associagao. Dentre elas, estdo as alteragdes do fendtipo das células imunes e
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elevacao sérica de citocinas pré-inflamatérias e niveis lipidicos. Mais recentemente,
alguns estudos demonstraram que a periodontite pode por si causar estas mesmas
alteracdes e, na presenca do diabetes, pode exacerbar essas mudancgas. A inter-
relacdo entre doenca periodontal e diabetes fornece um exemplo de doenca
sisttmica predispondo a uma infeccdo oral, e uma vez que a infecgdo esta

estabilizada, & capaz de exacerbar a doencga sistémica (lacopino, 2001).

E possivel propor pelo menos duas hipéteses para testar a relagédo entre
periodontite e diabetes. A primeira propde uma causa direta ou uma relacao
modificadora em que a consequente hiperglicemia e hiperlipidemia do diabetes
resultam em alteragbes metabdlicas que podem exacerbar a periodontite
inflamatéria induzida por bactérias. A segunda hip6tese propde que uma infeliz
combinacao de genes (conjuntos de genes) poderia resultar em um hospedeiro que,
sob a influéncia da variedade de fatores ambientais, poderia desenvolver tanto a
periodontite como o diabetes. E claro que é possivel que os dois mecanismos
propostos nas hipoteses nao sejam independentes, mas que eles funcionem juntos
em um conjunto complexo de eventos (SOSKOLNE; KLINGER, 2001).

Desde 1960, estudos evidenciam a relacdo entre DM e periodontite.
Independente do tipo de diabetes da populagado do estudo, os resultados apontam
para uma maior prevaléncia, extensao e severidade da doenca periodontal. Ha
evidéncias clinicas e epidemioldégicas que fornecem suporte para o conceito de que
a infeccao periodontal contribui para pior controle glicémico em pessoas com DM.
No entanto, sdo necessarios ainda mais ensaios controlados rigorosos, em diversas
populagbes, para estabelecer consistentemente que o tratamento de infecgcbes
periodontais pode influenciar no controle metabdlico e, possivelmente, na reducao
da carga de complicagbées (TAYLOR, 2001).

Outra vertente sobre as complicagdes bucais deste grupo aponta para
evidéncias de que os pacientes diabéticos tém secrecdo e composicao salivar
diferente de individuos nao diabéticos (MOREIRA et al., 2009). Um fluxo salivar
prejudicado e a composicao alterada de saliva pode aumentar a suscetibilidade a

carie, doencas periodontais e lesdées da mucosa bucal (BEN-ARYEH et al., 1993).
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As complicagcbes do DM sao a principal causa de morbimortalidade nos
paises desenvolvidos. Um incisivo controle dos niveis de glicose no sangue, através
do uso de medicamentos, dieta e acompanhamento médico passam a fazer parte da
rotina dos pacientes. Devido ao crescente numero de novos casos diagnosticados
de diabetes e em pacientes cada vez mais jovens, além dos altos indices de
complicagdes orais, as consultas odontolégicas preventivas deveriam ser incluidas

na abordagem terapéutica dos diabéticos, principalmente com enfoque periodontal.

Para um melhor entendimento dos mecanismos dessas doencgas crdnicas,
bem como oferecimento de melhores tratamentos aos pacientes, estudos
populacionais devem ser realizados a fim de associar fatores comuns entre a
doenca periodontal e o diabetes e possiveis alteracbes nos parametros salivares.
Principalmente, aqueles relacionados ao DM1, uma vez que estudos que
correlacionam as condi¢gdes periodontais e da saliva desses pacientes sao pouco

frequentes.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Diabetes Mellitus

2.1.1 Conceito e classificacao

Diabetes Mellitus (DM) € um grupo clinicamente e geneticamente
heterogéneo de doencas que afetam o metabolismo de carboidratos, lipidios e
proteinas (MEALEY; OATES, 2006), com uma elevagcdo anormal nos niveis de
glicemia. Outrora classificada de acordo com tratamento (insulinodependente e nao
insulinodependente), atualmente o DM ¢é classificado baseado em sua etiologia. A
classificacdo proposta pela Organizagdo Mundial de Saude (OMS) e pela
Associacao Americana de Diabetes (ADA) inclui quatro classes clinicas: Diabetes
mellitus tipo 1 (DM1), Diabetes mellitus tipo 2 (DM2), outros tipos especificos de DM
e Diabetes mellitus gestacional (DMG). Ainda ha duas categorias, referidas como
pré-diabetes (glicemia de jejum alterada e a tolerancia a glicose diminuida) que, no
entanto, ndo se tratam de entidades clinicas e sim fatores de risco para o

desenvolvimento do DM e doencgas cardiovasculares (SBD, 2014).

O DM1, que constitui cerca de 5 a 10% dos casos, resulta da destruicao das
células B-pancreaticas com consequente deficiéncia na secrecao de insulina. Essa
destruicdo tem carater autoimune ou idiopatico. Os marcadores de autoimunidade
séo os autoanticorpos anti-insulina, anti-descarboxilase do acido glutamico (GADE5),
anti-tirosina fosfatases (IA2 e IA2B) e anti-transportador de zinco (Znt). Esses
anticorpos podem estar presentes meses ou anos antes do diagnostico clinico, ou
seja, na fase pré-clinica da doencga, e em até 90% dos individuos quando se detecta
hiperglicemia (SBD, 2014). Além do componente autoimune, o DM1 apresenta
intensa associacao a determinados genes do sistema antigeno leucocitario humano
(HLA), alelos que podem suscitar o desenvolvimento da doenga ou proteger contra
ela. Ha uma associacao comum entre suscetibilidade genética e genétipo HLA, tanto
na periodontite como no diabetes mellitus. Embora nenhuma associacdo fosse
observada com DM2, uma elevada percentagem de diabéticos tipo 1 expressa ou o
alelo HLA-DR3 ou HLA-DR4 ou a configuracdo DR3/DR4 heterozigética. Esta
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associagao é, provavelmente, devido a sua estreita associagcdo com diferentes alelos
na regido HLA-D do gene. Alguns alelos DQ estdo associados com risco aumentado
de diabetes, enquanto outros associados com a resisténcia. Também tem sido
sugerido que a regidao HLA-D pode influenciar a susceptibilidade dos individuos a
DM1, influenciando a capacidade secretéria de Interleucina-1 (IL-1) e Fator de
necrose tumoral a (TNF-a) dos monécitos (SOSKOLNE; KLINGER, 2001). O DM1
geralmente esta presente em criancas e adolescentes, com pico entre 10 e 14 anos,
embora alguns estudos demonstraram 15% a 30% de todos os novos casos
diagnosticados sdo em pacientes depois dos 30 anos de idade (LAAKSO;
PYORALA, 1985). Em pacientes mais velhos, a destruicdo das células B do
pancreas acontece de forma mais lenta do que em criangas, com inicio menos
abrupto dos sintomas (MEALEY; OATES, 2006). A forma lentamente progressiva em
adultos é referida como diabetes autoimune latente do adulto (LADA, acrénimo em
inglés de latent autoimune diabetes in adults) (SBD, 2014). A deficiente producao de
insulina em pacientes com DM1 torna a utilizacao de insulina exdégena necessaria
para sustentar a vida, justificando a antiga nomenclatura "diabetes
insulinodependente” (ADA,2005).

O DM2 ¢é a forma presente em 90% a 95% dos casos e caracteriza-se por
defeitos na acdo e secrecdo da insulina. Ocorre um aumento da resisténcia a
insulina associado a variavel incapacidade das células B-pancreaticas em secretar
quantidades suficientes de insulina para compensar (MEALEY; OATES, 2006). O
diagnostico pode levar muitos anos porque a hiperglicemia aparece gradualmente e
muitas vezes sem sintomas (DEFRONZO; FERRANNINI, 1991). O DM2 pode
ocorrer em qualquer idade, mas € geralmente diagnosticado apés os 40 anos (SBD,
2014). A maioria dos pacientes com DM2 é obesa ou apresenta um aumento da
porcentagem de gordura corporal distribuida predominantemente na regiao
abdominal (ADA, 2014). Embora pacientes com DM2 nao precisem de tratamento
com insulina para sobreviver (ndo insulinodependente), a insulina pode se tornar

parte do tratamento médico para o controle metabdlico.

A categoria de outros tipos especificos de DM é composta por quadros
clinicos cuja origem pode ser devido a defeitos genético na fungao das células 3,

defeitos genéticos na acdo da insulina, doengcas do pancreas exocrino,
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endocrinopatias, induzido por medicamentos ou agentes quimicos, infec¢cées ou

associado a outras sindromes genéticas (SBD, 2014; ADA, 2014).

O DMG é definido como qualquer intolerancia a glicose, de magnitude
variavel, com inicio ou diagnéstico durante a gestacado e que geralmente se resolve
apos o parto. No entanto, ap6s deliberacbes em 2008-2009, a Associagéo
Internacional de Diabetes e Grupos de Estudo sobre Gravidez (IADPSG), um grupo
de consenso internacional com representantes de varias organizagcdes obstétricas e
do diabetes, incluindo a ADA, recomendou que as mulheres de que possuam alto
risco e que na consulta inicial de pré-natal ja preencham os critérios para diabetes
fora da gestacdo serdo classificadas ndo como diabetes gestacional mas como
diabetes mellitus. Aproximadamente 7% de todas as gravidezes (variando de 1 a
14%, dependendo da populacédo estudada e os testes de diagndstico empregados)
sdo complicadas pela DMG, resultando em mais de 200.000 novos casos
anualmente. (SBD, 2014; ADA, 2014).

2.1.2 Epidemiologia

Em 1985, estimava-se haver 30 milhées de adultos com DM no mundo, com a
incidéncia crescendo em progressao geométrica, ha uma projecao de chegar a 300
milhées em 2030 (WILD et al., 2004). No Brasil, no final da década de 1980,
estimou-se a prevaléncia de DM na populacao adulta em 7,6%, alcangando 10,3%
em 2012. De acordo com a Federacgao Internacional de Diabetes, o Brasil ocupa a
quarta posicdo entre os paises com o maior numero de pessoas com diabetes,
sendo 11,9 milhées em 2013. (BERTOLDI et al., 2013). Algumas cidades brasileiras
apresentam uma prevaléncia ainda maior, como Sao Carlos (13,5%) e Ribeirao
Preto (15%) (MALERBI; FRANCO, 1992; BOSI et al., 2009)

Atualmente, sabe-se que a incidéncia de DM1 vem aumentando,
particularmente na populagao infantil com menos de 5 anos de idade (KARVONEN
et al., 2000). Na cidade de Bauru, a incidéncia de DM do tipo 1 vem aumentando ao
longo dos anos e pode ser classificada pelo padrao global de incidéncia como alta
ou muito alta nos ultimos 10 anos. Entre 1987 e 2002 a incidéncia teve um aumento
de 9,6 vezes (NEGRATO et al., 2010).
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A grande variagao global de incidéncia entre e dentro dos principais grupos
genéticos sugere que os fatores ambientais desempenham um papel importante na
etiologia de DM1. Infelizmente, o nosso conhecimento dos possiveis fatores de risco
ambiental de DM1 ainda é muito limitado. Fatores de risco divulgados por estudos
epidemioldégicos que podem acelerar o processo patogénico sao: ambiente frio, alta
taxa de crescimento, infeccées e eventos estressantes. Os fatores de risco que
podem iniciar o processo autoimune incluem a exposi¢cao precoce a proteinas do
leite de vaca, nitrosaminas ou eventos fetais precoces, como incompatibilidade de

grupo sanguineo ou alguma infecgéo viral fetal (NEGRATO et al., 2010).

2.1.3 Diagnostico e controle metabdlico

O critério diagnéstico foi modificado, em 1997, pela ADA, posteriormente
aceito pela OMS e pela Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD). Atualmente ha trés
formas de diagnosticar o DM utilizando a glicemia: 1) Sintomas de poliuria, polidipsia
e perda de peso inexplicada acrescidos de glicemia casual > 200 mg/dl; 2) Glicemia
de jejum = 126 mg/dl; 3) Teste de tolerancia a glicose (TTG): Glicemia de 2 horas
poés-sobrecarga de 75 g de glicose > 200 mg/dl. Em julho de 2009, foi proposta a
utilizacao de hemoglobina glicada (HbA1c) como critério de diagnostico para o DM,
porém existem alguns problemas para a aplicacdo desse parédmetro como critério
diagnostico do DM como as hemoglobinopatias, anemias hemolitica e ferropriva,

além das diferencgas étnicas (Quadro 1).
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Categoria Glicemia (mg/dl) HbA1c (%)
2h apés
Jejum* Casual** ingestao de 75¢g
de glicose
Glicemia normal <100 - <140 <57
Glicemia de jejum 100-125 i i
Pré- alterada
. 257e<64
diabetes Intolerancia a
. - - 2140 e <200
glicose
Diabetes Mellitus >
2126 =200 + 2200 26,5

sintomas

Fonte: Adaptado da ADA, 2014.

* Jejum é definido como a falta de ingestdo calérica por no minimo 8 horas; **Glicemia
plasmatica casual é aquela realizada a qualquer hora do dia, sem se observar o intervalo
desde a ultima refeicao.

O termo genérico “hemoglobina glicada” refere-se a um conjunto de
substancias formadas com base em reacdes entre a hemoglobina A (HbA) e alguns
acucares. O termo “hemoglobina glicosilada” tem sido erroneamente utilizado como
sinbnimo de hemoglobina glicada. O processo de “glicagdo” de proteinas envolve
uma ligacao nao enzimatica e permanente com agucares redutores como a glicose,
ja o processo de “glicosilacao” envolve uma ligacao enzimatica e instavel (ULRICH,;
CERAMI, 2001). Devido a esta ligacao altamente estavel, a hemoglobina glicada
permanece durante toda a vida util do eritrécito (~120 dias). Em um paciente com
diagnostico de diabetes, o teste de HbA1c é utilizado para monitorar o controle
glicémico, fornecendo uma estimativa do nivel médio de glicose no sangue no
intervalo de 2 a 3 meses (MEALEY; OATES, 2006).

O tratamento do diabetes baseia-se na busca pela corre¢éo da hiperglicemia.
No DM1, a insulinoterapia perfaz o item principal no esquema terapéutico, ja no
DM2, o controle metabdlico inclui estratégias que visam a mudanca no estilo de vida,

reorganizacdo da dieta e se necessario, uso de medicamentos. A terapéutica




28 Revisdo de Literatura

medicamentosa pode se da através de duas formas: uso de insulina ou
hipoglicemiantes orais (ADA, 2014; SBD, 2014).

Sabe-se que o controle dos niveis glicémicos de pacientes diabéticos reduz
de forma significativa as complicacées inerentes ao DM. Assim, métodos que
avaliam a frequéncia e a magnitude da hiperglicemia sao imprescindiveis no
acompanhamento do DM, por vezes auxiliando nos ajustes do tratamento. Para
tanto, além do teste de HbA1c, que avalia o controle glicémico em longo prazo,
existem aqueles que detectam flutuagcdes da glicemia ao longo do dia, como o
automonitoramento da glicemia capilar (AMGC) e o sistema de monitoramento
continuo da glicose em liquido intersticial (SMCG) (SBD, 2014).

O AMGC, como o préprio nome ja sugere, é realizado pelo proprio paciente e
deve ser utilizado de forma complementar ao exame de HbA1c. E realizado com a
sobreposicdo de uma gota de sangue capilar em uma fita biossensora descartavel
contendo glicose desidrogenase ou glicose oxidase acoplada a um dispositivo
meédico (glicosimetro). Apds sofrer acao enzimatica, ha uma reacgao eletroquimica
diretamente proporcional a concentracao de glicose. A faixa de medicao vai de 10 a
600 mg/d (dependendo da marca do monitor) (COSTER et al., 2000). Atualmente é
recomendada para pacientes com DM1 e aqueles com DM2 em uso de insulina
(SBD,2014).

O SMCG permite medir continuamente a glicose no liquido intersticial, o que
pode identificar tendéncias do perfil glicémico que nao tenham sido identificadas
pela AMGC. O sistema funciona mediante a implantacdo de um sensor no tecido
subcutaneo, que transmite informagdes a um aparelho monitor, as quais podem ser
transferidas para um computador. Apesar de o0 SMCG ser bastante util em diversas
situagdes clinicas, nem sempre esta disponivel no nosso meio, especialmente no
Sistema Unico de Saude (SUS). (SBD,2014).

2.1.4 Manifestagoes sistémicas
A palavra diabetes possui origem grega e significa sifao, referindo-se a

grande excrecao de urina (poliuria) tipica do DM. Ja a palavra mellitus, de origem

latina, denota doce, remete ao alto conteudo de glicose encontrado na urina dos
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diabéticos (glicosiuria). As caracteristicas clinicas do DM ja eram descritas em 1500
a.C., no Egito (DELFINO; MOCELIN, 1997). Juntamente com politria e glicosiuria, a
polidipsia, polifagia e perda de peso devido a hiperglicemia figuram os principais

sintomas do DM.

Além dos sintomas classicos, a hiperglicemia crénica pode levar a
complicagdes microvasculares: neuropatia, retinopatia e nefropatia; e complicacdes
macrovasculares: doenca arterial coronaria, doenga cerebrovascular e doenca
vascular periférica (MATTHEWS, 2002).

2.1.5 Manifestacoes orais

Além das manifestacdes sistémicas, também sao documentadas alteracdes
bucais no diabetes ndo diagnosticado ou mal controlado. Sendo as mais comuns:
reducédo do fluxo salivar e as alteracbes na composicdo da saliva, alteragbes do
paladar, ardéncia bucal, queilose, fissuras, maior tendéncia a infec¢bes bucais
(bacterianas e fungicas), atraso na cicatrizacdo e alteragcées na microbiota (SDB,
2014; NEGRATO; TARZIA, 2010). Estudos apontam que esta alteracdo na
microbiota do biofilme dental pode ser responsavel pelo desenvolvimento de caries
e, possivelmente, pela doenca periodontal (DP) (MEALEY, 1998). A literatura é
enfatica em apontar a DP como o achado mais prevalente e significativo,

considerando-a a sexta complicacéo mais frequente do DM (LOE, 1993).

2.2 Diabetes e a doenga periodontal

A doenca periodontal € uma doenca infecciosal/inflamatéria crénica que
acomete tanto a gengiva (gengivite) como o suporte 6sseo (periodontite). E
caracterizada por inflamacao gengival, formacdo de bolsa periodontal, perda da
insercao conjuntiva e reabsorcao do osso alveolar, ocasionando mobilidade e
possivel perda do elemento dentario acometido. Grupos especificos de anaerébios
gram-negativos no biofilme dental sdo reconhecidos como seus principais agentes

etiolégicos. Entretanto, estima-se que a maior parte do dano tecidual observado
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seja causado de maneira indireta, através de um desequilibrio entre a resposta do

hospedeiro e a viruléncia dos periodontopatégenos.

Desde meados da década de 60, a literatura relata sobre a relagcao entre o
diabetes e a DP (GLOGAUGER; SIMA, 2013). As pesquisas revelam forte evidéncia
que o DM é um fator de risco para gengivite e periodontite e o nivel de controle
glicémico parece ser um determinante importante nesta relagdo (MEALEY; OATES,
2006; SANTACROCE; CARLAIO; BOTTALICO, 2010; PRESHAW et al., 2012). Um
grande numero de estudos epidemiolégicos demonstrou que a periodontite
apresenta maior prevaléncia, incidéncia e severidade em pacientes com DM quando
comparados com individuos sem diabetes (TAYLOR, 2001). Adicionalmente,
pacientes com pobre controle metabdlico experimentam maiores risco de DP em
relacdo aos diabéticos bem controlados (IACOPINO, 2001; MEALEY; OATES,
2006). Esses achados parecem correlacionar-se ao grau de controle metabdlico,
assim como ao tempo de duracdo do diabetes e a presenga de complicacdes

meédicas a ele associadas (SBD, 2014).

Chavarry et al. (2009) apuraram se DM é realmente associado com
periodontite de alta gravidade apds o ajuste para possiveis fatores de confuséao, e se
o DM influencia a resposta a terapia periodontal. Dos 49 estudos transversais que
preenchiam os critérios de inclusdo, 27 documentaram uma maior extensao e
severidade da periodontite em pacientes diabéticos em comparagdo com aqueles
que nao tém DM. Uma meta-analise indicou uma diferenca média estatisticamente
significante estimada em perda de insergao clinica em 1 mm entre os individuos que
tem e os que ndo tém DM. Essa diferenca foi encontrada principalmente em
pacientes com DM2, enquanto que a diferenca estimada no nivel de insercao entre
os pacientes com DM1 e individuos saudaveis do grupo controle nao foi

estatisticamente significante.

2.2.1 Efeitos do DM no periodonto

Muitos dos meios pelos quais o DM influencia o periodonto tém uma
fisiopatologia similar as classicas complicagées micro e macrovasculares presentes
nesses pacientes. Os mecanismos do efeito do DM no decurso da patologia

periodontal ainda nao sao claros, mas a severidade das duas doencas (DM e DP)
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mostrou-se dependente de varios fatores de risco, tais como a duragéo e o controle
metabolico do DM, bem como a idade do paciente, comportamento social, nivel de
higiene oral e de certos fatores agravantes (fumo, por exemplo) (PRANCKEVICIENE
et al., 2014).

Por volta de 1980, a hipétese proposta pelos pesquisadores era de que os
niveis elevados de glicose no fluido crevicular gengival (FCG) encontrado nos
pacientes diabéticos poderia favorecer o crescimento de certas espécies de
bactérias no meio ambiente subgengival, levando ao aumento da susceptibilidade e
progressao da doenca periodontal. No entanto, o contexto atual sugere que néao ha
influéncia do DM sobre a microbiota periodontal (TAYLOR; PRESHAW; LALLA,
2013).

Pesquisas revelam que a hiperglicemia ira prejudicar a saude periodontal
através de trés caminhos: alteracdo da resposta imune do hospedeiro frente a
infeccdo bacteriana, mondécitos/macréfagos hiper-responsivos e formagado de
produtos finais da glicacdo avancada (AGEs) (MEALEY; OATES, 2006; PRESHAW
et al., 2012; PRANCKEVICIENE et al., 2014; STANKO; HOLLA, 2014).

A aparente auséncia de diferengas significativas na microflora patogénica
sugere que alteragbes na resposta imune do hospedeiro podem ter uma grande
influéncia sobre o aumento da prevaléncia e gravidade da destruicdo periodontal
vista em diabéticos (MEALEY; OATES, 2006). A fungdo das células imunes,
incluindo neutréfilos, monécitos e macréfagos, € alterada. A aderéncia de neutréfilos,
quimiotaxia e fagocitose sdo muitas vezes prejudicada, o que pode inibir a morte
bacteriana na bolsa periodontal e aumentar significativamente a destruicdo
periodontal (MEALEY; OATES, 2006; GLOGAUER; SIMA, 2013; PRANCKEVICIENE
et al., 2014).

Embora haja redugédo na fungdo dos neutrofilos, a linha de células de
mondcitos/macréfagos pode apresentar aumento na resposta a antigenos
bacterianos. Os mondécitos/macréfagos hiper-responsivos induzem um aumento
significativo da producado de citocinas e mediadores pro-inflamatérios (MEALEY;
OATES, 2006; STANKO; HOLLA, 2014). Quando desafiado com lipopolissacarideo
(LPS), mondcitos de pacientes diabéticos tipo 1 produzem significativamente
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maiores concentracdes de fator de necrose tumoral-a (TNF-a), interleucina-18 (IL-
1B) e prostaglandina E; (PGE2) que monécitos de individuos nao diabéticos (SALVI
et al.,, 1997). Em termos de destruicao tecidual, acredita-se que a IL-1B recruta
células inflamatérias, facilita a degranulagdo de leucécitos polimorfonucleares
(PMN), aumenta a sintese de mediadores inflamatérios, como as prostaglandinas, e
metaloproteinases da matriz (MMP), inibe a sintese de colageno e ativa tanto os
linfécitos B e T. O TNF-a € o maior sinal para apoptose celular, reabsorcao 6ssea,
secrecao de MMP, expressdao da molécula de adesao intercelular e producdo de
interleucina-6 (IL-6). Uma vez produzido, o IL-6 estimula a formacgéo de osteoclastos,
promove a reabsorcdo Ossea osteoclastica e facilita a diferenciacdo de células T
(IACOPINO, 2001).

Tracos da hiper-respota dos mondcitos/macréfagos tém sido observados com
frequéncia no FCG, um transudato seroso que reflete a atividade inflamatéria local.
Nesses casos, o0 FCG caracteriza-se por uma alta concentragdo de mediadores pro-
inflamatérios, citocinas, quimiocinas e metaloproteinases da matriz (PGE;, IL-1, IL-6,
TNF-a, IL-8, MMP-1, MMP-2 e MMP-8) (SDB, 2014). Em um estudo com pacientes
diabéticos com periodontite, aqueles com niveis de HbA1c em mais de 8% tinham
niveis de fluido crevicular de IL-1B quase duas vezes maior que os individuos com
niveis de HbA1c <8% (ENGEBRETSON et al., 2004).

Os AGEs constituem grande variedade de substancias formadas a partir de
interagcdes amino carbonila, de natureza nao-enzimatica, entre agucares redutores
ou lipideos oxidados e proteinas, aminofosfolipideos ou acidos nucléicos
(BARBOSA; OLIVEIRA; SEARA, 2008). A taxa de turnover de proteinas para
glicoxidacdo, o grau de hiperglicemia e a extensdao do estresse oxidativo no
ambiente s&do considerados fatores-chave na formacao de AGEs e as proteinas
intracelulares e extracelulares podem ser igualmente glicadas e oxidadas (ZIZZI et
al., 2013). Existem varios mecanismos através dos quais AGEs podem afetar o
comportamento das células, tais como aprimorar a inflamagcao, estimulando a
apoptose, ou afetar a produgcao de matriz extracelular (GRAVES et al., 2005). AGEs
podem levar ao estresse celular, exercendo efeitos pro-inflamatérios/oxidantes
diretamente ou por meio da interagdo com receptores da superficie celular. Através
de vias independente dos receptores, os AGEs podem ter impacto diretamente

sobre a integridade estrutural da parede do vaso e membrana basal subjacente; em
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particular, uma excessiva ligagdo cruzada de moléculas de matriz (por exemplo,
colageno) pode conduzir a uma alteracao da matriz-matriz e as interagdes célula-
matriz. No que diz respeito da via dependente do receptor, esta bem estabelecido
que os AGEs podem exercer também os seus efeitos patogénicos por acdo nos

locais de ligacao celular/receptores (Z1ZZ] et al., 2013).

AGEs frequentemente agem sobre o colageno, aumentam sua ligacao
cruzada resultando na formacdo de macromoléculas de colageno altamente
estaveis. Estas moléculas se acumulam nos tecidos devido a sua resisténcia a
degradacgao enzimatica normal e turnover tecidual. O colageno AGE-modificado se
acumula nas paredes dos vasos sanguineos maiores, espessando a parede do vaso
e o estreitando do lumen. Além disso, o colageno vascular AGE-modificado possui
uma afinidade para a lipoproteina de baixa densidade (LDL) e provoca um acumulo
de LDL na parede dos vasos, o que contribui para alteracdes aterosclerética
caracteristicas de complicagdes macrovasculares da diabetes. As membranas
basais das células endoteliais também acumulam macromoléculas de colageno
AGE-modificadas, o que pode resultar em aumento da espessura da membrana
basal na microcirculacéo, alterando o transporte homeostatico normal de toda a
membrana. Este aumento da espessura da membrana basal € visto nos vasos
sanguineos do periodonto de diabéticos (MEALEY; OATES, 2006). Outro
mecanismo pelo qual os AGEs podem atrasar a cicatrizacado de feridas € pela
apoptose induzida através de células produtoras de matriz extracelular, o que reduz
o numero de osteoblastos que podem participar na reparagado de osso reabsorvido
(GRAVES et al., 2006).

O receptor para AGE (RAGE) se encontra na superficie de células de
musculo liso, células endoteliais e mondcitos/macréfagos e neurénios. Este receptor
€ encontrado no periodonto € um aumento de 50% em mMRNA para RAGE foi
identificado nos tecidos gengivais de individuos com DM2 em comparagéo a controle
nao-diabéticos. A interacdo AGE-RAGE em mondcitos aumenta o stress oxidativo
celular e ativa o fator de transcricdo nuclear Kappa B (NF-kB), que altera o fenétipo
de mondécito/macrofago e resulta no aumento da producdo de citocinas proé-
inflamatoérias, tais como IL-1B, IL-6, TNF-a e Interferon-y (IFN-y), que por sua vez
ativa os osteoclastos e liberagdo de MMPs e consequente destruicdo do tecido
conjuntivo e reabsorcdo oéssea. (MEALEY; OATES, 2006; SANTACROCE;
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CARLAIO; BOTTALICO, 2010). O aumento de stress oxidativo também foi
demonstrado na gengiva de pacientes diabéticos, em associagdo com um aumento
da acumulacdo de AGEs. Complementar a estes achados, Lalla et al (2000)
investigou tratamentos feito com RAGE soluvel (sRAGE), o dominio de ligacao do
ligante extracelular do RAGE que antagoniza a interacado dos ligantes com todo o
receptor, diminuindo os niveis de TNF-qa, IL-6 e MMPs nos tecidos gengivais e
suprime a perda oéssea alveolar de um forma dose-dependente em animais
diabéticos. E essa interacao entre o receptor RAGE e AGEs em tecidos periodontais
que é usada para explicar, em parte, a elevagdo acentuada dos niveis de IL-13,
TNF-a, e PGE2 observada no FCG de individuos diabéticos em comparagdo com
individuos normoglicémico (MEALEY; OATES, 2006).

E importante notar que quando AGEs se ligam ao seu receptor RAGE a
sinalizacao, fenétipo e funcéo celular sdo criticamente impactadas, a inflamacao
aumenta, e o stress oxidativo e o comprometimento da reparagao tecidual
continuam. A infeccdo periodontal potencializa ainda mais este ciclo vicioso no
hospedeiro diabético suscetivel levando a destruicdo periodontal mais grave e
acelerada (TAYLOR; PRESHAW; LALLA, 2013).

Outrossim atribui-se as interacées AGE e AGE-RAGE ao aumento dos niveis
de citocinas e mediadores inflamatorios, o eixo AGE-RAGE tem sido associado a
osteoclastogénese através do aumento na expresséao do ligante do receptor ativador
do fator nuclear Kappa B (RANKL) e diminuicdo da osteoprotegerina (OPG) em
varios tipos de células. Estudos no FCG demonstrou que RANKL e a proporgéao
RANKL/OPG sao maiores em pacientes diabéticos mal controlados com periodontite
em comparagao com individuos bem controlados ou nao-diabéticos com status
periodontal semelhante (TAYLOR; PRESHAW; LALLA, 2013).

2.2.2 Efeitos da doencga periodontal no controle metabdlico

Diversos trabalhos apontam que a relagcao entre o DM e a DP acontece de
forma bidirecional, onde as alteragcdes no sistema imune celular e humoral devido a
hiperglicemia tornam o DM um fator de risco para a DP, bem como o carater

inflamatério da DP influencia no controle metabdlico, aumenta a tolerancia a insulina
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e aumenta o risco para outras complicagdes diabéticas (IACOPINO, 2001,
LAMSTER; LALLA, 2001; MEALEY; OATES, 2006).

Devido a predominancia de bactérias gram-negativas anaerébias na infecgcéao
periodontal, o epitélio ulcerado da bolsa poderia constituir uma fonte crénica ao
desafio sistémico para produtos bacterianos e mediadores inflamatérios produzidos
localmente. O TNF-qa, IL-6 e IL-1, todos os mediadores importantes da inflamacao
periodontal, ttm demonstrado ter efeitos sobre a glicose e o metabolismo lipidico,
particularmente ap6s uma infecgcdo aguda ou trauma. O TNF-a, IL-6 e IL-1 s&o
descritos como antagonistas da acéo da insulina, tendo o TNF-a ainda poder de
interferir no metabolismo lipidico (TAYLOR, 2001).

Os estudos sugerem que pacientes com periodontite, particularmente aqueles
colonizadas por organismos Gram-negativos, tais como P. gingivalis, Tannerella
forsythensis, e Prevotella intermedia, tém marcadores séricos de inflamacéao
significativamente mais elevados, tais como a proteina C-reativa (CRP), IL-6 e
fibrinogénio que individuos sem periodontite. A disseminacao sistémica desses
organismos ou seus produtos podem induzir uma bacteremia ou endotoxemia,
induzindo a um estado inflamatério elevado e estimulando o aumento dos niveis de
marcadores inflamatérios no sangue (MEALEY; OATES, 2006). Igualmente ao TNF-
a, IL-6 e IL-1, a CRP esta relacionada a resisténcia a insulina, além de ser um
preditor de doencga cardiovascular (PRESHAW et al., 2012). Periodontopatdgenos
foram identificados em quantidades significativas em placas de ateroma, sugerindo
que a colonizacao de bactérias orais migrou pelo sistema microvascular. A
bacteremia transitéria poderia contribuir para a iniciagao e progressao de placas de
ateroma nas paredes arteriais, tendo sido correlacionada com a aterosclerose e
doencas cardiovasculares (SIMA; GLOGAUER, 2013)

Estudos mostram que a incidéncia da microalbuminuria e doenga renal em
estagio final € aumentada em duas e trés vezes, respectivamente, em individuos
diabéticos que também tém periodontite severa. Além disso, as pessoas com
diabetes e periodontite grave tém um risco trés vezes maior de mortalidade
cardiorrenal em comparagdao com aqueles sem periodontite severa (PRESHAW et
al., 2012).
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2.2.3 Terapia periodontal e o diabetes

O objetivo do tratamento periodontal € reduzir o numero de patégenos das
areas afetadas e remover ambientes propicios a colonizagdo microbiana através de

terapias cirurgicas/n&o-cirurgicas com emprego de antibiético quando necessario.

A extenuante literatura sobre a inter-relagado do DM com a DP, onde a DP é
capaz de prejudicar o controle metabdlico e alterar a tolerancia a glicose, nos levaria
a hipotese que o tratamento para DP auxiliaria no controle dos niveis glicémicos. No

entanto, nao foi o resultado encontrado por alguns pesquisadores.

Estudos envolvendo tratamento periodontal mecanico sozinho relataram
melhora apenas da condicdo periodontal (sem mudanga no controle glicémico),
enquanto outras pesquisas, incluindo uso antibiéticos sistémicos em adigcéo a terapia
mecanica relataram uma melhora tanto do controle glicémico como saude
periodontal. Ha a hipétese de que os resultados diferenciais devido ao uso de
antibiéticos (especialmente a doxiciclina) podem envolver varios mecanismos,
incluindo resposta do hospedeiro e, possivelmente, a inibicdo do processo de

glicosilagdo nao enzimatica (TAYLOR, 2001).

A primeira meta-andlise que buscava quantificar os efeitos da terapia
periodontal sobre o nivel de controle metabdlico em individuos diabéticos foi
realizada por Janket et al., em 2005. Um total de 456 pacientes foi incluido na
analise, com o tratamento periodontal como preditor € a mudanca real no nivel de
HbA1c, como o resultado. A redugao real média no nivel de HbA1c foi de 0,38%
para todos os estudos, 0,66%, quando restrita aos diabéticos tipo 2, e 0,71% se
houve administracdo de antibiéticos. No entanto, nenhum foi estatisticamente

significante.

A revisao sistematica publicada em 2014, por Wang et al., concluiu que o
tratamento periodontal leva a uma modesta reducao na HbA1c, juntamente com a
melhoria da condicdo periodontal em pacientes diabéticos apdés 3 meses de
acompanhamento. No entanto, o efeito da terapia periodontal ndo pdde ser

observada no periodo de acompanhamento de 6 meses.
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Estas observacbées séo importantes porque as redugdes na HbA1c estao
associados com um risco reduzido de complicagées da diabetes. Por exemplo, cada
reducao de 1% na HbA1c foi associada a reducdes de 21% no risco para qualquer
complicagao relacionada com diabetes, 21% das mortes relacionadas ao diabetes,
14% para o infarto do miocardio e 37% para as complicagdes microvasculares
(PRESHAW et al., 2012)

Os autores tém sugerido que futuros estudos devem se concentrar apenas
em pacientes com DM2, visto que € o tipo mais prevalente e os pacientes afetados
geralmente tém um controle metabdlico deficiente. Inegavelmente, ha dificuldades
em estudar o DM1 nesse ambiente em particular pois sao individuos geralmente
mais jovens (e, portanto, ha um menor risco de periodontite), ttm um estilo de vida
global mais disciplinado (e pode ser mais cooperativo com os habitos de saude
bucal) e com rigido controle metabdlico basal (assim melhorias podem ser mais
dificil de alcancar). Além disso, varios ajustes de insulina (especialmente naqueles
em uso da bomba de insulina) podem confundir potenciais resultados da terapia
periodontal sobre os niveis de HbA1c mesmo dentro de periodos curtos (LALLA,
2007).

2.3 Saliva e o Diabetes mellitus

2.3.1 Conceito, composicao e fungao da saliva

A saliva € uma secreg¢ao exoécrina mucosserosa, constituida por agua (99%),
componentes organicos e inorganicos (1%) com fungdes bioldgicas essenciais para
a homeostase da cavidade oral. Estdo presentes, ainda, imunoglobulinas, enzimas,
proteinas, mucinas e produtos nitrogenados como ureia e amdnia. A saliva por estar
em constante contato com os dentes e mucosa oral, funciona como solugao de
limpeza, lubrificante, tampao e reservatério de ions de calcio e fosfato que sao
essenciais para a remineralizacdo de lesées de carie iniciais. A maior parte da
funcdo protetora da saliva é resultado da promocdo do equilibrio ecolégico na

cavidade oral através do clearence, agregacao e aderéncia reduzida por meios
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imunolégicos e n&o imunoldgicos, bem como atividade antimicrobiana direta.
(ACEVEDO, 2010; PREETHI; RESHMA; ANAND, 2010)

2.3.2 Agao dos componentes no pH e capacidade de tampao

Os componentes salivares interagem em fungdes relacionadas nas seguintes
areas: (1) bicarbonatos, fosfato e ureia, ato de modular pH e a capacidade tampéao
da saliva; (2) as proteinas de macromolécula e mucinas servem para limpar, agregar
e/ou anexar microrganismos orais e contribuem para o metabolismo da placa
dentaria; (3) calcio, fosfato e proteinas trabalham juntos como um fator anti-
solubilidade e modulam a desmineralizacdo e remineralizacdo; e (4) as
imunoglobulinas, proteinas e enzimas proporcionam uma acao antibacteriana
(HUMPHREY; WILLIAMSON, 2001).

O pH normal da saliva é de 6 a 7, o que significa que ela € ligeiramente acida.
O pH no fluxo salivar pode variar de 5,3 (baixo fluxo) para 7,8 (pico de fluxo).
Glandulas salivares maiores contribuem com a maior parte do volume de secrecao e
teor de eletrdlito presentes na saliva, enquanto que glandulas salivares menores
contribuem com pouco volume da secrecdo e mais de as substancias do grupo
sanguineo (HUMPHREY; WILLIAMSON, 2001).

A capacidade tampao da saliva envolve trés sistemas tampao: o carbonato,
fosfato e proteinas tamponantes. Esses sistemas funcionam em diferentes faixas de
pH. Enquanto o tamponamento 6timo para os sistemas de fosfato e carbonato
ocorre a pH 7,2 e 6,3, respectivamente, o tamponamento de pH abaixo de 5 baseia-
se no sistema de proteinas. A capacidade de tamponamento € um dos diversos
parametros monitorado na clinica. Foi recomendado para ser uma parte da
avaliacado de risco de carie, embora a relagdo entre tamponamento salivar e carie
seja controversa e frequentemente discutida. Descobertas recentes mostraram que
baixa capacidade tampao foi significativamente associada com erosao grave.
(CHEAIB et al., 2012).
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2.3.3 Peroxidase salivar

O sistema peroxidase salivar (SPS) € um dos mais importantes sistemas de
defesa nao imunoldgicos na saliva. Ele consiste de peroxidase salivar, também,
chamada de sialoperoxidase ou lactoperoxidase, proveniente das glandulas
parétidas; mieloperoxidase derivada de leucécitos, proveniente do FCG; e outros
componentes (HUMPHREY; WILLIAMSON, 2001; GONCALVES et al., 2008).

A lactoperoxidase é capaz de inibir o crescimento de uma ampla variedade de
bactérias, incluindo bactérias gram-positivas e gram-negativas. Além disso, o SPS é
ativo contra fungos, virus e micoplasma, bem como alguns tipos de células tumorais
de mamiferos (PRUITT; ADAMSON, 1977). o SPS é capaz de regular a quantidade
e distribuicao de microrganismos orais, previne a acumulacao toxica de peréxido de
hidrogénio (H,0.), catalisa subprodutos metabdlicos bacterianos, como o tiocianato,
que € altamente téxico para os sistemas bacterianos e inativa muitos compostos
cariogénicos e mutagénicos (HUMPHREY; WILLIAMSON, 2001; AREN et al., 2003).

As glandulas salivares secretam enzima peroxidase, bem como o ion
tiocianato (SCN™ derivado da dieta). A enzima catalisa a oxidagdo SCN™ pelo H,0, .
O perdxido de hidrogénio € excretado pelas bactérias orais e pelas células do
hospedeiro em quantidades que variam com o estado do metabolismo celular, dieta
e outros fatores. A forma oxidada de SCN~ pode temporariamente inibir o
crescimento, respiracdo e metabolismo da maioria das espécies bacterianas orais
(AREN et al, 2003). A atividade das peroxidases aumenta na presenca de
inflamacdo gengival, retornando aos niveis normais quando a saude oral é
restaurada (GONCALVES et al., 2008).

A exsudacao de leucocitos através do sulco gengival na saliva ocorre durante
a gengivite e determinagao da taxa de migracao de granulécitos através da medicao
da atividade da peroxidase tem sido utilizado para avaliar a doenga periodontal
inflamatoria. Varios investigadores observaram que houve um aumento consideravel
na atividade da peroxidase salivar em gengivite experimental que diminuiu apés
higiene oral normal ter sido retomada. Redug¢des na producao de saliva poderiam vir

a ter um impacto negativo sobre carie dentaria e outras infec¢cdes através de
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diminuicdo do clearance salivar, capacidade tampao e atividade antimicrobiana
(AREN et al., 2003)

2.3.4.Alteracoes na saliva devido diabetes mellitus

A qualidade e quantidade de saliva s&o os principais parametros a considerar.
A qualidade da saliva é definida pela sua quantidade de proteina, viscosidade, pH e
capacidade tampao, ja a quantidade ¢é relacionada, principalmente, ao fluxo
(CHEAIB et al., 2012),

Ha evidéncias de que os pacientes diabéticos tém secrecdo e composi¢cao
salivar diferente de individuos nao diabéticos. No entanto, a literatura contém
resultados contraditorios quanto a taxa de fluxo da saliva, concentracéo de calcio e
pH, com diabéticos apresentando saliva mais acida (MOREIRA et al., 2009). Um
fluxo salivar prejudicado e a composicdo alterada de saliva pode aumentar a
suscetibilidade a carie, doencas periodontais e lesbes da mucosa bucal (BEN-
ARYEH et al., 1993).

A xerostomia é frequentemente citada como um problema em pacientes com
DM. Uma vez que o controle da secrecao salivar é feita pelo sistema nervoso
autbnomo, € possivel que as neuropatias que afetam o sistema nervoso simpatico
ou parassimpatico podem ter efeitos diferenciais sobre o fluxo ou composicao da
saliva (DODDS et al, 2000). Outra explicacao para a xerostomia origina da sialose,
que é uma doenca multifatorial das glandulas salivares, caracterizada por um
crescimento bilateral indolor, principalmente, mas nao exclusivo, das parétidas. Este
crescimento € geralmente seguido por uma perda de producgao de saliva que conduz
a xerostomia. Esta doenca nao é inflamatéria nem tumoral, mas degenerativa. Ela
esta ligada a uma alteracao na regulagao neuro-autbnomo da glandula causada por
um desmielinizagdo e consequente atrofia das células mioepiteliais. Isto prejudica o
mecanismo de secrecado, que € um resultado de uma estimulacado de receptores
adrenérgicos a e B das células acinares que fisiologicamente induz a exocitose
(NEGRATO; TARZIA, 2010).

Quando o fluxo de saliva diminui, muitas alteragdes bucais podem ocorrer,

tais como: aumento da concentracao de mucina e glicose; decréscimos na produg¢ao
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elou acdo de fatores antimicrobianos; auséncia de uma metaloproteina chamada
gustina, que contém zinco e é responsavel pela maturagdo constante das papilas
gustativas; gosto ruim; candidiase bucal; aumento da esfoliagido células apds o
contato, devido a wuma lubrificacdo deficiente; aumento proliferacdo de
microrganismos patogénicos; lingua saburrosa e halitose. Algumas outras alteragdes
podem ocorrer como uma consequéncia da hiperglicemia crénica: alteragdes na
lingua, geralmente referidos como uma ardéncia bucal;, doenca periodontal,
manchas brancas devido a desmineralizacdo dos dentes; atraso na cicatrizacao de
feridas; uma maior tendéncia para infecgdes e liquen plano (NEGRATO; TARZIA,
2010).

2.3.5 Glicose salivar

A concentragdo de alguns componentes da saliva pode estar associada a
certas doencas sistémicas, refletindo o estado hormonal, imunolégico, neurolégico,
emocional, nutricional e metabdlico do paciente (MANDEL, 1989). A glicose € uma
pequena molécula que se difunde facilmente através da membrana dos vasos
sanguineos, passa do soro sanguineo para o fluido gengival, alcangando a saliva
através do sulco gengival (BELAZI et al., 1998). Muito se discute sobre a presenca e
concentracao de glicose na saliva de pacientes diabéticos e o possivel uso deste

parametro como meio nao invasivo para monitoramento da glicemia.

A maioria das pesquisas envolve pacientes com DM2 e os resultados para
correlagdes entre a glicemia salivar e glicemia do soro, como a HbA1c, variam de
meédia a alta, havendo estudos que nao apontam relagéo alguma ou ainda uma fraca
correspondéncia. Algumas vezes, a correlagao positiva € encontrada apenas quando
se ftrata de pacientes com mau controle metabdlico. Apds recente revisao
sistematica, os autores concluiram que ha um aumento global significativo na
concentracao de glicose salivar e uma evidente correlacao entre os niveis glicémicos
encontrados na saliva e no sangue, através do HbA1c. Estes resultados suportam o
potencial dos niveis de glicose salivar como um biomarcador para o DM2,
fornecendo um método menos doloroso e invasivo para investigacdo, bem como
para monitorar os niveis de glicose no sangue em grandes grupos de pacientes com
DM (MASCARENHAS; FATELA; BARAHONA, 2014)
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Shahbaz et al. (2014) avaliaram a glicose salivar, proteinas totais e albumina
em pacientes com DM1 e compararam com grupo controle de nao diabéticos, além
de correlacionarem os niveis séricos e glicose salivar em pacientes com DM1. Os
resultados mostraram niveis elevados de glicose salivar, proteinas totais e albumina
no grupo DM1 em comparagdo com controles saudaveis. Ademais, os niveis de
glicose no soro e salivar em pacientes com DM1 foram significativamente
correlacionados. Os autores tomaram como desfecho que a glicose salivar poderia

ser usada para monitoramento de DM.

Baseado nesses achados, Soni & Jha (2014) desenvolveram um biosensor
optico nao invasivo para analise da glicose salivar. Utiliza tiras de papel para co-
imobilizar glicose oxidase e um corante sensivel ao pH que mudam de cor devido a
formacao de acido glucénico durante a reagcdo enzimatica. Esta mudanca de cor
pode ser estimada através de um scanner de escritério € um software capaz de
interpretar a representacao das cores, relacionando com a concentracao de glicose

para deduzir a curva de calibracao biossensor.




3 Proposicao
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3 PROPOSICAO

O estudo se propbde a avaliar a condicao periodontal de uma amostra de
pacientes com Diabetes Mellitus tipo 1 da cidade de Bauru-SP, através de
parametros clinicos periodontais, comparando-os com um grupo de pacientes
normoglicémicos e, ainda, correlacionar tais dados com valores de glicemia capilar e
analises de amostras salivares que incluem: pH, capacidade tampao, atividade da

peroxidase salivar e concentragao de glicose.







4 Material &
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 Recrutamento e sele¢ao dos pacientes

Esse estudo observacional descritivo foi aprovado pelo Comité de Etica de
Pesquisa em Seres Humanos da FOB-USP, sob parecer 640.249 (anexo A). Foram
recrutados um total de 37 pacientes que foram divididos em grupo teste (GDM1) e
grupo controle (GC). Os critérios de inclusdo para o grupo teste foram: diagnostico
de Diabetes Mellitus tipo 1, idade entre 18 e 35 anos e presencga de pelo menos um
dente por sextante. Os critérios de exclusao foram: diagnostico de Diabetes Mellitus
tipo 2, ndo estar dentro da faixa etaria citada e desdentados totais. Dos pacientes
diabéticos recrutados, trés foram excluidos por se tratarem de menores de idade, 3
nao tiveram interesse e uma desistiu de sua participacdo. Nao houve exigéncias
sobre o controle metabdlico. O grupo controle foi formado por voluntarios da mesma
faixa etaria e sem historico de doencas sistémicas. Dessa forma, os grupos teste e
controle foram constituidos de 15 pacientes, cada. Todos os participantes da
pesquisa assinaram o TCLE (anexo B).

As consultas iniciais foram agendadas para o periodo matutino, onde foi
realizado a anamnese, exame periodontal, coleta de saliva e verificagdo da glicemia
capilar. As consultas subsequentes foram agendadas conforme necessidade de
cada paciente. Foi requisitado que os pacientes do grupo teste (DM) trouxessem
cbdpia de seu hemograma mais recente, que constasse resultados da HbA1c para

ser registrado em seu prontuario.

Os pacientes que nao se enquadraram ou que nao quiseram participar desse
estudo foram encaminhados de acordo com suas necessidades para avaliacdo e
tratamento nas clinicas da Faculdade de Odontologia de Bauru, sem prejuizos para

o seu atendimento.
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4.2 Exame clinico periodontal

Todos os pacientes foram examinados com uma sonda periodontal

milimetrada Carolina do Norte e espelho bucal no. 5 considerando os indices:
1. Profundidade de sondagem (PS): 6 sitios por dente.

2. Nivel clinico de insercao (NCI): 6 sitios por dente. Determinado a partir
das medidas de profundidade de sondagem e recessao/hiperplasia, para
determinacao da distancia entre a juncao cemento-esmalte e o fundo do

sulco ou bolsa.

3. indice de sangramento a sondagem (ISS): 6 sitios por dente. indice

dicotébmico de Ainamo & Bay, 1975.

4. indice de placa (IP): 4 sitios por dente. indice dicotdmico de Ainamo &
Bay, 1975.

Todos os dentes foram avaliados, com excegcdo de terceiros molares e

implantes.

A calibracao do examinador foi realizada utilizando sonda periodontal
milimetrada com medi¢des duplicadas de PS e NCI no intervalo de 24h entre a
primeira e a segunda avaliagdo. A porcentagem de concordancia obtido pelo teste
Kappa, usado como medida de reprodutibilidade intra-examinador, foi de 89%.

4.3 Coleta de saliva total

A saliva estimulada foi coletada no periodo entre 8 as 10h da manha, na

primeira consulta, apés o exame intra-oral, pela técnica do cuspe.

Foi solicitado ao paciente que fizesse um breve bochecho com agua
imediatamente prévia a coleta. A producado de saliva foi estimulada através da
mastigacao de um pedaco de Parafiim®, durante 10 minutos, e os pacientes foram
orientados a cuspir a saliva produzida em um recipiente estéril (tubo Falcon). Ao final

do periodo estipulado para a coleta, o tubo era vedado e armazenado em gelo para
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o transporte até o laboratério para analises. Cada amostra teve o pH, a capacidade
tampao, atividade da peroxidase e glicose salivar estimados.

4.4 Coleta do sangue periférico

Prosseguindo com a sequéncia da consulta inicial, foi realizada a mensuracgao
da glicemia capilar. Uma agulha descartavel componente do kit glicosimetro
Onetouch® Ultramini® (Johnson & Johnson, USA) foi usada para obtencdo de uma
gota de sangue da polpa digital que colocada na fita biossensora apresentava o
resultado da glicemia capilar, em mg/dl, interpretado pelo aparelho. O valor

apresentado pelo aparelho foi registrado no prontuario de cada paciente.

4.5 Analises salivares

4.5.1 pH e Capacidade tampao

As analises para o pH e capacidade tampéao foram realizadas imediatamente
ap6s a coleta das amostras. O pH salivar foi medido usando um phmétro e a
capacidade tampéao foi avaliada de acordo com o método de Ericsson e Bratthall
(1989). Um ml de saliva foi adicionado a um recipiente com 3 ml de HCI (0,005
mol/l). Depois de um periodo de espera de 20 min para a eliminagao diéxido de
carbono, o pH da solugéo foi medido. Valores de pH 25.6 foram considerados como
capacidade “alta”, ao passo que aqueles entre 4,1-5,5 foram rotulados como “média”
e aqueles <4 foram definidos como “baixa”. O restante das amostras foi congelado a
-80°C, em microtubos (Eppendorf®) identificados, para posterior avaliacdo da

atividade da peroxidase salivar e glicemia.
4.5.2 Glicemia salivar
As amostras salivares foram descongeladas em temperatura ambiente e

posteriormente centrifugadas a 5000 rpm, durante 10 minutos. O sobrenadante foi

utilizado para determinacao da glicose salivar através do kit Glucose Liquicolor (In
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Vitro Diagnéstica). O kit € composto pelo reagente enzimatico (RGT) e o padrao de
glicose (STD) e as solugbes foram preparadas de acordo com o fabricante em
cubetas de vidro individuais. A solugao blank consistia em 1ml do RGT, a solugao
padrao era composta por 1ml do RGT acrescido de 10yl do STD e a amostra
possuia 1ml de RGT e 10ul de saliva. Depois de homogeneizadas, as solugbes
seguiram para banho-maria sob temperatura de 37°, por 5 minutos. As leituras das
absorbancias foram realizadas no espectrofotémetro (DU 730, Beckman Coulter,

Germany), com comprimento de onda de 500nm.

Para calculo da concentracado de glicose foi utilizada uma férmula orientada

pelo fabricante:

AA amostra

Concentracédo da glicose (mg/dL) =100 x “AASTD

4.5.3 Atividade da peroxidase salivar

A dosagem de enzimas é sempre feita pela medida de sua atividade, que é
avaliada pela velocidade da reacdo (formacao do produto) que a enzima catalisa
(MARZZOCO; TORRES, 2011). Para determinacdo da atividade da peroxidase
salivar, uma solugcao de 200 pl constituida de 160 ul de solugdao tampao salina (PBS)
a 8mM, pH 6,0, 20 ul de saliva centrifugada e 20 ul de o-dianisidina (Sigma-Aldrich,
USA) diluida em metanol, foi preparada para cada amostra de paciente e pipetada
em triplicata em uma placa de 96 pocgos. A solucao blank era composta de 180 pl de
PBS e 20 ul do substrato. A reacgao foi iniciada pela adicao de 2 yl de H,O, (perdxido
de hidrogénio) a 2,1imM e a leitura da absorbéancia, realizada ap6s 5 minutos, em
460 nm (Synergy Mx, Biotec, USA). (ANDERSON, 1986; CHANDRA; DAS; DATTA,
1977).

Seguindo os principios da lei de Beer-Lambert, podemos calcular a

concentracao do produto gerado por meio da férmula:

c (umoldul) :;

Onde € é o coeficiente de extingdo molar da o-dianisidina e igual a 11,3 M™

cm™ e |, a distancia que a luz atravessa pelo corpo.
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A velocidade da reacao é medida e a atividade enzimatica é expressa em
Unidades Internacionais (U). Uma U é a quantidade de enzima capaz de formar
1umol de produto por minuto em condi¢cbes 6timas de medida (pH, temperatura,
etc.), especificadas para cada caso. As dosagens clinicas de enzimas sao
geralmente expressas em U/ml ou U/l (MARZZOCO; TORRES, 2011).

4.5.4 Quantificacao de proteinas

A atividade especifica € o numero de U de enzima por miligrama de proteina
(MARZZOCO; TORRES, 2011). Seguindo o protocolo de Bradford (1976), foi
preparada uma curva padrao com cinco concentragcdes decrescentes de albumina
séria bovina (BSA): 2000 pg/ml; 1000 pg/ml; 500 ug/ml; 250 ug/ml e 125 ug/mi.

Diante dos resultados encontrados em testes anteriores, optamos por usar 5l
da saliva centrifugada, sem qualquer diluicdo. Em uma placa de 96 pocos, foi
pipetado 5ul de cada diluigdo da curva padrao, juntamente com as amostras de
saliva, ambos em duplicata. Um volume de 250 ul do reagente de Bradford foi
adicionado a cada poco e a placa incubada a temperatura ambiente, protegido da
luz, por 10 minutos. A absorbancia da reacao foi lida em espectrofotémetro (Synergy
Mx, Biotec, USA) a 595 nm.

4.6 Analises estatisticas

Os dados pareados foram analisados através do teste t de Student e a
correlacao entre dados analisados através do teste de Pearson, considerando-se o
nivel de significancia de 5% (p<0,05). Todos os testes foram realizados no software
Statistical 11.0.
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5 RESULTADOS

Foi atendido um total de 30 pacientes, sendo 15 diagnosticados com DM1
(grupo teste — GDM1) e 15 sem alteragbes sistémicas (grupo controle — GC). A
média de idade do GDM1 foi de 27,73 £ 8,51 anos e do GC, 26,02 + 3,94 anos. Nao
houve diferenca estatisticamente significante entre os dois grupos sobre as variaveis
idade e sexo (p<0,05). A média do tempo de diagnéstico de DM1 foi de 11,8 £+ 6,37
anos e apenas dois (13,33%) pacientes possuiam niveis de HbA1c<7%, valor
considerado para classificar o diabético em bem controlado (Tabela 1). Nao houve
correlacao entre o tempo de diagnostico e o controle metabdlico ou qualquer outra
variavel estudada. Foram realizados exames clinicos periodontais, coleta de amostra

de saliva e tomada da glicemia capilar em todos os pacientes.

Tabela 1: Distribuicdo da amostra por idade e género. Média do tempo de diabetes mellitus
tipo 1 e hemoglobina glicada no grupo teste. Média + desvio padrao.

Grupo teste

Variavel Grupo controle (GC)

(GDM1)
Idade (anos) 27,73 + 8,51 26,02 £ 3,94
Género (%)
Feminino 53,33 66,67
Masculino 46,67 33,33
Tempo de DM1 (anos) 11,8 £ 6,37 -
HbA1c (%) 10,39 £2,12 -

Os parametros periodontais avaliados foram profundidade de sondagem (PS),
nivel clinico de insercdo (NCI), indice de placa (IP) e indice de sangramento a
sondagem (ISS). Houve diferenca estatisticamente significante (p<0,01) entre os

grupos apenas para IP e ISS (Tabela 2).
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Tabela 2: Comparacao dos pardmetros clinicos periodontais entre grupos. Média + desvio
padrao.

Profundidade  Nivel clinico Indice de -
de sondagem de insercao :::3;;:;'}:; Sa) pILI:::"(:I.IED)d ?o %)
(PS) (mm) (NCI) (mm) (%)
GDM1 2,18 £ 0,66 0,79+1,15 36,31 +15,83* 78,93 £ 23,12*
GC 1,82 £ 0,35 0,31+0,25 17,84 + 11,86* 55,87 + 18,03*

* Diferencga estatisticamente significante (p<0,01), através do teste t de Student.

Ja quando os resultados foram submetidos ao teste de correlacao de
Pearson, no grupo teste, houve correlacao positiva entre PS e NCI (r=0,8816 e
p<0,01), entre PS e IP (r=0,5162 e p=0,049) e entre IP e ISS (r=0,8596 e p<0,01).
No grupo controle, as correlagdes positivas foram observadas entre PS e NCI
(r=0,8901 e p<0,01), PS e ISS (r=0,5514 e p=0,033), NCI e ISS (r=0,6239 e
p=0,013) e ISS e IP (r=0,7079 e p=0,003) (Tabela 3). Quando as variaveis foram
analisadas correlacionando-se aos resultados da HbA1c, as correlagbes positivas
foram encontradas com IP (r=0,7004 e p=0,004) e ISS (r=0,7743 e p=0,001)
(Tabela 4).

Tabela 3: Resultados do teste de correlacdo de Pearson entre os parametros clinicos
periodontais. Valores de r.

GDM1 Forca d~a GC Forca d~a
correlagao correlagao
PS x NCI 0,8816~ Muito forte 0,8901* Muito forte
PS x ISS 0,5079 - 0,5514* Moderada
PS x IP 0,5162* Moderada 0,4515 -
NCI x ISS 0,2771 - 0,6239* Forte
NCI x IP 0,3850 - 0,4653 -
ISS x IP 0,8595* Muito forte 0,7079* Forte

*Correlagéo estatisticamente significante (p<0,05).
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Tabela 4. Resultados do teste de correlacdo de Pearson entre parametros clinicos
periodontais e hemoglobina glicada (HbA1c). Valores de r.

GDM1 Forca da correlagao
PS 0,4764 -
NCI 0,2170 -
ISS 0,7743* Forte
IP 0,7004* Forte

* Correlagéo estatisticamente significante (p<0,05).

Foi sondado um total de 2448 sitios no GDM1 e 2466 no GC, usando os
valores do NCI — perda de insercdo - pudemos estratifica-los como: saudaveis
(NCI=0), periodontite leve (NCI=1-2mm), periodontite moderada (NCI=3-4mm) e
periodontite severa (NCI25mm) (LINDHE; LANG; KARRING, 2011). Os resultados
obtidos estado representados na figura 1, onde é possivel notar a diferenca na
presenca e severidade da doencga periodontal entre os grupos.

Grupo DM1 Grupo Controle

2% 0%

6% 2%

B Saudavel B Saudavel
i Leve i Leve

Il Moderada Il Moderada
& Severa & Severa

Figura 1: Grafico mostrando a distribuicdo da doenca periodontal segundo severidade. Saudavel
(NCI=0), periodontite leve (NCI=1-2mm), periodontite moderada (NCI=3-4mm) e periodontite severa
(NCI=5mm).

Os niveis de glicemia capilar (GP) apresentaram diferenga estatisticamente
significante entre grupos (p<0,01), com 206,60+94,54 mg/dl para GDM1 e
92,13+8,31 mg/dl para o GC e correlagbes positivas foram encontradas apenas no
grupo controle, nos parametros PS (r=0,6427 e p=0,010) e NCI (r=0,6149 e p=0,015)
(Tabela 5).
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Tabela 5. Resultados do teste de correlacdo de Pearson entre parametros clinicos
periodontais e niveis da glicemia capilar. Valores de r.

GDM1 GC Forga da
correlacao
PS 0,1034 0,6427* Forte
NCI 0,0645 0,6149* Forte
ISS 0,4015 0,2085 -
IP 0,2892 0,1950 -

* Correlagédo estatisticamente significante (p<0,05).

Quando se avalia os resultados das analises salivares, nenhuma diferenca
estatisticamente foi encontrada. O pH salivar do GDM1 foi em média 5,00+0,56 e do
GC, 5,41+0,63, considerado um pH normal. Em relacdo a capacidade tampao,
GDM1 obteve média de 6,69+0,28 e o GC 6,48+0,59, onde quase em totalidade os
pacientes foram classificados como tendo uma alta capacidade tamponante na
saliva, tendo apenas 1 paciente (3,33%) do grupo controle apresentado capacidade
baixa (5,46).

Em relacdo a glicose salivar, embora haja uma notavel diferenca da média
entre os grupos, com 19,52+23,69 mg/dl no grupo teste e 6,99+17,09 mg/dl no grupo
controle, nao houve diferenca estatisticamente significante (Tabela 6). Ja quando se
relacionou os valores da glicose salivar aos parametros clinicos periodontais do
grupo teste, correlagbes positivas foram encontradas entre a PS (r=0,6279 e
p=0,012) e NCI (r=0,6711 e p=0,006) (Tabela 7). Em contrapartida, ndo houve
qualquer tipo de diferenca na atividade da peroxidase salivar entre os grupos, tendo
GDM1 apresentado 0,6291+0,68 U/mg e GC 0,7483+0,89 U/mg (Tabela 8).

Tabela 6: Comparacao dos parametros salivares entre grupos. Média £ Desvio padrao.

Capacidade Glicemia salivar Atlyldade da_
pH tampio (mg/di) peroxidase salivar
(U/mg)
GDM1 5,00 £ 0,56 6,69 + 0,28 19,52 + 23,69 0,629 + 0,68
GC 541+0,63 6,48 £ 0,59 6,99 £ 17,09 0,748 £ 0,89

Test t de Student (p>0,05)
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Tabela 7: Resultados do teste de correlacdo de Pearson entre parametros clinicos
periodontais e niveis de glicose salivar. Valores de r.

GDMH1 GC Tipo de
correlacao
PS 0,6278* 0,2338 Fraca
NCI 0,6711* 0,1239 Muito fraca
ISS 0,2021 0,2671 -
IP 0,2882 -0,0174 -

*Correlagéo estatisticamente significante (p<0,05).

Tabela 8: Resultados para atividade da peroxidase salivar entre grupos.

GDM1 GC
Absorbancia média 0,1687 £ 0,10 0,2050 £ 0,10
Quantificagéao de proteina (ug/ml) 440,1487 £ 481,63 421,8779 + 441,44
U/mg 0,6291 + 0,68 0,7483 £ 0,89

U: Unidade Internacional de atividade enzimatica; U/mg: Atividade especifica enzimatica. Numero de
unidades de enzima por miligrama de proteina. Teste t Student (p>0,05).
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6 DISCUSSAO

A associacao entre o DM e a DP esta relacionada a varios fatores como
suscetibilidade individual, idade, controle glicémico, duragcado do diabetes, cuidados
com a saude bucal e habitos, como por exemplo, tabagismo (XAVIER et al., 2009).
O presente estudo buscou correlacionar dados sobre a condigao periodontal, salivar
e controle glicémico de pacientes com DM1 e compara-los ao de um grupo de
pacientes sem alteragdes sistémicas. Os principais resultados mostraram maior
indice de placa e sangramento nos pacientes diabéticos, bem como correlacao forte
entre esses parametros e HbA1c. Houve também correlagédo positiva entre a glicose
salivar e profundidade de sondagem e nivel clinico de insercdo, porém essa foi
fraca. Nao houve diferenga entre os grupos para os outros parametros salivares

avaliados.

Embora estudos apontem que o tempo do diabetes interfira na severidade da
doenca periodontal (AJITA et al., 2013), ndo houve correlagdo desta variavel com
nenhum parametro periodontal no grupo teste. Esses achados podem ser devido a
idade dos pacientes, considerados jovens. No presente estudo, a média do tempo
do diabetes foi 11,8 anos e a idade 27,7 anos, considerada abaixo da idade de inicio
da doenca periodontal crénica na populacao (35 anos). Uma vez que a correlagéao
entre a duracao do DM e a extensao do dano periodontal em individuos jovens pode
ser relatada, a mesma pode nédo ser encontrada. (LALLA et al., 2006; SJODIN et al.,
2012; PRANCKEVICIENE et al.,, 2014). A idade é considerada um fator
predisponente para a relacgago DM/DP. Com o avancar da idade, todos os fatores
necessarios envolvidos nesta inter-relacado sao intensificados e caminham para a
associacdao (IACOPINO, 2001). Melhorias na abordagem de cuidados, como os
programas individuais de treinamento, monitoramento continuo de glicose,
automonitorizacao, dispositivos de injecao para o paciente, a terapia com bomba de
insulina e o uso de analogos de insulina humana, tém reforgcado a possibilidade de
alcancar uma melhoria em longo prazo do controle da glicemia para pacientes com
DM. Essas melhorias reduziram a morbidade e mortalidade dos pacientes com DM e
também podem ter tido um impacto sobre o risco de periodontite em

desenvolvimento em pacientes diabéticos (SJODIN et al., 2012).
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O status de um bom controle metabdlico &€ conferido aos pacientes que
apresentam a HbA1c < 7%, enquanto que um controle metabdlico pobre & definido
por HbA1c > 7%. A média de HbA1c do grupo teste foi de 10,39% (Tabela 1) o que é
considerada como mau controle metabdlico, sendo que apenas 13,33% apresentou
HbA1c < 7% . Este achado apontou correlacado positiva forte (Tabela 4) com os
indices de placa e sangramento a sondagem, indicando que pacientes
descompensados apresentam grande prevaléncia de inflamagdo gengival. Os
resultados da Tabela 4 mostraram uma correlagao positiva forte entre HbA1c e IP e
ISS, sendo que esses dois parametros tiveram diferencas significantes entre o grupo
saudavel e DM1 (Tabela 2). O grupo DM1 apresentou um indice de sangramento a
sondagem 18,4% e indice de placa 23% maiores que o grupo controle. Portanto, é
possivel sugerir que o fator diferencial seja a glicemia. Varios estudos relataram uma
correlagao entre os niveis de HbA1c e prevaléncia de DP em pacientes com DM,
além de maior severidade nos danos aos tecidos periodontais, como maiores
profundidades de sondagens e perda de insercao (FIRATLI, 1997; AJIITA et al.,
2013). Em contrapartida, alguns estudos encontraram pouca ou nenhuma correlagao
entre o controle glicémico e saude periodontal, com a maioria deles incluindo
populacées mais jovens, que tém uma prevaléncia geralmente mais baixa da DP
(SIMA; GLOGAUER, 2013).

A glicemia capilar é utilizada diariamente por pacientes diabéticos como forma
de automonitorizacdo e, embora nao possa ser utilizada como meio de controle e
acompanhamento dos niveis glicémicos, detecta flutuagdes da glicemia ao longo do
dia. Ao se tentar correlacionar valores da glicemia capilar com os parédmetros
periodontais, encontramos correlagbées positivas fortes apenas no grupo controle,
com PS e NCI, ou seja, valores baixos de glicemia capilar correlacionam com
valores baixos de indicadores de doenga periodontal, ou seja, saude periodontal.
Porém, existem relatos onde pacientes sistemicamente saudaveis com doenca
periodontal tém seus niveis de glicose aumentados, devido as citocinas pré-
inflamatoérias produzidas em resposta a infeccdao periodontal, as quais sé&o
responsaveis pela resisténcia a insulina e subsequente pobre controle glicEmico em
pacientes com periodontite (IACOPINO, 2001; TAYLOR, 2001). Dessa forma, a DP

passa a ser fator de risco para o DM.
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Os resultados sobre as condigdes periodontais do GDM1 comparados ao GC
demonstraram que os pacientes diabéticos possuem maior acimulo de biofilme
(23% maior) e sangramento a sondagem (18,4% maior) que os pacientes saudaveis
(Tabela 2). Mealey & Oates (2006) corroboram este achado e apontam que adultos
com DM1, estratificados de acordo com seus niveis glicémicos, apresentam maior
sangramento gengival se possuirem pobre controle metabdlico quando comparados
a pacientes bem controlados ou nao diabéticos (controle). Embora bem estabelecido
na literatura o consenso de que o DM influencia na prevaléncia, incidéncia e
severidade da DP, ndo foi encontrada diferenca estatisticamente significante na
comparacao da PS e NCI entre grupos. A revisdo sistematica de Chavarry et al.
(2009) analisou se DM é realmente associado com periodontite de alta severidade
apo6s o ajuste para possiveis fatores de confusdao e se DM influencia a resposta a
terapia periodontal. Uma meta-analise indicou uma diferenga média estatisticamente
significativa em perda de insergao clinica de 1 mm entre os individuos com e sem
diabetes. A diferenca foi documentada primeiramente em pacientes com DM2,
enquanto que a diferenca estimada no nivel de insercdo entre os pacientes com
DM1 e individuos do controle saudaveis nao foi estatisticamente significativa. Os
pesquisadores atribuiram esse achado a idade jovem dos pacientes com DM1
incluidos na maioria dos estudos e assim, sua reduzida probabilidade de
desenvolver periodontite de gravidade suficiente para apresentar diferencas. Os
resultados do presente estudo vao de acordo com os citados acima, uma vez que as
diferengas no NCI entre grupos foram menores que 0,5mm e nao significantes
(Tabela 2). Também atribuimos esse resultado a baixa média de idade dos

pacientes avaliados (27,7 anos — Tabela 1).

Outros resultados dignos de nota sao as correlagbes positivas muito fortes
entre PS e NCI, como também ISS e IP nos pacientes diabéticos (Tabela 3).
Também houve correlagao positiva muito forte entre PS e NCI e forte entre ISS e IP
nos pacientes do grupo controle (Tabela 3). Essa correlacao entre os parametros

periodontais é esperada.

Quando usamos o NCI para classificar a severidade da DP nos grupos,
mesmo que ndo haja diferencga estatisticamente significante, € possivel observar que
o GDM1 apresenta maior prevaléncia e severidade da periodontite. Enquanto no

GC, 78% dos pacientes foram considerados saudaveis e a porcentagem dos
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doentes (22%) apresentava, em sua maioria, periodontite leve, no GDM1, 21%
possuiam periodontite leve, 6% periodontite moderada e 5% periodontite severa. O
DM1 pode aumentar o risco de destruicdo do periodonto. Respostas imunitarias
locais podem estar alteradas e as lesbes produzidas por agentes microbianos
associados com uma capacidade de reparacao de tecidos prejudicada pode explicar
o aumento da deterioracdo das estruturas periodontais observada em diabéticos
(SILVESTRE et al., 2009). A saliva desempenha um papel importante na
manutencdo da mucosa e saude oral, mudangas em sua quantidade e qualidade
podem alterar o status de satde bucal. E o principal agente de defesa da boca e a
secrecao salivar depende, em geral, do estado de hidratacdo, mas na pratica clinica
€ afetada principalmente por doencas sistémicas e drogas (AREN et al., 2003). Ao
se analisar o pH e capacidade tampéao da saliva dos pacientes de ambos os grupos,
ndo foi encontrada diferencas estatisticamente significativas entre os mesmos.
Muitos estudos apontam que diabéticos possuem saliva mais acida (AREN et al.,
2003; MOREIRA et al, 2009) e capacidade tampao alterada (AREN et al., 2003;
BUSATO et al., 2012). Ja Swanljung et al (1992) ndo encontraram diferengcas no pH
e capacidade tampao entre pacientes com e sem diabetes. Também nao foi
encontrada diferenca estatisticamente significante entre grupos quanto a
concentracao de glicose nas amostras de saliva, além de nao haver correlagées com
os valores da glicemia capilar e, no caso do GDM1, com a HbA1c. Estes achados
vao de encontro com a maioria dos estudos, os quais encontram maior concentragcao
de glicose na saliva de pacientes diabéticos e correlagbes positivas com outras
variaveis do fluido salivar (BELAZI et al., 1998; PANCHBHAI, DEGWEKAR,;
BHOWTE, 2010; ABIKSHYEET; RAMESH; OZA, 2012). Isso pode ser explicado pela
média de idade dos grupos estudados (mais velhos) ou pelo diferentes tipos de
saliva coletadas (estimulada, ndo estimulada e glandula de origem). Soares et al
(2009) encontrou resultados semelhantes aos nossos, onde a concentragdo de

glicose na saliva nao dependia da glicemia capilar.

Ja quando correlacionamos os niveis de glicose salivar com parametros
periodontais no GDM1, encontramos correlagdes positivas entre PS e NCI, porém
fraca e muito fraca, respectivamente (Tabela 7). Apesar disso, esse resultado pode
indicar uma possivel relacdo entre uma alta concentracao de glicose na saliva com a

presenca de doenca periodontal. O elevado teor de glicose na saliva de pacientes
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diabéticos pode contribuir para sua suscetibilidade a infecgdes orais como
candidiase e carie dentaria e, ndo necessariamente, doenga periodontal (LASISI,;
FASANMADE, 2012). O que pode explicar esse resultado é o fato que pacientes
com diabetes apresentam reducao no fluxo salivar e xerostomia, consequentes da
desidratacéo e hiperglicemia, e estes sim considerados fatores predisponentes para
doenca periodontal (AREN et al., 2003; SIUDIKIENE et al, 2006; LASISI;
FASANMADE, 2012).

O sistema da peroxidase salivar € um dos mais importantes sistemas de
defesa ndo imunoldgico na saliva. Consiste na peroxidase salivar, originaria das
glandulas paroétidas; mieloperoxidase derivadas de leucécitos, originaria do fluido
crevicular gengival e outros componentes (TENOVUO,; PRUITT,1984). Dentre as
funcbes da peroxidase salivar esta a regulacao das espécies e quantidade dos
microrganismos na microbiota oral, previne o acumulo de produtos tdxicos do
peréxido de hidrogénio (H20;), além de potencial antimicrobiano e inativar
componentes cariogénicos e mutagénicos (MANSSON-RAHEMTULL et al., 1986;
AREN et al, 2003; GONCALVES et al., 2008). Smith et al. (1984) observou um
aumento consideravel de atividade de peroxidase salivar em gengivite experimental
que declinou ap6s a higiene oral ser restabelecida. Dos poucos estudos que
investigaram a atividade da peroxidase saliva em pacientes com DM1 comparado a
individuos saudaveis, temos as pesquisas de Tenovuo et al (1986) e Glven et al
(1996) que encontraram maior atividade enzimatica nos pacientes diabéticos e a de
Aren et al (2003) nao encontrou diferenga estatisticamente significante entre seus

grupos, assemelhando aos resultados de nossos experimentos.

O presente trabalho procurou estudar alteragdes periodontais e salivares em
um grupo de diabéticos tipo 1, uma vez que existem poucos trabalhos na literatura
correlacionando todas essas variaveis. Apesar da pequena amostra, foi possivel
mostrar a relacao do pobre controle glicémico com maior incidéncia de doenca
periodontal nos diabéticos, bem como uma correlagéo fraca entre a glicose salivar e
parametros periodontais. Nao houve diferencas entre os grupos para os parametros
salivares avaliados. Trabalhos futuros com amostras maiores, bem como pacientes
diabéticos tipo 1 com idade mais avangada podem confirmar esses achados, bem
como relacionar o tempo de diabetes com maior destruicao periodontal e alteracdes

salivares.
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7 CONCLUSOES

Quando analisamos e discutimos os resultados da avaliagdo periodontal e
salivar de individuos com DM1 comparados a pacientes sem alteragdes sistémicas,

podemos concluir que:

e Os pacientes diabéticos mostraram pobre controle metabodlico e apresentam

maior acumulo de biofilme e sangramento a sondagem.
e A glicemia capilar ndo demonstrou relacao com a glicose salivar.
e A glicemia capilar normal esta relacionada a condi¢do de saude periodontal.

e Nao ha diferencas entre os grupos nos parametros salivares analisados (pH,

capacidade tampao, glicose salivar e atividade da peroxidase salivar).

¢ Niveis mais altos de glicose salivar em diabéticos estdo relacionados a maior

destruicao periodontal.
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DE UMA AMDSTRA DO MUNICIPID DE BAURU-SP

D{a) senhor (&) esld sendo convidado 3 parnticlpar como vouniano da pesquisa acima Inifuiada
E00 FEspOnsabdidade da alna Pawa o2 Oiiveid Cunha e orentsgdo da Prof O Cara Andreott
Damante. Para 580, 0 52nN0r 5273 sUometdo 3 na consulta Inlzlal onde serda feiins: preenchimanio
dea fichas, exame de gicemia caplar, coésta da sallva & exame penodontal Um exame g2 glcemia
eapiar (ponia ge dedo) s2ra Telto no Mk para avallar se voce ndo & dlanetico. Sem reaizaa
lambem a codeta da salva para analise @ para IsE0 Df3) sennor (3) 6213 Insirulde 3 mastigar um
peguent pedago 02 pESEHCO SEm COr DU Eabor (Parammdl, por um t2mpo geterminado, paE que a
omoducdo de 5ua salva £2j3 esbmulada e entdo, deverd cusplr 3 sallva produzida em um pote e sterl
que 5e73 l3crado @ ranspariase em gelo para o lanorattdo. Por giimo serdo avalladas as condigdes
pefodoniais atraves de songagem, com ponitd fina e ndo corlanie, No 2spago entre a genghva e o
dente. Este procedimendo sera realizado em todos 0 f2nies pErMEnenies prEsEnies m eUa boca.

Coma Densficly 3 particinacio nessa pesquisa, 582 oferacida 3 Impeza dos dentes (profiaxia)
3phE 0 exame pericdontsl O Ascos O3 paricipagdo na peEgUisa 530 IUEEE COMANS 3 QUAlQUET
tralameanto cdontologico, como pequEEnd sangramenta duranie a sondagem, dor duranie 3 sondagem,
que 530 confrolados com anestesia ou medicamenios. OF beneficios da panicacdo na pesquisa
EE7S0 pemitir no fuluro, que 05 dentistas 2 oulros packenies conhegam mehor 3 condicdo da boca g2
pacientes diabelicos para que s& esfDNCEM em clidar e iratar methor seus fentes.

Duranie bodo o fraEmenic odonioiogico o senhor(a) esiard clente de guals aividates serdo
desenvolvidas, podendo abandonar 3 DeEQUEEAr 3 qualgqusr Momento, sem prejulzn nenhum 3o
senhona). As CONSUlEE 12Ma0 horaros Seterminados. OF volunianis 530 responsdvals pela vinga até a
clinica, estando 3 pesquisadora prontamenie a receb2-os no hordna 2 local de=minados.

N30 Doomerd nenhuma despeea com o fratEmento da pesquisa. Caso hald algum dano
eventual decoerenie dos procedimenios da pesquisa, o senhorfa) podera procurar s2us drelios de
Indenlzacio de danos.

Todos o5 dados obtidos serdo utlizados posienommente para pubicacles cleniMcas nacionais
£ Infemacionals, levando sempre em conta @ &tca, respeio & seriedade profisskonal, bem como o
sigio de Beu nome. Em c3sa o2 alguma divida o3 pesquisa, 3 qualguer momenin o senhor pode
procurar a onentadora responsavel a Prof. Dri. Cana Angrectl Damante pelo klefone OXX14 - 3235
H27E, coma pelo e-mall cfamaniefBusp b, oU 3 JWE 23 pesquisa, 3 Clirurgld Dentista Paua de
Ollvela Cunha pelo iefone CXK14 — 32353975 ou pele emall paulacunha@usp br. Sm caco de
reciamagdo eou dendncla enfrar em contalo com o Comi® de Ebica em Pesguisa com SeEres
Huemanos da Faculdade de Cdoniniogla de Baun (FOB-USP), peio endereo: AL Dr. Octavio Pinhelrn
Brisolla, 5-735 ow pelo elefone OXX143235-6356.

Com o zbandono da pesquisa, todos o dados obtidos e Informagies prestadas tomar-se-30
confidenclals e sefdn int@mente guandatos por Targa do sigio pofissiond, como apresentado no Ar
4° do Codigo o2 Euca Odonioiogica, ndo havendo qualguer comprometimento com o tratamenio
realizado pefa autora Pauia de Ciivelrz Cunha.

Ad, Dr. Octévio Pinheino Brisoda, 275 — Bagry-8F — CEP {TH2-8H - C.P. 73
w-mal marssSink oxp br - Fone (0an 8] Sraodiem ) oo s i e . Fan ey 4] STre-ady
Fp e [ob g b
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

AVALIACED PERIODONTAL E SALIVAR DE PACIENTES COM DE DIABETES MELLITUS TIPO 1
DE UMA AMOSTRA DO MUNICIPIO DE BAURLU-SP

Peln pesende  stumenio que aende 36 exgenclas  Jegals, o Sr (&)
, podador da
ceduia de igentifade . 3pos |etera minuciosa das mformaches constantes
nese TERMO DE CONSENTIMENTD LINRE E ESCLARECIDO,. devidamente expicada pelos
profiesionas em EelEs minimos Ge@ines, cenle dos Eenvipos & procedimenios 305 QUAlS S8rd
suomelide, ndo mesiando Quaksquer dividas 3 respein do 0o e explicado, fma seu
CONSENTIMENTD LIWRE E ESCLARECIDO concontandd em pariclipar da pesquisa proposta. Fica
ciam que ¢ sujeito d3 pesquisa. pode 3 qualgesr momenio reli@r s2u CONSENTIMENTD LIWRE E
ESCLARECIDD e delvar de participar desia pesguisa e clente de que todas a6 informagles prestagas
iomar-s2-40 confidencials & guardadas por forga de sigio profissionai (AL 9o do Codigo de Efca
Odontologica, . Pog fim, COMo DesgEEanona) responsavel Dela PEsqUsa, COMpromets-me @ Campar
10435 35 exiganslas conligas no Rem V.3 & W4 03 resolugdo do CHSMS n® 456 de dezembro oe
2012, puinlicada em 13 ¢ junho de 2013

Por estanmos g2 3cordo cam o presente ermo o fiTnamaos em duas Vias [uma via para o sujsto da
peEquisd £ oulE para o peEqUisador) que seTio rubrcadas em todas a5 sUaE paghac 2 assinadas ao
SEU TR minD.

Baun, 5P, de de
Pesquisadora responsavel Autora da Pesquisa
Prof®. D", Carla Andrectti Damante Mestranda Paula de Olivsira Cunha

FParticpants da pesguisa

Al. Dr. Ocifvio Pinheino Brisoda, 75 — Baun-8F — CEP 1TH 23— G P. 73
mermat mees ol oep b - Fone (0l 4] S ) TS SUTE - Fan (Oun 14| MoriasTg
FpVerww. [ob e br
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