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RESUMO

Diabetes Mellitus € uma doenca sistémica de descontrole metabdlico onde ha
uma falha na secre¢ao de insulina pelo pancreas ou falha na acédo da insulina nos
tecidos. A periodontite apical consiste em uma resposta inflamatéria e imunoldgica
periapical a presenga de contaminagao bacteriana no canal radicular. O objetivo do
presente estudo foi revisar a literatura com relacédo a possivel influéncia 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
analise critica dos artigos cientificos estudados, verificou-se uma possivel relagao
bidirecional entre ambas as condi¢des, visto que a presencga do diabetes mellitus
altera a gravidade da periodontite apical e a periodontite apical pode ocasionar uma
resisténcia a insulina causando aumento da glicemia. No entanto, mais estudos séo
necessarios para confirmar tal associagéo. Desta forma, o manejo do paciente com
diabetes e periodontite apical associadas deve ser integral, para que o tratamento

das condicdes seja efetivo.

Palavras- chave: periodontite apical, diabetes mellitus, lesao 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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1. INTRODUGAO

O Diabetes Mellitus (DM) € uma condi¢ao sistémica onde o paciente pode
apresentar quadros de hiperglicemia por uma falha metabdlica na secreg¢ao ou agao
de insulina. E caracterizada e classificada conforme suas diferentes fisiopatologias,
mas de forma geral afetam o organismo como um todo. Varios processos
patogénicos estdo envolvidos nessa condigdo, podendo ser ocasionados por uma
destruicdo autoimune das células pancreaticas ou mesmo anomalias que causam
uma resisténcia a insulina no tecido alvo. A hiperglicemia causada pelo diabetes
estd associada a danos irreversiveis a longo prazo no organismo, podendo causar
faléncias em diferentes 6rgdos, como olhos, rins, nervos, coragdo e vasos
sanguineos. Hoje em dia o DM ¢é dividida em Tipo 1 (DM1), caracterizado
basicamente por uma deficiéncia na producéo de insulina; Tipo 2 (DM2), onde ha
uma resisténcia a insulina nos tecidos; e outros grupos onde se enquadram a
diabetes gestacional e outras condigdes raras (AMERICAN DIABETES
ASSOCIATION, 2014). Segundo o levantamento epidemiolégico do Ministério da
Saude (2020), houve um aumento de 34, 5% no numero de casos de DM no Brasil,
no periodo de 2006 até 2019 .

Pacientes com DM, ou seja, que vivenciam quadros hiperglicémicos,
demonstram uma diminuigdo da velocidade de fagocitose de microrganismos pelas
células de defesa, que sdo os neutrofilos e macréfagos. A hiperglicemia retarda a
capacidade de acao do corpo. Isso favorece varios tipos de infecgbes, alterando os
niveis ou quadros de infeccdo muito além do que se espera normalmente. Nessas
situagdes, ha um prejuizo na capacidade de defesa do organismo. Esse prejuizo
implica em varias outras alteragbes, como: risco aumentado a infecgdo, hemorragia

e maior sintomatologia dolorosa (DIABETES CARE, 2021).

ApOs a necrose da polpa dentaria, o espago do canal radicular torna-se
infectado por bactérias. A cessagdo do suprimento sanguineo pulpar propicia a
proliferacdo bacteriana do canal radicular. Em resposta a essa infeccdo, a
inflamacéo na regido periapical € suscitada com o intuito de neutralizar o antigeno.

Reabsorcdo 6ssea também € estimulada por essa resposta inflamatéria, criando-se



10

um espago para um infiltrado de células imunes, que se organizam localmente para
conter ou sequestrar a infeccdo (HOLLAND et al.,, 2017). Quando a agresséao,
representada pela presenga de microrganismos no interior do sistema de canais
radiculares, for de baixa intensidade e de longa duragdo, instala-se um processo
crbnico no ambiente periapical, caracterizado pela participacdo da resposta
imunoldgica adaptativa, de carater especifico, denominado de Periodontite Apical
Assintomatica (PAA) ou Periodontite Apical (PA) (VIER-PELISSER; SO, 2020).

Levando em consideragdo os comprometimentos importantes causados por
um mau controle do DM e sua possivel associacdo com a PA, corrobora-se a
importancia de aprofundarmos o estudo no que diz respeito a possivel influéncia do
DM sobre a PA e vice-versa. Assim, fez-se uma revisao 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
influéncia do DM sobre o desenvolvimento, perfil e reparo da PA, assim como o
efeito da PA instalada, tratada e ndo tratada, sobre o controle do DM. Apds esse
apanhado, procurar-se-a reforcar aos profissionais da area médica e odontoldgica, a
pratica de tratamento das condigdes sistémicas e locais, de forma conjunta e

inter-relacionada.



1

2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 DIABETES MELLITUS

Ha uma mudanca na dinamica de um atendimento odontolégico quando um
paciente apresenta alguma complicagao sistémica envolvida. Dentre as doengas
mais encontradas, o Diabetes tem se destacado devido as extensas complicagdes
que sdo desencadeadas pela reagao hiperglicemiante no organismo (AMERICAN
DIABETES ASSOCIATION, 2014).

Conforme a American Diabetes Association (2014), o DM & uma doenga
sistémica que apresenta falhas metabdlicas na secreg¢do ou acado da insulina.
Atualmente conta com uma classificagdo ampla, sendo o DM1 uma condicdo de
falha na secregao de insulina, apresentando sintomas bem claros como poliuria,
polidipsia e perda de peso, no DM2 ha uma resisténcia a insulina nos tecidos alvos.
Essa condicdo esta relacionada diretamente com habitos alimentares e
sedentarismo. Outros tipos de DM sao oriundos de variagbes genéticas ou
gravidicas. Segundo dados epidemioldgicos da Sociedade Brasileira de Diabetes
(2021), dentre os pacientes com diagnostico de diabetes, 5% a 10% possuem o

DM1 enquanto 90% possuem o diagndstico de DM2.

O DM2 tem se mostrado em intenso crescimento, segundo Fontbonne et al.
(2015, p. 759) :

(...) as projecbes de crescimento da doenca continuam, tanto pelo processo
de transicdo demografica (processo de envelhecimento populacional) como pela
superposi¢ao, desde o final do século passado, do chamado processo de “transi¢cao
nutricional”. Este ultimo processo € consequéncia da difusdo mundial de novos
modos de se alimentar e de (ndo) se movimentar, favorecendo o aumento da
obesidade e do sedentarismo, ambos fatores de risco de muitas doencas, com

destaque para o DM2.

Nao bastando esse crescimento no numero de pessoas afetadas, o DM

apresenta um potencial destrutivo para diversos o6rgaos vitais (AMERICAN
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DIABETES ASSOCIATION, 2014), uma vez que a hiperglicemia pode comprometer
de forma irreversivel os 6rgdos como rins, nervos, coragao e vasos sanguineos,

levando a danos e faléncias nos tecidos.

Sabendo a importdncia de se conhecer os dados epidemioldgicos e
acompanhar a evolugao da prevaléncia do diabetes no Brasil, a Vigitel, do Ministério
da Saude (2020) acompanhou, entre 2006 e 2019, através de contato telefénico,
pessoas maiores de 18 anos. Apds a analise dos dados, constatou-se um aumento
de 34, 5% dos casos, no periodo de 2006 até 2019.

A prevaléncia de DM no Brasil, em 2019, era de 11, 4% da populagédo adulta
de 20 a 79 anos. Em 2021 estima-se que pouco mais de 15 milhdes de brasileiros,
nessa faixa etaria, possuem DM. No entanto, quase metade da populagao nao teve
o diagnéstico da condigao, mesmo sendo portador. Tais condi¢gdes implicam em um
tratamento insuficiente e por vezes o risco de complicacbes sdao aumentados por
conta do nao tratamento das condigdes hiperglicémicas (INTERNATIONAL
DIABETES FEDERATION, 2019b).

As projecdes do International Diabetes Federation indicam que até 2030
havera 578 milhdes de pessoas com diabetes. Assustadoramente, as ultimas
projecbes foram superadas 5 anos antes (INTERNATIONAL DIABETES
FEDERATION, 2019a). Tais dados reforcam a importancia do amplo conhecimento

clinico sobre a doenga, seu correto tratamento e manejo de possiveis complicacgdes.

2.2 PERIODONTITE APICAL

Uma vez estabelecida a necrose da polpa dentaria, a presenga de
contaminacgao e/ou infecgao pulpar possibilita a progressao dos microrganismos em
sentido apical, estimulando uma resposta inflamatéria e imunoldgica periapical.
Quando a agressao, representada pela presenca de microrganismos no interior do
sistema de canais radiculares, for de baixa intensidade e de longa duracgao,
instala-se um processo cronico no ambiente periapical, caracterizado pela
participacdo da resposta imunoldgica adaptativa, de carater especifico, denominado
de Periodontite Apical Assintomatica (PAA). A resposta imunolégica, nao

conseguindo eliminar o agente agressor, pelo menos, consegue controla-lo,
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confinando-o ao local da agressédo. Dessa forma, a PAA é caracterizada pela
necrose pulpar, evidenciada pelo teste de sensibilidade negativo, associada a
presenca de lesdo periapical evidenciada radiograficamente (VIER-PELISSER; SO,
2020).

As infec¢des endododnticas sdo causadas por traumas ou por progressao da
doenca carie, levando a uma colonizacdo de bactérias no sistema de canais
radiculares, sendo elas, em sua grande maioria, anaerdbicas ou anaerodbicas
facultativas. Ocorrem interagbes entre os microrganismos e a defesa do hospedeiro,
que responde a invasao bacteriana com um processo inflamatério no ambiente
periapical (VICENT, 2016).

No decorrer dessa evolugao, instala-se um quadro inflamatério e forma-se
uma lesdo periapical. A partir desse momento o organismo reage a invasao
patogénica estimulando mediadores quimicos com fatores pro-inflamatérios. Desta
forma, por vezes produz-se o fator de necrose tumoral (TNF) e interleucinas (IL) para
estimular a defesa do hospedeiro. As lesdes periapicais podem ser divididas em
aguda e crbnica. A persisténcia de uma lesdo periapical se da pela presencga
bacteriana no sistema de canais radiculares, infeccdo extra-radicular e reagdes a
corpos estranhos (VICENT, 2016).

Tiburcio-Machado et al. (2021), em uma metanalise com revisao sistematica
de 114 artigos, englobando 34.668 individuos e 639.357 dentes avaliados,
constataram que metade da populagdo adulta mundial tem pelo menos um dente
com PA. Essa prevaléncia é considerada alta e serve de alerta para um melhor

controle das condigdes 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 condi¢des
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 indugao de PA.

Os niveis de glicose foram medidos aos 7, 14, 28 e 42 dias. Cinco animais de cada



14

grupo foram eutanasiados em cada intervalo de tempo citado. A mandibula de todos
os ratos foram removidas e fixadas para avaliagdo histologica e histométrica. Foi
avaliado que os niveis de glicose foram mais elevados no sangue nos ratos com
diabetes. A inflamagdo do ligamento periodontal e as reabsorgbes apicais foram
mais graves nos ratos com DM. Histometricamente, em ratos com diabetes, as
lesdes eram significativamente maiores do que em ratos controle (p<0,01). Essa

relacéo 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 as células 3 pancreaticas, resultando em
hiperglicemia. Esse método de indugao pode ser realizado em dose unica, onde
induz o DM1, mas pode levar o animal a ébito pela alta toxicidade. O método de
multiplas doses garante a indugdo do DM2 com menor taxa de mortalidade do
animal, podendo ser administrada em concomitancia com dieta rica em gordura,
frutose ou nicotinamida (SAMUEL et al., 2014).

Iwama et al. (2003) avaliaram em ambito histolégico e histométrico as lesdes
periapicais (PAs) induzidas em ratos com e sem DM. Foi feita contagem de
leucdcitos e plaquetas e avaliagdo 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 agua, para estimular hiperglicemia, com DM e dieta de
sacarose. Foi observado que o peso corporal ndo sofreu influéncia em nenhum
grupo. A contagem de leucdcitos 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 rapida e, histologicamente, o infiltrado inflamatério e
a reabsorcdo Ossea periapical foi maior que todos os outros. Os achados
histométricos indicaram uma lesdo 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 lesdes periapicais em ratos com e sem diabetes. Para

tal, induziram infecgao pulpar através da exposi¢cao da polpa. A analise radiografica
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foi realizada através de um escaneamento das radiografias periapicais e, com as
imagens computadorizadas, foi avaliada a area total da PA utilizando um software
especifico. Radiograficamente as lesdes dos ratos com diabetes eram maiores. Na
analise histologica foi observado que as lesdes perirradiculares eram mais extensas
e com um exsudato inflamatdrio severo, em ratos com DM. Os dados deste estudo
indicam que ratos com diabetes sao mais propensos ao desenvolvimento de lesbes

perirradiculares e que as lesdes sdo mais extensas.

Kodama et al. (2011) conduziram um estudo animal, onde 20 ratos tiveram
indugao de diabetes e 20 ndo. Foram avaliadas a progressao da lesao cariosa e as
lesdes periapicais entre os dois grupos. A avaliagdo das lesdes de carie foram feitas
através dos seguintes escores, sob analise em um estereoscépio binocular, nas
superficies oclusal, vestibulo-lingual e proximal, assim como de radiografias: 0 (sem
alteracao radiotransparente); 1 (radiotransparéncia apenas na face oclusal; 2
(radiotransparéncia nas faces oclusal e em pelo uma das proximais;, 3
(radiotransparéncia em toda a coroa; e 4 (radiotransparéncia atingindo quase toda a
raiz. A perda Ossea alveolar periapical foi mensurada na radiografia e classificada
em: grau 0 (sem alteragdo); grau 1 (de 0, 01 a 0, 20 mm?); grau 2 (de 0, 21 a 0, 40
mm?); grau 3 (de 0, 41 a 0, 60 mm? e grau 4 (maior de 0, 61 mm?). A gravidade da
carie € maior em ratos com diabetes. Apenas ratos com DM apresentaram indice 4
de lesdo de carie. A exacerbagao inflamatéria que causa uma maior reabsorgao
Ossea também ¢é maior nos ratos com diabetes quando comparado aos ratos

normoglicémicos. Apenas ratos com DM atingiram o escore 4 na reabsorgéao.

Dentro das opgbes farmacologicas para o controle glicémico, a metformina é
amplamente utilizada pelos pacientes com DM2. Baseado nesse tratamento, Liu et
al. (2012) induziram lesao periapical em 40 ratos, divididos em grupo controle, que
recebeu apenas solugédo salina diaria, e grupo experimental que recebeu inje¢des
intramuscular diarias de metformina, para avaliar o efeito do farmaco no
desenvolvimento e manutengao da lesao periapical. As injegbes iniciaram um dia
antes da exposigao pulpar e se mantiveram até o final do estudo. 10 ratos de cada
grupo foram mortos em 14 e 28 dias apds a inducdo da PA. As mandibulas foram

preparadas para analise histolégica, histoquimica enzimatica, imunohistoquimica e
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imunofluorescéncia. Foi observado que ndo houve diferenga entre os grupos no 14°
dia. A metformina diminuiu as reabsor¢gbes quando comparado ao grupo controle, no
periodo experimental de 28 dias. Para os autores, isso se deve ao fato da
metformina reduzir o nimero de osteoclastos, minimizando as areas de reabsorcao

ossea.

Visando compreender de que forma as condi¢des orais se relacionam com o
diabetes e como isso influencia em diferentes componentes séricos (triglicerideos e
colesterol), Cintra et al. (2013) conduziram um estudo com 80 ratos, divididos com
10 ratos em cada um dos seguintes grupos: normoglicémico, PA, doenga periodontal
(DP), DP + PA; DM + PA + DM; DP + DM e DM + PA + DP. Os niveis de triglicerideos
foram maiores nos casos de associac¢ao entre DM e PA e DP, quando comparada ao
grupo controle. No entanto, ndo se observou alteragdo nos niveis de colesterol entre

0s grupos de estudo.

Compreendendo que pacientes com diagnéstico de diabetes possuem uma
funcao renal prejudicada, Cintra et al. (2013), em um estudo com 80 ratos machos,
divididos em: normoglicémico; PA; DP; DP + PA; DM; PA + DM; DP + DM; DM + PA
+ DP, avaliaram as alteragées nos niveis de creatinina sérica. Os grupos dos ratos
com diabetes apresentaram uma alteracdo significativa nos niveis de creatinina e,
tais niveis (p = 0,000), foram maiores quando associados as alteracbes pulpares e
periodontais. Ratos que possuem as patologias orais associadas possuem uma
alteragao significativa na fungdo renal sinalizada pelos niveis de creatinina,
mostrando que as condi¢gbes orais podem potencializar as condigdes glicémicas

prejudiciais.

Cintra et al. (2014), com o objetivo de investigar a relagao entre o perfil
sanguineo e achados histolégicos de ratos com PA e DP associadas ao diabetes,
dividiram 80 ratos em 8 grupos (n=10): grupo controle com ratos normoglicémico,
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 exposicao pulpar ao meio bucal e a DP foi

induzida através da ligadura periodontal. Apés 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 progresséo de
PA e DP em ratos e causou aumento no volume meédio de eritrocitos e na contagem
de leucdcitos e neutrdfilos. As infeccbes orais aumentam o numero total de
leucocitos, o numero de neutrdfilos e linfécitos e as concentragdes de glicose no
sangue em ratos com DM. A associacao do diabetes e lesbes orais € um importante
fator pro-inflamatoério e aumenta a resisténcia a insulina, relacionando-se de forma

bidirecional.

Aminoshariae e Kulild (2015), através de uma revis&o sistematica de 8 artigos,
avaliaram a relagdo entre fatores modificadores do hospedeiro e sua associagao
com a PA. O DM pode causar uma resposta inflamatéria periapical exacerbada
quando ocorre necrose pulpar, devido a infeccdo 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 possiveis variagdes de pesos em 6rgaos de 80
ratos com DM. Os animais foram divididos nos seguintes grupos: normoglicémico e
sem alteracdo (N), AP, DP, AP + DP, DM, DM + PA, DM + DP; DM + PA + PD. Foi
verificado um aumento no peso do cérebro, coragao e gbnadas no grupo DM + AP +
PD. Os pesos renais e pulmonares aumentam no DM, independentemente da
presenca de infecgdes orais. O peso do figado foi reduzido em AP e/ou PD. O peso
do péancreas foi reduzido no DM, independente de AP ou PD (p < 0.05). Entre os
grupos normoglicémicos, ndo houve diferengas significativas entre os pesos dos
orgaos. Esses resultados indicam que o diabetes e as doengas orais participam

ativamente de alteragdes sistémicas, modificando inclusive o peso de 6rgéos.

Azuma et al. (2017) avaliaram a associagao entre a PA e o DM, mensurando
0s niveis da citocina pro-inflamatéria IL-17 nos tecidos hepaticos, 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 injegdo intravenosa de estreptozotocina, enquanto que a

PA foi obtida apds a exposig¢ao pulpar do primeiro molar superior direito ao ambiente



18

oral por 30 dias. Ratos com diabetes, com ou sem PA expressaram niveis mais
elevados de IL-17 nos tecidos hepaticos 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 normoglicémicos (P<0, 05). Além
disso, houve um aumento estatisticamente significativo nos niveis 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 niveis
de IL-17 em tecidos hepaticos e renais e também aumenta a produgéo de IL-17 em
areas de PA de ratos.

Garcia e Eyzaguirre (2018) realizaram uma revisdo bibliografica, onde
encontraram na correlagdo entre o DM e a PA uma resposta bidirecional. Por um
lado, o diabetes produz um estado pro-inflamatério, gerando resposta exacerbada a
bactérias, levando a maior destruicdo tecidual. Essa resposta em demasia afeta a
reparacao dos tecidos e a capacidade do hospedeiro. Por esta razao, as infec¢des
sao mais graves nos pacientes com DM e provavelmente levardo mais tempo para

cicatrizagao.

Samuel et al. (2019) estudaram os dentes e a regido periapical de ratos com e
sem DM, apd6s a indugdo de PA, por meio de analise histologica, histométrica,
bacteriolégica e imuno-histoquimica. A PA foi induzida, através da exposi¢cao pulpar
do primeiro molar inferior ao ambiente oral por 30 dias. Em 10 animais, a
estreptozotocina foi empregada para induzir DM. Ratos normoglicémicos (n=10)
foram empregados como grupo controle. Apdés o periodo experimental, as
mandibulas foram processadas para analise histolégica, 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 inflamatdrio mais intenso, com lesdes periapicais maiores e com
maior predominio de polimorfonucleares, quando comparados com os ratos normais
(P < 0, 05). Nos ratos normais, a contaminagcédo bacteriana permaneceu na luz do
canal radicular. Apenas um espécime demonstrou presenga bacteriana na leséo
periapical. Nos ratos com DM, bactérias foram evidenciadas em regides

extrarradiculares, em intimo contato com os tecidos periapicais, ou seja, no interior
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da lesédo periapical. Dessa forma, considerando o critério bacteriolégico, houve maior
presenca de bactérias disseminadas no sistema de canais radiculares no grupo com
diabetes do que no normoglicémico (P < 0, 05). Nos ratos com DM, os niveis das
citocinas pro-inflamatdrias IL-6, TNF alpha, IL-17 e IL-23 foram maiores, quando
comparados com os normoglicémicos (P <0, 05). Para os autores, este estimulo
excessivo de mediadores inflamatérios pode ser caussignifiado pela quantidade
aumentada de bactérias, especialmente na regido periapical. O estimulo antigénico
aumentado, associado a resposta imune sistémica alterada, que é comum em
pacientes hiperglicémicos, pode ter sido a causa para a liberagdo exacerbada de

mediadores proé-inflamatorios.

Sisli (2019) avaliou, através de tomografia computadorizada de pacientes,
lesbes 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 nivel médio de HbA1c
foi mensurado. A prevaléncia de PA e destruicido Ossea severa periapical foi
significativamente maior nos pacientes com DM em comparagdo com 0s sem
diabetes, independente do nivel de HbA1c (p < 0.05). Dessa forma, os autores

apontam o DM como um fator de risco para a extensao de lesdes periapicais.

Perez-Losada et al. (2020) realizaram uma revisao sistematica valendo-se de
dez estudos em animais e dez estudos clinicos com pacientes, avaliados
separadamente, para verificar se ha associagao entre DM e prevaléncia de PA. Nos
dez estudos que foram realizados em animais, foi verificado, em sete, uma
associacao entre PA e DM. Um dos estudos ndo encontrou relacao entre a PA e o
DM e dois estudos nao relataram se foi encontrado associagdes ou ndo. Nos dez
estudos em pacientes, quatro encontraram uma associagao clara. Uma meta-analise
foi realizada em seis casos controle para calcular o Odds Ratio (OR) entre PA e DM.
A primeira analise foi em relagdo a 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 avaliagdo 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 ndo tinham diabetes). Os resultados dos
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estudos encontrados na literatura incluidos nesta revisdo sistematica sugerem que
ha uma associagédo entre ambas condigdes (DM e PA). Os autores apontaram que
mesmo havendo uma possivel associagdo entre as condigcdes, € necessario mais
estudos para corroborar com essa premissa, pois ainda ha poucas pesquisas acerca

desta associagéo.

Sarmento et al. (2020) compararam os mediadores de reabsorgao 6ssea na
PA de 13 pacientes com DM2 e 13 pacientes normoglicémicos, em dentes indicados
para exodontia. Foi realizada uma analise de imunoexpressao dos biomarcadores
envolvidos no processo de reabsor¢cdo Ossea em lesbes periapicais dos 26
pacientes. As avaliagdes nao revelaram diferengas significativas na imunoexpressao
entre 0s grupos, visto que os mediadores de reabsorgdo Ossea apresentaram
imunoexpressdo semelhante. Também ndo houve correlagéo significativa entre a
expressdo de marcadores encontrados e o tamanho macroscépico das lesdes (P >
0, 05).

De La Torre-Luna et al. (2020) avaliaram 120 pacientes (60 com DM2 e 60
sem DM), avaliando a presenca radiografica de PA e avaliando a presenga de
Candida albicans no canal radicular através de uma coleta durante o TE. Apds a
coleta do material intracanal, os pacientes foram organizados conforme sexo, idade,
peso, altura, niveis 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 prevaléncia de Candida albicans nos canais radiculares quando
comparados com o grupo controle e a presenca de Candida albicans parece estar
relacionada a uma maior frequéncia de PA e uma maior frequéncia em pacientes

que obtiveram o diagnostico de DM a mais tempo.

Com o intuito de avaliar a qualidade 6ssea de uma maneira nao invasiva, a
analise fractal tem sido utilizada na odontologia. Esse método permite quantificar,
através da dimensao fractal (DF), o numero de trabéculas 6sseas e a partir disso,
avaliar possiveis alteracdes no tecido ésseo. Para tal, as avaliagdes sao realizadas
através de radiografias da area de interesse. Utilizando essa ferramenta de analise,

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 analise, verificar
possiveis alteragcdes 6sseas associadas a PA. As avaliagdes deste estudo ocorreram
através de radiografias periapicais obtidas antes do tratamento e um ano apods a
intervencdo. A anadlise fractal foi realizada na regido periapical, comparando as
analises pré e pos tratamento endodontico (TE). Para realizar as comparagdes entre
a DF, foram empregados os escores do indice periapical (escala de 1 a 5, que varia
de saudavel até periodontite severa com caracteristicas 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 dimensao fractal, indicando uma melhor reparagao 6ssea, em comparagao com

os pacientes com DM2.

24 O IMPACTO DO DM NA PREVALENCIA DA PA E NOS DENTES
TRATADOS ENDODONTICAMENTE

O DM esta significativamente associado com um aumento na prevaléncia de
PA (Segura-Egea et al., 2005). Esses autores realizaram um estudo retrospectivo
com 38 pacientes com DM2 e 32 pacientes sem essa alteracdo metabdlica.
Valendo-se de radiografias periapicais, verificou-se que 81, 3% dos pacientes com
diabetes possuiam 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 prevaléncia de PA em pacientes
com diagnéstico de DM2, LOPEZ-LOPEZ et al. (2011) verificaram, em um estudo
transversal, mediante analise de registros radiograficos de 50 pacientes com
diabetes controlada e 50 pacientes do grupo controle, que um total de 37 pacientes
com diabetes possuiam uma ou mais PAs. Além disso, 35 pacientes ja possuiam um
ou mais dentes tratados endodonticamente e 16 destes pacientes possuiam PA em
elementos previamente tratados. Desta forma, concluiu-se que o DM2 esta

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

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

fémeas com o intuito de avaliar a prevaléncia de lesdo de carie e periodontite em
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associagdo com o DM. Macroscopicamente observou que os camundongos com DM
apresentaram uma incidéncia de 20 lesbes de carie, enquanto aqueles
normoglicémicos apresentaram apenas 3, no mesmo periodo (50 semanas de vida).
Concluiu-se, portanto, que os camundongos com diabetes sdo predispostos a carie
dentaria. Foi observado também, através de analise histopatoldgica, que havia mais
células inflamatdrias nos tecidos periodontais quando a infecgdo ocorreu por conta
da progressao da carie que contaminou o canal radicular e progrediu através do
forame apical para o tecido periodontal apical, do que quando a contaminagao

ocorreu através de gengivites e periodontites.

Segura-Edea et al. (2012) realizaram uma revisado na literatura sobre dados
que associam o DM com maior prevaléncia de PA, maior tamanho das lesdes
osteoliticas, maior probabilidade de infecgbes assintomaticas e pior prognéstico para
dentes obturados. Os resultados de alguns estudos sugerem que a doenca
periapical pode contribuir para o descontrole metabdlico, aumentado pela resisténcia
a insulina. As lesbes nos pacientes com diabetes tendem a se apresentar com maior

gravidade.

Marotta et al. (2012) avaliaram, em um estudo transversal, a prevaléncia de
PA e de TE em pacientes com DM2, em comparacdo com pacientes sem diabetes,
em uma populagao brasileira adulta. A PA foi significativamente mais presente em
dentes de individuos com diabetes (98/652, 15%) do que em controles sem diabetes
(162/1.368, 12%). Uma analise separada de dentes ndo tratados e tratados revelou
que a significancia foi principalmente devido a prevaléncia de PA em dentes nao
tratados, que foi de 10% em pacientes com diabetes e de 7% em pacientes
normoglicémicos. Comparando os casos de PA tratada e n&o 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 doenga, no sentido de que os individuos com diabetes podem ser mais
propensos a desenvolver PA. No entanto, os resultados ndao confirmam que o

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

com os controles.

Lima et al. (2013), através de uma revisdo bibliografica da literatura,
verificaram que o mau controle glicémico do paciente com DM predispde a infecgbes
orais incluindo pulpites, apresenta uma intima relagdo com o aumento da
prevaléncia de PA e corrobora que a falha no controle metabdlico apresenta uma

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

Com o intuito de avaliar a frequéncia de PA em pacientes com DM e sua
relacdo com o tempo de diagnéstico do diabetes, Mesgarani et al. (2014) avaliaram
135 pacientes entre 30 e 60 anos de idade com diagnédstico de diabetes (134 com
DM2 e 1 com DM1), sem outras alteracdes sistémicas, entre outubro de 2011 e
mar¢co de 2012. Para a realizagdo do estudo definiu-se como pacientes com
diabetes de curta e longa duracdo aqueles que tiveram o diagndstico inferior ou
superior ha 48 meses, respectivamente. Para determinar o controle glicémico foi
definido como pacientes controlados aqueles com resultados de hemoglobina
glicada (HbA1c) menores que 7. Pacientes com radiografias panoramicas com
dentes suspeitos de PA foram submetidos a radiografias periapicais para a
confirmagéo das lesdes e ao exame clinico com realizagao de teste de sensibilidade
(calor, frio e elétrico). Dentes com necrose pulpar oriunda de doenga periodontal
primaria foram descartados. 45 pacientes foram considerados com diabetes de curta
duracgéo e 90 pacientes de longa duragao, enquanto que 60 foram considerados mal
controlados. A frequéncia de PA foi de 90, 4% e pacientes de longo prazo
apresentaram mais dentes com lesdes. Com isso, concluiu-se que os pacientes com
diabetes ha mais tempo possuem uma frequéncia de PA e com um envolvimento de
mais elementos dentarios do que aqueles com diagnodstico de menos tempo com a

doencga.

Através de uma revisdo sistematica e meta-analise, Segura-Egea et al.
(2015), analisaram as evidéncias cientificas disponiveis sobre a associagdo entre
diabetes e a presenca de PA em dentes obturados. As delimitagbes para a busca

foram pacientes adultos tratados endodonticamente onde o diabetes foi relacionado
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ou ndo 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 epidemiolégicos preencheram os
critérios de inclusdo. Foram avaliados 1593 tratamentos de canal radicular, 1011 em
individuos 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 tém maior prevaléncia de PA em dentes com tratamento de canal do que

controles.

Sanchez-Domingues et al. (2015) avaliaram a prevaléncia da PA em paciente
com DM e a relagdo com o controle glicEmico no estado periapical. O estudo foi
realizado com 83 pacientes com DM2 e o controle glicémico foi avaliado conforme
os niveis 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 panoramica, valendo-se do indice
periapical. Observou-se nos pacientes com DM, que um estado periapical pior esta
relacionado a niveis altos de HbA1c, indicando que ha relacdo entre um mau
controle glicémico e uma maior frequéncia 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
prevaléncia de PA, SEGURA-EGEA et al. (2016) realizaram uma metanalise,
englobando sete estudos epidemioldgicos, abrangendo 1.593 dentes tratados
endodonticamente, 1.011 em pacientes sem diabetes e 582 em paciente com
diabetes. As avaliacbes indicam que pacientes com DM tém prevaléncia

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

Tiburcio-Machado et al. (2017) investigaram a associagao entre DM e PA,
através de uma busca eletrénica de dados delimitando estudos em humanos que

avaliassem o efeito do diabetes na regiao apical, desenvolvimento da periodontite ou
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a cicatrizagdo apds intervengcdo endodéntica. Nove artigos foram incluidos e
avaliados. Concluiu-se ndo haver evidéncias publicadas até o momento da pesquisa
que confirmassem a associagao 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 incidéncia 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 panoramicas de boa qualidade de 926
pacientes. Dados como sexo, idade, estado de saude, habitos de fumar, estado
periapical dos dentes tratados endodonticamente, qualidade técnica das obturagdes
e presenga ou auséncia de restauragdo coronal foram avaliados. De uma amostra
de 25.028 dentes, 1.556 apresentavam PA. Houve relacdo significativa entre PA e
DM, uma vez que dos 43 individuos com diabetes, 36 (83, 7%) tinham PA. Também
foi encontrado uma associagao entre o tabagismo e o TE inadequado, ocasionando
PA.

Limeira et al. (2020) analisaram radiografias panoramicas para avaliar a
prevaléncia de TE e PA em 50 pacientes com DM1 e 100 individuos sem diabetes.
No grupo com DM1, 58% dos pacientes possuiam 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 INFLUENCIA DO DM NO REPARO DA PA POS TRATAMENTO
ENDODONTICO

Dentro de um quadro infeccioso, o tratamento da causa é essencial para
interromper o processo patologico, eliminar o agente etioldégico e iniciar o reparo
tecidual. Os pacientes com diabetes apresentam uma resposta aos tratamentos
diferentes daqueles normoglicémicos. Britto et al. (2003) avaliaram, em 30 pacientes
com DM2 e 23 pacientes controle e dividiram em 3 classificagdes: 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 aqueles sem DM, onde houve menos
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incidéncia de PA nos dentes apds tratamento. Dessa forma, o DM2 esta associado a
um risco aumentado de uma resposta insatisfatéria dos tecidos periapicais aos

patdgenos envolvidos nos processos infecciosos.

Em um estudo clinico 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 diagnostico de DM2 e 6 pacientes com diagndéstico de DM1) e em 25 dentes de
23 pacientes do grupo sem DM, entre os anos de 2003 e 2012. Para analise foram
realizados exames clinicos relativos ao diagnéstico pulpar, mobilidade, presencga de
fistula e dor. Na radiografia periapical, todos os TEs estavam satisfatorios, seguindo
o limite de obturacdo preconizado. As avaliagbes periapicais foram realizadas
através de radiografia panoramica. 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 ndo foram conclusivos em relacdo ao aumento da prevaléncia de
PA nos pacientes com DM e em relacdo ao sucesso do TE. Observou-se que o
prognostico do paciente com diabetes é pior quando comparado ao paciente sem
diabetes. No entanto, ndo houve uma significancia estatistica, sendo necessarios

mais estudos acerca do assunto.

Rudranaik, et al. (2016) avaliaram o nivel de HbA1C e reparo da PA em
pacientes com DM2. Para tal, foram analisados 40 pacientes com a condigdo acima
descrita e 40 pacientes controle. No grupo sem DM, o sucesso do TE ocorreu em 6
meses apods intervencdo. Nos pacientes com DM foram encontradas lesbées com
mais frequéncia e maiores. Na proservacdo dos pacientes com DM, seis
apresentaram um controle glicémico ruim e estes ndo apresentaram regressao da
lesdo periapical, apds 12 meses do TE. Ja os demais pacientes com diabetes, cujo
controle glicémico era satisfatério, apresentaram 100% de sucesso durante a
proservagao de um ano. Isso indica que o controle glicémico esta associado a uma

maior taxa de sucesso, mesmo em pacientes com diagnostico 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 lesdes

periapicais pos-endodontia. O sucesso do tratamento do canal radicular é afetado
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pela escolha correta do protocolo clinico adotado. Dentre os fatores que influenciam
diretamente nesse sucesso estdo: qualidade da instrumentagao, tipo de solugéo
irrigadora, estratégias de irrigagao, medicagao intracanal, limite apical de preparo e
obturacdo e qualidade do cimento endoddéntico. No entanto, além dos diferentes
fatores terapéuticos locais citados acima, condigbes sistémicas, como o diabetes
mellitus e a hipertensdo, podem interferir negativamente no processo de reparo
periapical. O processo de reparo de dentes tratados endodonticamente depende n&o
somente da adogao de técnicas operatérias corretas para promover o melhor
tratamento (como o uso de solugdes irrigadoras, medicagao intracanal e obturagao
adequadas), mas também de fatores sistémicos, como doengas crénicas, hormdnios
e idade, que podem alterar a resposta imune do hospedeiro e interferir no resultado
do TE e do reparo apical. O DM tem uma influéncia direta na cicatrizacao tecidual,
podendo o reparo nao responder da forma esperada, mesmo seguindo os protocolos
técnicos preconizados. A PA tem uma influéncia no aumento da resisténcia a

insulina, potencializando o efeito hiperglicémico na cicatrizagao.

Arya et al. (2017) realizaram um estudo com 60 molares inferiores necréticos
e PA confirmada radiograficamente em pacientes com diabetes e sem diabetes, a
fim de avaliar a cicatrizagao das lesées apds TE. Observou-se que ambos os grupos
apresentaram cicatrizagdo. No entanto, o grupo com DM apresentou uma pior
cicatrizagdo (43%), quando comparado com o grupo sem DM (80%), em um
acompanhamento apos 12 meses. Além disso, o TE n&o cirurgico nao surtiu efeito

positivo nos niveis de HbA1c em pacientes com DM2.

Laukkanen (2019) avaliou 640 dentes de 504 pacientes apos 6 meses do TE
para verificar o impacto do tratamento na saude sistémica. 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 progndstico positivo, sendo considerado
curados aqueles pacientes que apresentaram tecidos periapicais sem nenhuma
alteracdo patologica ou que apresentaram consideravel regressdo da PA apods

tratamento, na maioria dos pacientes com diabetes (73, 2%), mostrando que é
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necessaria a intervengdo, mesmo que a taxa de sucesso seja menor, para 0s

pacientes com alteragdes hiperglicemiantes.

Compreender a importancia da permanéncia dos elementos dentarios em
boca e de que forma o DM pode influenciar em perdas dentarias precoces é
fundamental. Cabanillas-Balsera et al. (2019) realizaram uma revisdo sistematica
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 prevaléncia significativamente maior de dentes com tratamento de canal e
extraido do que individuos saudaveis sem diabetes. O diabetes € um importante
fator de progndstico pré-operatério no tratamento de canal radicular, podendo ser
fator de risco maior para perda dentaria pds-tratamento. Isso reforca a importancia
de compreender o comportamento do diabetes frente as alteragbes orais e reforgar a
prevengdo como base para a manutencgéo da saude do paciente com diagnéstico de

diabetes.

Nagendrababu et al. (2020) realizaram uma revisao sistematica, com o
objetivo de avaliar uma possivel associagdo 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 prognostico dos TEs, pois pacientes com DM
apresentam uma pior cicatrizagdo quando comparado com os normoglicémicos.
Dessa forma, o ndo controle glicémico tem uma influéncia importante na resposta

aos tratamentos e no reparo tecidual.

Jakovljevic e Duncan (2020) avaliaram quatro revisbes sistematicas
relacionando o TE em pacientes com e sem DM. Os pacientes com diabetes tiveram
uma maior prevaléncia de PA. O diabetes influencia na perda de elementos
obturados, configurando falha no tratamento. Uma das quatro revisdes indicou que
nao houve efeito do TE para o quadro geral do DM. Conclui-se que ainda nao

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

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

Gupta et al. (2020), valendo-se de estudos transversais e ensaios clinicos
prospectivos, avaliaram a prevaléncia de lesdes periapicais em 773 pacientes com
diagndstico de DM e 1133 individuos sem DM, todos com dentes tratados
endodonticamente. Houve uma alta prevaléncia de lesbes periapicais em dentes
obturados, em individuos com diagnéstico de diabetes. Dessa forma, o DM é um
fator importante para o prognéstico do TE, devendo ser levado em conta na escolha

do plano de tratamento.

Martinho et al. (2021) realizaram a proservagéo do TE de 93 pacientes, onde
46 pacientes possuiam DM e 47 nao, para acompanhar clinica e radiograficamente
as lesbes periapicais e a resposta entre os dois grupos. Os pacientes com diabetes
obtiveram uma menor taxa de sucesso apds o tratamento de canal radicular (47,
8%), quando comparado aos pacientes que n&o possuiam DM (89, 4%). Tais
resultados indicam que o DM é um fator de risco para um bom progndstico do TE.
Os autores apontaram para a necessidade de pesquisas que indiquem melhores
estratégias para estimular a angiogénese, visando obter um melhor reparo tecidual,
no caso de pacientes com DM. Além da avaliacéo clinica dos pacientes com DM,
esse estudo realizou também uma experimentagdo com ratos com DM2 e PA. Ratos
com DM apresentaram a area de PA significativamente maior. Histologicamente,
ratos com DM apresentaram aumento dos sinais inflamatorios, indicando uma
resposta inflamatéria exacerbada na correlagdo entre as condigbes orais e

sistémicas.

2.6 PERIODONTITE APICAL E HIPERGLICEMIA

Em um relato de caso de Schulze et al. (2007), um paciente com leséo
endoperiodontal combinada apresentou um aumento repentino de hiperglicemia,
sendo necessario dobrar sua dose de insulina. Em associagcdo com incidentes
hiperglicémicos, ele relatou uma sensacdo de formigamento neste dente e, apds a
avaliacao clinica e radiografica, foi diagnosticado com PA. 1 dia apés instituido o TE,

ja houve uma diminuigdo de 50% da demanda de insulina. Foi observado que ha
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uma correlagéo altamente relevante entre a resisténcia a insulina e uma inflamacgéao

dentaria local, sendo o TE local um fator positivo para o controle glicémico.

Astolphi et al. (2013) em um estudo laboratorial com 28 ratos divididos entre
grupo controle sem PA e grupo com PA induzida apds exposigao pulpar. Verificou-se
que houve alteracées de sinalizacao e sensibilizagdo da insulina em ratos com PA e
houve um aumento significativo nas concentracbdes plasmaticas de TNF (p < 0.05),
citocina inflamatdria associada a alteracédo na sinalizagao e sensibilidade a insulina.

Isso reforga a importancia do controle das infec¢des orais para o controle glicémico.

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 glicémico ao
longo do tempo (mensuragdo da HbA1c). Ratos (n=80) foram divididos nos
seguintes grupos (n=10): controle (saudaveis);PA; DP; PA + DP; DM; DM + PA; DM +
DP; DM + PA + DP. A PA e a DP foram induzidas pela exposi¢ao pulpar ao ambiente
oral e por ligadura periodontal, respectivamente. A glicemia foi mensurada aos 0, 6,
30 e 60 dias. Apos a eutanasia, as maxilas foram processadas histopatologicamente
e e os niveis de HbA1c foram mensurados. O infiltrado inflamatério e a reabsorgao
ossea alveolar foram mais severos nos ratos com DM. Além disso, ratos com DM
exibiram niveis mais elevados de HbA1c, independente de PA ou DP (P<0, 05). A
presenca de infeccbes orais em ratos com DM foi associada a um aumento da
glicemia. Os autores concluiram que infecgdes orais como PA e DP afetam as
condigdes glicémicas em ratos com DM e aumentam os niveis de HbA1c em ratos
normais e com DM, reforgcando a importancia do TE para controle glicémico.

Cintra et al. (2014) avaliaram a influéncia da DP e PA nos niveis séricos de
IL-17 em ratos com diabetes. Para tal dividiu 80 ratos nos seguintes grupos:
normoglicémico; PA; DP; DP + PA; DM; PA + DM; DP + DM e DM + PA + DP. O DM
foi induzido com estreptozocina, o AP foi induzido pela exposi¢cao pulpar ao meio
bucal e a DP foi induzida através da ligadura periodontal. Apés 30 dias os animais
foram sacrificados. A amostra de sangue venoso foi via pungao cardiaca, visando

avaliar os niveis de IL-17 e neutréfilos. A combinacdo de PA e DP aumentaram os
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niveis séricos de IL-17 em ratos DM e normoglicémicos, mostrando que as
inflamacgdes locais causam uma resposta pro-inflamatoria exacerbada, independente
da associagdo com doencgas sistémicas. Além disso, foi observado que no grupo
com DM, houve um aumento nos niveis de neutrofilos e uma maior reabsorgéo
ossea.

Astolphi et al. (2015) conduziram um estudo com 28 ratos com diabetes e
lesdes periapicais crbnicas induzidas, com o intuito de avaliar as alteragbes de
sinalizagao e sensibilizagao da insulina no musculo esquelético. Observou-se que ha
uma diminuicdo da sinalizagdo da insulina no musculo esquelético dos ratos
avaliados resultando em uma resisténcia a insulina fortemente associadas as lesées

periapicais.

Sasaki et al. (2016) avaliaram a relacdo das alteragbes sistémicas com a
saude oral, valendo-se de estudos acerca do diabetes e alteragdes periapicais. No
DM ha um aumento de citocinas proé-inflamatérias. Como consequéncia, a
exacerbacado inflamatéria causa maior destruicdo tecidual apical. Os autores
encontraram relagdo entre o descontrole metabdlico em pacientes com lesbes
periapicais, corroborando com a premissa de que a PA pode causar uma resisténcia

a insulina.

Ferreira et al. (2017), visando compreender de que forma as doencas
inflamatorias orais nos pacientes com DM alteram a contagem de plaquetas,
realizaram um estudo com 80 ratos divididos nos seguintes grupos: controle
saudavel; 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 exposi¢ao pulpar ao meio bucal
e a DP foi induzida através da ligadura periodontal. Ap6s 30 dias, os animais foram
anestesiados para retirar uma amostra de sangue através de pungdo cardiaca
objetivando a contagem de plaquetas. Observou-se um maior nivel de glicose na
presenca de DM e ambas inflamacgdes 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 normoglicémicos.
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Em um estudo com 40 ratos machos divididos em quatro grupos, um sem
nenhuma alteragdo, um com PA, um com DM e outro com DM + PA, Prietto et al.
(2017) observaram, valendo-se de coleta sanguinea, que o diabetes pode alterar o
status antioxidante, aumentando a concentracdo de malondialdeido e acido urico e
diminuindo os niveis de albumina no soro. Além disso, a PA pode potencializar os
efeitos do diabetes, reduzindo ainda mais os niveis de albumina e aumentando os
niveis de acido urico. Durante a avaliagédo histologica das mandibulas dos ratos, foi
verificada uma grande inflamagao composta por neutréfilos e células inflamatérias
mononucleadas na regiao periapical. Foi observado que no grupo DM + PA, essa
inflamacé&o foi maior do que no grupo PA sem DM. Histometricamente, o grupo DM +
PA exibiu lesbes maiores e mais significativas quando comparado com o grupo que
possuia PA mas ndo tinha DM. Dessa forma, o DM causa uma piora na inflamacéo e
tamanho da PA (p < 0.05).

Pérez- Losada et al. (2020), visando encontrar relagdo entre um pobre
controle glicémico e a prevaléncia da PA, avaliaram, através de um estudo
transversal, o controle glicEmico e estado periapical de 216 pacientes com DM. Para
a avaliagdo do estado periapical foi utilizado o indice periapical em radiografias
panoramicas. Para avaliagdo do controle glicémico foram utilizados os niveis de
HbA1c, onde <6, 5% foi considerado como diabetes bem controlado e nivel de
HbA1c = 6, 5% como pobre controle glicémico. Dos pacientes estudados, 169 (78,
2%) apresentaram um pobre controle glicémico. Na avaliacdo radiografica, 44%
apresentaram PA e 12, 5% ja possuiam pelo menos um TE. Destes dentes com TE,
52, 3% apresentaram PA associada ao dente tratado. Os resultados indicaram que
ndo houve diferenca significativa entre um bom ou ruim controle glicémico na

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

Yip et al. (2021) realizaram uma pesquisa em 5.995.011 prontuarios de uma
rede hospitalar, onde 7.749 pacientes foram diagnosticados com PA, de 2015 até
2018. Para realizacdo do estudo, um grupo controle sem PA englobou 7.749
pacientes para comparacdo entre ambos. Dentre toda a amostra, 1.719 pacientes
possuiam o diagnéstico de DM2 (11%) e destes, 1.134 possuiam PA. Foi avaliado o

controle glicémico através dos niveis de HbA1c, onde niveis menores que 6, 5 foram
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considerados como um bom controle; niveis de 6, 5 até 8 foram considerados de
controle mediano e maior que 8 como mal controlado. Na coleta de dados dos niveis
de HbA1c, foi verificado que 13.169 prontuarios (85%) ndo continham essa
informacdo. Avaliando os 2.167 prontuarios que possuiam a informacao da HbA1c,
1.432 pacientes possuiam PA e destes, 928 pacientes foram considerados bem
controlados, 237 moderadamente controlados e 267, mal controlados. Nos pacientes
sem PA, 897 possuiam registro dos niveis 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 prevaléncia
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 prevaléncia menor de PA. A
avaliacdo entre o nivel de HbA1c descontrolada e a prevaléncia de PA foi
significativa (OR 2, 46) .

2.7 IMPACTO DA QUANTIDADE DE ELEMENTOS DENTARIOS
ACOMETIDOS PELA PA SOBRE DIFERENTES CONDICOES SISTEMICAS

Samuel et al. (2017), objetivando determinar diferengas no perfil sanguineo na
presenga de uma ou multiplas PA, dividiram 30 ratos em trés grupos, sendo um
grupo controle sem nenhuma PA, um grupo com uma PA induzida por exposi¢cao
pulpar ao ambiente oral e um grupo com 4 PA induzidas da mesma forma. Apos 30
dias da indugdo de PA, o hemograma e os niveis de citocinas foram obtidos através
de pungado cardiaca. As maxilas foram dissecadas e coradas para avaliagcao
histolégica do infiltrado inflamatorio. Na analise histolégica, foi observado um
predominio de neutréfilos e de células inflamatérias mononucleadas. Um
componente inflamatério moderado foi encontrado na maioria das amostras dos
grupos com PA. No grupo controle ndo houve presenca de infiltrado inflamatorio. Na
avaliagdo dos niveis séricos de IL-4, responsavel por fatores anti-inflamatérios, o
grupo controle apresentou niveis maiores quando comparado com 0s grupos com
PA, independente da quantidade de lesdes. Os niveis de TNF-a, responsavel por
apoptose celular, foram cinco vezes maior no grupo com quatro PA, em comparagao

com o controle e com uma PA. No hemograma foi observado um aumento
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significativo de leucécitos e linfoécitos no grupo com quatro PA, quando comparado
ao grupo controle (p < 0.05). A diferenga, para esse quesito, entre o grupo de uma
PA e grupo controle nao foi significativa. Apesar dos ratos desse estudo nao
possuirem DM, esse estudo aponta uma carga cumulativa de PA como importante

fator modificador do perfil sanguineo.

Cintra et al. (2016) avaliaram a relagéo entre os niveis de citocinas, interferon
e oxido nitrico e a quantidade de elementos acometidos por PA. Para tal, dividiram
30 ratos em trés grupos: controle sem alteragdes periapicais, com um elemento
dental com PA (1PA) e com quatro elementos dentarios com PA (4PA). Houve um
grande aumento nos niveis séricos das citocinas pro-inflamatérias (TNF e IL) nos
ratos com 4PA quando comparados com aqueles sem PA. Verificou-se pouca
diferenca entre os grupos com 1PA e aqueles sem alteragbes. Em relagao aos niveis
de 6xido nitrico, que é considerado um mediador inflamatério, todos os grupos com
PA apresentaram niveis mais baixos, demonstrando que a PA, por si sO, ja afeta a

resposta inflamataria.

Cintra et al. (2018) realizaram revis&o bibliografica para avaliar a relagao
bidirecional entre infecgdes endoddnticas e doencas sistémicas. A doenca sistémica
pode influenciar a patogénese da infeccdo endodéntica da mesma forma que a
infecgdo endodbdntica também pode causar alteragdes sistémicas. Os estudos
incluidos na revisdo relacionaram as condicbes endodbnticas a problemas
sistémicos. Dentre as relagdes encontradas na literatura, o diabetes possui grande
relevancia, pela exacerbacdo inflamatéria que ocasiona reabsorgdao d6ssea mais
grave. Doengas cardiovasculares s&o associadas a PA, indicando que a
carga-endoddntica pode desencadear hipertensdo arterial sistémica e outras
patologias cardiacas. Um possivel aumento dos niveis de uréia em pacientes renais
crbnicos estdo associado a lesdes periapicais. Desta forma, fica claro que a
Endodontia e suas condigdes patolégicas oferecem risco a diversas condigoes
sistémicas, sendo extremamente necessario associa-la ao tratamento integral dos

pacientes.
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3. CONSIDERAGOES FINAIS

O conhecimento da relacdo existente entre o DM e a PA é de suma
importancia e relevancia, tanto para os profissionais da area odontoldgica, quanto
para os profissionais da area médica, relacionados ao tratamento da PA e DM,

respectivamente.

O estudo do possivel 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 adog¢ao de protocolos terapéuticos multidisciplinares e que

envolvam conjuntamente as equipes odontologica e meédica.

A presente revisdo bibliografica deixou muito claro que o DM apresenta-se
como um importante fator na progressao, gravidade e perfil da PA. Varios estudos
confirmaram que o desenvolvimento da infeccdo € mais rapida na condicdo do
diabetes, sendo a lesao periapical (PA) mais exacerbada, agressiva e maior (Sano et
al., 2011; lwama et al., 2013; Cintra et al., 2018; Samuel et al., 2019). Na associagao
com DM, a PA possui um infiltrado inflamatério maior (Armada-Dias et at, 2006;
Cintra et al., 2014; Cintra et al., 2016; Martinho et al. 2021), associado,
consequentemente, a maiores areas de reabsorgdes 0sseas periapicais (Kohsaka et
al., 1996; lwama 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 prevencao da
instalagdo, o diagnéstico e o tratamento precoce da PA em um paciente com
diabetes assume um papel de grande importancia no ambito da Saude Publica
nacional e mundial. Os resultados desta revisao bibliografica servem de alerta para
que os profissionais da area da saude atuem prontamente na resolucido € no

controle eficaz das infecgdes orais.

Apesar da existéncia de inumeros artigos publicados na literatura acerca do
tema do DM e PA, gostariamos de citar o de Sisli (2019), que apontou o DM como
um fator de risco para a extensdo de lesdes periapicais. Nesse trabalho, a
tomografia computadorizada de feixe cénico (TCFC) foi empregada para avaliar a

presenca de lesdo periapical. Todos os demais artigos, avaliaram a PA valendo-se
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de exames radiograficos 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
panoramicas (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 panoramica identificaram apenas 50% e 30% a
presenca de PA, quando comparados com a TCFC. Assim, mais estudos
comparando o DM e a PA, valendo-se da TCFC para o diagnéstico e mensuragéo da

PA deveriam ser estimulados.

Outro fato merecedor de nota € que a resposta do paciente com DM aos TEs,
visando a cicatrizacdo da PA, é mais demorada e nem sempre satisfatéria (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 neutréfilos e macréfagos € mais lenta. Os estados
hiperglicémicos constantes e repetitivos retardam a capacidade de agdo do corpo
(DIABETES CARE, 2021).

Ainda referente ao TE, Martinho et al. (2021), confirmaram que o DM é um
importante fator relacionado ao prognoéstico da PA. Nesse contexto, o
cirurgido-dentista que atende um paciente com necessidades endodénticas e que
tem diabetes, deve alertar o paciente com relagao ao possivel efeito negativo que o
mau controle de sua glicemia podera ter no resultado final da terapia endoddntica
(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 odontoldgico 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 endodéntica, visto que esse esta relacionado também com o controle da
sua doencga sistémica. Nesse particular, seria interessante que o cirurgiao-dentista
solicitasse exames hematoloégicos de glicemia em jejum e Hemoglobina glicosilada
e, caso os resultados fossem insatisfatorios, comprovando um mau controle do DM,

que o paciente fosse encaminhado ao endocrinologista e ao nutricionista, visando o
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tratamento integral do paciente, tendo como obijetivo final o reparo do problema
endoddntico e a melhora do quadro relacionado a sua doencga sistémica. Isso porque
muitos estudos apontaram que o TE em pacientes com DM podem nao 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 infecgao endoddntica, onde, apds a
neutralizagdo do conteudo séptico e toxico do canal, ou seja, apos a eliminagao dos
microrganismos patogénicos, os niveis glicémicos normalizaram. Esse relato de
caso, indica que a terapia endodbntica causa um efeito positivo, através da
diminuicdo da resisténcia a insulina, melhorando os niveis glicémicos. Dessa forma,
o tratamento da infeccdo endoddntica deve ser sempre estimulado, em todos os
pacientes e, de maneira particular, nos pacientes com alteracdes sistémicas como o
DM.

Diversos estudos em animais procuraram relacionar as condi¢cdes
endodénticas e/ou PA com o descontrole metabdlico da glicemia. Assim, parece que
individuos portadores de PA tém um aumento glicémico pela falha na sinalizagao e
sensibilidade a insulina (Astolphi et al., 2013; Astolphi et al., 2015) ou resisténcia a
insulina (Cintra et al., 2014). Esses resultados apontam que, além do DM causar um
agravamento no perfil da PA, a PA aumenta o nivel de glicose no sangue. Essa
relacdo bidirecional é de grande valia para a compreenséo da patogénese de uma

sobre a outra.

Pacientes com DM apresentam diversos 6rgdos e fungdes prejudicados,
podendo inclusive, entrar em faléncia. A coexisténcia de PA e DM em um mesmo
paciente parece também potencializar alguns efeitos sistémicos negativos em
pesquisas animais, como aumento nos niveis de triglicerideos (Cintra et al. 2013),
aumento nos niveis séricos de creatinina (Cintra et al., 2014), variagao no peso de
diferentes orgéos (Cintra et al., 2017), aumento significativo nos niveis da citocina
proé-inflamatéria IL-17 nos tecidos renais, hepaticos e periapicais (Azuma et al.,

2017), aumento nos niveis 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

condigdes sistémicas.

Nos ultimos anos, atencdo tem-se dado a carga endoddntica, ou seja,
pesquisas tém sido incentivadas com relacédo ao potencial cumulativo da PA, sobre
diferentes condi¢des sistémicas, como alteragdo no perfil sanguineo, concentragéo
de II-4 e TNF alfa (Samuel et al., 2017, Cintra et al., 2016), interferon e 6xido nitrico
(Cintra et al., 2016) e hipertensao arterial sistémica (Cintra et al., 2018). Nesses
artigos supracitados, que avaliaram essas respostas sistémicas sob influéncia da
carga endodéntica de PA nao correlacionaram diretamente o DM. Dessa forma, seria
encorajadora a existéncia de pesquisas futuras avaliando a influéncia da carga

endodéntica da PA sobre o perfil do paciente com DM.

E essencial que o paciente com DM realize um tratamento inter-relacionado,
visto que as associagoes entre DM e PA parecem influenciar diretamente uma sobre
a outra. E imprescindivel que o tratamento de pacientes com DM e PA seja feito de
forma interdisciplinar e relacionada, onde o paciente portador e os profissionais da
saude, cirurgido-dentista, endodontista, médico endocrinologista e nutricionista
tenham comprometimento e real consciéncia de seu papel na promoc¢ao de saude

do individuo como um todo.
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