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RESUMO

A diabetes mellitus representa uma doenca endocrina com multiplas consequéncias para

o corpo humano que incluem complicagdes sistémicas assim como na cavidade oral.

O presente trabalho faz uma andlise das implicagdes desta doenga no organismo humano,
procurando investigar as condicionantes de que se revestem para o médico dentista na

colocagdo de implantes em doentes diabéticos tipo 2.

Teve-se como metodologia para a realizagdo do presente trabalho a revisao bibliografica
de artigos cujo objeto de estudo era a diabetes e as suas implicagdes na reabilitacdo oral
com implantes dentdrios apresentando como conclusdes que, apesar da diabetes ter
consequéncias na cicatrizagdo dssea e osteointegracdo, ¢ um método de reabilitacdo

viavel em diabéticos tipo 2.

Deste modo ¢ fundamental a compreensdo e consciéncia da fisiopatologia e
manifestagdes relacionadas com a diabetes mellitus por parte dos médicos dentistas para

otimizar o tratamento em doentes diabéticos.

Palavras-Chave: Diabetes Mellitus tipo 2, Saude Oral, Implantes Dentarios, Perda dssea

alveolar.






ABSTRAT

Diabetes mellitus represents an endocrine disease with multiple consequences for the

human body, including systemic complications as well as in the oral cavity.

The present study analyzes the implications of this disease on the human body, seeking
to investigate the constraints for the dentist when placing implants in type 2 diabetic

patients.

The methodology used for this study was a bibliographic review of articles whose object
of study was diabetes and its implications in oral rehabilitation with dental implants,
presenting as conclusions that, although diabetes has consequences in bone healing and

osseointegration, it is a viable rehabilitation method in type 2 diabetics.

Thus, the understanding and awareness of the pathophysiology and manifestations related
to diabetes mellitus by dentists is fundamental to optimize the treatment of diabetic

patients.

Key Words: Diabetes Mellitus type 2, Oral Health, Dental Implants, alveolar bone loss.
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Introdugdo

I- INTRODUCAO

A diabetes mellitus ¢ o termo utilizado para o grupo de desordens metabolicas
cuja principal caracteristica ¢ a hiperglicemia crénica, que pode resultar quer da
secrecao deficiente de insulina, quer de uma deficiéncia no efeito da insulina ou de

ambos. (Petersmann et al. 2019)

O nuimero de pessoas com esta patologia quadruplicou nas ultimas trés décadas
e ¢ anona causa de morte no Mundo, sendo que a Federagao Internacional de Diabetes
(IDF) estima que 90% dos pacientes com esta patologia tenham diabetes Tipo 2. A
diabetes mellitus e as complicagdes que advém dela representam uma ameaca global
para a saude. As razdes para este aumento sdo varias € embora a genética possa
determinar parcialmente a resposta de um individuo a certas mudangas, os principais
fatores incluem o envelhecimento da populacdo, o desenvolvimento econdmico,
hébitos alimentares muito pouco saudaveis e estilos de vida sedentarios. (Zheng, H.

Ley & B. Hu, 2017)

As complicagdes desta patologia podem ser divididas em macrovasculares
(doenga cardiovascular) e microvasculares (como por exemplo, complicagdes renais,

que afetam a retina ou o sistema nervoso). (Zheng, H. Ley & B. Hu, 2017)

As doengas sistémicas, tal como a diabetes, tém repercussdes em varios 0rgaos
e sistemas, sendo que podem afetar significativamente a vascularizagdo da cavidade
oral, fendmeno este que pode comprometer a remodelacdo Ossea e consequentemente

interferir no sucesso da reabilitagdo oral. (Ormianer et al., 2018)

Nos ultimos anos, os implantes dentarios tém se tornado um método importante e
eficiente para a reabilitacdo de areas edéntulas. A correta indicacdo deste procedimento
deve considerar os varios fatores locais e sistémicos do paciente, incluir um planeamento
do tratamento, o design, as caracteristicas do implante e uma técnica cirurgica adequada,

para assim se assegurar o sucesso do procedimento. (Peled et al., 2003)
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Viabilidade na reabilitagdo com implantes em pacientes com diabetes mellitus tipo 2

Pacientes com diabetes mellitus sdo mais suscetiveis de desenvolver
complicagdes orais, tais como gengivite e periodontite, assim como um aumento da

taxa de reabsor¢do dssea. (Li, Wang & Jin, 2020)

Deste modo, ¢ de extrema importancia em medicina dentaria, conhecer as
implicagdes que a hiperglicemia tem no metabolismo 6sseo e os “outcomes” possiveis
na reabilitacdo com implantes dentdrios em pacientes com esta patologia, de modo a

apresentar um plano de tratamento eficiente. (Kohen et al., 2018)

O presente estudo tem como objetivo fornecer uma revisdo narrativa sobre a
Diabetes Mellitus Tipo 2, assim como os varios implantes e técnicas utilizadas em
Medicina Dentaria. Procurar-se-4 investigar os possiveis riscos associados a
reabilitacdo com implantes em pacientes com diabetes mellitus tipo 2, porquanto
requerem uma atencdo especial do clinico durante todas as fases dos cuidados

dentarios, particularmente nos casos de reabilitagdo com implantes dentarios.
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Desenvolvimento

II-DESENVOLVIMENTO
1. Fisiopatologia da diabetes mellitus

Qualquer ser humano, em condig¢des fisioldgicas ditas normais, estd sujeito a
variagdes na concentracdo plasmatica de glicose, ja que os teores tendem a aumentar apos
uma refeicdo (em consequéncia do aporte nutricional) diminuindo gradualmente durante
o intervalo entre refei¢oes.

E sabido que o ser humano dispde de um complexo sistema de regulagdo, e contra
regulagdo, tendo como base a atividade hormonal, as quais ao manterem uma
concentragdo adequada de glicose, asseguram a homeostase do organismo.

Ao falhar esta regula¢do o organismo fica vulneradvel ao desenvolvimento de

diabetes mellitus, existindo varios tipos de acordo com o seu mecanismo de patogénese.

1.1 Tipos de diabetes mellitus

O diagnostico de um tipo especifico de diabetes, num determinado paciente, varia
em fun¢do do momento em que ¢ feito o diagndstico o que significa que mais importante
que classificar quanto ao tipo ¢ compreender a etiologia da hiperglicémia e tratad-la com
eficacia. Assim, podem considerar-se 4 tipos principais: Diabetes tipo 1, tipo 2,
gestacional e outros tipos especiais. (Figura 1) (“Diagnosis and Classification of Diabetes

Mellitus,” 2014; Gross et al., 2002)

L Type | diabetes
A. Autoimmune
B. Idiopathic

II. Type 2 diabetes

IIL. Others
A. Genetic defects of p-cell function
B. Diseases of the exocrine pancreas
C. Endocrinopathies
D. Drug or chemical induced
E. Infections
F. Other immune-mediated {uncommon)
. Other specific genetic syndromes associated with diabetes

I'V. Gestational diabetes

Figura 1 — Representacdo esquematica da classificagdo da Diabetes Mellitus. Imagem retirada de

(Poretsky & Leonid, 2010)
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Viabilidade na reabilitagdo com implantes em pacientes com diabetes mellitus tipo 2

Diabetes tipo 1: Tem uma prevaléncia de 5 a 10% do total de casos, podendo
ainda dividir-se em diabetes imunomediada, que ¢ a mais comum, ¢ em diabetes
idiopatica, menos usual, sendo que em ambos os casos ocorre destrui¢do das células § do
pancreas. A forma autoimune ¢ frequentemente encontrada em criangas e adolescentes
sendo que a cetoacidose pode ser a primeira manifestacdo da doenga. No adulto pode
igualmente desenvolver-se, designando-se LADA (Latent Autoimmune Diabetes in
Adults) sendo que, nesta circunstancia, as células 3 vao retendo alguma atividade residual
o que implica que os episodios de cetoacidose podem ser “mascarados” durante anos. Em
ambas as situacdes ocorre uma destruicdo progressiva destas células, o que geralmente
conduz a uma deficiéncia absoluta de insulina enddgena. Ja na forma idiopdatica a
etiologia ¢ desconhecida, sabendo-se no entanto que as etnias africana e asiatica sdo as
mais afetadas e estes doentes sofrem de cetoacidose episddica, exibindo défices de
insulina varidveis mas sem desenvolverem um processo autoimune. (Calsolari et al.,

2007; “Diagnosis and Classification of Diabetes Mellitus,” 2014)

Diabetes tipo 2: Tem uma prevaléncia epidemioldgica de cerca de 90 a 95%. E o
tipo de diabetes mais comum no adulto, e desenvolve-se maioritariamente depois dos 40
anos, mas pode ocorrer mais cedo, principalmente em populagdes com elevada exposi¢ao
aos factores de risco da doenga. O seu diagnostico ¢ normalmente realizado quando sdo
detetados valores de glicémia e glicosuria anormais, ou quando existem complicagdes
fisicas mais evidentes. A diabetes tipo 2 estd habitualmente associada a historia familiar,
ao processo intrinseco de envelhecimento e a um estilo de vida pouco saudavel, com a
realizacdo de pouco exercicio fisico, sedentarismo e obesidade associada, nomeadamente
na regido abdominal. Este tipo de diabetes caracteriza-se por envolver um mecanismo de
resisténcia periférica a insulina, especialmente nas células musculares, pelo incremento
de producao de glicose pelo figado e por alteragdes na secrecao pancreatica de insulina.
Registe-se que, inicialmente, os niveis de insulina no sangue sdo normais, ou ligeiramente
elevados em jejum, mas, gradualmente, atingem concentragdes elevadas, o que conduz a
um progressivo comprometimento da funcionalidade das células . Consequentemente a
insulina comega a ser insuficiente, para a existéncia da normal absor¢ao da glicose pelas
células, e, alternativamente, inicia-se a sintese hepatica de glicose, daqui resultando um

aumento progressivo da sua concentracao sanguinea. (Inzucchi et al., 2012)
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Desenvolvimento

Diabetes Gestacional: Define-se como sendo um grau variavel de intolerancia a
glicose, que se inicia ou ¢ detetada, especificamente, durante a gravidez. Habitualmente
cessa espontaneamente no pos-parto, sendo que, no entanto, estas pacientes devem ser
reavaliadas, no sentido de poder ser reclassificado o seu tipo de diabetes, uma vez que se
considera que estdo mais predispostas a desenvolver a diabetes tipo 2. (Karagiannis et al.,

2010)

Outros tipos de Diabetes: Sao conhecidos e classificados outros tipos de diabetes
entre os quais as devidas a anomalias genéticas da fun¢do das células B, designados por
MODY (Maturity Onset Diabetes of the Young), doengas do pancreas exdcrino, diabetes

induzida por fdrmacos e por infe¢des, entre outras menos comuns. (Paiva, 2001)

E sabido que no nosso Pais a prevaléncia da DM ¢ de 12,4% entre os 20 e os 79
anos e verifica-se uma forte associacdo entre o aumento do numero de casos € o

envelhecimento da populacdo. (M. M. Ferreira et al., 2014)

2. Homeostase da Glicose

2.1 Insulina e Glucagon

O mecanismo de homeostase da glicose depende da atividade de hormonas como
a insulina, glucagon, catecolaminas e da atividade do sistema nervoso simpatico. Para
além destes fatores, existem outros com um papel importante na regulagdo da glicose
plasmatica tais como o cortisol, hormonas de crescimento, fatores nutricionais e atividade

fisica. (Figura 2) (Romanciuc, 2017)
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Viabilidade na reabilitagdo com implantes em pacientes com diabetes mellitus tipo 2

i A High B

.‘ blood blood
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Tissue Cells
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Figura 2 - Representacdo esquematica da Homeostase do metabolismo da Glicose. Imagem retirada de
(IDF DIABETES ATLAS Table of Contents, 2013)

A insulina, molecularmente, ¢ uma hormona peptidica, composta por 51
aminoacidos, produzida pelas células B dos ilhéus de Langerhans do pancreas e tem como
func¢do o armazenamento de energia através de processos anabdlicos sendo a principal
responsavel pela regulagdo do metabolismo da glicose. (Poretsky & Leonid, 2010)

Ja o Glucagon, a hormona produzida no processo contra-regulatério, ¢ secretada
pelas células a dos ilhéus de Langerhans do pancreas e estimula o catabolismo através da
via da Glicogenolise e Gliconeogénese, fornecendo glicose aos tecidos, na auséncia deste
e atua exclusivamente no figado.

Numa fase pos-prandial, em individuos saudéveis, existe um aumento dos niveis
de glicose plasmatica, levando a secre¢do de insulina e a inibi¢do de secre¢do de
glucagon. Através da ligagcdo da insulina aos seus recetores no figado, rins, tecido adiposo
e musculo, ativa a cascata de proteinas quinases e proteinas reguladoras, IRS-1 e IRS-2,

levando a supressdo da libertacdo de glicose por parte do figado e dos rins. (Poretsky &

Leonid, 2010)
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Existem 4 fatores responsaveis pela regulacao da secrecdo de insulina: (Poretsky
& Leonid, 2010)
- Concentragao plasmatica de nutrientes (glicose, aminodacidos e lipidos);
- Sistema Nervoso autonomo, que enerva os ilhéus de Langerhans;
- Sistema endocrino hormonal (Glucagon);

- Interacdo entre os ilhéus de Langerhans.

Em situagdes de hipoglicemia, a secre¢do de insulina ¢ inibida e a secregdo de
glucagon aumentada assim como o nivel de catecolaminas, hormonas de crescimento e
cortisol, estimulando a libertagdo de glicose a partir de reservas hepaticas. Assim, o
glucagon ¢ secretado, liga-se aos seus recetores nos hepatocitos levando a inibicdo da
Glicolise e a ativacdo de Glicogenolise hepatica e da Gliconeogénese por forma a

aumentar os niveis plasmaticos de glicose. (Poretsky & Leonid, 2010)

2.2 Incretinas

Outras hormonas com um papel de extrema importdncia no metabolismo da
Glicose sdo as Incretinas. Produzidas no trato gastrointestinal, sdo libertadas para a
circulacdo durante a absor¢do de nutrientes pelo trato gastrointestinal, levando ao
aumento da produ¢do da hormona insulina em fun¢do da concentracdo de glicose

plasmatica. (Romanciuc, 2017)

As duas incretinas com maior relevancia sdo o GLP-1 (glucagon-like peptide 1) e
a GIP (glucose-dependent insulinotropic peptide). Para além da secre¢@o de insulina, a
GLP-1 suprime a secre¢ao de glucagon, aumenta a motilidade gastrointestinal, promove
a proliferacdo de células B e diminui a apoptose celular sendo que os niveis desta hormona
encontram-se diminuidos nos individuos com Diabetes Mellitus tipo 2. (Romanciuc,

2017)

3. Epidemiologia e aspetos clinicos da diabetes Mellitus tipo 2

O crescente aumento de individuos com diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) tem-se
tornado uma questdo relevante para os sistemas de satide em todo o mundo, com 1 em

cada 11 pessoas diagnosticadas atualmente com diabetes mellitus, das quais
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aproximadamente 90% tém DMT?2. Existe uma forte associa¢ao entre a idade crescente e
a DMT2, de tal forma que os individuos mais velhos (com mais de 65 anos) representam
quase metade do todos os adultos diagnosticados com DMT2. A presenca de
comorbilidades, o aumento da predisposi¢ao para eventos hipoglicémicos, a necessidade
de cuidados individualizados e a falta de resisténcia aumentam ainda a complexidade da

gestdo da doenga nos adultos mais velhos. (Bellary et al., 2021a)

A diabetes mellitus tipo 2, como ja referido, ¢ caracterizada por uma hiperglicemia,
que resulta de uma progressiva disfuncao das células , combinada com varios graus de
resisténcia a insulina. Estes dois mecanismos sdo geralmente acompanhados por outras
perturbagdes glucoregulatdrias, tais como o aumento da secrecao de glucagon. (Chatterjee

etal., 2017)

A resisténcia a insulina ndo explica, na sua plenitude, o desenvolvimento da DMT?2
pois o pancreas inicialmente consegue compensar através do aumento da secregdo de
insulina. Contudo, a hiperinsulinemia a longo prazo provoca um stress nas c¢lulas 3, que
alteram a resposta aguda (primeira fase) da secre¢do de insulina a um estimulo glicémico
e possivelmente prejudica a resposta tardia (segunda fase) da insulina. Assim, a secre¢ao
inadequada de insulina ¢ um fator patogénico essencial para a maioria dos doentes com

DMT?2. (Bellary et al., 2021b; Poretsky & Leonid, 2010)

Na maioria dos casos, a DMT2 ¢ clinicamente silenciosa sendo usualmente
diagnosticada em exames analiticos de rotina ou inclusive no decurso de uma

hospitalizag@o por outra causa (Chatterjee et al., 2017)

3.1 Diagnostico

De acordo com as normas atuais da Dire¢do Geral da Satde, o diagnostico da
diabetes mellitus ¢ feito com bases nos seguintes critérios:
A. Glicemia de Jejum > 126 mg/dl (ou > 7,0 mmol/l);
B. Sintomas classicos mais a Glicemia ocasional > 200 mg/dl (ou > 11,1 mmol/l);
C. >200mg/dl (ou> 11,1 mmol/l) as 2 horas, na prova de tolerancia a glicose oral
(PTGO) com 75g de glicose;
D. Hemoglobina Glicosada Alc (HbAlc) > 6,5%.
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Note-se que em doentes assintomaticos, o diagnostico ndo devera ser realizado
tendo como critério num unico valor anormal de glicemia em jejum ou de HbAlc, sendo

que se deve efetuar uma segunda andlise, apds uma a duas semanas, para confirmacao.

Embora seja recomendado utilizar um s parametro para o diagnostico da diabetes
refira-se que, se houver avaliagdo simultanea de glicemia de jejum e de HbAlc, e se
ambos forem valores de diagnodstico, este fica confirmado, mas se um resultado for

discordante, o pardmetro anormal deve ser repetido numa segunda andlise.

3.2 Fatores de risco e grupos de risco

E comumente aceite que os fatores de risco da diabetes mellitus tipo 2 sdo a
hereditariedade, excesso de peso, idade avangada, hipertensdo arterial, sedentarismo,
obesidade central (cintura abdominal >102 para homens e >88 cm para mulheres, medida

na altura das cristas iliacas). (Kalwat & Cobb, 2017; Nunes Carneiro Neto et al., 2012)

No que diz respeito aos grupos de risco da DMT2 fazem parte os individuos que
apresentem fatores de risco, com mais de 45 anos, com antecedente familiar de diabetes
tipo 1 e 2, com niveis de colesterol HDL < 35mg/dl e/ou triglicéridos > 150 mg/dl.
Igualmente estdo incluidos os individuos com histéria de macrossomia ou diabetes
gestacional, diagnostico prévio de sindrome de ovérios poliquisticos, doenca
cardiovascular, cerebrovascular ou vascular periférica definida. (Nunes Carneiro Neto et

al., 2012)
3.3 Anamnese, exame clinico e exames complementares

Inicialmente, em doentes diabéticos deve ser feito uma anamnese criteriosa €
assim ser investigado, entre muitos outros fatores, a idade e as caracteristicas de
aparecimento da diabetes, os padrdes alimentares, historico de peso, habitos de atividade
fisica, revisdo dos regimes de tratamentos anteriores e resposta a terapia. (Costa et al.,
2016)

No exame clinico deve realizar-se uma avaliacdo dos tecidos moles, preencher o

periodontograma assim como a ficha dentéria internacional. (Costa et al., 2016)
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Para estes pacientes deve-se pedir a realizagdo de alguns exames complementares
tais como a hemoglobina glicosada e em casos de realizagdo de cirurgias provas de

coagulagdo. (Costa et al., 2016)

3.4 Anestésicos Locais, Anti-inflamatorios e profilaxia antibiotica

Estudos sobre o efeito da adrenalina na glicémia de pacientes diabéticos concluiu
que a aplicagdo de anestésicos com este vasoconstritor foi segura para todos os doentes
diabéticos contudo doentes descompensados sdo mais suscetiveis de entrarem em
hiperglicemia devido ao efeito da adrenalina, uma vez, de acordo com estudos recentes,
a adrenalina apresenta um efeito farmacoldgico aposto ao da insulina. (Costa et al., 2016;

Nunes Carneiro Neto et al., 2012)

Alguns anti-inflamatdrios ndo-esterdides podem entrar em competi¢do com 0s
farmacos hipoglicemiantes orais pelos mesmos locais de ligagdo com proteinas
plasmaticas, descolando-as e impedindo a ligacao destas, fendémeno que pode potenciar
os hipoglicemiantes provocando quadros de hipoglicemia. Assim, quando existir
necessidade por parte do médico dentista de prescrever anti-inflamatdrios ndo-esteroides,
deve, idealmente, colher uma opinido do médico assistente do doente. (Nunes Carneiro

Neto et al., 2012)

A prescrigdo de antibioticos nestes doentes ¢ semelhante em pacientes nao

diabéticos e em procedimentos de rotina ndo sdo necessarios. (Costa et al., 2016)
3.5 Terapéutica Farmacoldgica na diabetes mellitus tipo 2

De acordo com as normas atuais da Dire¢do- Geral da Saude, a metformina (Met)
¢ o antidiabético oral de primeira linha na terapéutica farmacoldgica da diabetes mellitus
tipo 2 e deve ser acompanhado da ado¢do de medidas com visa a corre¢do do estilo de

vida (alimentac¢do e exercicio fisico).

A juncdo de um farmaco adicional s6 deve ser feita apos a ado¢ao de medidas nao

farmacoldgicas, descritas anteriormente.
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Em individuos intolerantes a metformina ou que apresentem contraindicagdo para
o uso da mesma, deve ser prescrito Sulfonilureia (SU) (Glicazida ou Glimepirida
Glipizida).

Em doentes com hiperglicemia marcadamente sintomatica e/ou glicemias
elevadas (300-350 mg/dl) ou HbAlc elevada (>10%), as normas da DGS referem que se
deve iniciar terapéutica com insulina sendo que, depois da melhoria da situagdo

metabolica, se pode reduzir parcial ou totalmente a insulina e iniciar antidiabéticos orais.

Assim, a utilizagdo de insulina ¢ considerada uma opg¢ao relevante no tratamento
quando, como ja mencionado, os doentes sdo marcadamente sintomaticos e/ou com
glicémias altas e quando a terapéutica ndo farmacologica, associada aos antidiabéticos

orais, ndo for suficiente para uma compensagao metabolica.

4. Consequéncias da diabetes mellitus na saude

A principal fonte de morbilidade e mortalidade no tipo 1 e 2 da diabetes ¢ o
impacto criado pela hiperglicemia em toda a area vascular. Os efeitos prejudiciais da
hiperglicemia sdo classificados em dois tipos: complicacdes microvasculares, como
retinopatia, nefropatia diabética e neuropatia e complicagdes macrovasculares, como
AVC, doenga da artéria corondria e doenga arterial periférica. Outras complicagdes
evidentes em pacientes diabéticos incluem depressao e disfuncao erétil. (Halim & Halim,

2019)

As complicagdes agudas (metabolicas) e cronicas (sistémicas) da diabetes mellitus
sdo as principais causas de internamentos hospitalares, incapacidade e morte prematura.

(Halim & Halim, 2019)

4.1 Complicag¢des Agudas metabolicas

Sao complicagdes a curto prazo tais como cetoacidose, caracteristico do tipo 1, e
coma hiperosmolar ndo cetdnico, caracteristico do tipo 2. O coma hiperosmolar ndo
cetonico ¢ predominante em pacientes idosos com DMT2 e os principais sintomas

neuroldgicos sdo convulsdes, letargia, alteracdo do estado mental e as caracteristicas
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proeminentes do estado incluem hipotensdo ortostatica e politria, consequéncia de uma
deficiente ingestao de fluidos e insulina. A diurese osmotica (perda de 4gua e eletrolitos
pela urina devido ao aumento de producdo de urina pelos rins, como tentativa de eliminar
glicose em excesso no sangue) induzida pela hiperglicemia leva a um intenso

esgotamento do volume intravascular. (Halim & Halim, 2019)

4.2 Complicacoes sistémicas tardias

Sao referidas muitas vezes por complica¢des cronicas da diabetes mellitus e tém
um grande impacto em varios o0rgdos sendo por isso responsaveis por se registarem
elevados valores nas taxas morbilidade e, inclusive, mortalidade. (Halim & Halim, 2019)

Sdo categorizadas em complicagdes vasculares, sendo que estas também sdo
divididas em microvasculares e macrovasculares, e complica¢des nio vasculares.

As microvasculares incluem neuropatia, nefropatia, retinopatia, que estdo
associadas a lesdes neurologicas, doencgas renais e danos na visdo, respetivamente, € sao
as causas comuns de doenga renal cronica, cegueira irreversivel e amputagdes das pernas.

As macrovasculares incluem complicagdes cerebrovasculares (AVC), doenca da
artéria coronaria, doenga vascular periférica e cardiomiopatia isquémica.

As hipdteses de um individuo desenvolver problemas cardiovasculares aumenta
com a presenca de diabetes.

As complicagdes ndo vasculares incluem disfungdes sexuais, doencas de pele e
gastroporose. (Halim & Halim, 2019)

4.2.1 Anatomia vascular nas doenc¢as Cardiovasculares

O sistema vascular tem como principal funcdo fornecer oxigénio e nutrientes aos
tecidos. Todas as alteragdes funcionais consequentes da diabetes mellitus tipo 2 alteram

o stress hemodinamico sobre o coracdo e outros 6rgdos. (Strain & Paldanius, 2018)
A elastina e o colagénio sdo as principais proteinas estruturais das artérias elasticas

e musculares e tém como fun¢do fornecer for¢ca mecénica a parede do vaso para a

conducdo do sangue do coracdo aos 6rgaos periféricos. (Strain & Paldéanius, 2018)
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4.2.2 Doenca Microvascular

A microcirculagdo ¢ resultado de um complexo processo de angiogénese
(formagdo de novos vasos sanguineos) dos tecidos mesodérmicos que ocorre durante o
desenvolvimento embrionério e durante a vida adulta. E constituida por uma rede de vasos
sanguineos, com uma dimensdo <150um incluindo arteriolas, capilares e vénulas,
responsavel pela fun¢do primaria da rede vascular e regulacdo da perfusdo tecidual para

troca de gases e remocao de residuos metabolicos. (Strain & Paldanius, 2018)

A presenca de complicacdes microvasculares aumenta o risco de problemas

cardiovasculares em individuos com DMT?2. (Petrie et al., 2018)

4.2.3 Doenca Macrovascular

O aumento do risco de desenvolver doencgas cardiovasculares (DCV) em pacientes
com DMT2 comeca na fase de pré-diabetes. A hiperglicemia, caracteristica destes
doentes, apresenta um papel relevante na patogénese da DCV. A aterosclerose, que na
diabetes ¢ acelerada, ¢ o processo patoldgico priméario associado a doenca Cardiovascular,
fazendo com que a diabetes mellitus tipo 2 aumente em cerca de duas vezes o risco de
desenvolver DCV e apresentem piores resultados apos uma sindrome corondria aguda e

taxas mais elevadas de reinfarte e insuficiéncia cardiaca. (Petrie et al., 2018)

O excesso caldrico faz com que os adip6citos (tanto em areas subcutdneas como
viscerais) estejam hipertrofiados, o que os torna mais suscetiveis a morte celular, sendo
infiltrados por macréfagos que, em torno dos adipdcitos mortos formam uma estrutura
com uma aparéncia histoldégica em forma de coroa, derivada da expressao de citoquinas
onde estdo inclusos os fatores tumoral-a (TNF- o) e interleucina-6 (IL-6). Estudos tém
demonstrado que o inicio da resisténcia a insulina coincide com as alteragdes pro-

inflamatoérias anteriormente descritas. (Petrie et al., 2018)

Em adigdo, a hipertrofia dos adipdcitos estd associada a reservas maiores de
triglicéridos, uma maior taxa lipolitica e um perfil lipidico aterogénico, o que faz com

que haja um aumento da producao de leptina, diminui¢do da producdo de adiponectina,

25



Viabilidade na reabilitagdo com implantes em pacientes com diabetes mellitus tipo 2

aumento dos niveis de dcidos gordos em circulacdo (NEFAs) e ativacao de vias de stress

oxidativo mitocondrial em células endoteliais vasculares. (Petrie et al., 2018)

Todas estas alteragdes proinflamatorias, e metabdlicas consequentes da diabetes
tétm como consequéncia disfuncdo endotelial que se caracteriza pela alteracdo do
equilibrio fisiolégico entre substancias vasoconstritoras (endotelina e angiotensina II) e
vasodilatadoras (6xido nitrico e prostaciclina), entre outros fatores promotores e
inibidores de crescimento; entre fatores pro-aterogénicos e antiaterogénicos e entre pro-
coagulantes e anticoagulantes. Uma vez que a vasodilatagdo depende do endotélio, estes
podem contribuir para o aumento da resisténcia a insulina, influenciando assim a chegada

da glicose aos tecidos alvos. (Petrie et al., 2018)

Em adicdo a estas alteragdes funcionais, a associa¢do da inflamagdo nos tecidos
endoteliais e células musculares das paredes dos vasos causa uma proliferacao celular,
hipertrofia, remodelacdo e apoptose que por sua vez acelera a rutura do equilibrio entre
as proteinas da parede arterial, elastina e colagénio, que determinam a forma vascular. O
endurecimento vascular leva ao incremento da pressdo arterial, agravando a desta forma

a denominada disfuncdo endotelial e a propria doenga vascular. (Petrie et al., 2018)

A hiperglicemia acelera a producdo de AGEs (compostos que sofreram
modifica¢des pods-traducionais por causa de reagcdes entre agucares € grupos amino em
proteinas e 4cidos nucleicos) que interferem na matriz extracelular dos vasos,
contribuindo para os danos vasculares na diabetes a0 mesmo tempo que estimulam a
producdo de ROS (espécies reativas de oxigénio). Estas, aumentam por sua vez a
formagao de AGEs. Recorde-se que os AGEs também sdo antigénicos, ou seja, também
induzem respostas imunes. (Petrie et al., 2018)

Outro fator que também contribui para os danos vasculares provocados pela

diabetes ¢ o metilglioxal, um subproduto da glicose. (Petrie et al., 2018)

Os AGEs interagem com 2 tipos de recetores de superficie celular: (Petrie et al.,
2018)
- Recetores necrofagos: removem e degradam as AGEs;
- Recetores de AGEs (RAGE): que provocam respostas especificas de

sinalizacdo celular na ligacdo de AGE.
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O RAGE, ¢ outro composto, que faz parte da familia das Imunoglobulinas e liga-
se a outros recetores para além das AGEs. Sinais AGE-RAGE, induzem a expressao de
selectina (molécula de adesdo vascular), de fator de crescimento endotelial vascular e de
citoquinas pro-inflamatorias (IL-1f3, IL-6, TNF-a). A ativacdo destas vias de sinalizagdo
na diabetes ¢ aumentada nas células musculares lisas, o que leva a fibrose vascular,
calcificacdo, inflamagdo e danos vasculares. Todos estes processos sdo subjacentes a

nefropatia diabética, retinopatia, neuropatia e DCV aterosclerdtica. (Petrie et al., 2018)

4.3 Stress Oxidativo

O aumento de ROS (espécies reativas de oxigénio) vascular em resposta a
hiperglicemia e acumulag¢do de subprodutos de oxidacdo de lipidos, proteinas e acidos
nucleicos provoca um stress oxidativo. Os ROS ao interagirem com o DNA, estimulam
inimeras vias de sinalizagdo redox, levando a inflamacao, fibrose e danos vasculares.

(Strain & Paldanius, 2018)

Adicionalmente, a hiperglicemia induz a ativag¢do de proteinas Quinases C redox
sensiveis, vias de polidis e hexosamina o que contribui mais ainda para a disfungao
mitocondrial, stress oxidativo e do reticulo endoplasmatico criando dano celular. (Petrie

etal., 2018)

O stress oxidativo também reduz a biodisponibilidade do o6xido nitrico

(vasodilatador) e consequentemente disfun¢do endotelial. (Petrie et al., 2018)

Assim, o stress oxidativo provocado pela diabetes € responsabilidade de inimeros
processos tais como: respiracdo mitocondrial estimulada pela glicose, stress do reticulo
endoplasmatico, ativagdo do sistema renina-angiotensina, bem como alteragdo (perda)
diminui¢do da capacidade antioxidante vascular e ativacdo de isoformas Nox. (Petrie et

al., 2018)
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5. Consequéncias da diabetes mellitus na satide oral

Ao nivel da cavidade oral, a diabetes mellitus pode provocar alteragdes tais como:
xerostomia, disgeusia, caries (devido a alteracdo da dieta), alteracdes periodontais,
incremento da suscetibilidade a infecdo e também alteracdes quer ao nivel da polpa
dentaria quer ao nivel dos tecidos periapicais. (Aeeza Malik, 2015; Braga et al., 2009b;
M. M. Ferreira et al., 2014; Petrie et al., 2018)

Desta forma considera-se que a diabetes mellitus €, assumidamente, um fator
critico para os tecidos orais uma vez que interfere na mediacao de fatores inflamatdrios
bem como na alteragdo metabolica dos tecidos pulpares. J4 quando existe instalagdao de
processos patologicos, a presenga da diabetes intensifica o processo de infe¢cdo. (M. M.
Ferreira et al., 2014)

Detalhemos entdo algumas das mais relevantes alteragdes provocadas pela

Diabetes na cavidade oral.

5.1 Carie dentaria

Reconhece-se que a prevaléncia da carie dentaria estd a aumentar em todo o
mundo, principalmente nos paises desenvolvidos. Esta, como sabemos, ¢ mediada pela
presenca de biofilme e por multiplos fatores que contribuem para a desmineralizagdo do
dente. (Mohan et al., 2022)

Considera-se que os fatores de risco fisicos e biologicos para céries de esmalte e
radiculares substanciam-se num fluxo e composi¢ao salivar inadequados, elevado nimero
de bactérias cariogénicas, numa insuficiente exposi¢ao a flior e recessao gengival, bem
como em componentes imunoldgicos, ndo esquecendo a necessidade de cuidados de

saude especiais e fatores genéticos. (Aeeza Malik, 2015)

As céries estdo muito frequentemente relacionadas com aspetos que incluem uma
higiene oral deficiente, maus hébitos alimentares (consumo frequente de hidratos de
carbono refinados) e o uso de medicamentos orais ricos em agticar. Devido ao fenémeno
de hiposalivagdo, (uma vez que a saliva contém célcio e fosfato que ajudam na
remineralizacdo do esmalte e componentes que ajudam no combate a bactérias

cariogénicas), aos niveis de glicose salivar elevados, (consequéncia da deficiéncia de
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insulina) e ao facto de terem um pH salivar mais baixo, os doentes diabéticos tém maior

risco de desenvolver caries dentarias. (Aeeza Malik, 2015; Sabharwal et al., 2021)

5.2 Disfunc¢ao salivar

A saliva tem um papel fundamental na satde oral. Apresenta propriedades como
a capacidade-tampao, anticorpos, ajuda a prevenir erosdes e ulceragdes da mucosa e
interfere na remineraliza¢do dentaria pelo que, quando a fungao salivar estd diminuida,
os individuos apresentam maior risco de desenvolver céries e outros problemas. (Wiener

et al., 2010)

Xerostomia ¢ definido como sensacdo de boca seca, enquanto a hiposalivagdo ¢ a
diminui¢do da produgdo salivar. A disfuncdo salivar ¢ o termo utilizado para qualquer
alteracdo quantitativa e/ou qualitativa na producdo salivar e pode incluir hiposaliva¢ao
(hiposalivagdo), sialorreia (aumento) ou alteracdo da composicdo da saliva. Apesar de
muitas vezes a xerostomia e hiposalivagao estarem associadas, a xerostomia também pode
estar presente em doentes com taxas normais de salivagdo assim como, doentes com taxas

de salivag¢do diminuidas nem sempre apresentam xerostomia. (Barbe, 2018)

A diminuicdo da secre¢do de saliva ¢ uma das complicagdes mais usuais da
DMT?2. Esta ¢ produzida por principalmente trés glandulas salivares: parotida, sublingual

e submandibular. (Sato et al., 2020)

Uma das causas possiveis para a hiposalivacao em doentes diabéticos € a alteracao
do tamanho da glandula pardtida, que podem crescer sem sintomas e, consequentemente,
ocorre uma diminui¢ao da producao de saliva. A reducdo do fluxo salivar pode ter varias
consequéncias na cavidade oral nomeadamente: aumento da concentracdo de glicose no
seio do fluxo salivar, aumento da proliferacdo de microrganismos patogénicos, halitose,
candidiase oral, perda da capacidade de tamponamento, interferéncia na remineralizagao
do esmalte e altera¢do do paladar. Mesmo em doentes diabéticos tipo 1 e 2 com niveis
glicémicos controlados, podem sofrer alteragdes na composi¢do e producio de saliva.

(Negrato & Tarzia, 2010)
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Em fases em que a doenga esta mais descontrolada, a xerostomia e a hiposalivacao
pioram porquanto a desidratagdo aumenta os gradientes osmoticos dos vasos sanguineos
em relacdo as glandulas salivares, diminuindo a secrecdo de saliva. (Prado & Furst

Vaccarezza, 2013)

De acordo com o que foi mencionado nos paragrafos anteriores, existem estudos
que indicam que doentes diabéticos apresentam um menor fluxo salivar em comparagao
com doentes ndo diabéticos, bem como enfatizam que assim com enfatizam que a
diferenca entre estes dois grupos (diabéticos e ndo diabéticos) ndo € significativa. (Mauri-

Obradors et al., 2017)

5.3 Candidiase Oral

Os fungos sdo microorganismos que se encontram naturalmente na cavidade oral,
sendo que Candida Albicans as mais prevalentes. A lingua ¢ o nicho ecoldégico com maior
diversidade das espécies Candida (C. Krusei; C. Glabrata;, C. SPP; C. Albicans, etc).
(Negrato & Tarzia, 2010)

Alguns autores realcam que as infecdes por Candida Albicans sdo favorecidas
pela hiperglicemia e hipossalivagdo bem como por alteracdes na composigao da saliva,
por modificagdes em proteinas antimicrobianas como lactoperoxidase, lisozima e
lactoferrina. (Mauri-Obradors et al., 2017; Negrato & Tarzia, 2010; Prado & Furst
Vaccarezza, 2013)

Em pacientes polimedicados e portadores de protese, a diabetes também pode
favorecer a colonizagdo oral por Candida Albicans, sendo que um nivel de HbAlc
superior a 12% apresenta uma forte componente preditiva de infe¢des bucais por fungos.

(Negrato & Tarzia, 2010; Petrie et al., 2018)
Uma vez que a microcirculacdo nestes doentes pode ser afetada, levando a uma

diminuicdo do aporte de oxigénio aos tecidos, pode contribuir para uma maior

suscetibilidade para infe¢des orais. (Negrato & Tarzia, 2010)
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5.4 Alteracao do sabor

O paladar desempenha um papel de extrema importancia na qualidade de vida dos
individuos uma vez que influencia nas escolhas alimentares. Deste modo, a diminuigdo
da sensibilidade gustativa, pode ter como consequéncia uma maior ingestdo de sodio e
acucar por parte dos individuos, agravando o desenvolvimento de doengas como

hipertensao e diabetes mellitus tipo 2. (Dias et al., 2016)

A percegdo do gosto ocorre, recorde-se, nas papilas gustativas que sdo as células
sensoriais primarias responsaveis pelo paladar, e também por reconhecer os gostos

basicos: doce, azedo, salgado, amargo e umami. (Dias et al., 2016)

Estas alteragdes sdao geralmente associadas a redugdo do fluxo salivar, respiracao
bucal (que leva a uma secura da mucosa), baixa taxa de producdo de gustina, deficiéncia
de Zinco (que leva a uma diminui¢ao da producdo de gustina). A baixa salivagdo esta
associada a uma deficiéncia de produgdo de gustina, uma vez que esta amadurece as

papilas gustativas, provocando alteragdes do paladar. (Negrato & Tarzia, 2010)

Ap0s o controlo da glicémia, a resposta gustativa tende a normalizar. (Negrato &

Tarzia, 2010)

5.5 Halitose

A halitose com um cheiro tipico a fruta (cheiro cetdnico), ¢ um dos primeiros
sinais de possivel presenca de diabetes, a que naturalmente o médico dentista deve estar

atento. (Negrato & Tarzia, 2010)

De facto, ao poder resultar na produgdo excessiva de corpos cetonicos, os quais
sdo expirados, produz um halito adocicado muito caracteristico. Isto, para além de a
propria doenga, por si so, poder causar secura da boca, aumentando a descamacao celular

e a producdo de compostos sulfurados volateis. (Dal Rio et al., 2007)

Galassetti menciona que em estados de hiperglicemia, doentes diabéticos tipo 1,

evidenciaram niveis de acidos gordos e de nitrato de metilo na corrente sanguinea,
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potenciando o stress oxidativo e, consequentemente, um odor muito especifico no seu
halito, o que podera ser utilizado, indirctamente, para avaliar os niveis de glicose no
b b

sangue. (Negrato & Tarzia, 2010)

5.6 Lesao Periapical

Literatura indica que existe uma maior prevaléncia de lesdes periapicais em
doentes com diabetes mal controlada. A polpa dentaria nestes doentes pode ter uma
circulagdo colateral limitada, assim como uma resposta imunitaria deficitaria e por isso
um maior risco de infe¢do e necrose pulpar. A hiperglicemia ¢ um estimulo a reabsor¢ao
Ossea, inibicdo da diferenciacdo osteobldstica e uma reduzida capacidade de recuperagdo

Ossea. (Mauri-Obradors et al., 2017)

Lépez-Lopez et al, no seu estudo com 50 doentes, concluiu que doentes adultos
com DMT?2 se encontram, significativamente, mais suscetiveis ao aumento da prevaléncia
da periodontite apical e desta forma de uma necessidade de tratamentos endodonticos

radiculares”. (M. M. Ferreira et al., 2014)

A diabetes mellitus pode, igualmente, constituir-se como agente modificador da
periodontite apical, sendo que os pacientes diabéticos estdo mais propensos a desenvolver
lesdes periapicais do que individuos ndo afetados pela doenca, de acordo com estudo

desenvolvido na universidade da Florida. (M. M. Ferreira et al., 2014)

5.7 Doenca Periodontal

Alguns autores apontam a doenga periodontal como a sexta complicacdo mais
frequente da diabetes mellitus, devido as alteracdes da flora microbiana oral e variagdes

micro e macrovasculares. (Almeida et al., 2006; Braga et al., 2009b; Correia et al., 2010)

A periodontite €, como ¢ sabido, uma doenca inflamatéria dos tecidos de suporte
do dente (gengiva, ligamento periodontal, osso alveolar e cemento radicular) que resulta
da infecdo por microrganismos periodonto-patogénicos, maioritariamente bactérias

anaerObias Gram negativos como Aggregatibacter actinomycetemcomintans,
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Porphyromonas gingivalis e Tannerella forsythensis. (Braga et al., 2009b; Brandao et al.,

2011)

A relacdo fisiopatoldgica que existe entre DM e a periodontite ¢ a presenca de um

estado de inflamacdo cronica exacerbado, devido a presenca de citoquinas pro-

inflamatorias, bactérias e sub-produtos na doenca periodontal. Estes penetram na

circulagdo sistémica e influenciam tecidos e 6rgdos a distdncia ao mesmo tempo que as

citoquinas pro-inflamatorias sistémicas envolvidas na DM, se infiltram nos tecidos

periodontais, agravando desta forma a condi¢do destes, resultando numa relagdo bi-

direcional. (Figura 3) (Correia et al., 2010)
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Figura 3- Patogénese da diabetes mellitus da doenga periodontal. Imagem retirada de (Braga et al.,

2009)

A hiperglicemia promove inumeras alteragdes vasculares, que modificam a

difusdo de oxigénio, o transporte de nutrientes e células, resultando num desequilibrio

fisiologico e aumentando a suscetibilidade dos tecidos a doenca periodontal. (Brandao et

al.,, 2011)

Estudos indicam que doentes diabéticos do tipo 2 t€ém maior prevaléncia de

periodontite que individuos ndo diabéticos e que, diabéticos mal controlados,
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independentemente do tipo de diabetes em questdo, apresentam uma situacdo de
periodontite mais severa quando comparados com individuos ndo diabéticos assim como
uma pior resposta ao tratamento periodontal. (Almeida et al., 2006; Prado & Furst

Vaccarezza, 2013)

No que diz respeito ao impacto do tratamento periodontal no controlo metabolico
da diabetes, parece existir uma possibilidade do tratamento periodontal, em doentes
diabéticos, melhorar o controlo metabdlico, principalmente em pacientes mal

controlados. (Almeida et al., 2006)

Desta forma existem varios fatores que poderdo influenciar a progressdo e
consequente severidade da doenca periodontal em diabéticos, nomeadamente o tipo de
diabetes, a auséncia de controlo dos niveis glicémicos, a idade do doente, a microbiota
oral, fatores genéticos e alteracdes na resposta inflamatoria, por ex. dependentes do
metabolismo do colagénio e outras proteinas estruturais do tecido conjuntivo. (Brandao

etal., 2011)

A correlacdo entre estas duas patologias permite evidenciar que os doentes
diabéticos deverdo ser sujeitos a um controlo mais rigoroso da saude oral, para a

prevenc¢do e tratamento da doenca periodontal. (Braga et al., 2009b)

Para além disso a DMT2 também se encontra relacionada com peri-implantite e

perda 6ssea peri-implantar. (Chambrone & Palma, 2019)

Tecido dsseo

O tecido o6sseo ¢ uma componente bioldgica, constituida por células
metabolicamente ativas e interligadas, por forma a formarem uma estrutura consistente,
sendo uma estrutura metabolizada dinamicamente ao longo da vida. As matrizes 0sseas
antigas sdo sempre substituidas por matrizes recém-formadas. A este processo continuo

da-se o nome de remodelacao 6ssea (Nakamura, 2007).

34



Desenvolvimento

Assim, o volume 6sseo ¢ mantido pelo equilibrio da reabsorcdo 6ssea e da
formacao dssea. A capacidade de cicatrizagdo do osso ¢ influenciada por variados fatores
como elementos bioquimicos, celulares e hormonais. (Kalfas, 2001)

O tecido 6sseo € composto por: (Figura 4)

1. Matriz 0ssea

. Componente inorgénica:
- Constituida por i0es de calcio, fosfato, magnésio, citrato, sodio e
bicarbonato. (Nakamura, 2007)
. Componente organica:
-Constituida por fibras de colagénio tipo I (95%), glicoproteinas e
proteoglicanos. (Kalfas, 2001)
- A associagdo das fibras de colagénio tipo I com a hidroxiapatite

confere a dureza e a resisténcia ao osso. (Kalfas, 2001)

2. Elementos celulares (encontrados em todas as superficies dOsseas nao
reabsorviveis). (Figura 4) (Kalfas, 2001)
a) Ostedcitos:
- Presentes dentro da matriz éssea;
- Devido aos elevados processos citoplasmaticos, apresentam uma
grande superficie e julga-se que possam estar envolvidos no

metabolismo 6sseo. (Bottino, 2005)

b) Osteoblastos:

- Sdo células que tém origem nas células precursoras ou “stem cells”.
Sendo metabolicamente ativas. Secretam uma matriz organica ndo
mineralizada — ostedides- que ao passarem por um processo de
mineralizagdo dao rigidez e consisténcia ao 0sso.

- Possuem propriedades de sintese e secre¢do de proteoglicanos e
glicoproteinas (que armazenam ides de calcio e regulam o crescimento
da hidroxiapatite, impedindo o excesso de calcificagdo). (Bottino,
2005)

- Participam na regulacdo e na reabsor¢do 6ssea por via da ativagdo dos

osteoclastos (Bottinno, 2005)
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- Produzem citoquinas e fatores de crescimento transformador 8 (TGF-

B) (Bottino, 2005)

¢) Osteoides:
- Constituem a matriz organica ndo mineralizada, a qual ¢ produzida
pelos osteoblastos sendo composta por 90% de colagénio tipo I e 10%
de substancia fundamental (proteinas ndo colagenosas, glicoproteinas,

péptidos, proteoglicanos, hidratos de carbono e lipidos. (Bottino, 2005)

d) Osteoclastos
-Sdo células gigantes multinucleadas (Bottino, 2005) que

participam na remodelagdo/reabsor¢do dssea (Kalfas, 2001)

3. Citoquinas e hormonas Osteotropicas: TEém responsabilidade na

diferenciagdo e no exercicio de funcdes pelas células dsseas. (Kalfas, 2001)

Osteoclasto  Mesénquima Matriz
neoformada
Ostebcito \ Matriz 6ssea (osteoide)

Osteoblasto

Figura 4: Representag@o histologica do tecido 6sseo. (Retirado de- https://www.sanarmed.com/resumo-

de-histologia-do-tecido-osseo-fisiologia-matriz-e-tipos)
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Assim, o osso ¢ constituido por 70% de componentes inorganicos, 20% de

componentes organicos (sendo que 90% ¢ colagénio tipo I) e 10% de dgua. (Kalfas, 2001)

O osso apresenta duas camadas:

- Peri6steo ou superficie Externa: membrana transparente, vascular, de tecido

conjuntivo. Esta membrana recobre o osso mas ndo as superficies articulares. A camada

profunda do peridsteo ¢ formada por elementos celulares. (Bottino, 2005)

- Endésteo ou Superficie Interna: Camada Unica de células sem componente

fibroso (Bottino, 2005)

Existem trés tipos primdrios de osso: (Bottino, 2005; Kalfas, 2001; Nakamura,

2007)

1.

Tecido osseo:

- Encontrado durante o desenvolvimento embrionario, em processos de
cicatrizagdo 6ssea e estados patologicos (como por exemplo
hiperparatiroidismo).

- E composto por feixes de colagénio, dispostos aleatoriamente, rodeados
por osteoblastos.

Osso cortical:
- Obtido a partir da remodelagao de tecido 0sseo.

- Constituido por uma unidade estrutural primaria denominada por osteona ou

sistema hervesiano. Este sistema apresenta uma estrutura central, denominado

canal harvesiano, o qual ¢ rodeado por lamelas, dispostas de forma concéntrica

que conferem resisténcia as tensdes mecanicas que o 0sso recebe.

- Horizontalmente, dispdem-se uns canais denominados canais de volkman

que se ligam aos ostedes adjacentes;

- Também pode ser denominada osso compacto ou lamelar.

3. Osso Esponjoso:

- Encontrado entre as superficies dsseas corticais, apresenta-se como uma rede

na qual se encontram elementos hematopoiéticos e trabéculas Osseas.

- A sua remodelagdo ¢ continua e da-se nas superficies enddsteas.
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O metabolismo 6sseo ¢ regulado por fatores hormonais e locais. (Kalfas, 2001)

As principais hormonas que afetam o metabolismo 6sseo sao: (Kalfas, 2001)
-Paratormona: aumenta o fluxo de célcio para a reserva de célcio e mantém os niveis
extracelulares de calcio no organismo a um nivel relativamente constante. Os
osteoblastos sdo as unicas células Osseas que possuem recetores da hormona
paratirdide. Esta hormona pode induzir alteracdes citoesqueléticas nos osteoblastos.
- Vitamina D: estimula as proteinas de liga¢do ao calcio intestinal e renal e facilita o
transporte do calcio.

- Calcitonina: Hormona que inibe a atividade metabolica celular dependente do
calcio. A secre¢do desta hormona ¢ realizada pelas células parafoliculares da glandula

tirdide em resposta a um aumento agudo do nivel plasmatico de célcio.

O metabolismo 6sseo também ¢ afetado por uma série de proteinas, ou fatores de
crescimento, secretados por plaquetas, macréfagos e fibroblastos, que provocam a
regeneragdo do osso e a sua vascularizacdo, podendo induzir também as células
mesenquimais, como fibroblastos e mondcitos, a migrar, proliferar e diferenciarem-se em

células dsseas. (Kalfas, 2001)

6.1 Tipos de Osso nas varias localizacdes da cavidade oral

Outro pardmetro fundamental que determina a osteointegracdo e,
consequentemente, o sucesso da reabilitagdo com implantes ¢ a andlise O0ssea da area
recetora do implante pois o tipo de o0sso e a sua arquitetura, t€m significativa influéncia
na capacidade de suportar diferentes cargas, as quais, tal como os dentes, também os

implantes estdo sujeitos. (Martins et al., 2011)

Apesar de Linkow (1970) e Lekholm e Zarb (1985) terem descrito classificagdes
classicas dos tipos 6sseos, Misch (1990) descreveu, com base numa classificagdo de
Lekholm e Zarb, quatro tipos Osseos, representados na Figura 5, tendo em conta a

qualidade do tecido dsseo, sendo esta classificacdo a mais encontrada na implantologia.

(Martins et al., 2011)

38



Desenvolvimento

Esta pode ser encontrada na literatura como: (Maria & Correia, 1996; Monje et
al., 2015)
- Tipo I:
. Osso cortical denso (o que dificulta a irrigagdo sanguinea);
. Tecido compacto e homogéneo;
. Encontrado na regido anterior da mandibula.
- Tipo II:
. Camada de cortical espessa;
. Envolve a porg¢ao central de osso trabecular denso;
. Encontrado na regido posterior da mandibula.
- Tipo III:
. Camada de cortical ossea fina;
. Engloba a area central de osso trabecular denso.
. Encontrado na regido anterior da maxila.
- Tipo IV:
. Osso cortical fino (desvantajoso em relacdo a estabilidade primaria);
. Em volta de tecido 6ssco de baixa densidade trabecular;
. Resisténcia Reduzida;

. Encontrado na regido posterior da maxila.

D1 D2 D3 D4

Figura 5: Classificagdo de Misch (1998). D1 — Osso cortical denso; D2- osso cortical poroso denso e
osso trabecular denso; D3- Osso cortical poroso e fino e osso trabecular fino; D4- osso cortical quase
inexistente e 0sso trabecular fino que ocupa praticamente todo o volume do osso.

Imagem retirada de (Misch, 2005)
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No que concerne a espessura 0ssea, quer na maxila com na mandibula, existe um
aumento no sentido vestibulo-lingual da regido anterior para a posterior, e de cervical

para apical. (M. C. Ferreira, 2010)

A espessura da cortical alveolar maxilar ¢, desta forma, semelhante nas tdbuas
Osseas vestibular e lingual, sendo que ¢ menor na regido posterior do que na anterior.
Contudo, quando caminhamos para cervical, na regido palatina, ha um aumento da

espessura, o que nao se verifica na regido vestibular. (M. C. Ferreira, 2010)

Porém, na mandibula, verifica-se um aumento da cortical 6ssea da regido anterior

para posterior e de cervical para apical. (M. C. Ferreira, 2010)

Uma vez que para a implantologia ¢ necessario uma boa estabilidade primaria,
com boa irrigacdo sanguinea para que o metabolismo local ndo seja prejudicado e
promova a cicatrizacdo e consequentemente a osteointegragao, os tipos 6sseos [ e IV ndo

sdo bons para a colocacdo de implantes. (Martins et al., 2011)

6.2 Resposta do tecido dsseo a colocacio de implantes

Ap6s a colocagdo de implantes, a resposta do tecido hospedeiro envolve variados
eventos celulares e da matriz, resultando na aposi¢do 0ssea ao biomaterial. (Bottino,
2005)

Durante a agressao do 0sso, na preparagao do leito cirurgico, ha a promogao de
uma hemorragia localizada com a formag¢ao de um coagulo sanguineo, morte de células
Osseas e, junto ao local onde foi colocado o implante, h4 destruicdo da matriz 6ssea.
(Bottino, 2005)

O dano que o tecido dsseo sofre esta intimamente relacionado com a quantidade
de calor gerado pela broca e por este motivo, deve-se utilizar uma irrigagdo abundante
durante todo o processo. (Bottino, 2005)

Com o inicio do reparo do osso, o coagulo, as células e a matriz dssea, sdao
removidos por fagocitose. Junto ao leito preparado, o peridsteo e o enddsteo respondem
com uma grande proliferacdo de fibroblastos e células osteoprogenitoras, formando um

tecido celular em volta do implante. (Bottino, 2005)
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Assim, existem dois tipos de processos: (Bottino, 2005)

- Modelacdo: Quando a aposi¢cdo ou reabsor¢do 0ssea acontece ao nivel
do endosteo ou peridsteo e por isso ha uma alteracdo na forma.

- Remodelagdo: A remodelagdo 6ssea ¢ um processo responsavel pela
reabsorcdo e formagao dssea, necessaria para reparar os 0ssos danificados
para manter a homeostase mineral. E um processo altamente coordenado
e requer as atividades coordenadas de inimeros participantes celulares
para assegurar que a reabsorcdo e a formacdo Ossea ocorrem

sequencialmente no mesmo local. (Raggatt & Partridge, 2010)

De seguida, o tecido celular formado passa a tecido 6sseo imaturo, pois as células
de tecido conjuntivo mudam para osteoblastos que iniciam a produ¢do da matriz 6ssea,
onde sdo utilizados ides de calcio e fosfato. Deste modo, da- se a cicatrizagdo dssea em

redor dos implantes. (Bottino, 2005)

Os implantes integram-se no osso através de trés mecanismos: (Bottino, 2005)
1. Osteoconduc¢do: migracdo de células osteogénicas diferenciadas para
a superficie do implante através de tecido conjuntivo temporario;
2. Formacio de osso novo: mineralizacdo da matriz que se encontra
entre 0 0sso e o implante, sobre a superficie do implante.
3. Remodelamento 6sseo: ocorre em locais especificos para a criacao de

novo osso e assim formar a conexao entre osso e implante.

7. Implantes

Atualmente a implantologia destaca-se como um método moderno na reabilitagdo
oral. Para além de ser o método mais moderno e atual, € também mais conservador, sem
desgaste de dentes adjacentes quando comparado com outros tipos de reabilitagdo.
Contudo, para que a implantologia tenha sucesso ¢ fundamental que ocorra
osteointegragdo (unido fisica do implante com o osso recetor). Para o sucesso da
osteointegragdo ¢ necessario de, para além de um amplo conhecimento na area, uma
anamnese criteriosa da saide geral do paciente e seguir algumas regras antes, durante e

apods o procedimento cirurgico. (Martins et all., 2011)
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Os Implantes dentarios sdo uma excelente escolha para a substituicdo de dentes
em falta. Contudo, a indicag¢do correta deste procedimento deve ter em conta inimeros
fatores locais e sistémicos do paciente para que a osteointegracdo seja bem-sucedida.

(Chambrone & Palma, 2019)

7.1 Historia da implantologia

Os implantes dentarios surgiram ha vérios séculos, comecando com as primeiras
civiliza¢des ha mais de 2000 anos, na América do sul, do Norte e regides do mediterraneo
e Asia Central uma vez que estas civiliza¢des utilizam conchas, pedras esculpidas, ossos

e ouro para substituir dentes perdidos. (Gaviria et al., 2014b)

A implantologia moderna comecou durante a Segunda Guerra Mundial, quando o
Dr. Norman Goldberg pensou em restauragdo dentdria com materiais usados para
substituir outras partes do corpo e mais tarde, junto com o DR. Aaron Gershkoff, em
1948, produziram o primeiro implante bem sucedido, formando assim a base da

implantologia. (Gaviria et al., 2014b)

Em 1957, o cirurgido Per-Ingvar Branemark ao estudar a cicatrizagdo e
regeneragdo Ossea, descobriu que o osso podia crescer em contacto com o titdnio,
aderindo a este. A este fendmeno o cirurgido chamou de “osteointegracao”. Mais tarde,
em 1965, colocou os primeiros implantes dentarios de Titdnio num paciente humano de
34 anos, que duraram mais de 40 anos. (Branemark et al., 2001; Gaviria et al., 2014b;

Karthik et al., 2013)

No século passado, os avancos nesta area focaram-se no estudo de materiais e
técnicas com o objetivo de melhorar a qualidade de ancoragem e depois de 1980, os
desenvolvimentos feitos t€ém sido focados nas restauragdes estéticas.

A partir de 1992, as impresas de implantes dentdrios tém incorporado elementos
ceramicos aos implantes com o objetivo de melhorar a osteointegracao.

Hoje em dia, por ano, s@o colocados cerca de 45 mil implantes, com uma taxa de

sucesso de aproximadamente 95% e com complicacdes e riscos minimos. (Gaviria et al.,

2014b)
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7.2 Biocompatibilidade

A biocompatibilidade de um material, com aplicagdes bioldgicas, diz respeito a
inexisténcia de quaisquer reagdes adversas ao organismo.
Assim, se um material ¢ biocompativel indica que este ndo apresenta toxicidade, ndo
promove reacdes alérgicas, mutagénicas ou carcinogénicas e nao influencia na fertilidade
do paciente. (Bottino, 2005)

Assim, as propriedades desejaveis num implante sujeito a cargas estaticas e
dinamicas sao: (Lemons, 2004)

- Biocompatibilidade;

- Capacidade de suportar e transferir cargas;

- Estabilidade de corpo e ser passivel de esterilizacdo;

- Cinética de superficie controlada;

- Indutividade e condutividade na cicatriza¢ao da regido cirurgica;

- Homeostase de tecidos peri- implantares;

- Longevidade “in situ”

O titdnio e as suas ligas, por apresentarem resisténcia a corrosdo e

biocompatibilidade, sdo utilizados no fabrico de implantes dentarios. (Bottino, 2005)

7.3 Osteointegraciao

O objetivo da reabilitacdo com implantes ¢ restaurar a fungdo e a estética dentro

de uma biocompatibilidade aceitavel. (Chang & Giannobile, 2012)

A formagdo e uma ligagdo estrutural e funcional direta entre o implante e os
tecidos de suporte, ¢ o critério utilizado para avaliar o sucesso a longo prazo. (Chang &

Giannobile, 2012)

BRANEMARK definiu osteointegracdo como “uma conexao direta estrutural e
funcional entre o tecido dsseo normal viavel e o implante em fun¢do”. (Maria & Correia,

1996)
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Do ponto de vista microscopico, a osteointegracdo representa uma relacdo direta
entre o tecido dsseo e a superficie do implante, sem que haja interposicao de tecido mole.
Assim, para que haja osteointegracdo ¢ necessario que o material permanega imovel e
clinicamente assintomatico e que se mantenha integrado ao tecido 6sseo, apds conexao
da prétese e incidéncia de cargas oclusais. (Maria & Correia, 1996)

Este processo inclui varios mecanismos fisioldgicos: (Terheyden et al., 2012)

1.Fase exsudativa

Esta, inicia-se com o trauma cirargico provocado aquando da colocagdo do
implante. Desta forma ocorre a ativagdo das proteinas, dos fatores de crescimento e de
diferencia¢do, armazenados na matriz 6ssea. A superficie do implante interage entdo com
elementos ai presentes como sejam ides, dgua e proteinas (albumina, fibrina e globulinas)
que fazem com que as células sejam capazes de aderir a superficie de titdnio. Note-se que
em locais lesados vascularmente, ha a forma¢do de agregados plaquetarios, com
finalidade de fechar as lesdes, e a também forma¢ao de moléculas bioativas como a

trombina, trombospondina e ADP. (Terheyden et al., 2012)

2. Fase Inflamatodria

Tem inicio cerca de 10 minutos ap0s a cirurgia e tem a duragdo de 48 horas. Inicia-
se com a ativacdo de leucocitos e plaquetas que por sua vez libertam fatores de
crescimento como o fator de crescimento transformador beta (TGF-b) e fator de
crescimento derivado de plaquetas (PDGF). Na superficie do implante ha a acoplagdo de
células osteoprogenitoras através de integrinas (proteinas de superficie celular
mediadoras de interagdes intercelulares e com a matriz extracelular) e a formagdo de uma
rede de fibrina aderida a superficie do implante. A formag¢do de nova matriz extracelular

e a angiogénese dao inicio a fase proliferativa. (Terheyden et al., 2012)

3.Fase Proliferativa

Esta fase varia de dias a semanas, a angiogénese ocorre em 48/72 horas e ¢ seguida
pela granulacdo, cuja duragdo ¢ de 3 semanas. A osteogénese tem a duragdo de 4 a 6
semanas. Durante 7 dias ¢ formado tecido 6sseo imaturo caracterizado por apresentar uma
densidade mineral Ossea baixa, ostedcitos e pelas fibras de colagénio se apresentarem
aleatoriamente orientadas. O contacto entre o implante e os contactos 6sseos primarios,

permite uma estabilizacdo do implante (estabilizagdo primdria) que assume um papel
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determinante para o sucesso da osteointegracdo. Na fase final da osteointegracdo, na fase
de remodelagdo, o tecido imaturo ¢ substituido por osso lamelar denso. (Terheyden et al.,
2012)

4.Fase de Remodelacao

Um dos fatores essenciais nesta fase sdo os osteoclastos pois criam espago para
nova formagao Ossea e removem os contactos 0sseos primarios- implante.
Como mencionado anteriormente, nesta fase o tecido 6sseo imaturo € substituido por
tecido mais resistente, em que as fibras de colagénio se apresentam organizadas
paralelamente, o osso lamelar.
Apos a estabilidade primaria, da-se a estabilidade secundaria, que depende em grande

parte da formagdo deste osso na interface osso-implante. (Smeets et al., 2016)

A seguir a colocacdo do implante, ¢ de extrema importancia para a
osteointegragdo, aguardar-se um periodo para a cicatrizagdo dssea. O intervalo de espera
¢ definido de acordo com o local onde foi colocado o implante sendo que, varios autores
defendem na mandibula, o tempo apropriado ¢ no minimo 4 meses, sendo que na maxila
¢ 6 meses. Tal deve-se ao facto de osso maxilar ser mais poroso e disperso. (Martins et

al.,, 2011)

O controlo das condicdes clinicas pos-cirirgicas deve apresentar: (Martins et al.,
2011)

- Auséncia de dor a palpagdo, percussdo ou fungao;

- Ter uma fixagao rigida;

- Falta de mobilidade vertical ¢ horizontal,

- Menos de 1,5mm de perda 6ssea marginal no primeiro ano;

- Menos de 0,Imm de perda 6ssea nos anos seguintes;

- Auséncia de exsudado;

- Auséncia de radiolucidez;

- Pouco ou nenhum sangramento.

7.4 Estabilidade do Implante

A estabilidade do implante ¢ uma indic¢do indireta da osteointegragdo, e ¢ uma

medida da imobilidade clinica de um implante. (Atsumi et al., 2007)
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Esta estabilidade ocorre em duas fases: (Atsumi et al., 2007)
1. Estabilidade Primaria:
. Deriva principalmente da ligacdo mecanica do implante com a cortical dssea.
. A estabilidade primaria ¢ afetada pela:
- Qualidade e quantidade 6ssea;
- Técnica cirtrgica;
- Caracteristicas do implante como: geometria, comprimento, didmetro e
caracteristicas da superficie.
2. Estabilidade Secundaria:
. Liga¢do mecanica do implante com o 0sso esponjoso;
. Disponibiliza estabilidade biologica através da regeneragdo e remodelagdo Ossea;
. 4 semanas ap0s a colocacao do implante, esta estabilidade comeca a aumentar;
. E afetada pela:
- Estabilidade Primaria;
- Regeneragdo e remodelagdo 6ssea;

- Caracteristicas da superficie do implante.

O grau de estabilidade do implante também depende da condigdo dos tecidos

circundantes. (Atsumi et al., 2007)

A evolugdo radiografica ¢ um método ndo invasivo e que pode ser utilizado em
qualquer altura do pds-operatorio. A bitewing ¢ o método radiogréafico apropriado para se
medir o nivel 6sseo da crista, um importante marcador do sucesso da reabilitagdo. (Atsumi

et al., 2007)

Independentemente do tipo de implante, existe uma proporcionalidade direta entre
o nivel de preparagdo da superficie do implante e a velocidade de cicatrizagdo circundante

através do tecido 6sseo maduro. (Ciocan et al., 2010)

7.5 Fatores determinantes para a osteointegracio

A osteointegracao ¢ uma boa indicacao do sucesso clinico dos impantes e depende

de varios fatores: (Figura 6) (Maria & Correia, 1996)
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1. Caracteristicas relacionadas com o préprio implante:
a. Material usado;
b. Energia de Superficie;
c. Rugosidade da superficie;
2. Caracteristicas Osseas da area onde vai ser inserido o implante;

3. Técnica cirurgica que deve seguir um protocolo criterioso e rigido.

Biomaterials
Surgical 1 ,
technique Implant design
Osseointegration . -
Health Biomechanical
& bone quality factors

Y

Surface
characteristics

Figura 6: Fatores que afetam a osteointegracdo. Imagem retirada de (Gaviria et al., 2014)

1.a No que diz respeito as caracteristicas do metal, o Titdnio tem um baixo indice
de dissolucdo no corpo humano, assim como uma tolerancia pelo organismo e elevada
resisténcia a corrosdo, caracteristica esta que € proporcionada pela sua grande estabilidade
estrutural. A resisténcia a corrosao ¢ conseguida pela alta reatividade do titanio com o ar
atmosférico, dgua ou eletrolitos, produzindo uma camada de oxidos superficiais estavel.
Todas estas caracteristicas, conferem ao titdnio a biocompatibilidade necessaria para
adquirir um contacto intimo e estdvel com o tecido 6sseo. (Maria & Correia, 1996)

As caracteristicas quimicas da superficie do implante sdo fundamentais na adesdo e
migracdo das células. Assim, a adsor¢do das proteinas sobre uma superficie depende de
varidveis tais como tempo, quimica e estrutura da superficie e fun¢do e concentragdo das
proteinas em estudo. De ressaltar que os fenomenos de biointegracao acontecem entre a
area em neoformacdo do tecido d6sseo e a camada mais superficial do implante. O

revestimento de 6xido de titdnio tem uma carga elétrica compativel com as células
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sanguineas e a rugosidade superficial favorece a migra¢do das células para as

microranhuras. (Maria & Correia, 1996)

1.b A tensdo superficial estd relacionada com a “molhabilidade”, capacidade de
liquidos, como sangue e 4gua, se aderirem ao substrato. Assim, maior molhabilidade
permite um contacto maior entre o sangue e as microirregularidades superficiais do
implante, permitindo assim a formagao de fibras de colagénio e de calcificagdes em areas
mais proximas do implante. O Titanio apresenta valores de tensao superficial compativeis

com os requisitos biologicos. (Maria & Correia, 1996)

l.c A rugosidade Superficial cria microirregularidades que por sua vez sdo
responsaveis pela indugdo do processo de cicatrizagdo, o que facilita a movimentagado das
células para esta superficie. BUSER et al, em 1991 comparou vérios tipos de rugosidade
e chegou a conclusdo que se superficies mais rugosas obtinham melhores areas de

contacto do que superficies lisas. (Maria & Correia, 1996)

As caracteristicas da superficie do titanio podem ser alteradas de forma a criar
microirregularidades superficiais através de variadas formas: (Maria & Correia, 1996)

- Recobrimento com hidroxiapatite;

- Aplicagdo de spray de plasma de titanio;

- Pela corrosao acida controlada;

- Através da aplicacdo de jatos abrasivos.

2. Para além dos fatores ja descritos, o contacto inicial entre o implante e o
tecido mineralizado ¢ aumentado pela qualidade e quantidade de tecido 6sseo. (Maria

& Correia, 1996)

3.Durante o procedimento cirtirgico, o controlo da temperatura deve ser feito,
através do uso de brocas novas, cujo didmetro aumente gradualmente, irriga¢do
abundante com soro fisiologico e baixa velocidade (maximo 1600 rpm), com o objetivo
de causar o menor dano possivel ao tecido dsseo, proporcionando uma resposta tecidual
maxima. (Maria & Correia, 1996)

De acordo com ADELL et al, em 1990, o procedimento cirtrgico deve respeitar

alguns requisitos gerais:
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- Condigdes de completa esterilizagdo em sala cirurgica totalmente equipada,

evitando contaminag¢do bacteriana da superficie do implante e no tecido 6sseo;

- Técnicas padronizadas para a inser¢do dos implantes e colocagdo dos pilares
correspondentes;

- Implantes e pilares de fabricacdo com caracteristicas definidas e preparo para a

eliminagdo de qualquer contaminante da superficie;

- Avaliagdo e preparo correto do paciente.

8. Viabilidade da reabilitacio com implantes em diabéticos tipo 2

O sucesso em implantologia € conseguido através da correta avaliagdo e execugao
de varios aspetos durante o tratamento, uma vez que existem inumeros fatores que podem

interferir na osteointegracdo. (Martins et al., 2011)

A reabilitagdo com implantes em pacientes diabéticos gera alguma controvérsia
uma vez que a Diabetes Mellitus esta associada a um aumento da percentagem de

reabsorcao Ossea e doenga periodontal. (Erdogan et al., 2015)

8.1 Influéncia da Diabetes na Osteointegracao

A hiperglicemia cronica caracteristica dos doentes com DMT2 ¢ um fator de risco
de doengas peri-implantares pois aumenta a secre¢do de AGEs que ao interagirem com
os seus recetores, RAGE, resultam na expressdo de citoquinas inflamatorias como a
interleucina IL-6, IL-1 e fator de necrose tumoral (TNF- a) no fluido crevicular,
aumentando a inflamag¢do oral e favorecendo a perda dssea em redor dos implantes e

dentes. (Alasqah et al., 2018; Goémez-Moreno et al., 2015; Li et al., 2020)

A diabetes afeta também o metabolismo 6sseo, podendo alterar o processo de
osteointegragdo dos implantes, uma vez que causa uma redugdo de osteoblastos. Um dos
mecanismos pelos quais isto acontece € pelo facto de aumentar a apoptose, uma vez que
0s AGEs induzem a reducdo do nimero de osteoblastos através da via da MAP quinase.

(Wu et al., 2015b)
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A formagdo de osso também ¢ afetada pois a diabetes reduz a expressdo de fatores
de transcricdo que regulam a diferenciacdo de osteoblastos e, para além disso, o recetor
para AGEs, RAGE, ¢ expresso em niveis mais elevados em doentes diabéticos. (Wu et

al., 2015b)

A inflamacdo, presente nestes doentes, também tem efeitos sobre o osso. Niveis
elevados de mediadores inflamatdrios, principalmente TNF, ¢ caracteristico de doentes
com DMT2, tal como visto anteriormente. Niveis aumentados de mediadores
inflamatorios levam a uma diminuicdo da cicatrizagdo 6ssea, uma vez que o TNF
contribui para a apoptose das células Osseas. Para além disso, a inflamacdo, reduz a
diferenciagdo de células estaminais mesenquimais (MSC), precursoras dos osteoblastos.

(Alasqah et al., 2018; Wu et al., 2015b)

Assim, os niveis elevados de TNF e os efeitos dos AGEs interferem na producao

de osteoblastos. (Alasqah et al., 2018; Wu et al., 2015b)

Para além disto, estudos indicam que a a osteoclastogénese estd aumentada em
individuos com DM. O controlo deficitario da glicémia em doentes com DMT2 conduz

ao aumento da reabsor¢do dssea. (Cabrera-Dominguez et al., 2020; Wu et al., 2015b)

Os niveis elevados de ROS mitocondriais, favorecem a diferenciagao e funcao dos
osteoclastos, mediados por RANK, assim como o aumento dos niveis de acidos gordos,
induz a osteoclastogénese através de niveis aumentados de TNF- o e os AGEs também
aumentam a atividade dos osteoclastos. Todos estes mecanismos contribuem para a perda

Ossea alveolar. (Figura 7) (Wu et al., 2015b)
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Figura 7: Representacdo do mecanismo da perda ossea alveolar. Imagem retirada de (Wu et al., 2015)

Em adicdo, as alteragdes na microvascularizagdo associadas a DMT?2, parecem
comprometer a vasculariza¢do na zona, atrasando a cicatrizacdo e facultando uma porta

de entrada para a infe¢do peri-implantar dos tecidos moles. (Oates et al., 2013)

8.2 Influéncia da diabetes Mellitus tipo 2 na patofisiologia da perda dssea peri-

implantar

O éxito a longo prazo dos implantes dentarios resulta da manutencdo do nivel
0sseo peri-implantar. Apds a osteointegragdo, a perda de tecidos em torno dos implantes
pode ser induzida por complicacdes biologicas, afetando assim o curso da reabilitaco.

(Erdogan et al., 2015)

A Peri-implantite ¢ caracterizada por inflamagdo da mucosa e perda progressiva
da estrutura dssea de suporte, cujo principal fator causador ¢ a placa bacteriana, embora
fatores de viruléncia microbiana aumentem a severidade da resposta inflamatoria,
exacerbada pelas citoquinas libertadas pelas células imunitarias do hospedeiro. As
bactérias envolvidas no aparecimento e progressdao da peri-implantite incluem
maioritariamente anaerdbios Gram-negativos, tais como Porphyromonas gingivalis,
Prevotella intermedia e Aggregatibacter actinomycetemcomitans. Clinicamente, pode ser
detetada a inflamacao dos tecidos moles por hemorragia a sondagem e a perda 6ssea pode

ser medida por técnicas radiograficas. Para além disso, a presenga de eritema, edema,
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aumento da profundidade de sondagem e supuracdo, sdo também critérios de diagndstico

para peri-implantites. (Oates et al., 2013)

Peri-implantite pode ocorrer em qualquer altura durante a reabilitacio com
implantes e pode conduzir a resultados rapidos e ndo lineares. Deste modo ¢
extremamente importante adotar medidas preventivas para reduzir a incidéncia desta
complicacdo e assim aumentar as taxas de éxito e sobrevivéncia dos implantes dentérios.

(Oates et al., 2013)

Com base em literatura recente, pacientes com diabetes mellitus tipo 2 t€ém uma
maior predisposi¢do para desenvolver peri-implantite e perda Ossea peri-implantar,

predisposicao esta que ¢ influenciada pela hiperglicemia. (Peled et al., 2003)

Contudo, os resultados clinicos resultantes da reabilitagdo com implantes
dentarios em pacientes com DMT2 controlada é encorajador e apresenta varios beneficios
psicossociais além de ser esteticamente e funcionalmente eficiente neste tipo de pacientes,
particularmente em individuos em que a diabetes esteja controlada e que recebam

cuidados dentarios de rotina. (Chambrone & Palma, 2019b; Peled et al., 2003)

8.3 Implantes em doentes diabéticos tipo 2: fatores determinantes para o sucesso

O prognostico reduzido em reabilitagdes com implantes em pacientes diabéticos
e em procedimentos cirurgicos associados a esta reabilitacdo esta relacionado com os

efeitos da DM nos processos de cicatrizag¢do. (Erdogan et al., 2015)

A percentagem de complicagdes ¢ afetada por fatores como o tipo de diabetes, o

estado glicémico e a duracdo da diabetes. (Erdogan et al., 2015)

De acordo com os critérios da ADA, os niveis de HbAlc devem estar abaixo de
7% para uma diabetes controlada. em casos de diabetes descontrolada, os niveis podem
atingir os 20%. (Erdogan et al., 2015)

Habitualmente os estudos avaliam a taxa de sucesso apenas em pacientes com a
diabetes controlada e excluem os pacientes com diabetes descontrolada, contudo, foram

realizados alguns estudos em pacientes com diferentes estados glicémicos.
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Dowell et al. estudou a taxa de sucesso e as complicacdes em pacientes com DMT2.

(Figura 8). Agrupou pacientes de acordo com os seus niveis de HbAlc em: (Erdogan et
al., 2015; Oates et al., 2013)
- Bem controlada (nivel de HbAlc em 6%-8%)
- Moderadamente controlada (nivel de HbAlc em 8.1%-10%)
- M4 controlada (nivel de HbAlc em >10%)

Method for Qualitative
Patient glycemic control glycemic
Reference Study type Follow-up time Population  # of patients  # of implants assessment control
Dowell et al. Prospective 4m ND T2D 10 ND25 T2D 11 ND39T2D HbA1c ND
2007 cohort Well
Moderate
Poor
Tawil et al. 2008 Prospective mean 42.4 m (1- ND T2D 45 ND45 T2D 244 ND255T2D  FPG HbA1c ND
cohort 12 y) Well
Moderate
Poor
All T2D
Turkyilmaz 2010 Prospective C5 1y T2D 10 23 HbA1c Well
Moderate
Quantitative glycemic control  # of # of # of patient experiencing # of implants
(HbA1c%) patients implants  failure (rate) failed (rate) Findings and conclusions of the study
<6 10 12 0 (0.0%) 0 (0%) * ...no evidence of diminished clinical success
6.0-8.0 10 17 0 (0.0%) 0 (0%) or significant
8.1-10.0 12 17 0 (0.0%) 0 (0%) early healing complications associated with
>10.0 3 4 0 (0.0%) 0 (0%) implant therapy
based on the glycemic control levels of
patients with T2D."
NR 45 244 NR 1 (0.4%) “ Well- to fairly well-controlled DM patients...
<7.0 22 103 NR 1(1.0%) had the same
7.0-9.0 22 141 NR 5 (3.5%) overall survival rates as controls...” “...6 of 7
>9.0 1 1 NR 1(9.1%) failures
= 45 255 NR 7 (2.9%) occurred [within] first year..." Note:
study did include immediate loading of some
implants.
“HbA1c is the most
important factor affecting implant
complication rate.”
<8.0 6 15 0 (0.0%) 0 (0%) “ ...dental implant treatment can be offered to
8.1-10.0 4 8 0 (0.0%) 0 (0%) patients with

well or moderately controlled T2D.”

CS = case series; ND = non-diabetic; DM = diabetes mellitus; T2D = type 2 diabetes; NR = not reported
ND = non-diabetic; DM = diabetes mellitus; T2D = type 2 diabetes; NR = not reported

Figura 8: Estudos que satisfazem o critério de documentagdo de controlo glicémico. Imagem retirada de
(Oates et al, 2013)

Nao houve diferengas entre estes grupos no que diz respeito ao sucesso da

reabilitacdo e complicagdes associadas. (Oates et al., 2013)

Também, um estudo de Khandelwal et al. (2013) demonstrou clinicamente

sucesso em pacientes com um mau controlo da diabetes (HbA1C> 7.5-11.4%)). (Oates et

al., 2013)

Estudos recentes relataram uma taxa de sucesso de implantes em pacientes

diabéticos, principalmente tipo 2, de 86,3% (nos primeiros 24 meses de observacao) a
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100% (nos primeiros 12 meses), sendo que um controlo deficitario da diabetes

(Hemoglobina glicosada > 8%) tem influéncia. (Schimmel et al., 2018)

Um estudo de Tawil et al. (2008) mostrou que existe uma correlagao entre o nivel
de HbAlc e Peri-implantite e que a percentagem de insucessos aumenta em pacientes em

que os niveis de HbAlc estdo acima de 7%. (Erdogan et al., 2015; Oates et al., 2013)

As medidas pré-operatdrias que garantem a osteointegracdo e ajudam a diminuir
problemas na cicatrizacdo do tecido gengival: (Gémez-Moreno et al., 2015; Romero et
al., 2020)

- Controlo glicémico pré e pds cirtrgico;

- Profilaxia antibidtica antes da cirurgia;

- Bochechos com Clorhexidina 0,12% ap0s cirurgia.

O controlo da glicémia ¢ o principal fator a ter em consideragdo em doentes
diabéticos. Existe uma relacdo direta entre o controlo da glicémia e o desenvolvimento

de complicagdes vasculares. (Oates et al., 2013)

A hemoglobina glicosada, HbA 1c, representa a percentagem de hemoglobina Alc
glicosada em eritrocitos. Uma vez que este valor ¢ com base no tempo médio de
circulagdo de um glébulo vermelho, que € cerca de 60 a 90 dias, reflete os niveis médios

de glicose no sangue nos ultimos 2/3 meses. (Oates et al., 2013)

Assim, conclui-se que a estabilidade do tecido peri-implantar e a manutengao da
crista 0ssea sdo fatores de extrema importancia para a sobrevivéncia e sucesso dos
implantes e, apesar de alguns estudos referidos anteriormente ndo apresentarem
diferengas relevantes no sucesso desta reabilitacdo em diabéticos, variados autores
sugerem que hemoglobina glicosada ¢ o fator que mais implicagdes tem no aumento da
percentagem de complicacdes em reabilitacdes com implantes dentarios. (Chen et al.,

2013; Gomez-Moreno et al., 2015; Oates et al., 2013)
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A densidade 6ssea ¢ um aspeto crucial para o éxito da osteointegragdo. Estudos
recentes demonstraram que a taxa de sucesso ¢ maior na mandibula, uma vez que ha mais
osso cortical, do que na maxila onde predomina osso trabecular. (Monje et al., 2015;

Negrato & Tarzia, 2010)

8.3.1 Antidiabéticos orais e o impacto na osteointegracio

Tal como descrito anteriormente, a metformina ¢ o farmaco de primeira linha no

tratamento da hiperglicemia da diabetes mellitus tipo 2. (Lin et al., 2020)

Estudos revelaram os efeitos benéficos da metformina na diferenciacao
osteoblastica e na formagao dssea uma vez que ¢ um ativador de AMPK (proteina quinase
ativada por adenosina monofosfato) e direta e indiretamente melhora o metabolismo

celular, aumentando a produ¢do de fatores osteogénicos. (Lin et al., 2020)

Para além disso, este farmaco diminui a producao de ROS e reverte os efeitos dos
AGEs nas células osteoblasticas, impedindo assim as alteragdes provocadas pelo stress

oxidativo nos varios tecidos e células incluindo os osteoblastos. (Lin et al., 2020)
Estudos sugerem que a metfomina pode promover a formacdo de osso na

superficie dos implantes uma vez que ap6s a administragdo local de metformina, houve

um aumento de marcadores dsseos. (Lin et al., 2020)
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Conclusdo

III- CONCLUSAQO

A diabetes mellitus tipo 2 leva a multiplas complica¢des desde metabolicas e
sistémicas das quais, fazem parte as complicagdes macrovasculares e microvasculares

bem como na cavidade oral, uma vez que interfere na mediagao de fatores inflamatorios.

A diabetes afeta o metabolismo 6sseo, causando uma reducao dos osteoblastos e
um aumento de osteoclastos, o que altera o processo de osteointegracdo, assim como, a
cicatrizagdo 0ssea que se encontra diminuida nestes doentes devido aos niveis elevados

de mediadores inflamatorios.

Com base na literatura consultada, ndo hé dados clinicos claros que sugiram um
aumento da falha na reabilitacdo com implantes em pacientes diabéticos tipo 2 sendo que
o fator que mais implicagdes tem no aumento da percentagem de complicagdes ¢ a

hemoglobina glicosada.

Assim sendo, com o potencial benéfico da reabilitacdo com implantes, estes sdo

vidveis em individuos diabéticos.
E necessario uma vigilancia rigorosa por parte dos médicos dentistas no que diz

respeito as varias manifestacdes orais da diabetes para que assim seja possivel um

diagnostico precoce.
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