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RESUMO

O Diabetes Mellitus (DM) € o descontrole metabdlico de maior prevaléncia
encontrado na pratica odontologica. E caracterizado por quadros de
hiperglicemia que acomete a homeostasia do individuo em niveis sistémicos e
bucais. As evidéncias cientificas apontam para a associacdo do Diabetes
Mellitus e a Endodontia no que diz respeito a processos de reabsor¢do 6ssea
periapical. Diversos ensaios cientificos tém mostrado os mecanismos de
atuacéo e o efeito do meio hiperglicémico nos tecidos periapicais e o impacto
no tratamento endodontico. Frente a isto, o objetivo desta revisdo de literatura
€ expor as evidéncias cientificas a respeito do papel do Diabetes Mellitus na

saude do paciente e sua influéncia sobre a polpa e tecidos periapicais.

Palavras-chave: diabetes mellitus, periodontite periapical, prevaléncia,

tratamento do canal radicular, periodontite apical, hiperglicemia, endodontia.



ABSTRACT

Diabetes Mellitus (DM) is the most prevalent metabolic disorder found in dental
practice. It is characterized by pictures of hyperglycemia that affects the
homeostasis of the individual at systemic and oral levels. The scientific
evidence points to the association of Diabetes Mellitus and Endodontics with
regard to periapical bone resorption processes. Several scientific studies have
shown the mechanisms of action and the effect of the hyperglycemic medium
on periapical tissues and the impact on endodontic treatment. The objective of
this literature review is to present the scientific evidence regarding the role of
Diabetes Mellitus in the patient's health and its influence on the pulp and

periapical tissues.

Keywords: diabetes mellitus, periapical periodontitis, prevalence, root canal

treatment, apical periodontitis, hyperglycemia, endodontics.



LISTA DE ABREVIATURAS
DM: Diabetes Mellitus
HbAlc: Hemoglobina glicada
PCR: Proteina C reativa

TNF-a: Fator de necrose tumoral
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1. INTRODUCAO

Diabetes Mellitus (DM) é considerada uma desordem metabdlica cronica
que se manifesta através dos tipos | e Il afetando entre 5 a 10% os casos de
DM tipo | e 85 a 90% dos casos no DM tipo Il. E uma patologia em que n&o ha
cura e é caracterizada por uma deficiéncia na producdo e quantidade de
insulina promovendo um quadro de hiperglicemia. (MAROTTA et al. 2012;
LIMA et al. 2013)

O Diabetes Mellitus € considerado o principal fator de risco associado a
mortalidade na populacdo brasileira, mostrando uma prevaléncia de 7,6%.
(GRAVES, LIU e OATES, 2007).

Ambos os tipos de DM estéo relacionados a niveis altos de marcadores
inflamatorios e consequentemente ao aumento da suscetibilidade a infeccao.
Sdo considerados fatores moduladores da progressdo da infeccdo oral,
portanto podem afetar o desfecho da terapia endodontica. (GRAVES, LIU e
OATES, 2007).

O impacto do DM na saude bucal tem sido demonstrado em estudos
importantes, sobretudo, na endodontia evidenciando a prevaléncia de processo
periapical crénico em pacientes portadores de DM descompensado. (SEGURA-
EGEA et al, 2012)

A literatura evidencia o papel do DM na cavidade oral podendo
influenciar o desenvolvimento, a progressdao e a resposta ao tratamento
endodontico diante de uma periodontite apical cronica. (SIQUEIRA JR 2011;
DIAS et al. 2006)

De acordo com a Associacdo Americana de Diabetes, os sinais e
sintomas incluem polidipsia, politria, polifagia e glicostria. (ASSOCIACAO
AMERICANA DE DIABETES, 2018)

O DM manifesta-se através de dois tipos: DM tipo | e 1l. O DM tipo | é,
sobretudo, uma reacdo de origem auto-imune em que as células B-
pancreaticas inibem a liberagdo de insulina, sendo conhecido como diabetes

insulino-dependente. Ja& 0 mais comum tipo de manifestagcdo do DM € o tipo II,



onde ocorre uma resisténcia a acéo insulinica com intolerancia ao horménio
glicose ou disfuncédo das células B das ilhotas de Langerhans pancreéticas.
(AL-MASKARI e AL-SUDAIRYS, 2011)

No individuo acometido pelo DM, os efeitos em nivel sistémico, geram
insuficiéncia e disfuncdo a longo prazo de estruturas importantes como olhos,
coracdo, rins, vasos sanguineos e nervos; outras caracteristicas como
distarbios do sono e depressao estdo presentes. Entre os fatores de riscos no
DM tipo Il estdo associados a idade, sistema imunoldgico, dieta, tabagismo,
baixo peso ao nascer e estresse. (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION,
2017)

A inter-relacdo entre DM e a saude bucal foi respaldada na comunidade
cientifica através de estudos que demonstram que 0s pacientes portadores de
DM séo acometidos por carie, xerostomia, candidiase, patologias envolvendo a
integridade da polpa dentaria, dificuldade no processo de cicatrizacdo, halitose,
abscessos, osteoporose e maior prevaléncia de lesdes periapicais.
(ELDARRAT, 2011) Com isso, tornou-se evidente o potencial efeito da

hiperglicemia a nivel celular e dos tecidos.

Diante de um quadro hiperglicémico, as estruturas pulpares podem
sofrer alteracdes importantes devido a circulagdo colateral prejudicada e um
aumento na atividade da fosfatase alcalina, aumentando as chances de
necrose, além disso ha uma reducdo na concentracdo de colageno,
modificando a estrutura no tecido pulpar. (CATANZARO et al. 2006; LEITE,
GANZERLA e NICOLAU, 2008)

Um alto quadro de glicose no sangue acarreta efeitos negativos no que
se refere ao sistema imune, sobretudo, na inibicdo da funcdo dos macréfagos,
levando a um estado inflamatorio que prejudica o hospedeiro com o aumento

do risco de adquirir infeccéo pulpar. (GARBER et al. 2009)

A hiperglicemia também exerce papel importante no estimulo a
reabsorgdo Ossea, sendo considerada responsavel pela diminuicdo no
processo de formacdo e diferenciacdo de osteoblastos com impactos na
secrecdo da matriz 0ssea. (NG, MANN e GULABILAVA, 2011)



Diante disso, o transporte de glicose pelos osteoclastos € duas vezes
mais alto em um meio hiperglicémico, resultando no aumento dos niveis de
reabsorcdo Ossea maior quando comparado a um individuo saudavel.
(WILLIAMS et al. 1997)

O exame de hemoglobina glicosada é considerado o padrdo ouro como
medida de verificacdo do risco de desenvolvimento de complicacdes em torno
do DM. A associagdo americana de endocrinologistas considera o controle
glicémico ideal em niveis menores que 6,5%. (TUNES, FOSS-FREITAS e
NOGUEIRA, 2010)

Em face ao acima exposto, o objetivo desta revisdo de literatura é
levantar as evidéncias cientificas a respeito do papel do Diabetes Mellitus e sua

influéncia sobre a polpa e tecidos periapicais.
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2. REVISAO DE LITERATURA

O prognoéstico do tratamento endododntico sera considerado favoravel
quando forem corretamente executadas todas as fases da terapia, onde o
objetivo é sanificar o sistema de canais radiculares, bem como restabelecer a

saude, a estética e a funcdo do elemento dentério.

Em meados do século XIX acreditava-se que as bactérias bucais eram
agentes causais das desordens sistémicas. (O’'REILLY e CLAFFEY, 2000)

Frente a isso, estudos tém demonstrado fatores metabdlicos sistémicos
que influenciam diretamente os tecidos pulpares e periapicais. A literatura
relata que esses distlrbios como o DM estéo intimamente relacionados com a
endodontia, sdo considerados fatores moduladores da progressao da infeccéo
oral, onde havera altos niveis de marcadores inflamatoérios, culminando em
uma maior suscetibilidade a infecces e envolvimento sistémico. (NAVID
KHALIGHINEJAD et al. 2016; FOUAD, 2009)

Os tecidos periapicais podem ser acometidos por patologias cronicas,
radiograficamente representadas por uma area radiolicida em torno de um
apice radicular e constituem sequela de infecgcdo microbiana no sistema de
canais radiculares. (SIQUEIRA JR e ROCAS, 2014)

A possivel ligacdo entre processos periapicais crénicos e doencas
sistémicas €, atualmente, um dos aspectos mais interessantes no meio
cientifico. Entretanto, esta relacdo tém sido pouco estudada e pode estar
ocultando os riscos, bem como a real importancia e vantagens para a satude do
individuo e previsibilidade do tratamento. (SEGURA-EGEA, CASTELLANOS-

COSANO e GONZALES. 2017)

No entanto, no que se refere a evidéncias entre DM e envolvimento de
processos periapicais crénicos, um dos primeiros estudos realizados em
modelo animal observou alteragdes histoldgicas e histométricas em tecidos
pulpares e periapicais ap0s exposicdo da polpa em ratos diabéticos. O
resultado mostrou maior grau de inflamacdo no ligamento periodontal,
reabsorgcdo radicular e reabsorcdo 6ssea mais grave quando comparado ao
grupo controle. (KOSAKA, KUMAZAWA e NAKAMURA, 1996)
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A evidéncia em relacdo aos efeitos da hiperglicemia no papel de
cicatrizacdo pulpar é demonstrada em um estudo onde as polpas de ratos
foram expostas ao agregado de trioxido mineral. Os pesquisadores
descobriram que houve uma maior inflamacdo pulpar e menor funcdo dos
macrofagos. Além disso, a formacdo da ponte dentinaria foi inibida em ratos
com diabetes. (GARBER, SHABAHANG, ESCHER e TORABINEJAD, 2009)

Em evidéncias mais recentes, autores puderam investigar 0S processos
periapicais crénicos e os efeitos nas concentracdes de glicose sanguinea e 0s
niveis de hemoglobina glicosada. O resultado mostrou infiltrado inflamatorio e
maior severidade de reabsorcéo 6ssea alveolar em ratos diabéticos, concluindo
que as infecc¢des orais sdo capazes de afetar os indices glicémicos e 0s niveis
de hemoglobina glicosada em ratos diabéticos com impacto no estado de

integridade dos tecidos periapicais. (CINTRA et al. 2014)

Em seres humanos ainda € de se especular se realmente h4 uma
relacdo entre DM e a prevaléncia de periapicopatias cronicas. Diante dessa
hipétese, os primeiros estudos comecgaram a concluir que ha uma alta taxa de
pacientes diabéticos com quadros de infec¢cdes odontogénicas. Os autores
salientam que um quadro de DM descontrolado pode atrasar o processo de
cicatrizacdo dos processos cronicos ou ainda aumentar seu tamanho. J4 em
casos de DM bem controlados a cura ocorre sem interferéncias como nos
pacientes saudaveis. (BENDER, SELTZER e FREEDLAND, 1963)

Um estudo transversal com pacientes portadores de DM controlado teve
o intuito de avaliar os niveis de hemoglobina glicosada e exames radiograficos.
Os resultados evidenciaram sinais de processos periapicais cronicos em torno
de 74% em relacdo ao grupo controle (42%), sendo estatisticamente quatro
vezes maior a probabilidade de pacientes diabéticos apresentarem periodontite
apical. (LOPEZ-LOPEZ, 2011)

A literatura sustenta, até 0 momento, que 0S Processos periapicais
cronicos desempenham papel fundamental para o descontrole metabdlico
diabético. Diante disto, foi desenvolvido um estudo transversal onde 83
pacientes com DM tiveram os niveis de hemoglobina glicosada verificados e

foram classificados em pacientes diabéticos bem controlados (HbA1C <6,5%) e



12

mal controlados (HbAlc >6,5%). A conclusdo da investigacdo revelou que a
situacdo dos tecidos periapicais teve correlagdo estatisticamente significante
com as taxas de hemoglobina glicosada avaliada, (p <0,05). (SANCHEZ-
DOMINGUEZ et al. 2015)

O DM é o terceiro comprometimento sistémico crénico mais prevalente
entre os pacientes que buscam atendimento odontologico, portanto, o cirurgido
dentista deve tomar conhecimento sobre esta provavel interagdo entre o
binémio infeccdo-endodontia e DM. (DHANUTHAI et al, 2009)

Para uma melhor compreensao sobre os mecanismos biolégicos que
ocorrem para que haja a influéncia do DM em areas de interesse endoddntico,
€ necessario atentar que em pacientes diabéticos ha trés alteracdes fisiologicas
especificas do que em um individuo normal: sistema imunoldgico, hiperglicemia
e formacdo de proteinas glicadas formadoras de AGEs. O sistema imune é
considerado a primeira linha de defesa contra agentes patogénicos. No DM
essa funcao é totalmente alterada, ou seja, ha uma consideravel diminuicdo no
processo de fagocitose em macrofagos e neutréfilos, resultando na producao

de citocinas pro-inflamatorias. (LIMA, 2013)

A hiperglicemia, conforme ja citado, é responsavel substancialmente por
alteracdes prejudiciais de estrutura na polpa dentaria, tecidos periapicais e
sistema de circulacao colateral. (GARBER et al. 2009; BENDER, 2003)

No entanto, h4 uma regulacdo na atividade das células clasticas, o que
poderia aumentar a reabsorcdo 6ssea. (DIENELT e ZUR NIEDEN, 2011)

E em terceiro lugar, foi confirmado que os AGEs sdo, em substancial,
responsaveis no desenvolvimento e complicacdes de doencas crénicas como o
DM. Os AGEs sédo produtos finais de glicacdo avancada e sintetizados via
glicose ndo enzimatica e da oxidacao das proteinas, lipideos e acidos nucléicos
durante quadros hiperglicémicos cronicos. Eles interagem com os receptores
especificos dos macrofagos, resultando na ativagdo do fator nuclear-kappa
beta(NF-kB), fazendo com que haja um aumento do estresse oxidativo e
citocinas pro-inflamatorias envolvidas na indugcdo do desequilibrio imunologico
cronico. (CAl, RAMDAS, CHEN, STRIKER e VLASSARA, 2012)
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Entretanto, a literatura também ressalta que os AGEs ligam-se ao
coldgeno, culminando em desajustes no metabolismo 6sseo e na reducéo,
proliferacdo e diferenciagdo celular osteoblastica. (TANAKA, YAMAGUCHI,
KANAZAWA e SUGIMOTO, 2013) Ainda neste seguimento, a acdo dos AGEs
podem prejudicar o processo de reparo apés uma intervencdo endodéntica,
pois ocorre uma ligagdo entre os AGEs nos receptores dos fibroblastos do
ligamento periodontal levando assim uma apoptose e inibicdo na producao de
matriz de colageno. (LI, DENG, LV e KE, 2014)

Em linhas gerais, com a interferéncia desses mecanismos na
constituicdo da matriz celular, torna-se claro que os AGEs ao ligarem-se ao
coldgeno, geram impacto negativo no metabolismo 06sseo, proliferacdo e
diferenciacdo celular osteoblastica e reducdo da formacdo éssea. (GURAV,
2013)

A resposta imunolégica destes individuos envolve a regulacdo de
citocinas pro-inflamatorias, leucécitos e mondcitos. Em virtude disto, a
inflamac&o crénica periapical poderia perpetuar ou, até mesmo, ter o potencial
de inducédo de um elevado quadro de inflamacao crénica e ser responséavel por
um aumento da resisténcia, quantidade de insulina e controle glicémico e
metabdlico em pacientes com processo periapical crénico e DM. (MONTOYA-
CARRALERO, SAURA-PEREZ, CANTERAS-JORDANA e MORATA-MURCIA,
2010; HU H, JIANG, REN, HU X, WANG e HAN, 2015)

Em virtude do que foi mencionado, um estudo transversal teve por
objetivo avaliar a prevaléncia de processo periapical crénico em pacientes
diabéticos tipo Il de uma populagéo brasileira. Como resultado, foi encontrado,
em diabéticos tipo Il maior prevaléncia de processo periapical crénico em
dentes nédo tratados. O estudo sugere que o DM pode modificar a doenca
periapical, sendo assim, mais propensos a desenvolvé-la; no entanto, os
achados ndo confirmaram que o DM possa exercer influéncia na resposta a
uma intervencdo endodontica. (MAROTTA, FONTES, ARMADA et al. 2012)

Com o objetivo de investigar, em modelo animal, se as lesdes
periapicais causam resisténcia a insulina, autores conduziram o estudo e

puderam constatar que as lesdes periapicais cronicas sao capazes de alterar a
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sinalizacdo e a sensibilidade de insulina devido a elevacdo de TNF-a
plasmatico. Os autores ainda ressaltam a importancia de prevenir inflamacdes
locais e por consequéncia, gerar a prevencdo da resisténcia insulinica.
(ASTOLPHI, CURBETE, COLOMBO, SHIRAKASHI et al. 2013)

Uma revisdo sistematica e meta-analise buscou investigar se a
periodontite apical é capaz de modificar niveis sistémicos de marcadores
inflamatorios. No estudo puderam identificar que os niveis séricos de IgA, 1gG e
IgM estavam aumentados em individuos com periodontite apical quando
comparados ao grupo controle; ja os niveis de PCR, IgA, IgE, IgG e IgM néo
foram estatisticamente significantes entre pacientes com periodontite apical
antes e depois do tratamento. Como concluséo, o estudo sugere que ha niveis
aumentados de PCR, IL-1, IL-2, IL-6, dimetilarginina assimétrica, IgA, IgG e
IgM em humanos e que a presenca de periodontite apical contribui para
resposta imunolégica, resultando em uma maior inflamacdo sistémica.
(GOMES, BLATTNER, GRECCA et al. 2013)

A associacao entre doencas sistémicas e periodontite apical foi tema de
um estudo sistematico que procurou avaliar a relacdo entre o
hospedeiro/fatores modificadores com a endodontia; dezesseis artigos foram
identificados e incluidos, a qualidade dos estudos e risco de viés foram
considerados moderados e apenas trés estudos tiveram baixo nivel de viés. Ao
final, os autores apontam que pode existir risco moderado na correlacao entre
doencas sistémicas e a formacao de periodontite apical. (KHALIGHINEJAD et
al. 2016)

Por meio de uma revisédo critica da literatura com estudos em seres
humanos, autores investigaram a associacdo entre o DM e periodontite apical.
Na busca de evidéncias puderam concluir que todos os resultados até o
momento S4o escassos e incipientes e esta associacdo nao € conclusiva;
apesar disto, ha uma tendéncia em convergir para uma inter-relacdo positiva
entre DM e maiores achados de lesbes periapicais crénicas. (TIBURCIO-
MACHADO, BELLO, MAIER et al. 2017)

Um estudo em modelo animal avaliou os efeitos do DM tipo Il no

desenvolvimento de lesédo periapical ap0s exposicdo pulpar. A pesquisa
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permitiu identificar lesdes periapicais e reabsor¢cdes 0sseas alveolares mais
graves em ratos diabéticos sugerindo que condicbes metabdlicas ocasionados
pelo DM tipo Il aumenta o surgimento de lesdes perirradiculares em ratos.
(IWANA, NISHIGAKI, NAKAMURA et al, 2003)

Com relacdo a hipotese do DM exercer influéncia no prognostico de
dentes tratados endodonticamente, o objetivo de uma revisdo sistematica e
meta-analise foi o de analisar as evidéncias cientificas sobre essa possivel
associacdo. A literatura disponivel indica que o DM esta diretamente ligado a
um maior grau de prevaléncia de lesGes periapicais crénicas em dentes que ja
receberam intervencdo endodontica. Esses dados séo considerados importante
fator prognadstico pré-intervencéo. (SEGURA-EGEA et al. 2016)

Um estudo de coorte procurou estudar a possivel associacdo entre
periodontite apical e o controle glicEmico de pacientes com DM tipo Il; Oitenta e
trés pacientes foram analisados através de exames sanguineos (HbAlc) e
diagnosticados com lesdes periapicais radioltcidas. De acordo com os dados
estatisticos da pesquisa, 0os autores puderam concluir que ha uma associacao
dos niveis de HbAlc com o estado dos tecidos periapicais. Este resultado vai
de encontro ao que ja foi citado em artigos anteriores que também
evidenciaram forte relacdo entre o controle da glicemia e inflamacao
perirradicular em individuos portadores de DM. (SANCHEZ-DOMINGUEZ,
LOPEZ-LOPEZ, JANE-SALAS et al, 2015)

O processo de cicatrizacao periapical pos tratamento endoddntico nédo-
cirtrgico foi tema de um estudo prospectivo que teve como objetivo comparar o
sucesso da intervencdo endodbntica entre pacientes diabéticos e néo
diabéticos e avaliar o efeito da cicatrizacdo nos pacientes diabéticos tipo Il com
lesdo periapical. As estatisticas permitiram verificar que 43% dos pacientes
diabéticos apresentavam menor cicatrizacdo periapical em comparacdo com o
grupo dos ndo diabéticos, os niveis de HbAlc em pacientes com DM
aumentaram a cada consulta de acompanhamento ap6s o tratamento. Diante
das evidéncias é possivel concluir que o DM exerce efeito negativo no que se
refere ao processo de cicatrizacdo e reparo periapical ap0s a terapia

endodontica; ja os niveis glicémicos sanguineos nao apresentaram melhora
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apos o tratamento do canal radicular em pacientes diabéticos. (ARYA, DUHAN,
TEWARI, SANGWAN et al, 2017)

Em contrapartida, um estudo de revisdo sistematica da literatura,
apontou que as atuais evidéncias no que tange as doencas sistémicas e o
comprometimento do progndstico no tratamento endodéntico ainda séo
inconclusivas, sobretudo, no diabetes. Todavia, a pesquisa sugere que outras
doencas como as cardiovasculares possam estar associadas ao desfecho do
tratamento endodontico. (AMINOSHARIAE, KULILD, MICKEL et al, 2016)

Por outro lado, existem bases biol6gicas em estudos que acusam o DM
como um obstaculo no processo de regeneracdo periapical e dificuldades em
uma resposta imune efetiva. Um estudo de coorte retrospectivo teve por
objetivo estudar a prevaléncia de periodontite apical em pacientes com e sem
DM tipo Il. Participantes do grupo com diabetes e grupo controle foram
examinados e submetidos a radiografias periapicais de toda a boca, totalizando
14 radiografias; os testes estatisticos foram realizados e o resultado mostrou
gue pelo menos em um dente a periodontite apical estava presente em 81,3%
dos diabéticos e 58% no grupo controle; pacientes portadores de DM tiveram
7% dos dentes acometidos pela periodontite apical, enquanto o grupo controle
teve 4% dos dentes afetados. Os resultados permitiram concluir que a
presenca de um fator modificador como o DM tipo Il esta intimamente
associado a um aumento da prevaléncia de periodontite apical. (SEGURA-
EGEA, JIMENEZ-PINZON, RiOS-SANTOS et al. 2005)

Jéa outro estudo ndo encontrou diferengas estatisticamente significativas
na prevaléncia de periodontite apical entre individuos com DM e controle; no
entanto, foi possivel observar que pacientes do sexo masculino portadores de
DM tipo Il que receberam intervencdo endoddntica foram mais propensos a
apresentar lesdo apos o tratamento. (BRITTO, KATZ, GUELMANN e HEFT et
al. 2003)

Algumas evidéncias disponiveis avaliaram o efeito da infeccéo
endodontica sobre o estado de salde do periodonto, os autores demonstraram
que dentes tratados endodonticamente na presenca de periodontite apical

tiveram pior situacao periodontal do que casos sem a presenca de periodontite
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apical. (JANSSON, EHNEVID, LINDSKOG e BLOMLOF, 1993; FAIK,
HUGOSON, THORSTENSSON, 1989)

Um estudo buscou comparar a prevaléncia de lesdes periapicais em
adultos insulino-dependentes e ndo diabéticos com idades entre 20 e 70 anos.
No geral, foi constatado que pacientes com DM do sexo feminino tiveram maior
presenca de tratamento endododntico com lesdes periapicais do que mulheres

sem diabetes e submetidas a terapia endodoéntica. (FAIK et al, 1989)

A presenca de citocinas inflamatorias oriundas de um processo de
inflamacdo estdo associadas a sinalizacdo, resisténcia e diminuicdo da
insulina. Sendo assim, pesquisadores procuraram avaliar distirbios com
relacdo ao perfil de glicemia e insulina em 28 ratos Wistar ndo diabéticos
divididos no grupo com lesdes periapicais cronicas induzidas e grupo controle;
0 experimento concluiu que as lesdes periapicais cronicas possuem associacao
com a diminuicdo da resisténcia e sinalizagdo insulinica em modelo animal, os
quais constituem principal fator de risco para a manifestacdo do DM tipo Il
(ASTOLPHI et al. 2015)

Os mecanismos envolvidos na formagdo e manutencdo das lesdes
perirradiculares sdo de alta complexidade e geram uma vasta gama de
respostas inflamatérias como consequencia de uma exposi¢cao persistente a
uma comunidade microbiana, culminando em uma reac¢do imunoldgica. Neste
acontecimento, mediadores inflamatérios vado desempenhar papel na
regulagem da resposta imune como o fator de necrose tumoral (TNF-a)
produzido principalmente pelos macréfagos. Este mediador dard estimulo a
resposta inflamatéria do hospedeiro fazendo-a liberar outras diversas citocinas
pré-inflamatérias que difundem-se na circulacdo, gerando comprometimento
sistémico. Também ¢é relatado que outras fontes de inflamacédo oral, como a
doenca periodontal, que apresenta incidéncia semelhante as infeccdes
endodénticas, colabora com o aumento dos niveis de (TNF-a). (CHIBA,
COLOMBO, SHIRAKASHI et al, 2012; PETERS, LINDEBOOM, ELST,
WESSELINK, 2011; COLOMBO, SHIRAKASHI, CHIBA et al. 2012)

No geral, os resultados de investigacdes cientificas afirmam que as

desordens metabdlicas, assim como o DM, dependem da inflamacéo sistémica
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de baixo grau causada por uma resposta imune; 0 aumento de citocinas como
(TNF-a e IL-1) sé@o essenciais no desenvolvimento dos disturbios, piorando a
condicao metabdlica. Por outro lado, a condigdo primaria para o aparecimento
das lesdes periapicais, que sdo 0S microorganismos, ndo se sobrepde aos
disturbios metabdlicos; a resposta imune mediada pelas citocinas é mecanismo
fundamental que liga a periodontite apical aqueles disturbios. (SASAKI et al.
2016)

Outro aspecto importante observado em pesquisas é o fato de dentes
posteriores estarem associados a periodontite apical e/ou obturacdes
endodénticas insatisfatdrias. E possivel inferir que as habilidades técnicas do
profissional e a complexidade anatomica podem estar relacionadas com a
persisténcia de lesdo periapical crénica em pacientes com ou sem DM.
(HUSSEIN, LIEW, RAMLEE et al. 2016)

Considerando esse contexto, a comunidade cientifica médica e
odontoldgica € unanime em afirmar que o DM € uma condicdo extremamente
prejudicial a saude, bem-estar e a qualidade de vida da populacédo; dados
disponiveis também apresentam forte respaldo cientifico mostrando um grande
namero amostral de pacientes adultos portadores de DM. Estudos recentes
realizaram uma estimativa global da prevaléncia de DM com projec¢des para o
ano de 2035 e alertam que nos proximos 22 anos o numero de individuos de
classe baixa a média com DM no mundo devera subir de 382 milhdes para 592
milndes nos paises em desenvolvimento. (GUARIGUATA, WHITING,
HAMBLETON et al. 2014)
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3. CONSIDERACOES FINAIS

O Diabetes Mellitus ¢ uma sindrome complexa onde a glicemia esta
comumente presente. E caracterizada por anormalidades no metabolismo de
proteinas, lipidios e carboidratos acarretando a deficiéncia de insulina. Esta
deficiéncia € relacionada ao sistema imunologico com destruicdo das células
produtoras de insulina B-pancreaticas denominada de DM tipo | e DM tipo I
onde ha resisténcia do metabolismo celular, os quais estéo relacionados a ma-
alimentacéo e obesidade. (VERNILLO, 2003)

De acordo com os autores citados nesta revisdo bibliografica, nos
dltimos anos houve um consideravel aumento no ndmero de individuos com
manifestagdo de doengas cronicas, mais especificamente o Diabetes Mellitus.
Esta condicdo esta relacionada com o aumento das taxas de expectativa de
vida. (SEYMOUR, 2003) Entretanto, o DM ainda representa uma das principais
causas de morte na populacdo. Esta desordem relacionada a resisténcia
insulinica ird interferir nas funcdes imunoldgicas, oftalmoldgicas, neuroldgicas e
reducado da sintese e maturacao de colageno, além do comprometimento renal.
(KIDAMBI e PATEL, 2008)

Entre os pacientes que buscam atendimento odontolégico, o DM
também esta presente através de manifestacfes bucais, tais como boca seca,
carie, gengivite, doenca periodontal, sindrome da ardéncia bucal e maior
suscetibilidade a infec¢des bacterianas e fangicas, com isso o DM é apontado
em estudos como fator prejudicial para a cicatrizacdo de lesbes periapicais.
(LAMSTER, LALLA e BORGNAKKE, 2008; MILEY e TEREZHALMY, 2005).

O papel do Cirurgido Dentista é fundamental na vida do portador de DM
por contribuir na melhora do controle metabdlico, na saude bucal e informar o
médico do paciente sobre sinais e sintomas graves decorrentes do DM
descompensado. O dentista também deve adquirir o habito de utilizar o
glicosimetro de maneira preventiva antes das consultas e ter disponivel no
ambiente de trabalho um carboidrato simples de rapida absorcéo e, assim,
evitar situacbes de emergéncias. Os sinais e sintomas de alerta incluem

confusao, tremores, sudorese, agitacéo e taquicardia. (VERNILLO, 2001)
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A ma cicatrizacdo sistémica em pacientes diabéticos € semelhante na
polpa dentaria, pois o meio hiperglicémico inibe a formacgéo de fibrilas de
coladgeno e interfere na reticulacdo, o que prejudica e degrada as proteinas da
matriz e a subsequente remodelagem tecidual. (LIEN, STERN e SIEGEL, 1984)

Estudos demonstram significativa associacdo entre a prevaléncia de
lesGes periapicais e o perfil diabético. Aspectos importantes foram observados
como uma alta taxa de lesdes periapicais ndo tratadas em diabéticos (5,5% em
pacientes diabéticos e 2,7% em nao-diabéticos). Fatores comportamentais no
cuidado da saude bucal, tratamentos endodonticos sem sucesso e perfil
socioeconémico podem estar envolvidos. Além disso, a taxa de sucesso em
casos de retratamento endodéntico convencional foi reduzida em diabéticos.
(AGGARWAL e PANAT, 2012; CONNOLLY, UNWIN, et al., 2000) Esses dados
reforcam que o DM contribui para um progndéstico desfavoravel, o qual podera
resultar em lesGes periapicais refratarias ou ainda na perda do elemento
dentario. (WANG, CHUEH, CHEN, et al., 2011)

A resposta imunolégica em pacientes diabéticos tem sua funcéo
prejudicada onde a glicemia € responsavel por modular a imunidade do
hospedeiro a um estagio inflamatdrio mais elevado. As citocinas derivadas de
células imunolégicas participam na regulacdo da perda 0ssea e inflamacéo nos
tecidos periapicais, estimulando a reabsorcdo Ossea pelos osteoclastos e
inibindo a formacgéo 6ssea. Dentre todas as citocinas inflamatérias ja citadas, a
IL-1 esta fortemente associada a gravidade da perda Ossea periapical; esses
mediadores inflamatérios associados ao DM tipo Il afetam negativamente a
inflamacéo perirradicular local, semelhante a doenca periodontal. (YU, RUDDY,

WONG, et al., 2007)

Conforme a literatura levantada neste trabalho, diante de um quadro de
DM este torna-se um fator de risco para que ocorra a destruicdo 0ssea, a qual
é estimulada por uma infeccdo presente devido a uma inducdo do perfil de
citocinas pro-inflamatorias, elevando os niveis de TNF- a, IL-1 e IL-6. Essas
alteracdes impactam diretamente a maior destruicdo 0ssea em diabéticos em
comparacdo aos nao diabéticos. (ALSHWAIMI, BERGGREEN, FURUSHO, et
al., 2013)
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O perfil de pacientes com diagndstico clinico de lesGes endoperiodontais
tem sido investigados. Estudos indicam que a demanda de insulina foi
associada a uma maior exacerbacdo da lesdo; no entanto, a sensibilidade a
insulina apresentou melhora em seus niveis apds a intervencdo endodontica.
(SCHULZE, SCHONAUER e BUSSE, 2007)

Pela observacdo dos aspectos analisados, o DM e a relacdo entre os
processos periapicais cronicos dividem mecanismos que sédo fundamentais na
regulacdo da inflamagéo local e sistémica, o que pode aumentar o risco de
necrose pulpar, alteracdes periapicais e insucessos diante de um retratamento
endodéntico, devido a cicatrizacdo alterada, alteracbes imunolbgicas e

vasculares.

Nas evidéncias cientificas disponiveis podemos perceber que ha uma
intima relagcdo de patologias sistémicas com a especialidade da endodontia e
que o entendimento desses mecanismos por parte do Cirurgido Dentista é de
suma importancia para que este tome consciéncia de que uma intervencao
endodontica corriqueira, algumas vezes, pode significar complicacdes, riscos a

saude do paciente e prognaéstico incerto.

Para tal entendimento, € necessario interesse e dedicacdo aos estudos
das doencas sistémicas, podendo assim, o profissional prestar um atendimento
seguro, eficaz e com previsibilidade de tratamento, de modo a se precaver de
um insucesso do tratamento endoddntico, além de orientar e promover a saude

geral do individuo.

Diante da literatura exposta nas plataformas de pesquisas, € possivel
perceber maior frequéncia de artigos publicados a partir dos anos 2012,
tornando-se um promissor campo de investigacdo. Portanto, mais estudos

necessitam ser executados a fim de fornecer maior respaldo cientifico.
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