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RESUMO

A periodontite apical caracteriza-se por perda Ossea na regido do apice dental, decorrente
principalmente da contaminacdo do sistema de canais radiculares, embora seja um processo
inflamatorio local, sua progressdo parece ser influenciada por patologias sistémicas, como o
diabetes mellitus. O diabetes mellitus ¢ uma patologia cronica em que ha alteracdo na produgao
ou resisténcia a acdo da insulina, hormdnio que auxilia na manutencao da glicemia sanguinea.
O presente trabalho teve por objetivo realizar uma revisdo de literatura buscando verificar a
relacdo entre o diabetes mellitus e a periodontite apical. O quadro de hiperglicemia cronica
presente no diabético descompensado ocasiona alteracdes fisiologicas, que permitem suspeitar
de uma relagdo entre o diabetes e a progressdo de lesdes periapicais. A doenga periodontal e a
periodontite apical possuem aspectos semelhantes, como o carater cronico das infecgdes e em
ambas as patologias ha um aumento significativo dos niveis de mediadores inflamatdrios. Deste
modo, pode-se afirmar que o diabetes mellitus ¢ um fator potencial de modulacido de doencas
de origens endodonticas, podendo estar associado a elevada prevaléncia de lesdes periapicais
ou ao aumento da prevaléncia de tratamentos endodonticos nesses individuos. Deve ser
analisada e pesquisada a regressdo das lesdes periapicais pré-operatorias, uma vez que apos o
tratamento endodontico ela aparenta ser mais lenta em individuos diabéticos. A literatura
estudada sugere uma associacdo positiva entre a presenga do diabetes e a progressao de lesdes
periapicais. Porém apesar dos estudos apontarem que existe maior prevaléncia de periodontite
apical em diabéticos ainda sdo poucas as evidéncias sobre o assunto.

Palavras-chave: Endodontia. Periodontite Apical. Diabetes Mellitus. Hiperglicemia.
ABSTRACT

The apical periodontitis is characterized by bone loss in the region of the dental apex, mainly
due to contamination of the root canal system, although it is a local inflammatory process, its
progression seems to be influenced by systemic pathologies, such as diabetes mellitus. Diabetes
mellitus is a chronic pathology in which there is a change in the production or resistance to the
action of insulin, a hormone that helps in the maintenance of blood glucose. The present study
aims to conduct a literature review in order to verify the relationship between diabetes mellitus
and apical periodontitis. The picture of chronic hyperglycemia present in the decompensated
diabetic causes physiological alterations, which make it possible to suspect a relationship
between diabetes and the progression of periapical lesions. Periodontal disease and apical
periodontitis have similar aspects, such as the chronic character of infections and in both
pathologies there is a significant increase in the levels of inflammatory mediators. Thus, it can
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be said that diabetes mellitus is a potential factor in the modulation of diseases of endodontic
origins, and may be associated with the high prevalence of periapical lesions or with the
increased prevalence of endodontic treatments in these individuals. The regression of
preoperative periapical lesions should be analyzed and investigated, since after endodontic
treatment it appears to be slower in diabetic individuals. The studied literature suggests a
positive association between the presence of diabetes and the progression of periapical lesions.
However, despite studies showing that there is a higher prevalence of apical periodontitis in
diabetics, there is still little evidence on the subject.

Key words: Endodontics. Apical Periodontitis. Diabetes Mellitus. Hyperglycemia.
1 INTRODUCAO

A Endodontia ¢ uma das especialidades da odontologia que visa o diagndstico,
prevencao e tratamentos das patologias que acometem a polpa dental, sistemas de canais
radiculares e os tecidos periodontais adjacentes (CAMPOS et al., 2018).

Diversas situagdes podem levar o elemento dental a desenvolver uma patologia
endodontica, como traumas dentais, doengas periodontais (também conhecidas como lesdes
endo-perio) e lesdes provocadas por caries extensas que atingem as estruturas internas do dente
e acabam alterando o estado de vitalidade pulpar (PERSOON; OZOK, 2017).

Quando um patdgeno adentra na cdmara pulpar e nos sistemas de canais radiculares, ele
altera o seu estado integro, que antes estava livre de infecgdes, trazendo consequéncias
irreversiveis. Existem casos, em que, tratamentos conservadores como protecao do complexo
dentinho-pulpar sao indicados. Também, existem casos em que a lesdo evolui para um estado
de necrose do tecido pulpar e desenvolvimento de outras patologias na regido do periapice como
a periodontite apical (PA), sendo necessario o tratamento endoddntico (PERSOON; OZOK,
2017; LIMA et al., 2013).

Um processo inflamatdrio no periapice sinaliza uma resposta imune-inata do individuo
contra a agressao tecidual causado por microrganismos apos a necrose pulpar, caracterizando a
PA. A liberagdao de mediadores inflamatérios como citocinas, prostaglandinas, leucotrienos e
complexos antigeno-anticorpo tem como objetivo de combater tais microrganismos (LIMA et
al.,2013; SILVA etal., 2010). Entretanto, a resposta imunoldgica também estimula a formagao
de tecido de granulagdo e a reabsor¢do Ossea pelos osteoclastos, causando maiores danos
teciduais na regido do peridpice. Dessa forma, um processo inflamatorio resulta em reabsor¢ao
Ossea que poderd ser vista através de imagens radiograficas, destacando o aspecto radiolucido
na regido afetada (MENDES et al., 2019).

Apesar de a PA ser um processo inflamatorio localizado, ndo se trata de uma lesdo
isolada e sem interagdes com o organismo. A condi¢do de satide bucal pode refletir o contexto
sistémico em que estd inserida como também promover repercussdes nao desejada (DE BRITO
et al., 2020).

Caso o individuo seja portador de alguma doenca sistémica, o agravamento da
periodontite apical, o processo inflamatdrio de destruicdo do peridpice pode se tornar ainda
mais agressivo. Algumas patologias sistémicas estdo relacionadas com PA, dentre elas esta o
diabetes mellitus (DM) (GARBER et al., 2009). Diante do que foi exposto, a PA pode estar
relacionada ao DM, pois existem alguns mecanismos bioldgicos presentes em individuos
diabéticos que levam a uma possivel correlacdo entre essas duas doengas. Alguns desses
mecanismos sdo: inflamagdo cronica exacerbada, resposta imune prejudicada, remodelagao
Ossea e reparo tecidual retardados (DE BRITO et al., 2020).
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DM ¢ um distirbio que ocorre no sistema enddcrino onde ha insuficiéncia relativa ou
absoluta na producdo de insulina pelo pancreas, podendo resultar na alteracdo metabolica de
carboidratos, gorduras e proteinas. Os principais sinais e sintomas que caracterizam
clinicamente o DM sdo polidipsia, politiria, polifagia e glicostiria (NEGRATO; TARZIA,
2010).

De acordo com as ultimas diretrizes nacionais e internacionais, recomendam a

classificagdo do DM em quatro categorias: DM tipo 1(DMI1), DM tipo 2 (DM2), diabete
gestacional e outros tipos (MARASCHIN et al., 2010). A DM1, anteriormente denominado
'diabetes insulinodependente' representa cerca de 5-10% das pessoas portadoras de DM, ¢ uma
reacdo autoimune que destrdi as células B do pancreas e inibe a secrecdo de insulina. O tipo 2,
mais comumente encontrado (90-95% das pessoas portadoras de DM), ¢ caracterizado pela
resisténcia do tecido & ag¢do da insulina, apresentando intolerancia ao hormonio da glicose ou
disfuncao das células B do pancreas. O DM2 também foi associado ao desenvolvimento de
hiperglicemia e hiperinsulinemia causada por falha do metabolismo da glicose na corrente
sanguinea (SEGURA-EGEA et al., 2012; MARASCHIN et al., 2010).
A hiperglicemia cronica ¢ o efeito mais comum do DM e a causa principal do aparecimento das
complicacdes associadas. Esta doenga provoca severas complicagdes, afetando principalmente
os sistemas renal, ocular, nervoso e sanguineo (LOPEZ-LOPEZ et al., 2011; BOAVIDA et al.,
2010; BORGES et al., 2010).

O DM tem capacidade de afetar as diversas fungdes do sistema imunoldgico do
individuo, tornando-o predisposto a inflamagao cronica, degradacao progressiva dos tecidos e
diminui¢do da reparagdo tecidual. Das alteragdes provocadas na cavidade oral destacam-se a
xerostomia, disgeusia, alteragdes periodontais, aumento da suscetibilidade a infe¢do e as
alteracdes da polpa dentéria e dos tecidos periapicais (SANDBERG et al., 2000). Alguns relatos
presentes na literatura evidenciam o impacto e a gravidade do DM nas doengas endodonticas e
periodontais.

A PA consiste numa lesdo inflamatoéria cronica com origem pulpar, que se desenvolve
nos tecidos periapicais do dente afetado (MAROTTA et al., 2012). A doenga periodontal e a
PA possuem alguns aspectos semelhantes, tais como serem infecgdes de carater cronico e em
ambas as patologias ha um aumento significativo dos niveis dos mediadores inflamatorios.
Deste modo, pode-se afirmar que o DM ¢ um fator potencial de modulacdo de doencas de
origens endodonticas, podendo estar associada a elevada prevaléncia de lesdes periapicais ou
ao aumento da prevaléncia dos tratamentos endodonticos nesses individuos (MAROTTA et al.,
2012). Além destes aspectos, deve ser analisada a regressdo das lesdes periapicais pré-
operatdrias, uma vez que apos o tratamento endodontico ela aparenta ser mais lenta em
individuos diabéticos (COHEN et al., 2011; FOUAD, 2003).

O objetivo do presente trabalho ¢ avaliar os dados ja existentes na literatura a respeito
da correlagdo entre PA em pacientes portadores de DM, esclarecendo melhor como esta
correlacdo pode ser determinante para a patogénese das doencas periapicais e proservagdo dos
tratamentos endodonticos.

2 REFERENCIAL TEORICO
2.1 PERIODONTITE APICAL

A PA caracteriza-se como uma inflamagao causada por microrganismos bacterianos
oriundos do canal radicular, resultado de lesdo de carie, trauma ou procedimentos clinicos
iatrogénicos (ROCAS et al., 2008). Ao invadirem os tecidos periapicais causam uma resposta
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bioldgica de defesa, a qual, na tentativa de conter a infec¢do endododntica, tem como
consequéncia a formacdo de uma lesdo perirradicular (SIQUEIRA, 2008). A via de
comunicagdo entre apice e periodonto ¢ principalmente o forame apical e as foraminas laterais,
passagem relativamente pequena, mas com o estimulo constante, que desenvolve um processo
de cronificacdo da periodontite apical, sem sintomatologia dolorosa clinica (PUERARI, et al.,
2016).

A American Association of Endodontists (2013) define o peridpice como um grupo de
tecidos que contorna a regido apical da raiz dental, sendo formado pelo cemento, ligamento
periodontal e osso alveolar, tendo como fungdes basicas: sustentacdo, insercdo, nutri¢ao e
defesa.

O processo de reagdo do organismo a PA, causada pela necrose pulpar, seguida a
invasdo de bactérias na regido de peridpice, ha a formagdo de uma lesdo perirradicular que,
mediante a patogenicidade de fatores bacterianos (produtos de secre¢do, enzimas, endotoxinas,
metabolicos finais dos produtos), leva a reabsorcao dos tecidos duros e destruicdo do ligamento
periodontal apical (ROCAS et al., 2008). Ao contrario do tecido pulpar, que esta envolto por
dentina (tecido duro) e por isso possui pouca capacidade de reparo ja que recebe sucinto
abastecimento sanguineo, o tecido perirradicular consegue rapidamente reagir ao
microrganismo estranho ao ativar o processo de inflamagdo (LEVIN, 2009).

O diagnostico da PA ¢ feito através de exame clinico e exames complementares como
radiografia periapical e teste de sensibilidade pulpar (BARROS, 2003). Radiograficamente, o
processo inflamatério evidencia-se primeiramente no periapice do elemento dentéario
expressando-se através do aumento do espaco da membrana periodontal e rompimento da
lamina dura (SIQUEIRA, 2008). Em casos de persisténcia do processo inflamatdrio, € possivel
verificar-se uma area radioliicida de contornos difusos, associada ao peridpice sendo que o
tamanho da area e o grau de radiolucidez sdo decorrentes da quantidade de reabsor¢ao dssea, ja
que ao tentar combater os agentes infecciosos ¢ fundamental balancear as células inflamatorias
e mediadores para ativar ou inibir a rea¢do inflamatoria, j4 que a mesma acaba destruindo
tecidos considerados saudaveis, que circundam o apice dental (KIRCHHOFF et al., 2013).

O combate a PA cronica e o controle da doenga ¢ parcialmente concedido a liberagdo

de pr6 e anti-inflamatdrios citocinas (que também agem em fungdes pleiotropicas), como
interleucinas (ILs), fator de necrose tumoral (TNF) e interferon (IFN) (STASHENKO, 1990).
Na discussdo do presente trabalho serdo abordados estudos clinicos que comprovam a
correlacdo do perfil inflamatério do T helper (Th) e seu papel na interagdo entre PA e DM.
A literatura ainda ¢é relativamente escassa quanto a estudos relacionados a progressdao da PA,
porém fica evidente o papel dos linfécitos T e seus produtos de secrecao, células presentes no
infiltrado inflamatério da PA, juntamente com plasmdcitos e macrdfagos, no controle do
desenvolvimento da doenga (KIRCHHOFF et al., 2013).

O tratamento mais preconizado atualmente para eliminar a PA em fase ndo cirurgia ¢ o
tratamento endodontico, ou o retratamento dependendo do caso. Ao obturar o canal radicular
em limite cemento-dentina-canal (CDC) adequado, apds sessdes de limpeza e medica¢dao do
mesmo, promove-se uma vedagdo que impede a chegada de substincias nutritivas para os
microrganismos que se proliferaram naquele local, os quais acabam sofrendo morte celular
(CAMPOS, 2018).
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FIGURA 1 - No incisivo central direito a Metamorfose Célcica da Polpa carac-
teriza-se pela obliteragdo da camara pulpar e estreitamento do canal radicular
com apagamento dos seus limites pulpares. No incisivo central esquerdo a ca-
mara pulpar e canal radicular estdo com seus limites preservados, mas nota-se
lesao periapical cronica, indicando necrose pulpar asséptica. Ambas as situa-
¢oes indicam historia anterior de traumatismo dentério, reforgada pelas fraturas
corondrias e relato de acidente por parte do paciente.

FIGURA 1: ILUSTRACAO DE LESAO PERIRRADICULAR EM INCISIVO CENTRAL
SUPERIOR ESQUERDO. Fonte: Consolaro (2007).

2.2 DIABETES MELLITUS

DM ¢ um dos distirbios metabolicos que mais atinge os pacientes odontoldgicos
(FERREIRA, 2014). Tal desordem constitui atualmente uma das principais patologias que
acometem pacientes do mundo todo, tanto relacionada ao numero de pessoas afetadas, quanto
ao alto capital injetado por parte do governo para a prevengdo e combate as complicagdes que
englobam essa disfung¢do, sendo classificada como a quarta causa de morte no Brasil (PACE et
al., 2000).

O DM ¢ uma doenga endocrina, de etiologia multipla, caracterizada por hiperglicemia
cronica, com desordens no metabolismo de carboidratos, gorduras e proteinas, causando falha
na secre¢do ou na a¢do da insulina (FERREIRA, 2014). Em pessoas ndo portadoras de DM o
pancreas endocrino, através de células denominadas ilhotas de Langerhans ou ilhotas
pancredticas, elabora e secreta hormodnios insulina (secretados por células ) e glucagon
(secretados por células o), agentes reguladores do metabolismo de actcar no sangue (GROSS,
2002).

Em pacientes portadores de DM o pancreas endocrino ndo tem a capacidade de produzir
insulina suficiente para o controle metabolico, j4 que esse hormonio ¢ responsavel pela
diminui¢do de aglicar no sangue ao promover a entrada de glicose, acidos graxos e aminoacidos
e nas células ou entdo a incapacidade do organismo de utilizar de forma eficaz a insulina que
as ilhotas de Langerhans produzem (MAROTTA, 2012).

O diagnostico do DM ¢ feito através de exames laboratoriais, 0s mais comumente
utilizados s3o: A) Glicemia de jejum: nivel de Glicemia de jejum glicose sanguinea ap6s um
jejum de 8 a 12 horas B) Teste oral de tolerancia a glicose (TTG-75g). O paciente recebe uma
carga de 75g de glicose, em jejum, e a glicemia ¢ medida antes e 120 minutos apds a ingestao
C) Glicemia casual: Glicemia casual: tomada sem Glicemia casual: padronizacdo do tempo
desde a ultima refeicdo (BRASIL, 2001). Para que o diagnostico seja estabelecido em adultos
fora da gravidez, os valores devem ser confirmados em um dia subsequente, por qualquer um
dos critérios descritos (FERREIRA, 2014). Quando o resultado da glicemia em jejum situa-se
entre 110-125mg/dL, o individuo apresenta glicemia de jejum alterada, podendo solicitar a
avaliagdo por TTG-75g em 2 horas, ja em casos de pacientes com alto risco de diabetes, a
solicitacdo do exame pode ser feita mesmo quando a glicemia em jejum encontra-se em
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normalidade (BRASIL, 2001).

Ao promover a hiperglicemia cronica, 0 DM associa-se a disfung¢des fisioldgicas do organismo
como por exemplo complicagdes essencialmente a nivel renal, ocular, nervos periféricos e vasos
sanguineos (BORGES, 2010)

Em relagdo as manifestacdes orais podemos citar: xerostomia, paladar e sialose
deficiente, atinge a progressdo da doenga carie, doenga periodontal, lesdes de tecidos moles e
infec¢des fungicas, também pode representar um parametro negativo quanto a cicatrizagao de
lesdes periapicais ocasionadas por infec¢cdes endodonticas (MANFREDI, 2004). Ademais, a
literatura comprova através de estudos clinicos utilizando ratos de laboratorios, a redugdo na
contagem de leucécitos, migracdo de poli-células morfonucleares, e um aumento na taxa de
detecgdo de bactérias anaerobias na polpa dentaria de ratos diabéticos (IWAMA et al., 2006;
IWAMA et al.,, 2003)

Constatou-se diferenga no ritmo circadiano de sensibilidade pulpar quando comparada
a ratos ndo diabéticos, e a vascularizagdo prejudicada pelo DM pode interferir na nutricdo do
tecido, dificultando o reparo e criando um ambiente propicio para a proliferacio de
microrganismos anaerdbicos (BENDER, 2003).

Com o intuito de facilitar o diagnostico e acelerar o tratamento, o diabetes mellitus

recebeu uma classifica¢do, de acordo com as diretrizes nacionais e internacionais, a qual o
divide em quatro categorias: DM 1, DM2, diabete gestacional e outros subtipos (MARASCHIN
et al., 2010).
DMI1 ¢ caracterizada pela destrui¢do de células beta pancreaticas, ocasionando a falha na
producdo de insulina, ou seja, pacientes portadores de DMI1 ndo possuem, ou possuem
escassamente, a produ¢do do hormonio insulina, gerando um alto nivel de glicose no sangue
(NEGRATO; TARZIA, 2010).

E mais prevalente em criangas e adolescentes, porém pode acometer adultos de forma

mais traigoeira, no geral, se manifesta até os 20 anos de idade. Pacientes com esse tipo de
diabetes necessariamente dependem da administragdo de insulina diaria. Além da
insulinoterapia, outras estratégias terapéuticas sdo empregadas para esse paciente, como a
orientacdo alimentar, informagdes sobre a doenca, a habilidade de auto aplicag@o da insulina e
o automonitorizagdo da glicemia, a manutencdo da atividade fisica regular e o apoio
psicossocial, sdo considerados de suma importancia devido a mudanca de total nos habitos e a
faixa etaria que acomete (NEGRATO; TARZIA, 2010).
DM2 ¢ o mais comum atualmente, ¢ definido pelo bloqueio do organismo a acdo da insulina,
tornando o individuo resistente a a¢do do hormoénio, o que faz com que o pancreas reaja
produzindo mais insulina e associando ao desenvolvimento de hiperglicemia e hiperinsulinemia
causado por falha do metabolismo da glicose na corrente sanguinea (FERREIRA, 2014). O
tratamento vai variar de acordo com a gravidade mas pode ser controlado com hébitos
alimentares saudaveis ou em casos mais graves, uso de insulina e interven¢ao farmacologica
(MARAS CHIN et al., 2010).

Ja o DM gestacional ¢ caracterizado pela reducdo da tolerancia a glicose, independente
do grau, sendo que o inicio ou a detec¢do da mesma ocorreu durante a gravidez. O organismo
da mulher se adapta hormonalmente para promover o desenvolvimento do feto, a placenta
produz hormonios que reduzem a a¢do da insulina, e o pancreas materno trabalha para produzir
mais insulina e compensar essa resisténcia, porém em algumas mulheres esse processo nao
ocorre, fazendo com que elas desenvolvam hiperglicemia gestacional, expondo o feto a altas
taxas de glicose levando ao risco de macrossomia fetal, hipoglicemia neonatal, obesidade e/ou
diabetes e complicacdes no parto. “Outros subtipos de DM” é uma categoria criada para
englobar os subtipos que diferenciam dos citados acima mas ndo receberam, até a ultima
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atualizacdo das classificagdes de DM, uma categoria individual devido a prevaléncia restrita. E
passivel de destaque nesta categoria o Maturity Onset Diabetes of the Young (MODY), que
afeta pacientes com menos de 25 anos, ndo caracterizados como obesos, mas apresentando
defeito na secrecdo de insulina, sem provocar dependéncia, trazendo heranca autossdmica
dominante, ou seja, acomete geracdes daquela familia (CAMPAGNOLO, 2005).

2.3 CORRELACAO ENTRE PERIODONTITE APICAL E DIABETES MELLITUS

A relacdo entre DM e PA cronica ainda nao esta bem definida na bibliografia mundial,
estudos clinicos e revisdes de literatura defendem algumas teorias, porém € necessario o
aprofundamento cientifico dentro do assunto. A hiperglicemia, resultado do desenvolvimento
do DM, abrange atualmente a principal relag@o entre as duas patologias, sendo o principal fator
a influéncia da mesmo perante os tecidos pulpares (CATANZARO et al., 2006; BENDER;
BENDER 2003).

Em pacientes diabéticos a circulagdo colateral ¢ comprometida causando aumento do
risco de desenvolvimento da necrose causada por isquemia, além disso, a reducdo na
concentragcdo de colageno, aumento da espessura da membrana basal dos vasos sanguineos,
angiopatia, maior frequéncia de calcificacdes e inflamagdo da tinica interna de artérias sdo
alteracdes que podem ser citadas nestas condi¢des (LEITE et al., 2008; CATANZARO et al.,
2006; BENDER; BENDER 2003).

Um dos fatores principais decorrentes dessas alteracdes ¢ diminui¢do da tensdo de
oxigénio, que diminui a circulagdo sanguinea e consequentemente afeta o recrutamento da
defesa celular ao impedir ou dificultar a chegada das células de defesa até a lesdo. Essa alteracao
no nivel de oxigénio e falta de células de defesa promove um aumento no nimero de bactérias,
fazendo com que a necrose pulpar aconte¢a em uma progressao maior do que em relagdo a
pacientes normosistémicos, € as bactérias sejam transportadas pela corrente sanguinea atraveés
da bacteremia transitdria, levando ao processo de anacorese (BENDER; BENDER, 2003).

O aumento da glicose no sangue também pode ser relacionado com a inibi¢do da func¢do dos
macrofagos, a quimiotaxia, fagocitose e a morte bacteriana, resultando num estado inflamatorio
que prejudica a proliferacdo celular e a cicatrizagdo de feridas, fungdes essenciais para o
restabelecimento da polpa (GARBER et al., 2009).

Produtos de glicacdao avancada (AGEs) sdo produtos formados por meio da reagdo de glicacao
ndo enzimatica de escurecimento, também conhecida como reacdo de Maillard, na qual as
proteinas, incluindo o colageno, tornam-se irreversivelmente glicosiladas, levando a formagao
enddgena de AGEs que envolve mecanismos do “estresse carbonilico”, em que a oxidacdo de
lipidios ou de actcares gera compostos dicarbonilicos intermedidrios altamente reativos.
Durante algumas das reagdes que levam a formagao de AGEs sdo geradas espécies reativas do
oxigénio, levando ao estresse oxidativo e com consequente danos estruturais e funcionais as
macromoléculas (MEALEY; OATES, 2006). Em pacientes diabéticos h4d uma resposta alterada
do individuo a infec¢do, o acaimulo de AGEs, produzindo devido a prolongada condigdo alta da
glicose no organismo, que gera uma resposta inflamatdria exacerbada e promovendo maior
reabsor¢ao ossea e redugao das atividades de formagao d6ssea (LIU et al.,2006)

As bactérias gram negativas anaerobicas, causadoras da PA, possuem em sua membrana
exterior uma molécula chamada Lipopolissacarideo (LPS), caracterizada por ser uma
endotoxina que provoca a ativagdo do sistema imune, ou seja, quando os macrofagos,
monocitos, células dendriticas e linfécitos B que entram em contato com um LPS ¢ provocada
uma resposta inflamatdria, consequentemente regulando a produgdo de citocinas pro-
inflamatorias (IL-1, IL-6, IL-8, TNF e prostaglandinas) no local, as quais migram para a
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circulagdo sanguinea e inter-relacionam-se com os acidos graxos livres e AGEs, especifico da
DM (DOYLE et al., 2007). Nesses pacientes, a ativacdo das vias inflamatorias das células
(mondcitos e macrofagos, células endoteliais, adipdcitos, hepatdcitos e células musculares)
pode alterar o controle metabdlico, ao gerar um crescimento da resisténcia geral a insulina e
aumento da glicose no sangue decorrente da reacdo inflamatodria local, prejudicando o estado
metabolico (BENDER; BENDER 2003).

No interior do exsudato inflamatoério de pacientes normo sist€émicos estdo presentes
citocinas que atuam no processo de remodelacdo dssea, principalmente nas células
osteoclasticas (TAKAHASHI, 1998). Estudos relatam que, em pacientes portadores de DM, a
hiperglicemia atua sob a remodelacdo Ossea através dos altos niveis de glicose na resposta
inflamatoria que possivelmente estdo ligados com a a reducdo de IL-4 e osteoprogenitoras
(DUARTE et al., 2012). Ou seja, a hiperglicemia afeta a producdo de osteoblastos, diminuindo-
os, ¢ influenciando a secre¢do especifica da matriz 6ssea (DIENELT; ZUR NIEDEN, 2011;
WITTRANT et al., 2008). Outro estudo mostra que o fator complicante neste processo ¢ o
numero de células ativas no processo e ndo a capacidade individual das mesmas, por tanto,
defende que ha baixa proliferacdo de osteoblastos primarios pode representar a relagao entre as
duas patologias, PA e DM (ZHEN et al., 2010). Outra teoria ¢ que a hiperglicemia regula
positivamente a produgdo de osteoclasto, que associada a baixa proliferacdo de osteoblastos
primarios, pode explicar a progressdo acelerada de reabsor¢ao 0ssea em pacientes diabéticos
com lesdo perirradicular decorrente de problemas endoddnticos. (DIENELT; ZUE NIEDEN,
2011)

Outros fatores bastante discutido é o sucesso do tratamento endoddntico, constatado,
clinica e radiograficamente em pacientes diabéticos (ARY A, 2017). O tratamento endodontico
visa a eliminacdo das bactérias do canal radicular para beneficiar a cicatriza¢do, porém ja foi
comprovado que ndo ¢ possivel realizar a remogao total das bactérias s6 com o processo de
preparo quimico-mecanico, mas ¢ possivel minimizé-las, controlando rigidamente a infec¢ao
(ALLARD et al., 1987).

No geral, ¢ feito o controle das bactérias e o sistema imune responde reagindo a lesdo,
porém em pacientes com sistema imune comprometido, como ¢ o caso dos pacientes diabéticos,
o organismo ndo responde adequadamente ao processo de cicatrizagdo, aumentando a
responsabilidade do clinico quanto minimizagdo bacteriana (CHANDRA, 2009). Estudos
mostram que o paciente diabético controlado reage positivamente ao tratamento endodontico,
principalmente quando comparado a pacientes diabéticos descompensados e a reducdo da lesdo
periapical sofreu uma reducdo de 74% em paciente com nivel de glicose normal contra 48% em
pacientes com alto indice glicémico (CHERASKIN et al., 1968). Outro estudo utilizando
animais roedores diabéticos versus animais roedores saudaveis (controle) mostrou que os ratos
com alto nivel de glicose sanguinea, ao serem expostos a lesdes endodonticas, atingiram a
necrose pulpar e a reabsor¢do 6ssea no tecido alveolar mais rapidamente que os ratos controle.

Portanto, conclui-se neste estudo que o sistema imune deficiente de pacientes diabéticos
causam a maior gravidade nos casos de lesdes endodonticas, promovendo a progressiao
acelerada da PA (IWAMA et al., 2003). Ha muito tempo faz-se a associacdo da doenca
periodontal (DP) com a DM e também sabe-se da intensa correlagdo entre a PA e a DP, sendo
um dos principais fatores relacionados a perda dentdria (ROTSTEIN et al. 2017).

Entretanto, alguns estudos relataram a forte prevaléncia da PA independente da DP, em
paciente DM (SANZ et al, .2018). Alguns fatores podem argumentar o impacto do DM no canal
radicular com lesdao endodontica, € o fato de que esses pacientes tém maior tendéncia a perda
de dentes obturados com relacdo aos demais pacientes, entre esses fatores podemos citar a
intensa associacdo do DM com a doenga periodontal, sendo diretamente relacionada a PA e a
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perda de elementos, predisposi¢ao do paciente diabéticos a inflamagao cronica, pobre resposta
imunologica deixando-os suscetiveis a infec¢des, falha na deposicdo Ossea, atraso na
cicatriza¢do e menor capacidade de reparo do tecido (CABANILLAS-BALSERA et al., 2019;
SEGURA-EGEA et al., 2016). Em resumo, o fluxograma abaixo exemplifica o mecanismo da
correlacdo do DM na polpa dentéria de pacientes com hiperglicemia que desenvolveram lesao
perirradicular.

DIABETES MELLITUS
m 77777777 ALTERACAO VASCULAR # -+ $DEFESA CELULAR

| "= PTENSAO DE OXIGENIO
i *
+
DANO C:SLULAR @BACTERIAS ANAEROBIAS

Bl TEPN
LPS

FIGURA 2: FLUXOGRAMA DO IMPACTO DO DIABETES MELLITUS NO CANAL
RADICULAR.
Fonte: Lima (2013)

3 METODOLOGIA

Foi realizada uma revisdo sistematica dos estudos publicados nos bancos de dados
(PubMed, SciELO e Google Académico) nos ultimos anos. Foram utilizados como palavras-
chave para escolha dos estudos os termos (Diabetes Mellitus, Hiperglicemia, Endodontia,
Periodontite Apical)

4 DISCUSSAO

No presente, o DM ¢ uma das patologias cronicas com maior prevaléncia em todo
mundo, ¢ complexa, progressiva e debilitante, e até 0 momento, sem cura. Pacientes diabéticos
sdo suscetiveis a insuficiéncia vascular, inflamagdo cronica, redug¢do da capacidade de reparo
dos tecidos, deficiéncia na deposicdo Ossea, atraso na cicatriza¢do, resposta imunoldgica
prejudicada suscetibilizando a infec¢@o e associagdo com a doenga periodontal, que por sua vez,
possui forte relagdo com a PA e supressdo de elementos dentais. Além disso, o controle
inadequado da glicemia neste pacientes, pode induzir a infecg¢des orais, como a da polpa dental.
(CABANILLAS-BALSERA et al., 2019; SEGURA-EGEA et al., 2016; LIMA et al., 2013)
Em 1963, Bender et al., dava inicio a estudos com a hipdtese da relacdo entre esta desordem
sistétmica e a PA. Evidéncias cientificas comprovam a existéncia da referida associagao,
entretanto, ainda ha escassez de dados para definicdo de uma associagdo clara, concisa e
confiavel. Fazendo se necessario, trazer a luz da comunidade cientifica alguns esclarecimentos,
para elaboracgdo de protocolos de tratamento especificos, mais eficazes e maior previsibilidade
ao tratamento e prognostico.

Individuos diabéticos descompensados predispdem a aumento das lesdes endodonticas
e periapicais, ainda que em situagdo cronica (FOUAD, 2003). Considerando também que a
presenca da PA nesses pacientes influencia negativamente seu controle metabolico,
demonstrando uma interferéncia nessa patologia (LIMA et al., 2013). Entretanto, pouco se sabe
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ainda sobre a microbiologia e os diferentes fatores de viruléncia dos patdégenos envolvidos na
infec¢do e via inflamatdria do hospedeiro.

Analisando a prevaléncia de lesdes periapicais, foi observada significativa associacdo com o
perfil hiperglicémico do paciente (FERREIRA et al., 2014; SEGURA-EGEA et al., 2016).

Em um estudo de coorte retrospectivo, foi analisada, mediante radiografia periapical e tomando
como base o indice PAI, a incidéncia de PAC em 70 pacientes com e sem DM, onde (81,3%)
dos pacientes diabéticos tinham pelo menos um dente com a lesdo, em detrimento aos controles
(58%). Foi observado também que o nimero de dentes no diabético era menor que nos pacientes
saudaveis. Tais descobertas vinculam o paciente, principalmente o descompensado, a perdas
dentarias devidas a alta incidéncia de caries e maior gravidade de lesdes endodonticas e
periapicais. Mediante o exposto, os autores concluiram existir associagdo complementar
(SEGURA-EGEA et al., 2005).

Ferreira et al. (2014) seguindo um contexto préximo, avaliou também a prevaléncia de
lesdes endodonticas em individuos diabéticos e ndo diabéticos, avaliando 80 pacientes por meio
de prontudrios e banco radiografico, comparando as lesdes com o tempo de tratamento e se
havia lesdo antes da endodontia. Divididos em 2 grupos, 40 diabéticos tipo 2, ndo considerando
seu controle glicémico. E 40 ndo diabéticos. Pacientes com menos de 7 elementos foram
excluidos, evitando a influéncia da Periodontite em seus resultados. Foi utilizado o indice PAI.
Em comparagdo, grupo diabético e ndo diabético, consecutivamente, obtiveram lesdo
endodontica em pelo menos 1 dente (90%) x (52,2%), analisando dentes obturados, (77,5%))
contra (40%) possuiam ao menos um elemento tratado. Concluindo que esses pacientes DM?2
apresentaram maior prevaléncia de lesdes periapicais. Digno de ressalva, o estudo ndo levou
em consideragdo a qualidade do tratamento endodontico e vedacdo coronaria, ja apontados
como fatores que influenciam na regressao de lesdes periapicais, consequentemente no sucesso
ou insucesso do tratamento (PERSOON; OZOK, 2017). Outra limita¢do seria ndo considerar
o estado do controle glicémico dos diabéticos. Considerando que diabéticos compensados,
podem ser comparados a individuos saudaveis (VERNILLO, 2003). Contudo, trata-se de uma
limitacdo sem solucdo, devido a questdes éticas, ndo se pode submeter esses pacientes a um
descontrole metabolico, prejudicando-os, para fins cientificos. (MACHADO et al., 2017)
Através da andlise de diversos estudos, em que pacientes com DM possuem uma vertente mais
complexa e maior comprometimento de patologias inflamatérias locais, como a PA,
observando-se maior prevaléncia, maiores lesdes osteoliticas periapicais, probabilidade
aumentada de infec¢des periapicais assintomaticas e prejuizo ou interrupcdo do reparo
perirradicular, influenciando na cicatrizagdo e cura periapical (SEGURA-EGEA et al., 2016,
2012, LIMA et al., 2013)

Astolphi et al. (2013) estudou o efeito de lesdes periapicais na sinalizagdo a insulina em
roedores, e concluiu que tais lesdes podem ocasionar alteragdes na sinalizagdo e sensibilidade
a insulina, aumentando a resisténcia a mesma pelo organismo. Provavelmente pela elevagdo de
mediadores inflamatérios, como o TNF.

A ativagdo vias inflamatdrias na PAC podem promover um aumento na resisténcia geral a
insulina alterando negativamente o controle metabdlico desses pacientes (SEGURA-EGEA et
al., 2014; 2013; BENDER; BENDER, 2003)

Schulze et al. (2007) em relato de caso, indicou maior requisi¢do de insulina pelo
organismo em combinacdo a inflamacdes endoperiodontais; todavia, apds intervengao
endodontica a necessidade e sensibilidade a insulina expressaram significativa melhora.
Destacando- se a importancia da prevenc¢do e tratamento das patologias inflamatorias locais,
que de forma analoga a obesidade, possuem relagdo reciproca com a DM.

Considerando as limitacdes levantadas, a maior parte da literatura atual aponta a existéncia de
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uma correlagdo bilateral entre o DM e PA, com maior prevaléncia e progressdao da infecao
causando sequelas na cicatrizagdo e cura dos tecidos pulpares e periapicais, consequentemente
aumentando a taxa de insucessos endoddnticos.

Além de orientar e promover a saude geral do individuo, com atendimento
multidisciplinar, o cirurgido dentista deve estar ciente da correlagdo dessas patologias,
atentando a sinais e sintomas do DM, tanto sist€émicos, como orais, tendo mais responsabilidade
no decorrer do tratamento e proservacdo desses pacientes. O atendimento do individuo
diabético na clinica endodontica diaria necessita, portanto, do clinico o conhecimento da sua
patogénese e implicacdes no tratamento e proservacgao desses casos.

5 CONSIDERACOES FINAIS

O nivel de evidéncia atual a associacdo entre 0o DM e PA ainda ¢ baixo, porém os estudos
existentes sugerem a visao de que hd uma relagdo cruzada e reciproca entre ambas as patologias,
no qual o DM atua como fator de risco modificador para PA, aumentando sua prevaléncia e
interferindo negativamente na cicatrizagdo e progndstico do tratamento endodontico. Contudo,
tal associacdo ainda ndo se mostra totalmente clara e concisa, sendo oportuno novos estudos
principalmente em modelos humanos, estudos longitudinais e ensaios clinicos randomizados,
buscando esclarecer as lacunas ainda existentes.
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