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RESUMO

Diabetes Mellitus é uma doença sistêmica de descontrole metabólico onde há

uma falha na secreção de insulina pelo pâncreas ou falha na ação da insulina nos

tecidos. A periodontite apical consiste em uma resposta inflamatória e imunológica

periapical à presença de contaminação bacteriana no canal radicular. O objetivo do

presente estudo foi revisar a literatura com relação à possível influência do diabetes

mellitus sobre a periodontite apical e vice-versa. Os artigos selecionados foram

oriundos das bases de dados PUBMED e LILACS, valendo-se das palavras chaves:

Diabetes mellitus; periradicular lesions; Diabetes; Apical Periodontitis. Valendo-se da

análise crítica dos artigos científicos estudados, verificou-se uma possível relação

bidirecional entre ambas as condições, visto que a presença do diabetes mellitus

altera a gravidade da periodontite apical e a periodontite apical pode ocasionar uma

resistência à insulina causando aumento da glicemia. No entanto, mais estudos são

necessários para confirmar tal associação. Desta forma, o manejo do paciente com

diabetes e periodontite apical associadas deve ser integral, para que o tratamento

das condições seja efetivo.

Palavras- chave: periodontite apical, diabetes mellitus, lesão periapical



ABSTRACT

Diabetes Mellitus is a systemic disease of metabolic uncontrol where there is a

failure of insulin secretion by the pancreas or failure of insulin action in the tissues.

Apical periodontitis is a periapical inflammatory and immune response to the

presence of bacterial infection in the root canal. The aim of this study was to review

the literature regarding the possible influence of diabetes mellitus on apical

periodontitis and vice versa. The selected articles came from the PUBMED and

LILACS databases, using the keywords: Diabetes mellitus; periradicular lesions;

Diabetes; Apical Periodontitis. Based on a critical analysis of the scientific articles

studied, a possible bidirectional relationship between both conditions was found,

since the presence of diabetes mellitus alters the severity of apical periodontitis and

apical periodontitis may cause insulin resistance, causing increased blood glucose

levels. However, further studies are needed to confirm this association. Thus, the

management of the patient with diabetes and associated apical periodontitis should

be integral, so that the treatment of the conditions is effective.

Keywords: apical periodontitis, diabetes mellitus, periapical lesion
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1PA Um Elemento Dental com Periodontite Apical
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1. INTRODUÇÃO

O Diabetes Mellitus (DM) é uma condição sistêmica onde o paciente pode

apresentar quadros de hiperglicemia por uma falha metabólica na secreção ou ação

de insulina. É caracterizada e classificada conforme suas diferentes fisiopatologias,

mas de forma geral afetam o organismo como um todo. Vários processos

patogênicos estão envolvidos nessa condição, podendo ser ocasionados por uma

destruição autoimune das células pancreáticas ou mesmo anomalias que causam

uma resistência à insulina no tecido alvo. A hiperglicemia causada pelo diabetes

está associada a danos irreversíveis a longo prazo no organismo, podendo causar

falências em diferentes órgãos, como olhos, rins, nervos, coração e vasos

sanguíneos. Hoje em dia o DM é dividida em Tipo 1 (DM1), caracterizado

basicamente por uma deficiência na produção de insulina; Tipo 2 (DM2), onde há

uma resistência à insulina nos tecidos; e outros grupos onde se enquadram a

diabetes gestacional e outras condições raras (AMERICAN DIABETES

ASSOCIATION, 2014). Segundo o levantamento epidemiológico do Ministério da

Saúde (2020), houve um aumento de 34, 5% no número de casos de DM no Brasil,

no período de 2006 até 2019 .

Pacientes com DM, ou seja, que vivenciam quadros hiperglicêmicos,

demonstram uma diminuição da velocidade de fagocitose de microrganismos pelas

células de defesa, que são os neutrófilos e macrófagos. A hiperglicemia retarda a

capacidade de ação do corpo. Isso favorece vários tipos de infecções, alterando os

níveis ou quadros de infecção muito além do que se espera normalmente. Nessas

situações, há um prejuízo na capacidade de defesa do organismo. Esse prejuízo

implica em várias outras alterações, como: risco aumentado à infecção, hemorragia

e maior sintomatologia dolorosa (DIABETES CARE, 2021).

Após a necrose da polpa dentária, o espaço do canal radicular torna-se

infectado por bactérias. A cessação do suprimento sanguíneo pulpar propicia a

proliferação bacteriana do canal radicular. Em resposta a essa infecção, a

inflamação na região periapical é suscitada com o intuito de neutralizar o antígeno.

Reabsorção óssea também é estimulada por essa resposta inflamatória, criando-se
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um espaço para um infiltrado de células imunes, que se organizam localmente para

conter ou sequestrar a infecção (HOLLAND et al., 2017). Quando a agressão,

representada pela presença de microrganismos no interior do sistema de canais

radiculares, for de baixa intensidade e de longa duração, instala-se um processo

crônico no ambiente periapical, caracterizado pela participação da resposta

imunológica adaptativa, de caráter específico, denominado de Periodontite Apical

Assintomática (PAA) ou Periodontite Apical (PA) (VIER-PELISSER; SÓ, 2020).

Levando em consideração os comprometimentos importantes causados por

um mau controle do DM e sua possível associação com a PA, corrobora-se a

importância de aprofundarmos o estudo no que diz respeito à possível influência do

DM sobre a PA e vice-versa. Assim, fez-se uma revisão da literatura, valendo-se da

Base de Dados PUBMED e LILACS, com as palavras chaves: Diabetes mellitus;

periradicular lesions; Diabetes; Apical Periodontitis, com o objetivo de avaliar a

influência do DM sobre o desenvolvimento, perfil e reparo da PA, assim como o

efeito da PA instalada, tratada e não tratada, sobre o controle do DM. Após esse

apanhado, procurar-se-á reforçar aos profissionais da área médica e odontológica, a

prática de tratamento das condições sistêmicas e locais, de forma conjunta e

inter-relacionada.
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2. REVISÃO BIBLIOGRÁFICA

2.1 DIABETES MELLITUS

Há uma mudança na dinâmica de um atendimento odontológico quando um

paciente apresenta alguma complicação sistêmica envolvida. Dentre as doenças

mais encontradas, o Diabetes tem se destacado devido às extensas complicações

que são desencadeadas pela reação hiperglicemiante no organismo (AMERICAN

DIABETES ASSOCIATION, 2014).

Conforme a American Diabetes Association (2014), o DM é uma doença

sistêmica que apresenta falhas metabólicas na secreção ou ação da insulina.

Atualmente conta com uma classificação ampla, sendo o DM1 uma condição de

falha na secreção de insulina, apresentando sintomas bem claros como poliúria,

polidipsia e perda de peso, no DM2 há uma resistência à insulina nos tecidos alvos.

Essa condição está relacionada diretamente com hábitos alimentares e

sedentarismo. Outros tipos de DM são oriundos de variações genéticas ou

gravídicas. Segundo dados epidemiológicos da Sociedade Brasileira de Diabetes

(2021), dentre os pacientes com diagnóstico de diabetes, 5% a 10% possuem o

DM1 enquanto 90% possuem o diagnóstico de DM2.

O DM2 tem se mostrado em intenso crescimento, segundo Fontbonne et al.

(2015, p. 759) :

(...) as projeções de crescimento da doença continuam, tanto pelo processo

de transição demográfica (processo de envelhecimento populacional) como pela

superposição, desde o final do século passado, do chamado processo de “transição

nutricional”. Este último processo é consequência da difusão mundial de novos

modos de se alimentar e de (não) se movimentar, favorecendo o aumento da

obesidade e do sedentarismo, ambos fatores de risco de muitas doenças, com

destaque para o DM2.

Não bastando esse crescimento no número de pessoas afetadas, o DM

apresenta um potencial destrutivo para diversos órgãos vitais (AMERICAN
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DIABETES ASSOCIATION, 2014), uma vez que a hiperglicemia pode comprometer

de forma irreversível os órgãos como rins, nervos, coração e vasos sanguíneos,

levando a danos e falências nos tecidos.

Sabendo a importância de se conhecer os dados epidemiológicos e

acompanhar a evolução da prevalência do diabetes no Brasil, a Vigitel, do Ministério

da Saúde (2020) acompanhou, entre 2006 e 2019, através de contato telefônico,

pessoas maiores de 18 anos. Após a análise dos dados, constatou-se um aumento

de 34, 5% dos casos, no período de 2006 até 2019.

A prevalência de DM no Brasil, em 2019, era de 11, 4% da população adulta

de 20 a 79 anos. Em 2021 estima-se que pouco mais de 15 milhões de brasileiros,

nessa faixa etária, possuem DM. No entanto, quase metade da população não teve

o diagnóstico da condição, mesmo sendo portador. Tais condições implicam em um

tratamento insuficiente e por vezes o risco de complicações são aumentados por

conta do não tratamento das condições hiperglicêmicas (INTERNATIONAL

DIABETES FEDERATION, 2019b).

As projeções do International Diabetes Federation indicam que até 2030

haverá 578 milhões de pessoas com diabetes. Assustadoramente, as últimas

projeções foram superadas 5 anos antes (INTERNATIONAL DIABETES

FEDERATION, 2019a). Tais dados reforçam a importância do amplo conhecimento

clínico sobre a doença, seu correto tratamento e manejo de possíveis complicações.

2.2 PERIODONTITE APICAL

Uma vez estabelecida a necrose da polpa dentária, a presença de

contaminação e/ou infecção pulpar possibilita a progressão dos microrganismos em

sentido apical, estimulando uma resposta inflamatória e imunológica periapical.

Quando a agressão, representada pela presença de microrganismos no interior do

sistema de canais radiculares, for de baixa intensidade e de longa duração,

instala-se um processo crônico no ambiente periapical, caracterizado pela

participação da resposta imunológica adaptativa, de caráter específico, denominado

de Periodontite Apical Assintomática (PAA). A resposta imunológica, não

conseguindo eliminar o agente agressor, pelo menos, consegue controlá-lo,
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confinando-o ao local da agressão. Dessa forma, a PAA é caracterizada pela

necrose pulpar, evidenciada pelo teste de sensibilidade negativo, associada à

presença de lesão periapical evidenciada radiograficamente (VIER-PELISSER; SÓ,

2020).

As infecções endodônticas são causadas por traumas ou por progressão da

doença cárie, levando a uma colonização de bactérias no sistema de canais

radiculares, sendo elas, em sua grande maioria, anaeróbicas ou anaeróbicas

facultativas. Ocorrem interações entre os microrganismos e a defesa do hospedeiro,

que responde à invasão bacteriana com um processo inflamatório no ambiente

periapical (VICENT, 2016).

No decorrer dessa evolução, instala-se um quadro inflamatório e forma-se

uma lesão periapical. A partir desse momento o organismo reage à invasão

patogênica estimulando mediadores químicos com fatores pró-inflamatórios. Desta

forma, por vezes produz-se o fator de necrose tumoral (TNF) e interleucinas (IL) para

estimular a defesa do hospedeiro. As lesões periapicais podem ser divididas em

aguda e crônica. A persistência de uma lesão periapical se dá pela presença

bacteriana no sistema de canais radiculares, infecção extra-radicular e reações a

corpos estranhos (VICENT, 2016).

Tibúrcio-Machado et al. (2021), em uma metanálise com revisão sistemática

de 114 artigos, englobando 34.668 indivíduos e 639.357 dentes avaliados,

constataram que metade da população adulta mundial tem pelo menos um dente

com PA. Essa prevalência é considerada alta e serve de alerta para um melhor

controle das condições orais.

2.3 IMPACTO DO DM NO DESENVOLVIMENTO E PERFIL DA PA

De forma inovadora, ao induzir DM através de estreptozotocina em ratos,

Kohsaka (1996) avaliou histologicamente e histometricamente as condições

periapicais em ratos com DM. 40 ratos foram utilizados, divididos em grupo controle

(sem DM) e grupo experimental (com DM induzida). Todos os ratos tiveram a polpa

do primeiro molar inferior esquerdo exposta ao ambiente oral para indução de PA.

Os níveis de glicose foram medidos aos 7, 14, 28 e 42 dias. Cinco animais de cada
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grupo foram eutanasiados em cada intervalo de tempo citado. A mandíbula de todos

os ratos foram removidas e fixadas para avaliação histológica e histométrica. Foi

avaliado que os níveis de glicose foram mais elevados no sangue nos ratos com

diabetes. A inflamação do ligamento periodontal e as reabsorções apicais foram

mais graves nos ratos com DM. Histometricamente, em ratos com diabetes, as

lesões eram significativamente maiores do que em ratos controle (p<0,01). Essa

relação indica uma resposta bidirecional entre DM e gravidade da PA.

A estreptozotocina é usada como indutor de DM para modelos experimentais

em roedores, pois possui alvo seletivo às células β pancreáticas, resultando em

hiperglicemia. Esse método de indução pode ser realizado em dose única, onde

induz o DM1, mas pode levar o animal a óbito pela alta toxicidade. O método de

múltiplas doses garante a indução do DM2 com menor taxa de mortalidade do

animal, podendo ser administrada em concomitância com dieta rica em gordura,

frutose ou nicotinamida (SAMUEL et al., 2014).

Iwama et al. (2003) avaliaram em âmbito histológico e histométrico as lesões

periapicais (PAs) induzidas em ratos com e sem DM. Foi feita contagem de

leucócitos e plaquetas e avaliação do peso corporal ao longo do estudo. Os animais

foram divididos nos seguintes grupos: sem DM, com DM, sem DM e dieta de

sacarose a 30% ao invés de água, para estimular hiperglicemia, com DM e dieta de

sacarose. Foi observado que o peso corporal não sofreu influência em nenhum

grupo. A contagem de leucócitos foi maior nos ratos sem DM e a glicemia foi mais

alta nos ratos com DM. Nos ratos com DM que receberam sacarose, a necrose

pulpar aconteceu de forma mais rápida e, histologicamente, o infiltrado inflamatório e

a reabsorção óssea periapical foi maior que todos os outros. Os achados

histométricos indicaram uma lesão maior nos ratos com diabetes descompensada.

Tais resultados sugerem que a hiperglicemia nos ratos com diabetes aumentam e

agravam o desenvolvimento da PA.

Armada-Dias et al. (2006) estudaram de que forma o DM afeta o

desenvolvimento e perfil das lesões periapicais em ratos com e sem diabetes. Para

tal, induziram infecção pulpar através da exposição da polpa. A análise radiográfica
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foi realizada através de um escaneamento das radiografias periapicais e, com as

imagens computadorizadas, foi avaliada a área total da PA utilizando um software

específico. Radiograficamente as lesões dos ratos com diabetes eram maiores. Na

análise histológica foi observado que as lesões perirradiculares eram mais extensas

e com um exsudato inflamatório severo, em ratos com DM. Os dados deste estudo

indicam que ratos com diabetes são mais propensos ao desenvolvimento de lesões

perirradiculares e que as lesões são mais extensas.

Kodama et al. (2011) conduziram um estudo animal, onde 20 ratos tiveram

indução de diabetes e 20 não. Foram avaliadas a progressão da lesão cariosa e as

lesões periapicais entre os dois grupos. A avaliação das lesões de cárie foram feitas

através dos seguintes escores, sob análise em um estereoscópio binocular, nas

superfícies oclusal, vestíbulo-lingual e proximal, assim como de radiografias: 0 (sem

alteração radiotransparente); 1 (radiotransparência apenas na face oclusal; 2

(radiotransparência nas faces oclusal e em pelo uma das proximais; 3

(radiotransparência em toda a coroa; e 4 (radiotransparência atingindo quase toda a

raiz. A perda óssea alveolar periapical foi mensurada na radiografia e classificada

em: grau 0 (sem alteração); grau 1 (de 0, 01 a 0, 20 mm2); grau 2 (de 0, 21 a 0, 40

mm2); grau 3 (de 0, 41 a 0, 60 mm2 e grau 4 (maior de 0, 61 mm2). A gravidade da

cárie é maior em ratos com diabetes. Apenas ratos com DM apresentaram índice 4

de lesão de cárie. A exacerbação inflamatória que causa uma maior reabsorção

óssea também é maior nos ratos com diabetes quando comparado aos ratos

normoglicêmicos. Apenas ratos com DM atingiram o escore 4 na reabsorção.

Dentro das opções farmacológicas para o controle glicêmico, a metformina é

amplamente utilizada pelos pacientes com DM2. Baseado nesse tratamento, Liu et

al. (2012) induziram lesão periapical em 40 ratos, divididos em grupo controle, que

recebeu apenas solução salina diária, e grupo experimental que recebeu injeções

intramuscular diárias de metformina, para avaliar o efeito do fármaco no

desenvolvimento e manutenção da lesão periapical. As injeções iniciaram um dia

antes da exposição pulpar e se mantiveram até o final do estudo. 10 ratos de cada

grupo foram mortos em 14 e 28 dias após a indução da PA. As mandíbulas foram

preparadas para análise histológica, histoquímica enzimática, imunohistoquímica e
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imunofluorescência. Foi observado que não houve diferença entre os grupos no 14°

dia. A metformina diminuiu as reabsorções quando comparado ao grupo controle, no

período experimental de 28 dias. Para os autores, isso se deve ao fato da

metformina reduzir o número de osteoclastos, minimizando as áreas de reabsorção

óssea.

Visando compreender de que forma as condições orais se relacionam com o

diabetes e como isso influencia em diferentes componentes séricos (triglicerídeos e

colesterol), Cintra et al. (2013) conduziram um estudo com 80 ratos, divididos com

10 ratos em cada um dos seguintes grupos: normoglicêmico, PA, doença periodontal

(DP), DP + PA; DM + PA + DM; DP + DM e DM + PA + DP. Os níveis de triglicerídeos

foram maiores nos casos de associação entre DM e PA e DP, quando comparada ao

grupo controle. No entanto, não se observou alteração nos níveis de colesterol entre

os grupos de estudo.

Compreendendo que pacientes com diagnóstico de diabetes possuem uma

função renal prejudicada, Cintra et al. (2013), em um estudo com 80 ratos machos,

divididos em: normoglicêmico; PA; DP; DP + PA; DM; PA + DM; DP + DM; DM + PA

+ DP, avaliaram as alterações nos níveis de creatinina sérica. Os grupos dos ratos

com diabetes apresentaram uma alteração significativa nos níveis de creatinina e,

tais níveis (p = 0,000), foram maiores quando associados às alterações pulpares e

periodontais. Ratos que possuem as patologias orais associadas possuem uma

alteração significativa na função renal sinalizada pelos níveis de creatinina,

mostrando que as condições orais podem potencializar as condições glicêmicas

prejudiciais.

Cintra et al. (2014), com o objetivo de investigar a relação entre o perfil

sanguíneo e achados histológicos de ratos com PA e DP associadas ao diabetes,

dividiram 80 ratos em 8 grupos (n=10): grupo controle com ratos normoglicêmico,

grupo com PA, grupo com DP, grupo com DP + PA, grupo com DM, grupo de PA com

DM, grupo DP + DM e grupo com DM, PA + DP. O DM foi induzido com

estreptozocina, a PA foi induzida pela exposição pulpar ao meio bucal e a DP foi

induzida através da ligadura periodontal. Após 30 dias, amostras de sangue dos
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animais foram coletadas e os ratos foram sacrificados para o processamento das

maxilas. Foi observado que o diabetes acelerou o desenvolvimento e progressão de

PA e DP em ratos e causou aumento no volume médio de eritrócitos e na contagem

de leucócitos e neutrófilos. As infecções orais aumentam o número total de

leucócitos, o número de neutrófilos e linfócitos e as concentrações de glicose no

sangue em ratos com DM. A associação do diabetes e lesões orais é um importante

fator pró-inflamatório e aumenta a resistência à insulina, relacionando-se de forma

bidirecional.

Aminoshariae e Kulild (2015), através de uma revisão sistemática de 8 artigos,

avaliaram a relação entre fatores modificadores do hospedeiro e sua associação

com a PA. O DM pode causar uma resposta inflamatória periapical exacerbada

quando ocorre necrose pulpar, devido a infecção do sistema de canais radiculares.

O DM é um fator modificador importante da PA, apesar dos autores indicarem a

necessidade de mais estudos para confirmar esse fato.

Cintra et al. (2017) avaliaram possíveis variações de pesos em órgãos de 80

ratos com DM. Os animais foram divididos nos seguintes grupos: normoglicêmico e

sem alteração (N), AP, DP, AP + DP, DM, DM + PA, DM + DP; DM + PA + PD. Foi

verificado um aumento no peso do cérebro, coração e gônadas no grupo DM + AP +

PD. Os pesos renais e pulmonares aumentam no DM, independentemente da

presença de infecções orais. O peso do fígado foi reduzido em AP e/ou PD. O peso

do pâncreas foi reduzido no DM, independente de AP ou PD (p < 0.05). Entre os

grupos normoglicêmicos, não houve diferenças significativas entre os pesos dos

órgãos. Esses resultados indicam que o diabetes e as doenças orais participam

ativamente de alterações sistêmicas, modificando inclusive o peso de órgãos.

Azuma et al. (2017) avaliaram a associação entre a PA e o DM, mensurando

os níveis da citocina pró-inflamatória IL-17 nos tecidos hepáticos, renais e

periapicais de ratos machos. O desenho experimental foi composto por 4 grupos

(n=10): ratos normais, ratos normais com PA, ratos com DM e ratos com DM e PA. O

DM foi induzido mediante injeção intravenosa de estreptozotocina, enquanto que a

PA foi obtida após a exposição pulpar do primeiro molar superior direito ao ambiente
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oral por 30 dias. Ratos com diabetes, com ou sem PA expressaram níveis mais

elevados de IL-17 nos tecidos hepáticos e renais (P<0, 05), quando comparados aos

ratos sem diabetes com ou sem PA. A PA demonstrou-se significativamente mais

severa nos ratos com diabetes do que nos ratos normoglicêmicos (P<0, 05). Além

disso, houve um aumento estatisticamente significativo nos níveis de IL-17 nos

tecidos periapicais do grupo com diabetes e com PA, quando comparado ao grupo

de ratos normais. Dessa forma, os resultados indicam que o DM aumenta os níveis

de IL-17 em tecidos hepáticos e renais e também aumenta a produção de IL-17 em

áreas de PA de ratos.

García e Eyzaguirre (2018) realizaram uma revisão bibliográfica, onde

encontraram na correlação entre o DM e a PA uma resposta bidirecional. Por um

lado, o diabetes produz um estado pró-inflamatório, gerando resposta exacerbada a

bactérias, levando a maior destruição tecidual. Essa resposta em demasia afeta a

reparação dos tecidos e a capacidade do hospedeiro. Por esta razão, as infecções

são mais graves nos pacientes com DM e provavelmente levarão mais tempo para

cicatrização.

  Samuel et al. (2019) estudaram os dentes e a região periapical de ratos com e

sem DM, após a indução de PA, por meio de análise histológica, histométrica,

bacteriológica e imuno-histoquímica. A PA foi induzida, através da exposição pulpar

do primeiro molar inferior ao ambiente oral por 30 dias. Em 10 animais, a

estreptozotocina foi empregada para induzir DM. Ratos normoglicêmicos (n=10)

foram empregados como grupo controle. Após o período experimental, as

mandíbulas foram processadas para análise histológica, sendo coradas com HE e

Brown e Breen. As citocinas IL-6, TNF alpha, IL-17, IL-23, Interferon gamma e IL-10

também foram avaliadas imuno-histoquimicamente. Os ratos com diabetes

mostraram infiltrado inflamatório mais intenso, com lesões periapicais maiores e com

maior predomínio de polimorfonucleares, quando comparados com os ratos normais

(P < 0, 05). Nos ratos normais, a contaminação bacteriana permaneceu na luz do

canal radicular. Apenas um espécime demonstrou presença bacteriana na lesão

periapical. Nos ratos com DM, bactérias foram evidenciadas em regiões

extrarradiculares, em íntimo contato com os tecidos periapicais, ou seja, no interior
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da lesão periapical. Dessa forma, considerando o critério bacteriológico, houve maior

presença de bactérias disseminadas no sistema de canais radiculares no grupo com

diabetes do que no normoglicêmico (P < 0, 05). Nos ratos com DM, os níveis das

citocinas pró-inflamatórias IL-6, TNF alpha, IL-17 e IL-23 foram maiores, quando

comparados com os normoglicêmicos (P <0, 05). Para os autores, este estímulo

excessivo de mediadores inflamatórios pode ser caussignifiado pela quantidade

aumentada de bactérias, especialmente na região periapical. O estímulo antigênico

aumentado, associado à resposta imune sistêmica alterada, que é comum em

pacientes hiperglicêmicos, pode ter sido a causa para a liberação exacerbada de

mediadores pró-inflamatórios.

Sisli (2019) avaliou, através de tomografia computadorizada de pacientes,

lesões periapicais de 237 dentes com TE adequado e realizado a, pelo menos, um

ano. Destes, 75 dentes eram de 43 pacientes com DM e 162 dentes de 86 pacientes

sem diabetes. Dentro do grupo dos pacientes com diabetes, o nível médio de HbA1c

foi mensurado. A prevalência de PA e destruição óssea severa periapical foi

significativamente maior nos pacientes com DM em comparação com os sem

diabetes, independente do nível de HbA1c (p < 0.05). Dessa forma, os autores

apontam o DM como um fator de risco para a extensão de lesões periapicais.

Perez-Losada et al. (2020) realizaram uma revisão sistemática valendo-se de

dez estudos em animais e dez estudos clínicos com pacientes, avaliados

separadamente, para verificar se há associação entre DM e prevalência de PA. Nos

dez estudos que foram realizados em animais, foi verificado, em sete, uma

associação entre PA e DM. Um dos estudos não encontrou relação entre a PA e o

DM e dois estudos não relataram se foi encontrado associações ou não. Nos dez

estudos em pacientes, quatro encontraram uma associação clara. Uma meta-análise

foi realizada em seis casos controle para calcular o Odds Ratio (OR) entre PA e DM.

A primeira análise foi em relação à quantidade de dentes com PA em pacientes com

e sem DM, onde o OR foi de 1, 166 (507 dentes com PA nos pacientes com DM e

534 dentes com PA nos pacientes sem DM). A segunda avaliação foi realizada para

verificar a PA em pacientes com DM, onde o OR foi de 1, 552 (91 pacientes tinham

PA + DM e 582 pacientes tinham PA e não tinham diabetes). Os resultados dos
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estudos encontrados na literatura incluídos nesta revisão sistemática sugerem que

há uma associação entre ambas condições (DM e PA). Os autores apontaram que

mesmo havendo uma possível associação entre as condições, é necessário mais

estudos para corroborar com essa premissa, pois ainda há poucas pesquisas acerca

desta associação.

Sarmento et al. (2020) compararam os mediadores de reabsorção óssea na

PA de 13 pacientes com DM2 e 13 pacientes normoglicêmicos, em dentes indicados

para exodontia. Foi realizada uma análise de imunoexpressão dos biomarcadores

envolvidos no processo de reabsorção óssea em lesões periapicais dos 26

pacientes. As avaliações não revelaram diferenças significativas na imunoexpressão

entre os grupos, visto que os mediadores de reabsorção óssea   apresentaram

imunoexpressão semelhante. Também não houve correlação significativa entre a

expressão de marcadores encontrados e o tamanho macroscópico das lesões (P >

0, 05).

De La Torre-Luna et al. (2020) avaliaram 120 pacientes (60 com DM2 e 60

sem DM), avaliando a presença radiográfica de PA e avaliando a presença de

Candida albicans no canal radicular através de uma coleta durante o TE. Após a

coleta do material intracanal, os pacientes foram organizados conforme sexo, idade,

peso, altura, níveis de glicose no sangue e o tempo que o paciente foi diagnosticado

com diabetes. Os resultados indicaram que pacientes com DM2 apresentaram o

dobro de prevalência de Candida albicans nos canais radiculares quando

comparados com o grupo controle e a presença de Candida albicans parece estar

relacionada a uma maior frequência de PA e uma maior frequência em pacientes

que obtiveram o diagnóstico de DM a mais tempo.

Com o intuito de avaliar a qualidade óssea de uma maneira não invasiva, a

análise fractal tem sido utilizada na odontologia. Esse método permite quantificar,

através da dimensão fractal (DF), o número de trabéculas ósseas e a partir disso,

avaliar possíveis alterações no tecido ósseo. Para tal, as avaliações são realizadas

através de radiografias da área de interesse. Utilizando essa ferramenta de análise,

Ugur Aydin et al. (2021), em um estudo de caso-controle retrospectivo, dividiu em
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dois grupos, 46 dentes de 37 pacientes com diabetes tipo 2 e 52 dentes de 41

pacientes sem diabetes, visando avaliar a DF e, através dessa análise, verificar

possíveis alterações ósseas associadas à PA. As avaliações deste estudo ocorreram

através de radiografias periapicais obtidas antes do tratamento e um ano após a

intervenção. A análise fractal foi realizada na região periapical, comparando as

análises pré e pós tratamento endodôntico (TE). Para realizar as comparações entre

a DF, foram empregados os escores do índice periapical (escala de 1 a 5, que varia

de saudável até periodontite severa com características exacerbadas). Os

resultados indicaram que todos os pacientes tiveram uma melhora no escore

periapical, mas foi verificado que os pacientes sem DM apresentaram um aumento

da dimensão fractal, indicando uma melhor reparação óssea, em comparação com

os pacientes com DM2.

2.4 O IMPACTO DO DM NA PREVALÊNCIA DA PA E NOS DENTES

TRATADOS ENDODONTICAMENTE

O DM está significativamente associado com um aumento na prevalência de

PA (Segura-Egea et al., 2005). Esses autores realizaram um estudo retrospectivo

com 38 pacientes com DM2 e 32 pacientes sem essa alteração metabólica.

Valendo-se de radiografias periapicais, verificou-se que 81, 3% dos pacientes com

diabetes possuíam ao menos um dente com PA, enquanto que no grupo controle

58% dos pacientes apresentaram PA em pelo menos um dente.

Corroborando com a premissa de uma maior prevalência de PA em pacientes

com diagnóstico de DM2, LÓPEZ-LÓPEZ et al. (2011) verificaram, em um estudo

transversal, mediante análise de registros radiográficos de 50 pacientes com

diabetes controlada e 50 pacientes do grupo controle, que um total de 37 pacientes

com diabetes possuíam uma ou mais PAs. Além disso, 35 pacientes já possuíam um

ou mais dentes tratados endodonticamente e 16 destes pacientes possuíam PA em

elementos previamente tratados. Desta forma, concluiu-se que o DM2 está

relacionado com um aumento na prevalência de PA e de TE.

Sano et al. (2011) conduziram um estudo com 68 camundongos machos e 20

fêmeas com o intuito de avaliar a prevalência de lesão de cárie e periodontite em
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associação com o DM. Macroscopicamente observou que os camundongos com DM

apresentaram uma incidência de 20 lesões de cárie, enquanto aqueles

normoglicêmicos apresentaram apenas 3, no mesmo período (50 semanas de vida).

Concluiu-se, portanto, que os camundongos com diabetes são predispostos à cárie

dentária. Foi observado também, através de análise histopatológica, que havia mais

células inflamatórias nos tecidos periodontais quando a infecção ocorreu por conta

da progressão da cárie que contaminou o canal radicular e progrediu através do

forame apical para o tecido periodontal apical, do que quando a contaminação

ocorreu através de gengivites e periodontites.

Segura-Edea et al. (2012) realizaram uma revisão na literatura sobre dados

que associam o DM com maior prevalência de PA, maior tamanho das lesões

osteolíticas, maior probabilidade de infecções assintomáticas e pior prognóstico para

dentes obturados. Os resultados de alguns estudos sugerem que a doença

periapical pode contribuir para o descontrole metabólico, aumentado pela resistência

à insulina. As lesões nos pacientes com diabetes tendem a se apresentar com maior

gravidade.

Marotta et al. (2012) avaliaram, em um estudo transversal, a prevalência de

PA e de TE em pacientes com DM2, em comparação com pacientes sem diabetes,

em uma população brasileira adulta. A PA foi significativamente mais presente em

dentes de indivíduos com diabetes (98/652, 15%) do que em controles sem diabetes

(162/1.368, 12%). Uma análise separada de dentes não tratados e tratados revelou

que a significância foi principalmente devido à prevalência de PA em dentes não

tratados, que foi de 10% em pacientes com diabetes e de 7% em pacientes

normoglicêmicos. Comparando os casos de PA tratada e não tratada

endodonticamente em pacientes com DM2, verificou-se que a PA foi

significativamente mais prevalente nos segundos do que nos primeiros. Os

resultados desse estudo sugerem que o diabetes pode servir como um modificador

de doença, no sentido de que os indivíduos com diabetes podem ser mais

propensos a desenvolver PA. No entanto, os resultados não confirmam que o

diabetes pode influenciar a resposta ao tratamento de canal radicular, uma vez que
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os dentes tratados não tiveram aumento da prevalência de PA, quando comparados

com os controles.

Lima et al. (2013), através de uma revisão bibliográfica da literatura,

verificaram que o mau controle glicêmico do paciente com DM predispõe a infecções

orais incluindo pulpites, apresenta uma íntima relação com o aumento da

prevalência de PA e corrobora que a falha no controle metabólico apresenta uma

maior chance de falha no TE e uma pior reparação tecidual.

Com o intuito de avaliar a freqüência de PA em pacientes com DM e sua

relação com o tempo de diagnóstico do diabetes, Mesgarani et al. (2014) avaliaram

135 pacientes entre 30 e 60 anos de idade com diagnóstico de diabetes (134 com

DM2 e 1 com DM1), sem outras alterações sistêmicas, entre outubro de 2011 e

março de 2012. Para a realização do estudo definiu-se como pacientes com

diabetes de curta e longa duração aqueles que tiveram o diagnóstico inferior ou

superior há 48 meses, respectivamente. Para determinar o controle glicêmico foi

definido como pacientes controlados aqueles com resultados de hemoglobina

glicada (HbA1c) menores que 7. Pacientes com radiografias panorâmicas com

dentes suspeitos de PA foram submetidos a radiografias periapicais para a

confirmação das lesões e ao exame clínico com realização de teste de sensibilidade

(calor, frio e elétrico). Dentes com necrose pulpar oriunda de doença periodontal

primária foram descartados. 45 pacientes foram considerados com diabetes de curta

duração e 90 pacientes de longa duração, enquanto que 60 foram considerados mal

controlados. A frequência de PA foi de 90, 4% e pacientes de longo prazo

apresentaram mais dentes com lesões. Com isso, concluiu-se que os pacientes com

diabetes há mais tempo possuem uma frequência de PA e com um envolvimento de

mais elementos dentários do que aqueles com diagnóstico de menos tempo com a

doença.

Através de uma revisão sistemática e meta-análise, Segura-Egea et al.

(2015), analisaram as evidências científicas disponíveis sobre a associação entre

diabetes e a presença de PA em dentes obturados. As delimitações para a busca

foram pacientes adultos tratados endodonticamente onde o diabetes foi relacionado
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ou não com PA. As palavras chaves para as buscas nas base de dados foram:

Diabetes Mellitus OR Diabetes OR Diabetic OR Hyperglycemia, AND Endodontics,

Periapical Periodontitis, Periapical Diseases, Apical Periodontitis, Periradicular

Lesion, Periapical Radiolucency, Radiolucent Periapical Lesion, Root Canal

Treatment, Root Canal Preparation, Root Canal Therapy, Root Filled Teeth,

Endodontically Treated Teeth. Sete estudos epidemiológicos preencheram os

critérios de inclusão. Foram avaliados 1593 tratamentos de canal radicular, 1011 em

indivíduos controle sem diabetes, e 582 em pacientes com diabetes. O odds ratio

calculado (OR = 1, 42; 95% CL = 1, 11-1, 80; p = 0, 0058) indica que pacientes com

diabetes têm maior prevalência de PA em dentes com tratamento de canal do que

controles.

Sánchez-Domingues et al. (2015) avaliaram a prevalência da PA em paciente

com DM e a relação com o controle glicêmico no estado periapical. O estudo foi

realizado com 83 pacientes com DM2 e o controle glicêmico foi avaliado conforme

os níveis de HbA1c. Dois grupos de pacientes com DM2 foram estabelecidos: bom

controle (n = 24, HbA1c <6, 5%) e controle pobre (n = 59, HbA1c > 6, 5%). O estado

periapical foi avaliado através de radiografia panorâmica, valendo-se do índice

periapical. Observou-se nos pacientes com DM, que um estado periapical pior está

relacionado à níveis altos de HbA1c, indicando que há relação entre um mau

controle glicêmico e uma maior frequência e gravidade na PA. (OR = 3, 6; IC 95%, 1,

0–13, 0; P = 0, 049).

Visando avaliar se em pacientes adultos com TE, o DM influencia a

prevalência de PA, SEGURA-EGEA et al. (2016) realizaram uma metanálise,

englobando sete estudos epidemiológicos, abrangendo 1.593 dentes tratados

endodonticamente, 1.011 em pacientes sem diabetes e 582 em paciente com

diabetes. As avaliações indicam que pacientes com DM têm prevalência

significativamente maior de lesão periapical (OR = 1, 42).

Tiburcio-Machado et al. (2017) investigaram a associação entre DM e PA,

através de uma busca eletrônica de dados delimitando estudos em humanos que

avaliassem o efeito do diabetes na região apical, desenvolvimento da periodontite ou
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a cicatrização após intervenção endodôntica. Nove artigos foram incluídos e

avaliados. Concluiu-se não haver evidências publicadas até o momento da pesquisa

que confirmassem a associação entre DM e PA, por haver estudos escassos acerca

do assunto. Apesar disso, os autores apontaram para o fato de que os resultados

convergem para uma maior incidência de PA em pacientes com DM.

Al-Nazhan et al. (2017) realizaram um estudo transversal, entre os anos de

2010 e 2012, valendo-se de radiografias panorâmicas de boa qualidade de 926

pacientes. Dados como sexo, idade, estado de saúde, hábitos de fumar, estado

periapical dos dentes tratados endodonticamente, qualidade técnica das obturações

e presença ou ausência de restauração coronal foram avaliados. De uma amostra

de 25.028 dentes, 1.556 apresentavam PA. Houve relação significativa entre PA e

DM, uma vez que dos 43 indivíduos com diabetes, 36 (83, 7%) tinham PA. Também

foi encontrado uma associação entre o tabagismo e o TE inadequado, ocasionando

PA.

Limeira et al. (2020) analisaram radiografias panorâmicas para avaliar a

prevalência de TE e PA em 50 pacientes com DM1 e 100 indivíduos sem diabetes.

No grupo com DM1, 58% dos pacientes possuíam uma ou mais PA. Ainda, dos 50

pacientes com DM1, 38 apresentaram um ou mais TE, onde 52% deles

apresentaram PA associada. Nos pacientes sem diabetes, apenas 8% apresentaram

PA associada a um TE prévio e 15% apresentaram PA isolada.

2.5 INFLUÊNCIA DO DM NO REPARO DA PA PÓS TRATAMENTO

ENDODÔNTICO

Dentro de um quadro infeccioso, o tratamento da causa é essencial para

interromper o processo patológico, eliminar o agente etiológico e iniciar o reparo

tecidual. Os pacientes com diabetes apresentam uma resposta aos tratamentos

diferentes daqueles normoglicêmicos. Britto et al. (2003) avaliaram, em 30 pacientes

com DM2 e 23 pacientes controle e dividiram em 3 classificações: PA em dente com

TE, dentes tratados sem PA e PA em dentes sem tratamento. Analisando os

resultados entre os grupos, foi observado que pacientes com DM apresentaram mais

dentes com PA, quando comparados àqueles sem DM, onde houve menos
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incidência de PA nos dentes após tratamento. Dessa forma, o DM2 está associado a

um risco aumentado de uma resposta insatisfatória dos tecidos periapicais aos

patógenos envolvidos nos processos infecciosos.

Em um estudo clínico retrospectivo, Ferreira et al. (2014) avaliaram o tecido

periapical e o sucesso do TE em 37 dentes de 23 pacientes com DM (17 pacientes

com diagnóstico de DM2 e 6 pacientes com diagnóstico de DM1) e em 25 dentes de

23 pacientes do grupo sem DM, entre os anos de 2003 e 2012. Para análise foram

realizados exames clínicos relativos ao diagnóstico pulpar, mobilidade, presença de

fístula e dor. Na radiografia periapical, todos os TEs estavam satisfatórios, seguindo

o limite de obturação preconizado. As avaliações periapicais foram realizadas

através de radiografia panorâmica. Os resultados indicaram que o sucesso ao TE foi

de 62% no grupo dos pacientes com DM e de 80% no grupo sem DM (P > 0, 05). Os

resultados obtidos não foram conclusivos em relação ao aumento da prevalência de

PA nos pacientes com DM e em relação ao sucesso do TE. Observou-se que o

prognóstico do paciente com diabetes é pior quando comparado ao paciente sem

diabetes. No entanto, não houve uma significância estatística, sendo necessários

mais estudos acerca do assunto.

Rudranaik, et al. (2016) avaliaram o nível de HbA1C e reparo da PA em

pacientes com DM2. Para tal, foram analisados 40 pacientes com a condição acima

descrita e 40 pacientes controle. No grupo sem DM, o sucesso do TE ocorreu em 6

meses após intervenção. Nos pacientes com DM foram encontradas lesões com

mais frequência e maiores. Na proservação dos pacientes com DM, seis

apresentaram um controle glicêmico ruim e estes não apresentaram regressão da

lesão periapical, após 12 meses do TE. Já os demais pacientes com diabetes, cujo

controle glicêmico era satisfatório, apresentaram 100% de sucesso durante a

proservação de um ano. Isso indica que o controle glicêmico está associado a uma

maior taxa de sucesso, mesmo em pacientes com diagnóstico de diabetes.

Visando discutir e avaliar os protocolos para o TE, Holland et al. (2017)

avaliaram artigos publicados acerca dos fatores relacionados ao reparo de lesões

periapicais pós-endodontia. O sucesso do tratamento do canal radicular é afetado
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pela escolha correta do protocolo clínico adotado. Dentre os fatores que influenciam

diretamente nesse sucesso estão: qualidade da instrumentação, tipo de solução

irrigadora, estratégias de irrigação, medicação intracanal, limite apical de preparo e

obturação e qualidade do cimento endodôntico. No entanto, além dos diferentes

fatores terapêuticos locais citados acima, condições sistêmicas, como o diabetes

mellitus e a hipertensão, podem interferir negativamente no processo de reparo

periapical. O processo de reparo de dentes tratados endodonticamente depende não

somente da adoção de técnicas operatórias corretas para promover o melhor

tratamento (como o uso de soluções irrigadoras, medicação intracanal e obturação

adequadas), mas também de fatores sistêmicos, como doenças crônicas, hormônios

e idade, que podem alterar a resposta imune do hospedeiro e interferir no resultado

do TE e do reparo apical. O DM tem uma influência direta na cicatrização tecidual,

podendo o reparo não responder da forma esperada, mesmo seguindo os protocolos

técnicos preconizados. A PA tem uma influência no aumento da resistência à

insulina, potencializando o efeito hiperglicêmico na cicatrização.

Arya et al. (2017) realizaram um estudo com 60 molares inferiores necróticos

e PA confirmada radiograficamente em pacientes com diabetes e sem diabetes, a

fim de avaliar a cicatrização das lesões após TE. Observou-se que ambos os grupos

apresentaram cicatrização. No entanto, o grupo com DM apresentou uma pior

cicatrização (43%), quando comparado com o grupo sem DM (80%), em um

acompanhamento após 12 meses. Além disso, o TE não cirúrgico não surtiu efeito

positivo nos níveis de HbA1c em pacientes com DM2.

Laukkanen (2019) avaliou 640 dentes de 504 pacientes após 6 meses do TE

para verificar o impacto do tratamento na saúde sistêmica. O sucesso do tratamento

no paciente com DM e sem PA foi de 100% e nos pacientes com DM e com PA foi

de 56%. Além disso, o TE obteve um prognóstico positivo, sendo considerado

curados aqueles pacientes que apresentaram tecidos periapicais sem nenhuma

alteração patológica ou que apresentaram considerável regressão da PA após

tratamento, na maioria dos pacientes com diabetes (73, 2%), mostrando que é
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necessária a intervenção, mesmo que a taxa de sucesso seja menor, para os

pacientes com alterações hiperglicemiantes.

Compreender a importância da permanência dos elementos dentários em

boca e de que forma o DM pode influenciar em perdas dentárias precoces é

fundamental. Cabanillas-Balsera et al. (2019) realizaram uma revisão sistemática

com 303 artigos onde foram analisados   dados de 54.936 TEs, 50.301 em pacientes

controles e 4.635 em pacientes com diabetes. Os pacientes com DM apresentaram

uma prevalência significativamente maior de dentes com tratamento de canal e

extraído do que indivíduos saudáveis   sem diabetes. O diabetes é um importante

fator de prognóstico pré-operatório no tratamento de canal radicular, podendo ser

fator de risco maior para perda dentária pós-tratamento. Isso reforça a importância

de compreender o comportamento do diabetes frente às alterações orais e reforçar a

prevenção como base para a manutenção da saúde do paciente com diagnóstico de

diabetes.

Nagendrababu et al. (2020) realizaram uma revisão sistemática, com o

objetivo de avaliar uma possível associação entre DM e o resultado do TE. Foram

selecionados 4 estudos publicados até 2019, valendo-se das seguintes palavras

chaves: diabetes OR diabetic OR hyperglycaemia AND root canal OR endod* OR

periapical periodontitis OR periapical diseases OR periapical lesion OR apical

periodontitis AND systematic review OR meta-analysis. O DM é um importante fator

a ser considerado quanto ao prognóstico dos TEs, pois pacientes com DM

apresentam uma pior cicatrização quando comparado com os normoglicêmicos.

Dessa forma, o não controle glicêmico tem uma influência importante na resposta

aos tratamentos e no reparo tecidual.

Jakovljevic e Duncan (2020) avaliaram quatro revisões sistemáticas

relacionando o TE em pacientes com e sem DM. Os pacientes com diabetes tiveram

uma maior prevalência de PA. O diabetes influencia na perda de elementos

obturados, configurando falha no tratamento. Uma das quatro revisões indicou que

não houve efeito do TE para o quadro geral do DM. Conclui-se que ainda não

existem estudos clínicos de alta qualidade para compreender de que forma os
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processos são influenciados pelo DM, apesar de estar confirmado que o diabetes é

um influente fator a ser considerado para o prognóstico de TEs.

Gupta et al. (2020), valendo-se de estudos transversais e ensaios clínicos

prospectivos, avaliaram a prevalência de lesões periapicais em 773 pacientes com

diagnóstico de DM e 1133 indivíduos sem DM, todos com dentes tratados

endodonticamente. Houve uma alta prevalência de lesões periapicais em dentes

obturados, em indivíduos com diagnóstico de diabetes. Dessa forma, o DM é um

fator importante para o prognóstico do TE, devendo ser levado em conta na escolha

do plano de tratamento.

Martinho et al. (2021) realizaram a proservação do TE de 93 pacientes, onde

46 pacientes possuíam DM e 47 não, para acompanhar clínica e radiograficamente

as lesões periapicais e a resposta entre os dois grupos. Os pacientes com diabetes

obtiveram uma menor taxa de sucesso após o tratamento de canal radicular (47,

8%), quando comparado aos pacientes que não possuíam DM (89, 4%). Tais

resultados indicam que o DM é um fator de risco para um bom prognóstico do TE.

Os autores apontaram para a necessidade de pesquisas que indiquem melhores

estratégias para estimular a angiogênese, visando obter um melhor reparo tecidual,

no caso de pacientes com DM. Além da avaliação clínica dos pacientes com DM,

esse estudo realizou também uma experimentação com ratos com DM2 e PA. Ratos

com DM apresentaram a área de PA significativamente maior. Histologicamente,

ratos com DM apresentaram aumento dos sinais inflamatórios, indicando uma

resposta inflamatória exacerbada na correlação entre as condições orais e

sistêmicas.

2.6 PERIODONTITE APICAL E HIPERGLICEMIA

Em um relato de caso de Schulze et al. (2007), um paciente com lesão

endoperiodontal combinada apresentou um aumento repentino de hiperglicemia,

sendo necessário dobrar sua dose de insulina. Em associação com incidentes

hiperglicêmicos, ele relatou uma sensação de formigamento neste dente e, após a

avaliação clínica e radiográfica, foi diagnosticado com PA. 1 dia após instituído o TE,

já houve uma diminuição de 50% da demanda de insulina. Foi observado que há
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uma correlação altamente relevante entre a resistência à insulina e uma inflamação

dentária local, sendo o TE local um fator positivo para o controle glicêmico.

Astolphi et al. (2013) em um estudo laboratorial com 28 ratos divididos entre

grupo controle sem PA e grupo com PA induzida após exposição pulpar. Verificou-se

que houve alterações de sinalização e sensibilização da insulina em ratos com PA e

houve um aumento significativo nas concentrações plasmáticas de TNF (p < 0.05),

citocina inflamatória associada à alteração na sinalização e sensibilidade à insulina.

Isso reforça a importância do controle das infecções orais para o controle glicêmico.

Cintra et al. (2014) avaliaram, em modelos animais com DM induzida por

estreptozotocina, os efeitos da PA e da DP, a glicemia e o controle glicêmico ao

longo do tempo (mensuração da HbA1c). Ratos (n=80) foram divididos nos

seguintes grupos (n=10): controle (saudáveis);PA; DP; PA + DP; DM; DM + PA; DM +

DP; DM + PA + DP. A PA e a DP foram induzidas pela exposição pulpar ao ambiente

oral e por ligadura periodontal, respectivamente. A glicemia foi mensurada aos 0, 6,

30 e 60 dias. Após a eutanásia, as maxilas foram processadas histopatologicamente

e e os níveis de HbA1c foram mensurados. O infiltrado inflamatório e a reabsorção

óssea alveolar foram mais severos nos ratos com DM. Além disso, ratos com DM

exibiram níveis mais elevados de HbA1c, independente de PA ou DP (P<0, 05). A

presença de infecções orais em ratos com DM foi associada a um aumento da

glicemia. Os autores concluíram que infecções orais como PA e DP afetam as

condições glicêmicas em ratos com DM e aumentam os níveis de HbA1c em ratos

normais e com DM, reforçando a importância do TE para controle glicêmico.

Cintra et al. (2014) avaliaram a influência da DP e PA nos níveis séricos de

IL-17 em ratos com diabetes. Para tal dividiu 80 ratos nos seguintes grupos:

normoglicêmico; PA; DP; DP + PA; DM; PA + DM; DP + DM e DM + PA + DP. O DM

foi induzido com estreptozocina, o AP foi induzido pela exposição pulpar ao meio

bucal e a DP foi induzida através da ligadura periodontal. Após 30 dias os animais

foram sacrificados. A amostra de sangue venoso foi via punção cardíaca, visando

avaliar os níveis de IL-17 e neutrófilos. A combinação de PA e DP aumentaram os
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níveis séricos de IL-17 em ratos DM e normoglicêmicos, mostrando que as

inflamações locais causam uma resposta pró-inflamatória exacerbada, independente

da associação com doenças sistêmicas. Além disso, foi observado que no grupo

com DM, houve um aumento nos níveis de neutrófilos e uma maior reabsorção

óssea.

Astolphi et al. (2015) conduziram um estudo com 28 ratos com diabetes e

lesões periapicais crônicas induzidas, com o intuito de avaliar as alterações de

sinalização e sensibilização da insulina no músculo esquelético. Observou-se que há

uma diminuição da sinalização da insulina no músculo esquelético dos ratos

avaliados resultando em uma resistência à insulina fortemente associadas às lesões

periapicais.

Sasaki et al. (2016) avaliaram a relação das alterações sistêmicas com a

saúde oral, valendo-se de estudos acerca do diabetes e alterações periapicais. No

DM há um aumento de citocinas pró-inflamatórias. Como consequência, a

exacerbação inflamatória causa maior destruição tecidual apical. Os autores

encontraram relação entre o descontrole metabólico em pacientes com lesões

periapicais, corroborando com a premissa de que a PA pode causar uma resistência

à insulina.

Ferreira et al. (2017), visando compreender de que forma as doenças

inflamatórias orais nos pacientes com DM alteram a contagem de plaquetas,

realizaram um estudo com 80 ratos divididos nos seguintes grupos: controle

saudável; PA; DP; PA e DP; DM; PA + DM; DP + DM e DM + PA + DP. O DM foi

induzido com estreptozocina, o AP foi induzido pela exposição pulpar ao meio bucal

e a DP foi induzida através da ligadura periodontal. Após 30 dias, os animais foram

anestesiados para retirar uma amostra de sangue através de punção cardíaca

objetivando a contagem de plaquetas. Observou-se um maior nível de glicose na

presença de DM e ambas inflamações orais. A contagem de plaquetas em ratos com

diabetes e DP e ratos com diabetes e DP e PA foi significativamente maior, quando

comparada aos ratos normoglicêmicos.
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Em um estudo com 40 ratos machos divididos em quatro grupos, um sem

nenhuma alteração, um com PA, um com DM e outro com DM + PA, Prietto et al.

(2017) observaram, valendo-se de coleta sanguínea, que o diabetes pode alterar o

status antioxidante, aumentando a concentração de malondialdeído e ácido úrico e

diminuindo os níveis de albumina no soro. Além disso, a PA pode potencializar os

efeitos do diabetes, reduzindo ainda mais os níveis de albumina e aumentando os

níveis de ácido úrico. Durante a avaliação histológica das mandíbulas dos ratos, foi

verificada uma grande inflamação composta por neutrófilos e células inflamatórias

mononucleadas na região periapical. Foi observado que no grupo DM + PA, essa

inflamação foi maior do que no grupo PA sem DM. Histometricamente, o grupo DM +

PA exibiu lesões maiores e mais significativas quando comparado com o grupo que

possuía PA mas não tinha DM. Dessa forma, o DM causa uma piora na inflamação e

tamanho da PA (p < 0.05).

Pérez- Losada et al. (2020), visando encontrar relação entre um pobre

controle glicêmico e a prevalência da PA, avaliaram, através de um estudo

transversal, o controle glicêmico e estado periapical de 216 pacientes com DM. Para

a avaliação do estado periapical foi utilizado o índice periapical em radiografias

panorâmicas. Para avaliação do controle glicêmico foram utilizados os níveis de

HbA1c, onde <6, 5% foi considerado como diabetes bem controlado e nível de

HbA1c ≥ 6, 5% como pobre controle glicêmico. Dos pacientes estudados, 169 (78,

2%) apresentaram um pobre controle glicêmico. Na avaliação radiográfica, 44%

apresentaram PA e 12, 5% já possuíam pelo menos um TE. Destes dentes com TE,

52, 3% apresentaram PA associada ao dente tratado. Os resultados indicaram que

não houve diferença significativa entre um bom ou ruim controle glicêmico na

presença de PA (OR = 1, 74; IC 95% = 0, 89 - 3, 42; P =0, 10).

Yip et al. (2021) realizaram uma pesquisa em 5.995.011 prontuários de uma

rede hospitalar, onde 7.749 pacientes foram diagnosticados com PA, de 2015 até

2018. Para realização do estudo, um grupo controle sem PA englobou 7.749

pacientes para comparação entre ambos. Dentre toda a amostra, 1.719 pacientes

possuíam o diagnóstico de DM2 (11%) e destes, 1.134 possuíam PA. Foi avaliado o

controle glicêmico através dos níveis de HbA1c, onde níveis menores que 6, 5 foram
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considerados como um bom controle; níveis de 6, 5 até 8 foram considerados de

controle mediano e maior que 8 como mal controlado. Na coleta de dados dos níveis

de HbA1c, foi verificado que 13.169 prontuários (85%) não continham essa

informação. Avaliando os 2.167 prontuários que possuíam a informação da HbA1c,

1.432 pacientes possuíam PA e destes, 928 pacientes foram considerados bem

controlados, 237 moderadamente controlados e 267, mal controlados. Nos pacientes

sem PA, 897 possuíam registro dos níveis de HbA1c, onde 708 foram considerados

bem controlados, 125 moderadamente controlados e 64 mal controlados. Os

resultados do estudo indicaram que DM2 foi associado com prevalência

significativamente maior de PA (OR 2, 05). Foi observado que o uso de metformina

(OR 0, 82) ou estatinas (OR 0, 70) foi associado com prevalência menor de PA. A

avaliação entre o nível de HbA1c descontrolada e a prevalência de PA foi

significativa (OR 2, 46) .

2.7 IMPACTO DA QUANTIDADE DE ELEMENTOS DENTÁRIOS

ACOMETIDOS PELA PA SOBRE DIFERENTES CONDIÇÕES SISTÊMICAS

Samuel et al. (2017), objetivando determinar diferenças no perfil sanguíneo na

presença de uma ou múltiplas PA, dividiram 30 ratos em três grupos, sendo um

grupo controle sem nenhuma PA, um grupo com uma PA induzida por exposição

pulpar ao ambiente oral e um grupo com 4 PA induzidas da mesma forma. Após 30

dias da indução de PA, o hemograma e os níveis de citocinas foram obtidos através

de punção cardíaca. As maxilas foram dissecadas e coradas para avaliação

histológica do infiltrado inflamatório. Na análise histológica, foi observado um

predomínio de neutrófilos e de células inflamatórias mononucleadas. Um

componente inflamatório moderado foi encontrado na maioria das amostras dos

grupos com PA. No grupo controle não houve presença de infiltrado inflamatório. Na

avaliação dos níveis séricos de IL-4, responsável por fatores anti-inflamatórios, o

grupo controle apresentou níveis maiores quando comparado com os grupos com

PA, independente da quantidade de lesões. Os níveis de TNF-ⲁ, responsável por

apoptose celular, foram cinco vezes maior no grupo com quatro PA, em comparação

com o controle e com uma PA. No hemograma foi observado um aumento
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significativo de leucócitos e linfócitos no grupo com quatro PA, quando comparado

ao grupo controle (p < 0.05). A diferença, para esse quesito, entre o grupo de uma

PA e grupo controle não foi significativa. Apesar dos ratos desse estudo não

possuírem DM, esse estudo aponta uma carga cumulativa de PA como importante

fator modificador do perfil sanguíneo.

Cintra et al. (2016) avaliaram a relação entre os níveis de citocinas, interferon

e óxido nítrico e a quantidade de elementos acometidos por PA. Para tal, dividiram

30 ratos em três grupos: controle sem alterações periapicais, com um elemento

dental com PA (1PA) e com quatro elementos dentários com PA (4PA). Houve um

grande aumento nos níveis séricos das citocinas pró-inflamatórias (TNF e IL) nos

ratos com 4PA quando comparados com aqueles sem PA. Verificou-se pouca

diferença entre os grupos com 1PA e aqueles sem alterações. Em relação aos níveis

de óxido nítrico, que é considerado um mediador inflamatório, todos os grupos com

PA apresentaram níveis mais baixos, demonstrando que a PA, por si só, já afeta a

resposta inflamatória.

Cintra et al. (2018) realizaram revisão bibliográfica para avaliar a relação

bidirecional entre infecções endodônticas e doenças sistêmicas. A doença sistêmica

pode influenciar a patogênese da infecção endodôntica da mesma forma que a

infecção endodôntica também pode causar alterações sistêmicas. Os estudos

incluídos na revisão relacionaram as condições endodônticas a problemas

sistêmicos. Dentre as relações encontradas na literatura, o diabetes possui grande

relevância, pela exacerbação inflamatória que ocasiona reabsorção óssea mais

grave. Doenças cardiovasculares são associadas à PA, indicando que a

carga-endodôntica pode desencadear hipertensão arterial sistêmica e outras

patologias cardíacas. Um possível aumento dos níveis de uréia em pacientes renais

crônicos estão associado a lesões periapicais. Desta forma, fica claro que a

Endodontia e suas condições patológicas oferecem risco a diversas condições

sistêmicas, sendo extremamente necessário associá-la ao tratamento integral dos

pacientes.
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3. CONSIDERAÇÕES FINAIS

O conhecimento da relação existente entre o DM e a PA é de suma

importância e relevância, tanto para os profissionais da área odontológica, quanto

para os profissionais da área médica, relacionados ao tratamento da PA e DM,

respectivamente.

O estudo do possível efeito da PA sobre o DM e vice-versa nos motivou,

justamente para que medidas assertivas no manejo e tratamento do paciente sejam

melhores compreendidas e executadas, buscando o bem estar do paciente como um

todo, assim como a adoção de protocolos terapêuticos multidisciplinares e que

envolvam conjuntamente as equipes odontológica e médica.

A presente revisão bibliográfica deixou muito claro que o DM apresenta-se

como um importante fator na progressão, gravidade e perfil da PA. Vários estudos

confirmaram que o desenvolvimento da infecção é mais rápida na condição do

diabetes, sendo a lesão periapical (PA) mais exacerbada, agressiva e maior (Sano et

al., 2011; Iwama et al., 2013; Cintra et al., 2018; Samuel et al., 2019). Na associação

com DM, a PA possui um infiltrado inflamatório maior (Armada-Dias et at, 2006;

Cintra et al., 2014; Cintra et al., 2016; Martinho et al. 2021), associado,

consequentemente, a maiores áreas de reabsorções ósseas periapicais (Kohsaka et

al., 1996; Iwama et al., 2003; Kodama et al., 2011; Cintra et al., 2014; Holland et al.,

2017; Cintra et al., 2018; Sarmento et al., 2020). Dessa forma, a prevenção da

instalação, o diagnóstico e o tratamento precoce da PA em um paciente com

diabetes assume um papel de grande importância no âmbito da Saúde Pública

nacional e mundial. Os resultados desta revisão bibliográfica servem de alerta para

que os profissionais da área da saúde atuem prontamente na resolução e no

controle eficaz das infecções orais.

Apesar da existência de inúmeros artigos publicados na literatura acerca do

tema do DM e PA, gostaríamos de citar o de Sisli (2019), que apontou o DM como

um fator de risco para a extensão de lesões periapicais. Nesse trabalho, a

tomografia computadorizada de feixe cônico (TCFC) foi empregada para avaliar a

presença de lesão periapical. Todos os demais artigos, avaliaram a PA valendo-se



36

de exames radiográficos periapicais (Segura-Egea et al., 2005; Armada-Dias et al.,

2006; Ferreira et al., 2014; Mesgarani et al., 2014; Ugur Aydin et al.; 2021) ou

panorâmicas (Mesgarani et al., 2014; Al-Nazhan et al., 2017; Limeira et al., 2020;

Pérez- Losada et al., 2020). Estrela et al. (2008) apontaram com muita propriedade

que a radiografia periapical e a panorâmica identificaram apenas 50% e 30% a

presença de PA, quando comparados com a TCFC. Assim, mais estudos

comparando o DM e a PA, valendo-se da TCFC para o diagnóstico e mensuração da

PA deveriam ser estimulados.

Outro fato merecedor de nota é que a resposta do paciente com DM aos TEs,

visando a cicatrização da PA, é mais demorada e nem sempre satisfatória (Lima et

al., 2013; Holland et al., 2017; Jakovljevic e Duncan, 2020; Nagendrababu et al.,

2020; Ugur Aydin et al., 2021). Isso porque a velocidade de fagocitose de

microrganismos pelos neutrófilos e macrófagos é mais lenta. Os estados

hiperglicêmicos constantes e repetitivos retardam a capacidade de ação do corpo

(DIABETES CARE, 2021).

Ainda referente ao TE, Martinho et al. (2021), confirmaram que o DM é um

importante fator relacionado ao prognóstico da PA. Nesse contexto, o

cirurgião-dentista que atende um paciente com necessidades endodônticas e que

tem diabetes, deve alertar o paciente com relação ao possível efeito negativo que o

mau controle de sua glicemia poderá ter no resultado final da terapia endodôntica

(Britto et al., 2003; Lima et al., 2013; Ferreira et al., 2014; Rudranaik et al., 2016;

Holland et al., 2017; Arya et al., 2017; Laukkanen, 2019; Cabanillas-Balsera et al.,

2019; Nagendrababu et al., 2020; Jakovljevic e Duncan, 2020; Gupta et al., 2020;

Martinho et al., 2021). Seria interessante que o profissional odontológico solicitasse

que o paciente com diabetes assinasse um Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido, que apontasse para a sua co-responsabilidade com o resultados final

da terapia endodôntica, visto que esse está relacionado também com o controle da

sua doença sistêmica. Nesse particular, seria interessante que o cirurgião-dentista

solicitasse exames hematológicos de glicemia em jejum e Hemoglobina glicosilada

e, caso os resultados fossem insatisfatórios, comprovando um mau controle do DM,

que o paciente fosse encaminhado ao endocrinologista e ao nutricionista, visando o



37

tratamento integral do paciente, tendo como objetivo final o reparo do problema

endodôntico e a melhora do quadro relacionado a sua doença sistêmica. Isso porque

muitos estudos apontaram que o TE em pacientes com DM podem não ter reparo

tecidual, o que pode culminar na perda do elemento obturado (Ferreira et al., 2014;

Cabanillas-Balsera et al., 2019; Martinho et al., 2021).

Schulze et al. (2007) relacionaram um aumento da hiperglicemia de um

paciente com diabetes desencadeado por uma infecção endodôntica, onde, após a

neutralização do conteúdo séptico e tóxico do canal, ou seja, após a eliminação dos

microrganismos patogênicos, os níveis glicêmicos normalizaram. Esse relato de

caso, indica que a terapia endodôntica causa um efeito positivo, através da

diminuição da resistência à insulina, melhorando os níveis glicêmicos. Dessa forma,

o tratamento da infecção endodôntica deve ser sempre estimulado, em todos os

pacientes e, de maneira particular, nos pacientes com alterações sistêmicas como o

DM.

Diversos estudos em animais procuraram relacionar as condições

endodônticas e/ou PA com o descontrole metabólico da glicemia. Assim, parece que

indivíduos portadores de PA têm um aumento glicêmico pela falha na sinalização e

sensibilidade à insulina (Astolphi et al., 2013; Astolphi et al., 2015) ou resistência à

insulina (Cintra et al., 2014). Esses resultados apontam que, além do DM causar um

agravamento no perfil da PA, a PA aumenta o nível de glicose no sangue. Essa

relação bidirecional é de grande valia para a compreensão da patogênese de uma

sobre a outra.

Pacientes com DM apresentam diversos órgãos e funções prejudicados,

podendo inclusive, entrar em falência. A coexistência de PA e DM em um mesmo

paciente parece também potencializar alguns efeitos sistêmicos negativos em

pesquisas animais, como aumento nos níveis de triglicerídeos (Cintra et al. 2013),

aumento nos níveis séricos de creatinina (Cintra et al., 2014), variação no peso de

diferentes órgãos (Cintra et al., 2017), aumento significativo nos níveis da citocina

pró-inflamatória IL-17 nos tecidos renais, hepáticos e periapicais (Azuma et al.,

2017), aumento nos níveis de plaquetas (Ferreira et al., 2017) e aumento
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significativo do estresse oxidativo (Prieto et al., 2017). Esses resultados servem de

alerta para um tratamento integral e multidisciplinar de pacientes com ambas

condições sistêmicas.

Nos últimos anos, atenção tem-se dado à carga endodôntica, ou seja,

pesquisas têm sido incentivadas com relação ao potencial cumulativo da PA, sobre

diferentes condições sistêmicas, como alteração no perfil sanguíneo, concentração

de Il-4 e TNF alfa (Samuel et al., 2017, Cintra et al., 2016), interferon e óxido nítrico

(Cintra et al., 2016) e hipertensão arterial sistêmica (Cintra et al., 2018). Nesses

artigos supracitados, que avaliaram essas respostas sistêmicas sob influência da

carga endodôntica de PA não correlacionaram diretamente o DM. Dessa forma, seria

encorajadora a existência de pesquisas futuras avaliando a influência da carga

endodôntica da PA sobre o perfil do paciente com DM.

É essencial que o paciente com DM realize um tratamento inter-relacionado,

visto que as associações entre DM e PA parecem influenciar diretamente uma sobre

a outra. É imprescindível que o tratamento de pacientes com DM e PA seja feito de

forma interdisciplinar e relacionada, onde o paciente portador e os profissionais da

saúde, cirurgião-dentista, endodontista, médico endocrinologista e nutricionista

tenham comprometimento e real consciência de seu papel na promoção de saúde

do indivíduo como um todo.
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