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RESUMO

Introducéo: A Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1) € uma doenca metabdlica que se
deve a destruicdo autoimune das células B do pancreas, como resultado de
efeitos sinérgicos de fatores genéticos, ambientais e imunoldgicos, levando a
deficiéncia de producdo e secre¢do de insulina e a hiperglicemia cronica. A
hiperglicemia cronica pode afetar varios 6rgaos e tecidos, especialmente os que
sdo ricos em capilares sanguineos, originando retinopatia, neuropatia,
nefropatia, doenga macrovascular e alteragdes microvasculares que sao notorias
ao nivel dos tecidos orais. O controlo metabdlico é crucial para a progressao da
DM1, bem como para as possiveis alteracbes bioldgicas associadas a

hiperglicemia.

Objetivos: Inferir de que modo o controlo metabdlico, medido pela hemoglobina
glicada influencia a experiéncia de carie, doenca periodontal e condicbes

salivares de criancas e adolescentes com Diabetes Mellitus tipo 1.

Material e Métodos: A revisdo sistematica foi realizada de acordo com os
critérios PRISMA. Foi realizada uma pesquisa usando as bases de dados
PubMed/MEDLINE®, Web of Science™, Embase e Scopus. A pesquisa incluiu
todos os estudos com um limite temporal entre 2010 e 2020, com idioma Inglés,
Espanhol e Portugués. Foram analisados 450 estudos e a metodologia de
selecdo dos artigos decorreu em trés fases. Na primeira fase, a selecao foi
baseada no titulo e na segunda fase foram analisados os resumos dos artigos
escolhidos. Os resumos selecionados foram incluidos na terceira fase, onde se
procedeu a sua leitura integral, resultando na sele¢éo de 20 artigos.

Resultados: A evidéncia é contraditéria no que respeita a Experiéncia de Cérie,
com estudos a mostrar um aumento estatisticamente significativo nos individuos
mal controlados e noutros estudos, essas diferengas nao existem. A maioria dos
estudos observou uma associacdo entre a Diabetes Mellitus Tipo 1 e Doenga
Periodontal, com tendéncia a aumentar com a idade e agravada com o pobre
controlo metabolico. A Doenca Periodontal apresenta uma relacéo estreita e
bidirecional com o controlo metabdlico da Diabetes Mellitus Tipo 1. As Condi¢cdes
Salivares estdo intimamente relacionadas com a presenca de carie, pelo que os

resultados apresentados literatura s&o inconclusivos.



Concluséo: A hiperglicemia prolongada no tempo causa disturbios em vérias
vias metabdlicas que se repercutem a varios niveis da cavidade oral. Contudo,
sao necessarios mais estudos longitudinais que avaliem a Experiéncia de Carie,
bem como as respetivas Condi¢des Salivares e Doenca Periodontal para que
seja possivel fazer a associa¢do com as flutuacdes da Hemoglobina Glicada ao

longo do tempo.

Palavras-Chave: Diabetes Mellitus Tipo 1, Hemoglobina Glicada, Controlo
Metabdlico, Experiéncia de Cérie, Doenca Periodontal, Condi¢Bes Salivares,
Saude Oral



ABSTRACT

Introduction: Diabetes Mellitus type 1 (DM1) is a metabolic disease due to the
autoimmune destruction of pancreatic 3-cells as a result of synergistic effects of
genetic, environmental, and immunological factors, leading to impaired insulin
production and secretion and chronic hyperglycemia. Chronic hyperglycemia can
affect various organs and tissues, especially those rich in blood capillaries,
leading to retinopathy, neuropathy, nephropathy, macrovascular disease, and
microvascular changes that are prominent in oral tissues. Metabolic control is
crucial to the progression of DM1, as well as to the possible biological changes

associated with hyperglycemia.

Objectives: To infer how metabolic control, measured by glycated hemoglobin,
influences the experience of caries, periodontal disease and salivary conditions

in children and adolescents with Type 1 Diabetes Mellitus.

Material and Methods: The systematic review was performed according to the
PRISMA criteria. A search was conducted using the PubMed/MEDLINE®, Web
of Science™, Embase and Scopus databases. The search included all studies
published between 2010 and 2020, in English, Spanish and Portuguese. A total
of 450 studies were analyzed and the article selection methodology was carried
out in three phases. In the first phase, the selection was based on the title and in
the second phase the abstracts of the selected articles were analyzed. The
selected abstracts were included in the third phase, where they were read in full,

resulting in the selection of 20 articles.

Results: The evidence is contradictory regarding caries experience, with studies
showing a statistically significant increase in poorly controlled individuals and
other studies showing no such differences. Most studies have observed an
association between Type 1 Diabetes Mellitus and periodontal disease, with a
tendency to increase with age and worsened with poor metabolic control.
Periodontal Disease shows a close and bidirectional relationship with the
metabolic control of Type 1 Diabetes Mellitus. Salivary conditions are closely
related to the presence of caries, so the results presented in the literature are

inconclusive.



Conclusion: Prolonged hyperglycemia over time causes disturbances in several
metabolic pathways that have repercussions at various levels in the oral cavity.
However, further longitudinal studies evaluating caries experience, as well as the
respective salivary conditions and periodontal disease, are needed to make the

association with fluctuations in glycated haemoglobin possible over time.

Keywords: Type 1 Diabetes Mellitus, Glycated Hemoglobin, Metabolic Control,
Caries Experience, Periodontal Disease, Salivary Conditions, Oral Health



INTRODUGCAO

A Diabetes é considerada pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS)
como uma pandemia das doencas nao infeciosas e é atualmente um dos
grandes desafios de salide publica 2. A Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1) é uma
doenca metabodlica que se deve a destruicdo autoimune das células B do
pancreas, como resultado de efeitos sinérgicos de fatores genéticos, ambientais
e imunoldgicos, levando a deficiéncia de producéo e secrecdo de insulina e a
hiperglicemia crénica ' 3. A hiperglicemia crénica pode afetar varios 6rgdos e
tecidos, especialmente os que sdo ricos em capilares sanguineos, originando
retinopatia, neuropatia, nefropatia, doenca macrovascular e alteracdes

microvasculares que séo notérias ao nivel dos tecidos orais .

A American Diabetes Association (ADA) relata que 75% dos casos de
DM1 sé&o diagnosticados em individuos abaixo dos 18 anos de idade 24. A
prevaléncia da diabetes tipo 1 exibe os maiores valores na Europa, quer nas
criancas quer nos adolescentes e os dados indicam um aumento anual de 3 a

4% na incidéncia da DM1 na infancia, em paises desenvolvidos °.

A hemoglobina glicada (HbA1C) reflete a glicemia média ao longo de
aproximadamente 3 meses e € o principal marcador de controlo glicémico a
longo prazo e assim, € considerado um dado bioquimico com elevado valor
preditivo para as possiveis complicac6es da diabetes 4. Segundo a ADA, um bom
controlo metabdlico, nas criancas e adolescentes é atingido quando a HbAlc é
inferior a 7,5% e segundo o ISPAD (International Society for Pediatric and
Adolescent Diabetes) os valores podem variar entre 7 a 7,5%, devendo ser
individualizados e adaptados com base nas necessidades de cada paciente,

como é o caso daqueles mais suscetiveis aos episddios de hipoglicemia 4 6.

O controlo metabdlico é crucial para a progressao da DM1, bem como para as
possiveis alteracdes bioldgicas associadas a hiperglicemia 710, A literatura tem
evidenciado que um bom controlo da glucose pode prevenir ou retardar a

manifestacdo de complicacées, apesar da longa duracéo da doenca 1.

A saliva desempenha um importante papel na protecédo quer dos dentes,
pela regulacdo das trocas i6nicas na mineralizacdo do esmalte, quer da

integridade da mucosa oral, atraves das suas propriedades antimicrobianas e da



sua capacidade tamponante 2 13, Esta capacidade tampédo é promovida pela
acéo sinérgica dos sistemas carbonato/bicarbonato, fosfato e proteinas 4. O
sistema carbonato/bicarbonato € indubitavelmente o agente tampéao de maior
destaque presente na saliva estimulada, através da sua reacdo com o0s ides
hidrogénio que origina acido carbdnico, sendo convertido, gracas a anidrase

carbdnica salivar VI em agua e CO2 14,

Numerosos estudos tém confirmado que os pacientes diabéticos estédo
frequentemente associados a uma diminuicdo de fluxo salivar % 19 15 16 A
diminuicdo do fluxo salivar, quer estimulado quer ndo estimulado, aliada a
composicdo salivar sdo fatores determinantes e associados mais
frequentemente a alta prevaléncia de lesdes de carie 1% 7. A reducdo da
secrecdo salivar esta relacionada com a deficiéncia de insulina, hiperglicemia e
com o grau de desidratacdo do organismo causada pela perda renal de agua
devido a diurese osmotica e polidria. Estes episédios estdo associados
sobretudo a longos periodos de mau controlo metabdlico, que irdo agravar o
dano causado aos nervos e interferir com o estimulo das glandulas salivares 18,
Para além disso, a desidratacdo causada pela polidria aumenta os gradientes
osmoticos dos vasos sanguineos em relacdo as glandulas salivares, limitando
ainda mais a secrecdo por parte destas 8. Adicionalmente, a concentracdo da
glucose ao aumentar na cavidade oral aumenta o risco do crescimento de
bactérias aciduricas e acidogénicas, que irdo aumentar o numero e a duracao
dos episddios de desmineralizacdo no esmalte dentario e de bactérias

periodontopatogénicas ° 2,

A carie dentaria € uma das doencgas mais prevalentes no mundo e é uma
doenca multifatorial que envolve fatores biolégicos, como a suscetibilidade do
hospedeiro, hipossalivacdo e disbiose bacteriana; fatores comportamentais
como medicacao, dieta e higiene oral; e também fatores sociais como o nivel de
educacdo e o nivel socioeconémico . Por esse motivo, os resultados na
literatura permanecem aparentemente inconsistentes e contraditérios no que
concerne a sua relacdo com o nivel de controlo metabdlico 2. Em contrapartida,

a relacdo do controlo metabdlico com a doenca periodontal é clara e birecional
7,19, 20



A gengivite € a manifestacdo mais frequente de doenca periodontal nas
criancas e geralmente agrava-se na adolescéncia 22. Os pacientes
diagnosticados com DM1 sao considerados um grupo de alto risco, com maior
suscetibilidade a formas graves de destruicdo periodontal & 22. Na literatura,
varios estudos tém verificado que a prevaléncia, gravidade e progressédo da
doenca periodontal esta significativamente mais elevada nos pacientes
diabéticos, sendo que apenas uma minoria destes engloba criancas e
adolescentes 22. Um controlo inadequado prolongado no tempo vai causar danos
microvasculares, alteracdo do metabolismo do colagénio, aumento dos
mediadores inflamatérios e alteracdo da flora bacteriana que irdo destruir os
tecidos de suporte progressivamente 2% 2319 Por sua vez, 0os microrganismos
periodontais presentes na placa dentéria podem entrar na corrente sanguinea e

causar inflamacéao sistémica 24

Embora a associacéo entre a Saude oral e a Diabetes tipo 2 esteja bem
estabelecida, ainda existe evidéncia limitada no que concerne a relagdo com a
Diabetes tipo 1 1 1°. Assim, o presente estudo teve como objetivo sistematizar a
informacédo para permitir compreender de que modo o controlo metabdlico,
medido pela hemoglobina glicada influencia a experiéncia de carie, doenca
periodontal e condi¢cdes salivares de criancas e adolescentes com Diabetes
Mellitus tipo 1.



MATERIAL E METODOS
Protocolo

Esta revisdo sistematica foi desenvolvida de acordo com a declaracéao
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses

(PRISMA), disponivel em www.prisma-statement.org 2°.
Critérios de elegibilidade

Foi formulada a questdo de investigacdo: Como é que o controlo
metabdlico, medido pela hemoglobina glicada influencia as condi¢des orais nas

criancas e adolescentes com Diabetes Mellitus tipo 1?

A questdo foi formulada de acordo com o modelo PICO modificado:
Population (criancas e adolescentes), Intervention (medicdo da hemoglobina
glicada), Comparison (participantes bem controlados vs mal controlados vs
controlo), Outcome (impacto do controlo metabdlico na experiéncia de carie,

doenca periodontal e condi¢bes salivares).

Critérios de inclusdo: Estudos transversais e observacionais; Idioma em
Inglés, Portugués e Espanhol; Limite temporal entre 2010 e 2020, inclusive;
Estudos integralmente disponiveis, para avaliacdo mais extensa da literatura e

que se relacionem com a questao de investigagéo.

Critérios de exclusdo: Estudos cujo modelo de investigacdo nao se
enquadre nos tipos de estudo especificados nos critérios de incluséo,
nomeadamente artigos de revisdo ou que ndo estejam relacionados com a
questdo de investigacdo; Livros e capitulos de livros; Estudos publicados
anteriormente a 2010 ou posteriormente a 2020; Estudos com idiomas distintos
dos pretendidos; Estudos cujo texto integral ndo estava acessivel e Estudos cuja

populacdo em estudo tenha idade superior a 18 anos.
Fontes de informacéo

A pesquisa subjacente a esta revisao sistematica foi desenvolvida com
recurso as seguintes bases de dados: PubMed/MEDLINE®, Web of Science™,

Embase e Scopus.


http://www.prisma-statement.org/

Pesquisa

Nas bases de dados Embase e Scopus foram utilizadas as palavras-
chave “Glycosylated Hemoglobin”, “Metabolic Control”, “Oral Health” e “Type 1
Diabetes”. Adicionalmente nas bases de dados Pubmed e Web Of Science foram

utilizadas as palavras-chave “Glucose Control, “Sugar Control”, “Dental Caries”,
“Periodontal Disease”, “Gengivitis” e “Salivary Composition”. Na PubMed foram
ainda utilizados os termos MeSH (Medical Subject Headings) “Glycated
Hemoglobin A” e “Oral Health”, de forma a englobar o maximo possivel os artigos
relativos ao tema e para que a probabilidade de haver artigos ndo encontrados
fosse minima. Os operadores booleanos (AND e OR) foram utilizados para
combinar os descritores listados. A pesquisa foi realizada no dia 31 de agosto de
2020 para as bases de dados Pubmed e Web of Science e 20 de janeiro de 2021

para as bases de dados Scopus e Embase.

Os resultados das pesquisas foram exportados para o gestor de
referéncias EndNote™ X9, de modo a proceder a identificacdo de duplicados e

ao rastreio dos artigos.
Selecdo dos estudos

A metodologia de selecdo dos artigos decorreu em trés fases. Numa
primeira fase, os titulos dos artigos resultantes apds a remoc¢éo de duplicados
foram analisados, de forma sistemética, por duas examinadoras independentes,
gue tiveram acesso a identificacdo dos seus autores e respetivas revistas em
gue estavam publicados. Numa segunda fase, foram analisados os resumos dos
artigos escolhidos na fase anterior e concomitantemente, foi também avaliada a
elegibilidade dos estudos e ver se correspondiam ao objetivo do trabalho e se se
enguadravam nos critérios de inclusao definidos. Quando a analise dos titulos
ou dos resumos originava apreciacdes dispares ou carecia de informacéo
adicional, era incluido na avaliacao de artigos da fase seguinte. Apds se ter feito
a selecdo quer pelo titulo quer pelo resumo, ambas as examinadoras
procederam a leitura integral dos artigos bem como da sua analise meticulosa
de modo a que todos os artigos selecionados se enquadrassem nos critérios de
inclusdo. Quando existia uma apreciacao distinta de ambas as examinadoras

face a algum artigo, estas foram resolvidas em analise conjunta de modo a



chegar a um consenso, sem necessidade de recorrer a um terceiro examinador.
No decorrer da analise dos artigos, a medida iam sendo excluidos, foi feito esse

registo acompanhado da razdo de exclusao.

Extracdo de dados dos estudos incluidos

A medida que ia sendo feita a leitura integral e inclusdo dos artigos,
procedeu-se a extracao e registo dos dados de forma standardizada. Os dados
recolhidos foram os seguintes: autoria, ano de publicacdo e pais onde foi
realizado o estudo, populacao alvo, tamanho da amostra, faixa etaria, género,

tipo de estudo, metodologia, limitagdes e as conclusdes principais.
Anédlise de dados dos estudos incluidos

Os dados extraidos de cada um dos estudos incluidos foram
sintetizados, tendo por base a analise descritiva dos resultados. O produto da

analise de dados é apresentado em formato de dissertacao.
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RESULTADOS
Selecdo dos estudos

O processo de selecdo dos estudos esta representado na Figura 1. A
pesquisa eletrénica nas bases de dados Pubmed, Web of Science, Embase e
Scopus resultou num numero total de 450 artigos, que apdés remocdo de
duplicados resultou em 355. Destes, 72 foram considerados elegiveis para
analise integral, dando origem a exclusédo de 52 estudos. Assim sendo, ap0s o

processo de selecéo, foram incluidos e analisados 20 artigos.

Resultados identificados através
3 da pesquisa em bases de dados ) N i
o (n = 450) Resultados identificados através
e de outras fontes
= Pubmed (n=121) (n=0)
O Web of Science (n=205)
S Embase (n=74)
Scopus (n=50)
Resultados apds remocao dos duplicados
(n =355)
3
= v v
c
< Resultados avaliados Resultados excluidos com
(n =355) base no titulo e resumo
(n=283)
Estudos lidos integralmente Estudos excluidos apés leitura
= para avaliacdo da sua integral
& eligibilidade (n=52)
= N&o se incluiram no objetivo (n= 30)
2 (n=72) Idioma (n= 2)
g Texto integral ndo disponivel (n= 8)
[T Adultos (n=10)
Revisdo de literatura (n=2)
8
S Estudos incluidos na sintese qualitativa
> =
3 (n=20)
=

Figura 1- Fluoxograma da metodologia de pesquisa e sele¢éo de estudos. [Adaptado de
PRISMA 2009 Flow Diagram #°]

11



Caracterizagcao dos estudos e da populagéo

A caracterizacdo dos estudos selecionados encontra-se descrita na
Tabela 1. Em termos geograficos, trés estudos foram realizados no Brasil 26-28,
dois no Egipto ' 2%, Portugal 6 30, Irdo 1> 31, Turquia 3% 33, Grécia * 34 e um nos
Estados Unidos 24, Italia 35, Bélgica 3¢, india 37, México 38, Polonia 3° e Kuwait 2.
Os estudos transversais foram 0s mais prevalentes, com apenas 7 estudos caso
controlo e 1 longitudinal. O tamanho amostral variou entre 54 e 444 individuos e
a faixa etaria das criancas e adolescentes recrutadas variou entre os 2 e 0s 18
anos de idade. A calibragem intraexaminador foi realizada em apenas trés
estudos 2% 3336 sendo o intervalo do coeficiente Kappa entre 0,8 e 0,94 e a
calibragem interexaminador foi referenciada por seis estudos 16:29.33,34,36,38 com

o valor de Kappa a variar entre 0,87 e 0,93.

A gualidade do controlo metabdlico foi maioritariamente subdividida em
“Bom Controlo Metabdlico” e “Pobre Controlo Metabdlico”, com 5 estudos 11 26
31,36, 38 3 complementarem com uma terceira subdivisdo de “Moderado Controlo
Metabdlico” e 3 estudos 18 24 32 g ndo especificarem as categorias de controlo
nem os seus valores. O limite de valores da hemoglobina glicada para os quais
se atribui uma ou outra categoria apresentou uma ampla variacdo bem como
uma sobreposicdo de valores entre estas. Assim, foi verificada uma atribuicao
da condicdo de “Bom Controlo Metabdlico” a individuos com um valor de HbA1c
igual ou inferior a 6.99, segundo um autor 3’ e um valor igual ou inferior a 9
segundo outro autor 22, Do mesmo modo, verificou-se a atribuicdo da condicdo
de “Mau Controlo Metabdlico” a um valor superior a 7, para um autor 3’ e para

outro autor esta atribui¢cdo correspondia a um valor igual ou superior a 11 1.

12



Tabela 1. Caracterizacdo dos estudos e da populacéo

Autor/Ano

El-Tekeya et al,1*
2012

Gobmez-Diaz et al,38
2012

Iscan et al,33
2020

Lai, S., et al,3
2017

Merchant et al,?*
2016

Saes Busato et al,?8
2010

Pappa et al,*
2020

Tagelsir et al,3¢
2011

Pais

Egipto

México

Turquia

Italia

EUA

Brasil

Grécia

Bélgica

Objetivos

Avaliar a interacdo dos indicadores do risco de carie e o controlo
metabolico em criangas com diabetes Mellitus Tipo 1.

Avaliar a associacéo entre cIMT, estado de saude oral e controlo glicémico
em pacientes pediatricos com diabetes tipo 1, de acordo com o seu nivel
de HbAlc.

Avaliar o estado da salde oral e habitos relacionados com a saude oral de
criangas de criancas com e sem diabetes tipo 1.

Avaliar a prevaléncia de carie e variaveis relacionadas com criancas
diabéticas tipo 1 e ndo diabéticos de acordo com o seu estado metabdlico.

Avaliar os grupos de microorganismos periodontais relacionados com DM1
e até que ponto grupos especificos de microrganismos periodontais estéo
relacionados com marcadores precoces doencas cardiovasculares de
DCV em jovens com DM1.

Avaliar a associagdo entre o controlo metabdlico e a saide oral de
adolescentes com Diabetes Mellitus tipo 1.

Avaliar xerostomia auto-reportada, parametros salivares (taxa de fluxo, pH,
capacidade tampdo, viscosidade) e a incidéncia de caries nas criangas e
adolescentes (DM1) de acordo com o seu controlo metabdlico

Avaliar a experiéncia de cérie, nivel de cuidado dentério e a higiene oral
no grupo de diabéticos comparando com controlos saudaveis de idade e
sexo semelhantes; e determinar se existe correlagéo entre a experiéncia
de carie dos pacientes diabéticos e o controlo metabdlico, tratamento com
insulina e a duragédo da diabetes.

Tipo de estudo

Transversal

Transversal

Transversal

Caso Controlo

Transversal

Caso Controlo

Transversal

Transversal

13

Amostra
DM1: 50
213e299
S: 50
283e229

Idade 6 aos 9 anos
DM1: 69
363e339Q
S:-
Idade 6 aos 17 anos
DM1: 50
24 3 €269
S: 50
304 e20¢9
Idade 6 aos 13 anos
DM1: 68
-333e359Q
S: 136
-66 3 e70Q
Idade 4 aos 14 anos

DM1: 105

S:71
Idade 12 aos 19 anos

DM1: 51

243 e27 9Q
S:51

243 e27 9Q
Idade 4 aos 14 anos

DM1: 100

-40 3 e 60 Q
S: 50

203 e309
Idade 10 aos 18 anos

DM1: 52

-29B e 239
S: 50

-28B e 229
Idade 3 aos 16 anos

Duracdo DM1/
anos

X= 2,5¢1,7
1-8

X=5.1+3.3

X=4.742.9

>2

BC: X=6.9+5.1
PC:: X=9.4+4.7

BC: X=5.3+2.5
PC:: X=5.8+3.4

X=4.61+3.37

Controlo
Metabdlico

BC: 6%- 8.5%.
MC: 9%- 10%. X
PC: 211%

BC: <7.0 %.
MC: 7.1%- 8.5% X
PC: 28.5%

BC: <7.5%
PC: 27.5%

BC: <7.5%
PC: >7.5%

BC: <8.0%
PC: >8.0%

BC: <7.5%
PC: 27.5%

BC: <7.5 %.
MC: 7.5%- 8.5% X
PC: >8.5%

Cs



Tabela 1. Caracterizacéo dos estudos e da populagao (continuacéo)

Pachonski et al,3°
2019

Vidya et al,3"
2018

Sadeghi et al,3*
2017

Al-Khabbaz et al,??

2013

Aral et al,32
2017

Babatzia et al,3*
2020

Carneiro et al,?®
2015

Polénia

india

Irdo

Kuwait

Turquia

Grécia

Brasil

Avaliar os parametros qualitativos e quantitativos da saliva em pacientes
jovens com DM1, em relagdo ao controlo metabdlico.

Avaliar a relagdo entre o estado de saude dentaria (experiéncia de carie e
grau de inflamag&o gengival) e o nivel de controlo glicémico em pacientes
com DM1.

Avaliar a relagdo entre Diabetes Mellitus tipo 1 e o estado dentario e
periodontal.

Avaliar a saude periodontal nas criangas com DM1 e explorar os
parametros relacionados com a diabetes que estdo associados a
destrui¢éo periodontal.

Avaliar o papel do stress oxidativo nas criancas recentemente
diagnosticadas com DM1 e em criangas saudaveis com e sem gengivite; e
reavaliagdo dos pacientes diabéticos apés 3 meses para observar os
efeitos do controlo metabdlico e tratamento periodontal nas fases inicias
da DM1.

Avaliar o estado de saltde dentaria de criancas com DM1 e diferentes
niveis de controlo glicémico e determinar a carga de microbiota oral, de C.
albicans and Streptococcus mutans, as espécies cariogénicas primarias

Avaliar a influéncia do controlo glicémico na sautde oral de um grupo de
criangas e adolescentes com DM1

Transversal

Transversal

Transversal

Caso Controlo

Longitudinal

Transversal

Transversal

14

DM1: 50
263e249
S: 25
-123e139

Idade ndo especificada,

inferior a 18 anos

DM1: 87
433 ed44?Q
Idade 8 aos 16 anos

DM1: 50

16 3e349
S: 50

16 3e349
Idade 6 aos 18 anos

DM1: 95

-53 (3\ e 42 9
S: 61

-293e429
Idade 4 aos 14 anos

DM1: 32
173e159Q
S: 18
-93e9¢Q
G: 18
-10B e 82
Idade 6 aos 16 anos

DM1: 74
-313e432
S: 70
-293e419Q
Idade 6 aos 15 anos

DM1: 87

28 3e59 Q
S:-
Idade 5 aos 15 anos

X=4.1+3.7

X= 9.7+2.3
1-14

Recém
diagnosticadas

BC: X=4.05+2.68
PC:: X=6.15+3.40

<1:15%
1-3: 16%
>3: 69%

BC: <7.5%
PC: >7.5%

BC: £6.99%
PC: >7.0%

BC: <7%
MC: 7%- <8%
PC:>8%

BC:<9%
PC:>9%

BC: <7.5%
PC: 27.5%

BC: <8 %
MC: 8-10%
PC: > 10%.

x



Tabela 1. Caracterizacéo dos estudos e da populagao (continuacéo)

DM1: 133
Costa et al % Avaliar a contagem de colénias (saliva e superficie da mucosa) de criancas -69 4 e 642 _ BC: <7.5%
2017 ! Portugal com DM1 e a potencial relagéo com fatores do hospedeiro, particularmente Caso Controlo S:72 X=5.2+34 PC: >7'50/°
controlo metabdlico e células T CD4+. -48 3 e 249 n=097
Idade 5 aos 15 anos
DM1: 34
' o . . ] A o o
de Oliveira et al 27 ) Avallellr o perfil bioquimico da saliva e a saide oral de criangas com DM1 e ‘ 17 3 el79 BC: X=1.29+1.1 BC: <8.5%.
2016 Brasil saudaveis. Transversal S:34 _ PC: >8.5%
-173e179 PC:: X=1.77+1.01 - 70
Idade 2 aos 6 anos
DM1: 36
Coelho et al 16 Avaliar a saude oral de criangas com DM1, que inclui avaliacdo de bolsas -18 4 €189 _
2018 ' Portugal periodontais, hemorragia p6s- sondagem, indice de placa e célculo, Caso Controlo S: 36 X=5.67+3.96
prevaléncia de cérie, pH salivar e taxa de fluxo de saliva ndo estimulada. -183 e 182
Média 13 anos e 4 meses
DM1: 27
1 15 - C . 0,
BasgoitYal, Irdo Comparar a qualidade e quantidade da saliva e a saude oral nas criangas Caso Controlo S 27 95e189 BC: <6.5%.
e adolescentes com e sem DM1. )
Idade 7 aos 18 anos
DM1: 222
Avaliar a qualidade de vida e o impacto individual, ambiental, cuidado oral -8 aos 10: 125
Elheeny, A. A. H,%0 Egioto e preditores biol6gicos independentes; e aceder ao estado de salde Caso Controlo -11 aos 14: 97 >2 BC: <8 %
2020 gip dentaria em termos de higiene oral, experiencia de cérie, lesdes de carie - PC: > 8%.
ndo tratadas e condi¢éo gengival. S: 222

Idade 8 aos 14 anos

Legenda: DM1 (Diabetes Mellitus Tipo 1), S (Saudavel), BC (Bom Controlo), MD (Moderado Controlo), PC (Pobre Controlo), EC (Experiéncia de Carie), P (Estado
Periodontal) e CS (Condigdes Salivares)
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Experiéncia de carie

Na Tabela 2 mostra-se a experiéncia de carie dos participantes. A
avaliacdo da experiéncia de céarie dentaria foi realizada de acordo com o0s
critérios de diagnostico preconizados pela Organizacdo Mundial de Saude #' e
ICDAS Il “International Caries Detection and Assessment System”, sendo este
ultimo utilizado em apenas 3 estudos 33-%. Os valores de carie foram expressos
através dos valores médios do indice DMFT/ dmft “decayed, missed and filled
teeth”, DMFS/dmfs “decayed, missed and filled surface” e pelos valores da
prevaléncia.

No caso dos estudos transversais, 3 abordam a denticdo permanente 1 34
38 1 aborda a denticdo decidua 2’ e 6 ambas as denti¢cdes 1% 26.:31.33,36,42 34 nos
estudos casos controlo, todos realizaram a caracterizacdo da experiéncia de
carie na denticdo permanente 15 16,28, 29,35
Em relacdo aos estudos realizados na denticdo permanente para a carie
dentaria, quatro 1 3% 34 36 afirmaram que ndo houve diferencas estatisticamente
significativas entre os individuos ndo diabéticos e metabolicamente mal
controlados, apesar de se observar maioritariamente uma tendéncia para os
valores referentes a experiéncia de carie serem ligeiramente mais elevados
nestes Ultimos. Um autor 33 mostrou valores significativamente maiores no grupo
de diabéticos relativamente aos ndo diabéticos, que ndo se aplicavam entre os
subgrupos, valores esses com tendéncia também crescente nos individuos mal
controlados. Lai et al. *® reportaram que a percentagem de individuos isentos de
carie é significativamente mais elevada no grupo de individuos bem controlados
(70%) relativamente aos mal controlados (54%).

Trés estudos * 26 37 referiram a existéncia de valores significativamente
mais elevados nos individuos metabolicamente mal controlados, relativamente a
experiéncia de céarie, em relacdo aos bem controlados e ndo diabéticos. Saes
Busato et al. 8 observaram que os individuos bem controlados apresentaram
valores significativamente mais elevados em relagdo ao grupo controlo. Dois
autores 16 38 mostraram que néo foi encontrada uma correlacéo estatisticamente
significativa entre o controlo metabdlico e os valores de DMFT, contudo no
primeiro estudo os pacientes mal controlados metabolicamente apresentavam

uma elevada prevaléncia de carie (73.9%) e desmineralizacéo do esmalte (34%),

16



em comparagdo com o0s participantes bem controlados que apresentavam
valores de 56.5% e 17.4%, respetivamente. Por fim, o estudo de Elheeny, A. A.
H 29 mostrou uma correlacéo estatisticamente significativa entre a hemoglobina
glicada e o valor DMFT para as criancas (r = 0.18, p < 0.05) e para os
adolescentes (r=0.42, p < 0.01).

Quando considerada a denticdo decidua, os estudos 1126 27, 31, 33, 36, 42
mostraram nao existir diferenca estatisticamente significativa entre os individuos

mal controlados e o grupo controlo, a excecéo do estudo de Oliveira et al 2’.
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Tabela 2. Caracterizacdo da Experiéncia de Carie

Autores,
ano

El Tekeya et
al,** 2012

Gomez-Diaz et
a|’38
2012

Iscan et al,®
2020

Lai et al,®®
2017

Saes Busato et
a|’28
2010

Pappa et al,*
2020

Tagelsir et al,*®
2011

Vidya et al,*
2018

Populagéo

Diabetes

Controlo

Diabetes

Diabetes

Controlo

Diabetes

Controlo

Diabetes

Controlo

Diabetes

Controlo

Diabetes

Controlo

Diabetes

n

23%
20%
7%

50%
33,3%

33,3%
33,3%
16%
34%
50%
10%
23%
67%
17%

33%
50%

33,3%
33,3%

33,3%
20%

22%
10%
48%
22%
78%

HbALc (%)

7.1-8.5
28.5
<7.5
27.5
<7.5
>7.5

<8.0
>8.0

dmft

2.75+£1.98
3.39+2.88
0.57 £0.53
3.51+£276

Denticdo decidua

dmfs
7.09+5.09

5.63+£3.73
5.86+4.60
5.81+5.00

3.93+3.54
5.31+4.09
0.57 +£0.53
7.03+7.33

dfs

0.600+ 1.342
4.333+ 5.941

18

56.5%
60.8%
73.9%

30%°
46%°
33%

Experiéncia de Cérie

DMFT

3.6+£3.72
3.2+3.7
15+£21°

1.2+ 0.5°
3.6 1.2°¢

1.5+ 0.6°
3.16 + 3.55

4.18 +4.49
4.75 + 3.45
2.85+247

Denticdo Permanente

DT MT
0.5£1.2 0.5+1.1
0.3+£1.0 0.1+ 0.5
0.2+ 0.5 0.0£0.0

FT

3.3£4.0
2.9+ 35
1.5+ 2.6

DMFS
0.78+L52

0.78+1.66
1.25+1.89
0.70+1.26

5.0+ 6.76
6.12+ 5.94
6.0+ 4.41
4.46+ 3.98
0.158+ 0.375°¢
1.471+ 2.772°¢



Tabela 2. Caracterizacao da Experiéncia de Carie (Continuacédo)

Autores,
ano

Sadeghi et al,**
2017

Babatzia et al,3*
2020

Carneiro et al,?®
2015

de Oliveira et
a|727
2016

Coelho et al,®
2018

Basir et al,15
2017

Elheeny, A. A.
H,4O
2020

Populagéo

Diabetes

Controlo

Diabetes T1

Controlo
Diabetes
Tipo 1

Diabetes

Controlo
Diabetes
Controlo
Diabetes
Controlo

Diabetes

Controlo

n

9%
21%
20%
50%

27%

24%
49%
13%
52%
35%
40%

10%
50%
50%
50%
50%
50%

7%
43%

50%

HbALc (%)

<75
27.5
<8
8-10
> 10

dmft
2.3+ 0.7
2.5+ 05
2.5+0.3

6-12 anos:
202+1.7

1.61+2.99
0.38+1.06°
5.30+0.94°

Denticao decidua
dmfs

Experiéncia de Cérie

DMFT
3.1+ 0.9¢

dfs p

2.7+041
3.240.5°

6-12 anos:
1.04 +0.9 2db
12-18 anos:
2.4+19 adb

0.8°
14

2.4°

5.678+ 1.128%
0.884+0.160%

Denticdo decidua

DT MT
1.44 0.11
1.19 0.06

FT DMFS
1.18+2.22
3.09+ 5.76
1.48+3.37

2.72

1.56

Legenda: n (individuos), Denticdo decidua—dmft (decayed, missing, and filled teeth), dmfs (decayed, missing, and filled surfaces), dfs (decayed and filled surfaces). Denti¢cdo
permanente—DMFT (decayed, missing, and filled teeth), DT (decayed teeth), MT (missing teeth), FT (filled teeth), DMFS (decayed, missing, and filled surfaces) a-P value <
0,05 (Bom controlo x grupo Controlo); b-P value < 0,05 (Pobre controlo x grupo Controlo); c-P value < 0,05 (Bom controlo x Pobre Controlo); d-P value < 0,05 (Moderado

controlo x grupo Controlo).
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Estado Periodontal

A avaliacdo periodontal foi realizada por 15 estudos e esta representada na
Tabela 3.

O indice de placa foi avaliado em 9 estudos maioritariamente pelo indice
de placa de Silness and Loe “3. Trés estudos ' 33 37 ndo mostraram diferencas
estatisticamente significativas entre os individuos metabolicamente mal
controlados e o grupo controlo e um autor 3! observou essas diferencas
relativamente aos grupos mencionados, contudo nao observou entre os

subgrupos de diabéticos.

Em contraste, 3 estudos evidenciaram que os individuos mal controlados
apresentaram significativamente um maior valor de indice de placa quer
relativamente aos bem controlados 2, quer aos bem controlados e controlo 22 34,
Coelho et al. '® por sua vez, ndo encontrou uma correlacdo entre o controlo
metabdlico e este indice contrariamente a Elheeny, A. A. H 2° que mostrou uma
correlagdo moderada nas criancas (r=0.44) e forte (0.66) nos adolescentes, com

um elevado nivel de significancia (p < 0.01).

As condigcdes gengivais foram avaliadas maioritariamente pelo Indice
Gengival de Lée and Silness 44, em 8 estudos. Desses, 4 131 33,34 mostraram
nao haver diferencas estatisticamente significativas entre os valores do indice
gengival para individuos bem controlados e mal controlados. Por outro lado, 3
estudos referiram que os valores do indice gengival foram significativamente
mais elevados no grupo de individuos mal controlados quer comparando com o
grupo de individuos bem controlados 2738, quer com o grupo controlo?2. Elheeny,
A. A. H 2° por sua vez mostrou uma correlacdo moderada nas criancas (r=0.31)
e forte (r=0.61) nos adolescentes, com um elevado nivel de significancia (p <
0.01).

Dos trés estudos que avaliaram, de forma individual o indice de calculo,
dois 3! 34 mostraram que ndo foram encontradas diferencas estatisticamente
significativas entre os grupos e um 16 deles mostrou diferencas entre diabéticos

e ndo diabéticos, mas ndo entre os subgrupos de diabéticos.
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O indice Periodontal Comunitario foi estudado por Saes Busato et al. 2 e
por Carneiro et al. 2%, sendo que o primeiro estudo 22 mostrou uma diferenca
estatisticamente significativa entre ambos os subgrupos diabéticos bem e mal
controlados, e o controlo, mas sem referéncias aos niveis de significancia
estatistica entre os subgrupos de diabéticos. Ja o segundo estudo 26 mostrou
uma diferenca estatisticamente significativa entre os individuos bem e mal

controlados metabolicamente.

Relativamente a hemorragia pés sondagem, dois autores 1 22 reportaram
gue existiram diferencas estatisticamente significativas entre os diabéticos e os
grupos controlo, mas essa diferenca ndo se aplicava no que ao controlo
metabdlico dizia respeito e um autor 28 reportou que ambos os subgrupos de
diabéticos com bom e pobre controlo metabdlico apresentavam diferencas

estatisticamente significativas em relagdo ao grupo controlo.

Sadeghi et al. 3! mostraram que nos diabéticos, particularmente no grupo
de adolescentes, a profundidade de sondagem era ligeiramente maior, ainda que
sem diferencas estatisticamente significativas. Um autor 22 registou a presenca
de bolsas periodontais num participante, sendo o seu controlo metabdlico
desconhecido e outro autor ¢ ndo registou a presenca de bolsas em nenhum

participante.

A perda de aderéncia clinica foi estudada por Al-Khabbaz et al. 22, que
mostraram que o pobre controlo metabdlico se refletia num aumento significativo
deste parametro relativamente aos individuos bem controlados, contrariamente
a outro autor 32 que reportou que nenhum participante apresentava perda de

aderéncia superior a 1.

Merchant et al. * mostraram que o valor da hemoglobina glicada esta
inversamente associado a presenc¢a de microorganismos do complexo amarelo
de Socransky e assim, um valor mais elevado de HbAlc esta associado a uma

menor contagem de microorganismos deste complexo.

O estudo longitudinal de Aral et al. 32 avaliou o indice de higiene oral
simplificado, constituido pelo indice de placa e de céalculo, hemorragia pos
sondagem e 3 meses apos ter realizado o tratamento periodontal, fez a

reavaliagdo desses indices. Verificou que todos esses indices eram
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significantemente superiores nos individuos diabéticos e que apoés tratamento
periodontal, esses valores decresceram. O valor da hemoglobina glicada
também apresentou valores significantivamente menores apos a reavaliacdo. A
hemoglobina glicada mostrou-se positivamente correlacionada com o estado
oxidativo total (r = 0.302, p = 0.007) e também com o indice de stress oxidativo
do fluido gengival crevicular (r = 0.346, p =0.002).
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Tabela 3. Caracterizacdo do Estado Periodontal

Autores, Populagéo n HbAlc (%) indice de indice Periodontal Comunitario . . o Perda de aderéncia
Indice Gengival Gengivite c
ano Placa clinica
HPS IC BP
23% 6- 8.5 3.39+3.452 3.30+3.242
E Jekeyacet Diabetes 209 9- 10 4.15+3.60¢ 4.85+3.75¢
2012 7% 211 2.00%1.90 1.6742.25
Controlo 50% - 2.14%2.4434 1.60+2.3834
G6mez-Diaz et 33,3% <7.0 87%° 65.2%6°
al,*® Diabetes 33,3% 7.1-85 95.6 100%
Al 33,3% 28.5 100%* 87%"
0,
Iscan et al,® Diabetes ;i;’ <;:
2020 0 27.
Controlo 50% -
’V:%Cha”t et Diabetes 60% =
al,
2017 Controlo 40% =
0, a
Saes Busato et ) 17% <8.0 0.6+ 0.5 0.0£ 0.0 0.0+ 0.0
Diabetes
al,?® 33% >8 0.7+ 0.4° 0.2+ 0.4 0.0+ 0.0
2010 Controlo 50% @ - 0.0+ 0.02° 0.1+ 0.2 0.0+ 0.0
Pappa et al,! Diabetes B <75
2058 ’ 33,3% >7.5
Controlo 333% -
20% <7.5
Tagelsir et al,*® Diabetes 22% 7.5-8.5
2011 10% >8.5
Controlo 48% -
D: 0.820+
0.402 D: 0.040+ 0.055
0,
. - 22 e P: 1.106+ P: 0.387+ 0.255°
Vidya, K., et al, 0.266
2018 Diabetes D: 0.847+
0.304 D: 0.238+ 0.311
0,
e 1Y P: 1.100+ P: 0.731 0.380°
0.253
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Tabela 3. Caracterizacdo do Estado Periodontal (Continuagéo)

Autores, ano

Sadeghi et al,**
2017

Al-Khabbaz et
a|'22
2013

Aral et al,®22017

Babatzia et al,*
2020

Carneiro et al,?®
2015

Coelho et al,*®
2018

Elheeny, A. A. H,*°
2020

Populagao

Diabetes

Controlo

Diabetes

Controlo
Diabetes
Controlo

Diabetes

Controlo

Diabetes

Diabetes

Controlo

Diabetes

Controlo

n

9%
21%
20%

50%

31%
30%
39%
64%
36%

27%

24%
49%

13%
52%
35%

50%

50%
%
43%
50%

HbALc (%)

7-8
>8

indice de
Placa

0.99+0.5%
1.08+ 0.3¢

1.17+0.7°

6- 12: 0.66+
O.5a,d,b
12-18:

0.79+0.234b

1.5+ 0.5¢

2.0+ 0.8°¢
1.3+ 0.4°

0.55+ 0.572¢

0.85+ 0.61°°¢
0.39+ 0.492°

indice Periodontal Comunitéario

HPS IC PS
0.68+0.2 1.02+0.7
0.82+0.6 0.91+0.5
0.75+0.3 0.95+0.3

6-12: 0.54+0.5 6-12: 0.76+0.5
12-18: 0.75+0.7 12-18: 0.81+0.2
0.3£0.2
0.4+ 0.3
0.1£0.2

0.34+ 0.45

0.60+ 0.79
0.29+ 0.45

2.7°
3.6
4.2¢

0.14 +0.14

0.06 +0.06

indice Gengival

1.38+0.4
1.27+0.2
1.34+0.5

6-12: 0.83+0.4
12-18: 1.21+0.2

1.6+ 0.9¢
2.2+ 1.20¢

0.9+ 0.5°

0.23+ 0.42

0.34+ 0.56
0.15+ 0.41

Gengivite

Perda de aderéncia
clinica

2.3+ 0.5¢
2.7+ 0.5°°¢

2.4+ 0.3°

Legenda: n (individuos), HPS (Hemorragia P6s Sondagem), IC (indice de Calculo), PS (Profundidade de Sondagem), a-P value < 0,05 (Bom controlo x grupo Controlo); b-P
value < 0,05 (Pobre controlo x grupo Controlo); c-P value < 0,05 (Bom controlo x Pobre Controlo); d-P value < 0,05 (Moderado controlo x grupo Controlo).
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Condic¢des Salivares

As condicdes salivares incidiram sobre diversos parametros, foram avaliadas por

13 estudos e encontram-se descritas na Tabela 4.

Em relagcéo a saliva ndo estimulada, um estudo * mostrou que a taxa de
fluxo foi significantemente mais baixa nos individuos mal controlados
comparativamente aos bem controlados e ao grupo controlo. Basir et al. > apesar
de ter estudado apenas diabéticos com bom controlo metabdlico, também
verificou que neste grupo a taxa de fluxo salivar foi menor, com um elevado nivel
de significancia (p < 0.01). Coelho et al.*® encontrou uma correlagdo negativa,
com significancia estatistica (R=-0.376; p=0.024), entre este parametro e o valor
de HbAlc e por esse motivo, quanto mais elevada a percentagem de HbAlc,
menor a taxa de fluxo salivar.

Quando considerada a saliva estimulada, dois estudos 26 28 encontraram
diferencas estatisticamente significativas na taxa de fluxo salivar quer entre os
individuos bem controlados e moderadamente/mal controlados 2%, quer entre os
participantes mal controlados e o grupo controlo 28. O estudo de Pachonski et al.
39 avaliou a quantidade de saliva acumulada, durante 5 minutos e nos individuos
com pobre controlo metabdlico esse valor foi significantemente menor quando
comparado com os valores obtidos para os individuos bem controlados e grupo
controlo. Contrariamente, trés autores b 3% 3% ndo observaram diferencas
estatisticamente significativas entre os grupos, sendo que no segundo®* estudo
foi observado um fluxo salivar normal em todas as criancas e no ultimo estudo®®
83.7% das criancas teve uma taxa de producao =1 mi/min.

Os valores do pH salivar foram estudados em 5 estudos, dois 35 29
abordaram a saliva estimulada, dois ' ¢ abordaram a saliva ndo estimulada e
um ! ambos os tipos. Pappa et al. ! colheram 2 tipos de saliva, estimulada e nédo
estimulada e os seus resultados sdo distintos. Mostrou que o pH da saliva néo
estimulada manteve-se significativamente menor no grupo de individuos com
mau controlo metabdlico, relativamente aos que apresentavam bom controlo e o
grupo controlo e simultaneamente, para a saliva estimulada, ndo encontrou
diferencas com significAncia estatistica entre os grupos. Pachonski et al. 3°
observou diferencas estatisticamente significativas entre os valores de pH do

grupo de individuos com pobre controlo e dos individuos do grupo controlo, e
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ainda que o primeiro grupo tenha apresentado uma ampla variedade de valores
de pH, 16% destes apresentavam valores de pH caracteristicos de uma saliva
com acidez média. Lai et al. 3® estudou a curva de pH de todos os participantes,
apos bochecharem durante 1 min, uma bebida de sacarose 10%, num intervalo
de tempo de 30 minutos. O que se verificou foi que tanto para o pH critico do
esmalte (6.2) como para o pH critico da dentina (5.7), os participantes mal
controlados atingiram esse valor num espaco de tempo mais curto, seguidos dos
bem controlados e por fim, do grupo controlo, sendo que este Ultimo nunca
chegou ao pH critico da dentina e houve diferencas estatisticamente
significativas, nesses valores de pH entre todos os grupos, com um elevado nivel
de significancia (p<0.01). Os valores de pH dos individuos diabéticos, apesar de
bem controlados, estudados por Basir et al. > também foram inferiores ao grupo
controlo, com um elevado nivel de significancia (p<0.01). No estudo de outro
autor 18 foi encontrada uma correlagdo negativa com significancia estatistica
entre o pH salivar e o valor da hemoglobina glicada, (R=-0.355).

Relativamente a capacidade tampdo, um estudo ' ndo encontrou
diferencas com significancia estatistica entre os grupos. Costa et al. ¥
reportaram que ndo existia relacdo entre a capacidade tampéao da saliva e a
presenca de diabetes e outro autor 3* observou que todas as criancas
apresentavam uma elevada capacidade tampéao. Por outro lado, Pachonski et al.
39 observaram diferencas estatisticamente significativas entre o grupo de
participantes mal controlados e os restantes, bem controlados (p= 0.0018) e
grupo controlo (p = 0.0314).

O estudo de El-Tekeya et al. 1* demonstrou que a contagem de S.mutans
mostrou ser um preditor de céarie dentéria, quer nos diabéticos quer no grupo
controlo, com um elevado nivel de significancia (p<0.01). Babatzia, A., et al.3*
observaram diferencas estatisticamente significativas entre o grupo de
individuos mal controlados e o controlo e dois autores observaram essas
diferencas entre o grupo de individuos bem e mal controlados 3% 38 e
adicionalmente entre os subgrupos e o controlo 3°. Para além desta estirpe, no
estudo de Lai, S., et al. 3> também foram analisadas outras estirpes como S.
sobrinus, L. casei, L. fermentum e S. salivarius, onde se constatou que existia

significancia estatistica entre os grupos de individuos bem e mal controlados.
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Um autor ' ndo encontrou diferengas estatisticamente significativas entre os

grupos relativamente a contagem de Lactobacillus.

Gomez-Diaz et al. 3 mostraram que no grupo de individuos mal controlados, C.
albicans esteve presente com maior frequéncia do que nos bem controlados, de
maneira estatisticamente significativa e apesar de outros dois autores 134 terem
verificado essa tendéncia crescente, essa diferenca nao foi significativa. Por
ultimo, Costa et al. 3° constatou, no seu estudo, que o controlo metabélico néo
tinha relevancia estatistica relativamente a presenca de col6nias de fungos

colhidas da saliva e da mucosa oral.

Para além disso, o estudo longitudinal de Aral, C. A., et al. 2 mostrou que
existe uma correlacéo entre a hemoglobina glicada e o estado oxidativo total da
saliva (r = 0.326, p =0.046).
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Tabela 4. Caracterizacdo das Condi¢des Salivares

Autores, ano

El Tekeya et
a|’11
2012

GoOmez-Diaz
et al,®
2012

Lai etal,®
2017

Saes Busato
et al,®®
2010

Pappa et al,*
2020

Pachonski et
a|739
2019

Aral et al,*?
2017

Babatzia et
al,** 2020

Populagéo

Diabetes

Controlo

Diabetes

Diabetes

Controlo

Diabetes

Controlo

Diabetes

Controlo

Diabetes

Controlo

Diabetes
Controlo

Diabetes

Controlo

n

23%
20%
7%
50%
33,3%
33,3%
33,3%
10%
23%
67%
17%
33%
50%
33,3%
33,3%
33,3%
33,3%
33,3%
33,3%

64%
36%
27%

24%

49%

HbAlc
(%)

6- 8.5
9-10
211

<7.0
7.1-8.5

28.5

<7.5

>7.5

Saliva

NE

NE

NE

pH Fluxo Salivar
ml/min

0.997+ 0.442
0.903+ 0.577°
1.224+ 0.577°

6.8-7.8 --
6.6- 7.8° --
7.4-7.8° =

1.49+ 0.62
1.55+ 0.6

1.29+ 0.46
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Capacidade tampao

E

44%°
16%P¢
289%°

B

10%
20%
10%
56%
40%
52%

S. Mutans

MB
7.01+1.11
7.18+1.06
7.09+1.44
6.72+2.35

3.35+1.19%¢
3.35+1.15P¢
2.83+1.073P

0%*
44%*
20%*

4,70+ 1.82
5.47+ 1.05°

4.29+ 1.55P

Lactobacillus C. albicans
L. Casei L. Fermentum
1.40£1.37 0.59+1.08
2.15+2.33 0.53+1.22
1.87+1.83 0.79+1.67
1.19+1.47 0.45+0.88
1.85+0.67°¢ 2.25+0.85°¢
2.10+0.97°¢ 2.58+1.01°¢
1.98+1.03° 2.15+1.21°
2.87+0.92
3.01+ 0.94
3.13+1.14



Tabela 4. Caracterizacdo das Condi¢des Salivares (Continuacgéo)

Autores, ano

Carneiro et
al,?® 2015

Costa et al,*°
2017

de Oliveira, L.
R., et al,?’
2016

Coelho et al,*®
2018

Basir et al,*®
2017

Populagéo

Diabetes

Diabetes
Controlo
Diabetes

Controlo
Diabetes
Controlo
Diabetes

Controlo

n

13%
52%
35%
22%
43%
35%
40%
10%
50%
50%
50%
50%

50%

HbAZLc
(%)

Saliva

NE

NE

NE

pH

6.82 +0.26
6.88 +0.21
5.821+ 0.089
7.115+ 0.101

Fluxo Salivar
ml/min

1.2 cd
0.74
0.6°

0.33+0.15
0.36 +0.12

1.09+ 0.133842
5.2885+ 0.230%

Capacidade tampao

E

B

MB

S. Mutans

Lactobacillus

L. Casei

L. Fermentum

C. albicans

Legenda: n (individuos), E (Elevada), B (Baixa), MB (Muito Baixa) a-P value < 0,05 (Bom controlo x grupo Controlo); b-P value < 0,05 (Pobre controlo x grupo Controlo); c-P

value < 0,05 (Bom controlo x Pobre Controlo); d-P value < 0,05 (Moderado controlo x Bom Controlo).
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DISCUSSAO

A gravidade da hiperglicemia, traduzida por um controlo metabdlico
inadequado, e a sua duragdo sdo os principais fatores de risco para o
desenvolvimento de complicacdes crénicas da diabetes 8 A epidemiologia,
fisiopatologia e consideracdes sobre o desenvolvimento e resposta a terapia em
pacientes pediatricos é distinta da diabetes dos adultos e como tal, a prestacao
de cuidados devera ser direcionada as necessidades subjacentes a cada fase

de crescimento 4.

A carie dentaria € um processo complexo, dinamico e multifatorial e como
tal, existem numerosos fatores a considerar ao determinar o risco de cérie de um
paciente . A influéncia do controlo metabdlico na experiéncia de carie
permanece inconclusiva, pois a maioria dos estudos ndo faz o controlo para
todos os outros fatores de risco e determinantes para o seu desenvolvimento 't
28, 31, 37 Embora os pacientes diabéticos tenham regimes alimentares mais
pobres em hidratos de carbono, estéo intrinsecamente ligados a outros fatores
de risco que podem aumentar o risco de desenvolvimento da carie dentaria,
como seja 0 aumento da frequéncia de refeicbes, bem como a diminuicdo do
intervalo entre estas que se traduz num maior aporte de nutrientes que podem
influenciar a proliferacdo de microorganismos na cavidade oral e a manutencgéo
de um baixo pH 1% 19, Este facto é tanto mais importante se for acompanhado de
uma deficiente higiene oral 3> 38 40, Apesar de ser expectavel que os doentes
diabéticos realizem uma dieta controlada em hidratos de carbono, apenas 5
estudos 1 11 3436 fizeram a abordagem dos habitos dietéticos pelo que quando
estes ndo sao referidos, torna-se dificil fazer uma interpretacao dos resultados
obtidos. Adicionalmente alguns dos estudos incluidos ndo controlaram para as
alteracdes salivares que podem estar presentes nos pacientes diabéticos.

Os estudos exibem algumas variacfes entre 0s grupos relativamente aos
habitos de higiene oral, como a frequéncia de escovagem, uso de dentifrico
fluoretado e frequéncia de consultas no médico dentista. Dependendo do grau
de higiene oral, se é eximio ou precario, esses comportamentos vao ser
espelhados num baixo ou elevado indice de placa, e portanto, a existéncia de
diferencas significativas observadas relativamente ao indicie de placa entre os

grupos é dependente da existéncia de diferengas significativas relativamente ao
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grau de higiene oral, como evidenciado nos estudos 11 16. 22, 33, 34,38, 40 A|ém
disso, os autores recrutaram participantes provenientes de regides especificas,
fator esse que limita os resultados pois a prevaléncia de carie varia de regido
para regido, devido, entre muitos fatores, ao grau de fluoretacdo das aguas que
ndo é contemplado em nenhum estudo. A presenca de ides flior reduz a perda
mineral durante as quedas de pH do biofilme e assim, aumenta a resisténcia a
desmineralizacéo .

Nos estudos 1% 33 36 em que ndo se observaram diferencas
estatisticamente significativas relativamente a experiéncia de carie, 0s
participantes apresentaram habitos semelhantes de higiene oral. Este facto pode
ser explicado porque a maioria dos participantes diabéticos foi recrutada de
clinicas especializadas em tratamento de criancas diabéticas e portanto é
expectavel que haja uma boa prestacdo de cuidados médicos, bem como a
educacado para a saude oral. Este método de selecdo traduz-se, de um modo
geral, numa amostra mais limitada em nimero e com valores menos elevados
de HbAlc, que constitui uma selecdo ndo aleatéria e eventualmente nao
representativa da populacao geral diabética. No entanto, também houve estudos
1. 26,28, 37 que recrutaram participantes diabéticos de clinicas especializadas e
gue, concomitantemente apresentaram pobre controlo metabdlico bem como
maus habitos de higiene oral e dietéticos, que se refletiu em elevados valores de
experiéncia de carie. Para além disso, apenas um 3¢ estudo utilizou o exame
radiografico como complemento do método visual de diagndéstico de carie, que
pode subestimar os resultados encontrados.

A saliva desempenha um papel fundamental na manutencdo da
integridade fisico-quimica do esmalte, ao modular a remineralizagdo e
desmineralizacdo, e contém ainda um espetro de componentes imunoldgicos e
nao imunoldgicos que eliminam e previnem o crescimento de microorganismos
cariogénicos e periodontopatogénicos 4°. A remineralizacdo é conseguida
principalmente devido a disponibilidade de i6es calcio e fosfato e apresenta
também um sistema tampdao carbonato/bicarbonato que é capaz de resistir as
mudancas de pH e neutralizar os &cidos produzidos por microorganismos
durante o processo de fermentacéo 4 4°.

Alguns estudos fizeram a caracterizacéo das analises microbiologicas dos

participantes, nomeadamente dos niveis de Streptococcus mutans 11 34 35 38
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Lactobacillus 1% 3% e Candida albicans 1 39 34 38 Os resultados relativamente as
contagens de colonias Candida albicans permanecem contraditorios na
literatura. Os valores mais elevados apresentados pelos pacientes mal
controlados relativos a contagem de colénias de S. mutans sdo unanimes entre
os estudos, mas apenas conseguem explicar os elevados valores de experiéncia
de céarie num estudo 3°, uma vez que nos restantes estudos % 34 38 estes
pacientes ndo apresentam uma experiéncia de carie significativamente mais alta
relativamente aos restantes grupos. A auséncia de diferengcas com significancia
estatistica na experiéncia de cérie dos participantes desses estudos pode ser
consequéncia da menor ingestao de alimentos ricos em sacarose, uma vez que
a cariogenicidade do biofilme n&o é somente medida pela quantidade de colbénias
de S. mutans mas também pela sua exposicdo a sacarose 6. A adesdo deste
microorganismo a superficie dos dentes é promovida pela sacarose, que
também atua como substrato da sintese de polissacarideos extracelulares
(EPS) 46, Estes polissacarideos levam a mudancas na organizagdo da matriz
tridimensional, principalmente pelo aumento da sua porosidade 4" %8, Por sua
vez, estas mudancas estruturais favorecem a difusdo dos &cidos através do
biofilme, levando a uma queda de pH e desmineralizagéo do esmalte #°.

Tanto o S.mutans como Lactobacillus fazem parte dos colonizadores da
cavidade oral e possuem a capacidade de metabolizar varios hidratos de
carbono em &cidos organicos, que levam a destruicdo da superficie dos dentes?®.
Todavia, a bactéria S.mutans foi a mais estudada por possuir caracteristicas
como capacidade acidurica, acidogénica e producdo de polissacarideos
extracelulares que a tornam o principal fator etiolégico responséavel pelo inicio da
carie, ao contrario do Lactobacillus que possui um papel mais importante na sua
progressao 19 %0,

Relativamente ao pH, este foi medido tanto na saliva estimulada como na
néo estimulada. Os baixos valores de pH obtidos nos participantes diabéticos *°,
em particular ndo controlados %8, no que concerne a saliva ndo estimulada séo
unanimes entre os estudos, que pode ser resultado da alteracdo da composicao
e da diminuicdo da taxa de fluxo de saliva ndo estimulada, consequéncia da
neuropatia periférica % 51.

Os resultados obtidos entre os estudos 1 15 16. 35 39 relativamente ao pH

da saliva estimulada sofrem variacbes, que poderdo ser explicados pela
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capacidade tampdo da saliva, contudo s é possivel verificar esta associagdo
num estudo 2, visto que os restantes ndo abordam a capacidade tampé&o. Porém,
apenas um dos estudos *°> mediu efetivamente os niveis de pH na placa dentaria,
podendo refletir de forma mais fidedigna a interface saliva/dente, apesar de
haver uma necessidade de controlo dos niveis de placa bacteriana que também
influenciam o pH.

Em repouso, os niveis de bicarbonato salivar sédo residuais mas a medida
que o fluxo de saliva estimulada das glandulas major aumenta, pelo estimulo dos
acidos, estes valores aumentam marcadamente e extrapolam os valores do
plasma, o que se traduz no aumento da capacidade tampéao 4. Com efeito, a
variacdo da capacidade tampdo ndo tem dependéncia direta do controlo
metabdlico mas sim da taxa de fluxo de saliva estimulada, sendo esta relagédo
diretamente proporcional corroborada pelos resultados 4.

A inervacdo das glandulas salivares é feita pelas fibras nervosas do
sistema nervoso autbnomo simpatico e parassimpatico e pode ser seriamente
comprometida pelo precario controlo da diabetes % °. A hiperglicemia prolongada
causa distarbios nas cascatas metabdlicas que, por sua vez, irdo lesar os
microvasos e 0s proprios tecidos neurais, induzem reacdes pro-inflamatorias e
isquemia/reperfusdo °. Todas estas reacdes aceleram a deterioracéo dos nervos
somaticos sensoriais e motores bem como 0s nervos autbnomos, que poderao
desempenhar um papel na perturbacéo do fluxo salivar °. A duracédo da diabetes
e 0s niveis de hemoglobina glicada tém sido amplamente associados a uma alta
incidéncia de neuropatia periférica que € a mais comum e intratavel complicacao
da diabetes °. Os estudos de Carneiro et al. %5, Saes Busato et al. 2 e Pachonski
et al. 3 mostraram uma diminuicdo dos valores da taxa de fluxo nos individuos
mal controlados, que séo explicados pela influéncia do controlo metabdlico e se
refletem nos altos valores de céarie desses individuos. Em contrapartida, nos
restantes estudos 1 3% 34 as diferencas ndo foram significativas entre os grupos,
uma vez que as alteracdes microvasculares e epiteliais, decorrentes da duracao
da diabetes e da idade dos participantes podem nao ter sido suficientes para
conseguir alterar extensivamente a reac¢ao das glandulas salivares aos estimulos
52, No entanto, é preciso ter em linha de conta que se esses doentes se
mantiverem sempre mal controlados a medida que crescem, os nervos vao ficar

cada vez mais lesados e as repercussdes vao comecar a fazer-se sentir.
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Em virtude da desidratacdo que os diabéticos podem apresentar devido a
polidria e consequente diminuicdo do fluxo de saliva estimulada, os autores
deveriam realizar mais que uma colheita para minimizar essa interferéncia, ao
invés da colheita Unica, que pode refletir a desidratacdo do paciente e ndo o valor
real do fluxo salivar & 45, Para além disso, a taxa de fluxo salivar ndo estimulado
varia de acordo com o ritmo circadiano, registando a maxima amplitude durante
o fim da tarde e os seus valores minimos durante a noite, sendo por isso
importante especificar a hora do dia em que se fazem as colheitas de saliva'# %°.
Uma vez que grande parte dos estudos néo fez referéncia a hora de colheita de
saliva e a prévia ingestao de alimentos ou bebidas, é plausivel que haja variacédo
dos valores entre os varios estudos relativamente a este parametro. Além do
mais, a heterogeneidade verificada nos estudos no que diz respeito aos limites
de valores que representam as categorias de controlo metabdlico, dificulta a
interpretacdo dos resultados obtidos.

Por conseguinte, as repercussbes do controlo metabdlico no
desenvolvimento da carie poderdo ser melhor avaliadas em estudos
longitudinais, dado que os estudos selecionados, sendo casos controlo e
transversais, ndo registam as flutuacdes da HbAlc ao longo do tempo. Nessa
perspetiva, foi conduzido um estudo longitudinal por Twetman et al. 52 que reflete
sobretudo a importancia dos fatores comportamentais no sentido de que um
maior cuidado com a saude oral é uma parcela importante da consciencializagao
sobre a saude geral, onde estao incluidos dieta, higiene oral e compromisso com
o tratamento da diabetes.

A acumulacédo de placa bacteriana com a consequente maturacao e
aumento de atividade metabdlica bem como de calculo sdo os fatores
patogénicos mais importantes das periodontopatias, pois facilitam a
aglomeracéo de biofilme dentario e causam inflamacéo e sangramento gengival”
190 indice de calculo mostrou-se com uma tendéncia crescente nos pacientes
diabéticos 16 3% 34 apesar de apenas um estudo 6 ter encontrado diferencas
estatisticamente significativas, que pode ser explicado pelo aumento da
concentracéo de calcio salivar, da glandula parétida e submandibular, bem como
de proteinas salivares 3% 5154,

A gengivite é uma inflamacgéo reversivel que afeta o epitélio e tecido

conjuntivo gengival, enquanto a periodontite afeta os tecidos de suporte dos
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dentes com progressiva perda de aderéncia e destruicdo 6ssea " 8. Ambas as
condicGes sdo desencadeadas pela presenca de microrganismos periodontais
patogénicos que causam a doenca, mas a resposta do hospedeiro a infecéo &
critica para a progressao da doenca ”. A luz do conhecimento atual, € sabido que
a acumulacgéao de placa bacteriana ndo constitui, por si s6, um fator de risco para
a doenca periodontal nos diabéticos, uma vez que estes pacientes apresentam
inflamac&o cronica de baixo grau, que predispde uma resposta inflamatéria mais
precoce e mais severa & 1°.

Os autores constataram que os individuos diabéticos apresentaram
significativamente maior grau de gengivite do que os saudaveis que aumenta
com a idade, indo de encontro ao que é descrito na literatura & 1°. No entanto, no
que ao controlo metabdlico diz respeito, existem estudos que ndo observam
diferencas entre os mal controlados e os restantes grupos e estudos que
observam. Esta disparidade pode ser justificada, em parte pelos respetivos
indices de placa, mas também pelo controlo metabélico 37.

Efetivamente, o excesso de glucose permanente no sangue, ao entrar na
cavidade oral através da saliva e do fluido gengival crevicular, embebe o biofilme
e promove o crescimento de bactérias cariogénicas e periodontogénicas, que
sobrecarregam a defesa do hospedeiro contra o biofilme dentario e aumentam a
inflamacéo 1% 2°. Merchant et al. 2* corroborou este facto ao mostrar que um baixo
valor de HbAlc esta associado a um maior o crescimento de microorganismos
do complexo amarelo de Socransky, que sdo caracteristicos de um periodonto
saudavel e ndo de doenca periodontal.

Um controlo inadequado prolongado no tempo ir4 ter desencadear varias
reacGes quimicas, pela glucotoxicidade que induz nas células 2. Esta
glucotoxicidade vai estimular a formacdo de produtos finais de glicacédo
avancada, que induzem a libertacdo de mediadores pro-inflamatérios,
responsaveis pela degradacgéo dos tecidos conjuntivos e do osso & 1°. A interacéo
dos AGE com os macrofagos vai estimular a libertacdo de citocinas,
metaloproteinases da matriz, alteracdo do metabolismo do colagénio e danos
microvasculares que também irdo provocar danos ao tecido conjuntivo e
prejudicar a capacidade de cicatrizacéo " 1° 20,

Com efeito, é expectavel que os individuos diabéticos ndao controlados

tenham maior indice de hemorragia pos-sondagem, profundidade de bolsas
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periodontais e perda de aderéncia, contudo, no presente estudo esses
parametros foram pouco estudados e apenas um autor ?? verificou esta
associacdo, que pode ser consequéncia da elevada duracdo da doenca
apresentada por esses participantes 7 & 20, Nos restantes estudos 16283132 ¢
tempo de duracao da diabetes bem como a idade dos participantes podem nao
ter sido suficientes para causar dano significativo ao periodonto.

Por outro lado, os processos inflamatorios podem desencadear
resisténcia a insulina °. Os lipopolissacarideos periopatogénicos produzidos
pelas bactérias gram-negativas sdo capazes de induzir a producdo do fator de
necrose tumoral alfa por mondcitos e macréfagos 1°. Estas citocinas podem
interferir no metabolismo lipidico, reduzir a captacdo de glucose pelas células e
causar resisténcia a insulina !°. O periodonto inflamado é altamente
vascularizado e por isso, também contribui para dificultar o controlo metabdlico
pois representa uma  oportunidade para 0S  microorganismos
periodontopatogénicos obterem acesso a circulacdo sistémica e induzirem
bacteriemia e um estado inflamatério sistémico elevado *°. Deste modo, a
periodontite pode dificultar o controlo glicémico e por sua vez, este estimula a
doenca periodontal, tornando-se num ciclo que agrava ambas as condicoes "+ &
1920 como é evidenciado por Aral et al. 32,

A medicao da hemoglobina glicada e da doenca periodontal representam
diferentes periodos da vida de um individuo, fator esse que é apontado como
uma limitacdo aos estudos, uma vez que a HbAlc representa um periodo de 3
meses, enquanto a doenca periodontal mede o impacto cumulativo da destruicao
periodontal durante toda a vida ?2. Por conseguinte, é necessaria mais evidéncia
cientifica que avalie, a longo prazo, a progressdo da doenca periodontal e se
esta se deve apenas ao avancar da idade ou também ao efeito cumulativo dos

diferentes fatores de risco.
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CONCLUSAO

A hiperglicemia prolongada no tempo produz alteracbes em varias vias
metabdlicas, que se refletem em alteracbes ao nivel da cavidade oral,
nomeadamente nas glandulas salivares e na composicdo da saliva, no
periodonto e no sistema imunitario. Em virtude dessas complica¢gfes deletérias,
a abordagem meédico-dentaria sera distinta, com principal foco nas criancas e
adolescentes mal controlados. Estes individuos requerem visitas mais
frequentes ao médico dentista e uma abordagem mais prudente devido a sua
dificuldade de cicatrizagdo, elevado risco de desenvolver doenga periodontal
bem como alta suscetibilidade a infecdes que poderéo justificar uma terapia
suplementar com antibiéticos perante procedimentos mais invasivos. A
consciencializacao de todos os fatores de risco para a carie dentéria ndo pode

ser subestimada e é necessario incluir os pacientes em programas de

prevencao, tendo em conta o seu perfil de risco.

Por conseguinte, o médico dentista tem o potencial e a responsabilidade
de exercer um papel ativo na prevencao e promoc¢ao de saude oral e elucidar de
forma pedagogica, quer as criancas e adolescentes, quer 0s pais, a estreita
relacdo bidirecional entre o controlo metabdlico e as potenciais repercussfées na

saude oral que poderéo vir a refletir-se na salde geral e qualidade de vida.
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