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Resumo

A Diabetes Mellitus (DM) ¢ uma doenga cronica de origem endocrina que
afeta milhdes de pessoas em todo o mundo, sendo o resultado de uma deficiéncia na
secre¢do de insulina e/ou na sua acdo. O aumento da prevaléncia da DM ao longo dos
anos, assim como das suas morbilidades, tornou-se um importante problema de saude

publica a nivel mundial.

A saliva ¢ um fluido de extrema importancia para a manutencdo da
homeostasia do corpo humano, e alteragdes quantitativas e/ou qualitativas podem levar a
severas complicagdes na satde do individuo. A saliva para além das funcgdes protetoras e
digestivas, ainda tem um papel na propria fonagdo do individuo. O diagnoéstico salivar
oferece uma abordagem facil, barata, segura ¢ ndo-invasiva para a dete¢do precoce de

doengas orais, assim como sistémicas.

A principal caracteristica da DM ¢ a hiperglicemia (elevados niveis de glicose
no sangue), a qual estd associada a complicagdes macro e microvasculares, com
consequente compromisso da funcdo das glandulas salivares, levando a redugdo da
excrecao de saliva e a alteragdes na sua composicao. Estas alteracdes detetaveis na saliva

tornam-na numa fonte de biomarcadores na detegdo de inimeras doengas.

Palavras-chave: Diabetes Mellitus; saliva; alteracdes salivares






Abstact

Diabetes Mellitus (DM) is a chronic endocrine disease that affects millions of
people around the world and is the result of a deficiency in insulin secretion and/or its
action. The increased prevalence of DM over the years, as well as its morbidities, has

become an important public worldwide health problem.

Saliva is a fluid of extreme importance for the maintenance of human body
homeostasis, and quantitative and/or qualitative changes can lead to severe complications
in the individual’s health. Saliva, besides the protective and digestive functions, still has
a role in the individual’s own phonation. The salivary diagnosis offers an easy, non-
expensive, safe and non-invasive approach to the early detection of oral as well as

systemic diseases.

The main characteristic of DM is hyperglycemia (high blood glucose levels),
which is associated with macro and microvascular complications, with a consequent
commitment of salivary gland function, leading to reduced excretion of saliva and
changes in its composition. These detectable changes in saliva make it a source of

biomarkers in detecting numerous diseases.

Keywords: Diabetes Mellitus; saliva; salivar changes
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Lista de abreviaturas
ADA - American Diabetes Association
AVC - Acidente vascular cerebral

cAMP - Adenosina monofosfato ciclico

CSV - Compostos sulfurados volateis

DCYV - Doenga cardiovascular

DM - Diabetes Mellitus

DMI1 - Diabetes Mellitus tipo 1

DM2 - Diabetes Mellitus tipo 2

DMG - Diabetes mellitus gestacional

EAM - Enfarte agudo do miocérdio

FC - Fatores de crescimento

FPG - Glicose plasmatica em jejum
HbA | - Hemoglobina glicosilada

HDL - Lipoproteina de alta densidade

HLA - Antigénio leucocitario humano

IFG - Glicose em jejum comprometida isolada

Ig - Imunoglobulina

IGT - Hiperglicemia intermédia

IL - Interleucinas



IRC - Insuficiéncia respiratoria cronica

K + - Potassio

LADA — Diabetes autoimune latente em adultos

MMP - Metaloproteinases da matriz

MODY - Maturity Onset Diabetes of the Young

Na + - Sodio

OMS - Organiza¢do Mundial da Satde

PG - Glicose plasmatica

ROS - Espécies reativas de oxigénio

SBA - Sindrome da Boca Ardente

SLPI - Inibidor de protease secretora de leucocitos

SNP - Sistema nervoso periférico

TFG - Taxa de filtragao molecular

TNF- a - Fator de necrose tumoral-

VIH - Virus da Imunodeficiéncia Humana

o — Alfa

/3 — Beta



Introducao

Introducio

A Diabetes Mellitus (DM) ¢ um grupo de doengas metabolicas que
envolvem o metabolismo de hidratos de carbono, lipidos e proteinas. E caracterizada
por um estado de hiperglicemia persistente o qual resulta em defeitos na secrecao de

insulina, na sua acdo ou em ambos (Karamanou, 2016).

A DM ¢ conhecida desde a antiguidade. Foram encontrados registos desta
doenga em papiros egipcios, na antiga literatura médica indiana e chinesa, assim como
no trabalho de antigos médicos gregos e arabes. No século II dC, Aretacus da
Capadocia forneceu a primeira descrigdo precisa da diabetes, usando o termo diabetes,
sendo o termo mellitus adicionado mais tarde, no século XVII, por Thomas Willis na
tentativa de descrever o sabor extremamente doce da urina. Importantes trabalhos de
outros cientistas permitiram perceber melhor esta doenca e até mesmo conseguir trata-

la (Karamanou, 2016).

A DM ¢ um problema de satde publica, uma vez que para além de ter
importantes repercussoes sociais, ¢ uma doenga cronica que afeta um numero
crescente de individuos de diferentes paises que se encontram em diferentes estagios
de desenvolvimento tanto econdmico como social. A DM ¢ classificada em quatro
tipos clinicos: diabetes mellitus tipo 1 (DM1), que resulta da destruicao das células 3
e geralmente leva a deficiéncia absoluta de insulina; diabetes mellitus tipo 2 (DM2)
que resulta num progressivo defeito na secre¢do de insulina associado a resisténcia a
insulina; diabetes mellitus gestacional (DMG) e outros tipos especificos de diabetes

devido a outras causas (Lima-Aragao et al., 2016).

Doengas sistémicas como a diabetes comprometem a funcao da glandula
salivar e consequentemente influenciam a quantidade e a qualidade da saliva
produzida. Alteragdes nas propriedades fisicas e nos componentes quimicos da saliva
podem servir como parametros de diagnostico e, dessa forma, os testes de saliva
podem ser usados como testes complementares na detegao de diversas doengas como
a diabetes. A saliva tem vantagens sobre o soro, incluindo a sua simples colheita e
ndo invasiva, o seu facil transporte, armazenamento € manuseamento. A grande
variedade de componentes encontrados na saliva permite o seu uso no diagnostico,

progndstico e monitorizagdo de doengas, como doengas congénitas ou hereditarias,
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doengas cardiovasculares, doencas autoimunes, cancro, infegdes, diabetes, carie

dentaria, doenca periodontal, entre outras (Lima-Aragao et al., 2016).

As diferencas na composi¢ao e producao de saliva foram observadas
anteriormente entre individuos diabéticos e ndo diabéticos e percebeu-se que esta
parece ser Util e importante para avaliar alteragdes fisioldgicas (Lima-Aragao et al.,

2016).

A DM destaca-se, atualmente, como uma importante causa de
morbilidade e mortalidade. Estimativas globais indicam que cerca de 400 milhdes de
pessoas vivem com DM, a qual corresponde a 8,3% da populagdo mundial, e este
numero podera chegar a 592 milhdes em 2035. Pensa-se, ainda, que aproximadamente
50% dos pacientes diabéticos desconhecem que tém a doenca. No que se refere a
mortalidade, estima-se que 5,1 milhdes de pessoas com idades compreendidas entre
0s 20 e os 79 anos morreram no decorrer da diabetes em 2013. Até 2030, a DM pode
passar de nona para sétima nas causas mais importantes de morte mundialmente (Flor

& Campos, 2017; Forouhi & Wareham, 2014).

O envelhecimento da populagdo, a crescente taxa de sedentarismo e
obesidade sdo considerados os principais fatores responsaveis pelo aumento da
incidéncia e prevaléncia da diabetes em todo o mundo. Este cendrio tem gerado
elevados custos tanto a nivel financeiro como a nivel social ao paciente e a todo o

sistema de saude (Flor & Campos, 2017).
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II. Desenvolvimento

1. Diabetes Mellitus

1.1. Conceito e epidemiologia

O termo Diabetes Mellitus refere-se a um grupo de doengas metabolicas

crénicas, cuja principal caracteristica ¢ a hiperglicemia (Novotna et al., 2015).

Atualmente, ¢ utilizada a classificagdo da diabetes pela ADA (American

Diabetes Association), que realca a etiologia da doenca (Novotna et al., 2015).

A classificacdo anteriormente utilizada pela Organizacdo Mundial da Saude
(OMS) de 1985 era baseada no tratamento da doenca e distinguiu DM, DMG e
hiperglicemia intermédia. A diabetes tipo 1, segundo esta classificagdo, pertence ao

subgrupo diabetes mellitus dependente de insulina (Novotna ef al., 2015).

A diabetes ¢ um problema de saude global, uma vez que o nimero de doentes
em 2015 foi de 415 milhdes de pessoas em todo o mundo, sendo 90% dos casos DM2,

que corresponde a 8,3% da populagdo adulta (Abd-Elraheem et al., 2017).

Em Portugal, observa-se anualmente um crescimento do nimero de novos
casos diagnosticados com DM, como se pode observar na tabela 1 (Sociedade Portuguesa

de Diabetologia, 2016).

Tabela 1- Incidéncia da diabetes em Portugal (Sociedade Portuguesa de Diabetologia, 2016).

% tcma
2000 || 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2006-2015

N.° de novos
casos por 3774 460,8 511,1 5819 5711 623,5 6518 5009 5571 522,1 5915 2,8%

100 000 individuos

N.° Total de Novos

- 38988 48534 53938 61466 60385 65921 68715 52531 58090 54167 61169 584916
Casos Estimados

A prevaléncia da DM na populagdo portuguesa com idades compreendidas

entre os 20 e os 79 anos foi de 13,3% em 2015, a qual corresponde a mais de 1 milhdo de

11
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portugueses. Destes, a DM1 em criangas e jovens com idades compreendidas entre os 0
e os 19 anos representa apenas 0,16% da populagdo (3 327 individuos) (Sociedade

Portuguesa de Diabetologia, 2016).

Atualmente, continua a existir uma significativa percentagem de individuos

com DM nao diagnosticada (Diagrama 1) (Sociedade Portuguesa de Diabetologia, 2016).

Prevaléncia ~

da diabetes 5.8%

e TOTAL ’
:f‘vom“m

Diagrama 1- Prevaléncia da diabetes em Portugal (Sociedade Portuguesa de Diabetologia, 2016).
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1.2. Classificagao

A DM pode ser classificada em 3 tipos principais: Diabetes Mellitus tipo 1,
Diabetes Mellitus tipo 2 e Diabetes Mellitus Gestacional (Yi et al., 2016).

Historicamente, a disting@o entre a DM1 e DM2 dependia principalmente do
aspeto clinico, como a idade em que a doenca se manifestou inicialmente, a presencga de

cetose e a dependéncia de insulina (Yi et al., 2016).

No entanto, na pratica clinica, foi possivel verificar que pacientes diabéticos
apresentavam caracteristicas de DM1 e DM2 que facilmente podiam gerar confusdo (Vi

et al., 2016).

Existem ainda outros tipos de diabetes que resultam de sindromes de doengas
monogénicas (como a diabetes neonatal e Maturity Onset Diabetes of the Young
(MODY)), doengas do pancreas exdcrino (como a fibrose quistica e pancreatite) e
diabetes induzida por drogas ou produtos quimicos (como o uso de glicocorticoides, o

tratamento do Virus da Imunodeficiéncia Humana (VIH) ou apds transplante de 6rgaos)

(Care & Suppl, 2020c).

1.2.1. Diabetes Mellitus tipo 1

A Diabetes Mellitus tipo 1 ¢ uma doenca cronica autoimune caracterizada
pela destruigcdo das células beta () pancreaticas secretoras de insulina. Desta, resulta a
incapacidade na producdo de insulina sendo necessaria a administracdo de insulina

exogena (Rak & Bronkowska, 2019).

A destruigao autoimune das células ocorre de forma irreversivel e a doenga ¢

incuravel (Wu et al., 2013).

13



Alteragées Salivares na Diabetes

Etiologia

A causa desta doenga permanece desconhecida, contudo, existem fatores
genéticos que aumentam a suscetibilidade a doenca, assim como fatores ambientais (Rak

& Bronkowska, 2019).

Incidéncia

A DM aparece de forma repentina e pode ocorrer em qualquer idade, sendo
mais comum na infancia (Rak & Bronkowska, 2019). Idades compreendidas entre os 5-7
anos ¢ perto da puberdade sdo as mais suscetiveis para desenvolver a DM1 e existe uma
prevaléncia maior no sexo masculino, contrariamente ao que se verifica na maioria das
doengas autoimunes, as quais afetam preferencialmente o sexo feminino (Atkinson et al.,

2014).

A incidéncia da DM varia de acordo com a época sazonal e com o més de
nascimento. Sdo diagnosticados mais casos no outono e inverno € nascer na primavera
estd associado a uma maior probabilidade de ter DMI1. O desenvolvimento da
autoimunidade associada a diabetes nos meses ou anos antes do inicio da sintomatologia
também demostra alguma sincronizagdo sazonal. Estes conceitos sustentam a teoria que
um fator ambiental pode iniciar ou conduzir o processo patogénico desta doenga

(Atkinson et al., 2014).

Fatores de risco genéticos e ambientais

Estudos demonstram que fatores genéticos estdo intimamente relacionados
com o desenvolvimento da DMI1. Filhos de pais portadores da doenca sdo os mais
suscetiveis (Novotna et al, 2015). Na DM, a influéncia genética mais forte ¢ conferida
aos genes do complexo antigénio leucocitdrio humano (HLA), responsaveis por

aproximadamente metade da suscetibilidade genética (Carlsson, 2019).

Os fatores ambientais relacionados com o aumento do nimero de novos casos
de DMI estdo associados a infe¢des por enterovirus (coxsackievirus tipo B), fatores
nutricionais (exposi¢do precoce as proteinas do leite de vaca, alta ingestdo de produtos

lacteos na infancia, duracao da amamentacgao, efeito de nitratos e nitritos e deficiéncia de

14
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vitamina D) e fatores perinatais e da primeira infincia (idade avangada da mae,

prematuridade a nascenca e contacto limitado com outras criangas) (Novotna et al., 2015).

Apesar de ainda nao ter sido demonstrado inequivocamente qual o fator (ou
fatores) envolvidos, sugere-se que os fatores ambientais possam ser os principais
responsaveis pelo aumento substancial da incidéncia da diabetes tipo 1 que se tem vindo

a observar nos ultimos anos (Novotna et al., 2015).

Prevencdo

Sabendo que a patogénese da diabetes ainda ndo esta totalmente esclarecida,

nao existem medidas preventivas eficazes (Novotna et al., 2015).

Subtipos

Apesar da maioria dos casos de DM1 representar um distarbio autoimune,
nem todos os pacientes demostram essa caracteristica, subclassificando-a como diabetes
tipo 1A (autoimune), correspondente a 70-90% dos pacientes e tipo 1B (idiopética), cuja

patogénese especifica permanece incerta (Atkinson et al., 2014).

Podem ser identificados trés estdgios distintos da DM1, os quais poderao
servir para futuras pesquisas e tomada de decisdes na pratica clinica (Tabela 2). Debate-
se sobre a diabetes autoimune de progressao lenta com inicio em idade adulta se esta deve
ser denominada por diabetes autoimune latente em adultos (LADA) ou se ¢ uma
prioridade clinica a consciencializagdo que a destrui¢do autoimune lenta das células 3
significa que pode haver uma capacidade secretoria de insulina marginal de longa duragao

(Care & Suppl, 2020c).
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Estagio 2

Estagio 3

Estagio 1

Caracteristicas

Autoimunidade

Normoglicemia

Pré-sintomatica

Autoimunidade

Disglicemia

Pré-sintomatica

Hiperglicemia de
inicio recente

Sintomatico

Critérios de
Diagnéstico

Multiplos
autoanticorpos

Sem IGT ou IFG

Multiplos
autoanticorpos

Disglicemia: IFG
e/ ou IGT

FPG 100-125
mg/dL (5.6-6.9
mmol/L)

2-h PG 140-199
mg/dL (7.8-11.0
mmol/L)

A1C 5.7-6.4%
(3947 mmol/mol)
ou >aumento de
10% de A1C

Sintomas clinicos

Diabetes por critério
padrao

Tabela 2 - Estagios da DM1: IGT - Hiperglicemia intermédia, IFG - Glicose em jejum comprometida

isolada, FPG - Glicose plasmatica em jejum, PG - Glicose plasmatica. (Care & Suppl, 2020c).
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Sintomas

Pacientes com DMI1 apresentam polidipsia, polifagia, perda de peso e
politiria, os quatro sintomas associados a doenca, assim como hiperglicemia (Atkinson et

al., 2014).

Complicagdes

O mau controlo glicémico pode causar complicagdes graves em diversos
orgaos alterando a qualidade de vida das pessoas, podendo inclusive colocar em risco a
propria vida do paciente, uma vez que a glicemia elevada no sangue pode gerar enfarte
agudo do miocardio (EAM), acidente vascular cerebral (AVC), lesdes neuronais,
cegueira, insuficiéncia respiratoria cronica (IRC) e até mesmo amputagdo de membros

(Rak & Bronkowska, 2019).

17
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1.2.2. Diabetes Mellitus tipo 2

A Diabetes Mellitus tipo 2 ocorre quando os ciclos entre a agdo e a secre¢ao
da insulina ndo funcionam adequadamente, sendo a sua a¢ao em tecidos sensiveis a
mesma, como figado, musculo e tecido adiposo e a secre¢do pelas células f dos ilhéus
pancreaticos afetada, o que resulta em niveis anormais de glicose no sangue (Zheng et al.,

2018).

Incidéncia

Esta aparece na sua maioria em idade adulta e ¢ o resultado da combinacao
da resisténcia a ac¢do da insulina e da resposta secretora inadequada de insulina

compensatoria (Yi et al., 2016).

A resisténcia a insulina contribui para o aumento da produgdo de glicose no
figado e diminui¢do da captagdo de glicose no musculo e tecido adiposo. Além disso, a
disfuncdo das células B resulta na redugdo da libertagdo de insulina, insuficiente para

manter os niveis normais de glicose (Zheng et al., 2018).

A DM2 ¢ um importante problema de satide publica devido as elevadas taxas
de morbilidade, mortalidade, incapacidade e elevados custos médicos, assim como

representa um fator de risco para doengas microvasculares e macrovasculares (Dong et

al., 2020).

Fatores de risco genéticos e ambientais

A DM2 resulta de uma interacdo entre fatores genéticos e ambientais.
Destacam-se as rapidas transformagdes no padrao de alimentacdo, como a introdugdo de
alimentos ricos em gorduras e hidratos de carbono simples, além da redu¢do nos niveis
de atividade fisica, resultando no acelerado aumento de peso e obesidade (Malta ef al.,
2017). A hereditariedade, idade igual ou superior a 45 anos, hipertensao arterial, doenca
coronaria, lipoproteina de alta densidade (HDL) baixo ou triglicéridos elevados, excesso
de peso, uso de medicamentos hiperglicemiantes (corticdides, betabloqueantes) e DMG
prévio sdo também fatores contribuintes para o desenvolvimento da doenga.
Relativamente as condigdes cronicas, destacam-se a prevaléncia de doengas neuro-

degenerativas e depressao (Trevizani et al., 2019).
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A influéncia genética no risco de DM2 parece ser poligénica, existindo um
grande nimero de variantes genéticas comuns, cada uma contribuindo em pequena

quantidade para a heritariedade da doenga (Carlsson, 2019).

Esta doencga possui uma forte componente hereditaria, poligénica, no entanto
os seus principais genes predisponentes ainda nao foram identificados (Sociedade
Portuguesa de Diabetologia, 2016). Individuos com antecedentes familiares de DM2
apresentam um risco maior entre 40% e 70% de desenvolverem a doenca em comparagado
com outros sem antecedentes. Esta associagdo entre histéria familiar e DM2 pode variar
dependendo da presenca de outros fatores de risco, como a etnia e o sexo. A probabilidade
de desenvolver a doenca ¢ superior no sexo feminino quando comparado com o masculino
e individuos hispanicos tém também maior risco em comparagao com outras populagoes

(Petermann et al., 2018).

Contrariamente a DM1, os individuos com DM2 ndo sdo dependentes de
insulina, no entanto podem necessitar da mesma para controlar a hiperglicemia caso nao
o consigam fazer através da dieta em conjunto com antidiabéticos nao insulinicos

(Sociedade Portuguesa de Diabetologia, 2016).

A maioria das pessoas com DM2 sofre de obesidade ou apresenta excesso de
peso. O excesso de peso em si causa algum grau de resisténcia a insulina. Individuos que
ndo apresentem nenhuma destas condi¢des podem ter um aumento percentual de gordura

corporal distribuida predominantemente na regido abdominal (Care & Suppl, 2020c¢).

O aumento continuo da prevaléncia desta doenca esté relacionado com todos
estes fatores de risco comportamentais acima enumerados assim como as rapidas
mudancas culturais e sociais, o envelhecimento da populacio, e a crescente urbanizagao

(Sociedade Portuguesa de Diabetologia, 2016).

Prevencao

Para prevenir a DM2, ¢ fundamental a implementacdo de medidas com o
intuito de modificar comportamentos, como o aumento de ingestdo de café, graos

integrais, frutas e nozes, reducao da ingestdao de gordura saturada, graos refinados, carne
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vermelha ou processada e bebidas agucaradas, evitar o consumo de alcool, praticar
exercicio fisico regularmente, manutencdo do peso e reducdo dos habitos tabagicos

(Malta et al., 2017).

Sintomas

Pacientes com DM2 apresentam sintomas classicos € outros menos comuns.
Os sintomas cléassicos da DM2 incluem poliuria, polidipsia e polifagia. Anorexia, fadiga,
cansaco facil, boca seca e nicturia também se encontram entre os sintomas classicos. Os
sintomas menos comuns incluem visao turva, perda subita de peso, infe¢des persistentes,
infe¢des fungicas recorrentes e prurido. Além destes sintomas, os pacientes também
podem sentir dorméncia, formigueiro ou sensagcdo de queimadura nos pés, infe¢cdes do
trato urindrio, pele seca e fraqueza. No entanto, estas ultimas manifestagdes sdo menos

comuns (Sahin & Birgili, 2019).

Complicagdes

Niveis elevados de glicose constituem um grande problema na DM2. A
hiperglicemia ndo controlada leva a complicagdes microvasculares, incluindo a
retinopatia, nefropatia e neuropatia periférica. Também pode resultar no aparecimento
mais precoce de doenca arterial corondria, periférica e cerebrovascular, as quais nio sao

especificas para a DM2 (Sahin & Birgili, 2019).
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1.2.3. Diabetes Mellitus Gestacional

A DMG define-se como uma intolerancia a glicose, a qual resulta num estado
de hiperglicemia de intensidade varidvel, com inicio ou observada pela primeira vez na

gravidez que pode ou ndo persistir apos o parto (Tavares et al., 2019).

O desenvolvimento de DMG ocorre quando o pancreas de uma mulher nao
secreta insulina suficiente para acompanhar o stress metabdlico da resisténcia a insulina

(Alfadhli, 2015).

Incidéncia

A incidéncia desta doenga tem vindo a aumentar ao longo dos ultimos anos e

¢ uma das complicacdes médicas mais frequentes da gravidez (Tavares et al., 2019).

Fatores de risco

Varios sao os fatores de risco associados ao desenvolvimento da DMG, entre
0s quais a obesidade, a falta de exercicio fisico, idade materna avancada, historia
pregressa de DMG, antecedentes familiares de diabetes, etnia com alta prevaléncia de
DM2, sindrome dos ovdrios poliquisticos e glicosuria persistente. Historico de parto de
bebés grandes (peso ao nascer > 4.000 g), historico de abortos recorrentes, historico de
nadosmortos inexplicaveis e histérico de hipertensdo essencial ou hipertensao relacionada

com a gravidez sdo outros fatores de risco para DMG (Alfadhli, 2015).

Prevencao

Podem ser usados métodos tanto farmacoldgicos como ndo farmacologicos
na preven¢do desta doenga, através da alteracdo do estilo de vida como a pratica de
exercicio fisico e a propria dieta. Para mulheres que apresentem alteragdes na curva de
tolerancia a glicose, a farmacoterapia com acarbose, metformina ou tiazolidinedionas
pode ser utilizada, como adjuvante a dieta e exercicio. Embora o tratamento para a
glicemia diminuida em jejum seja inconclusivo, o seu acompanhamento ¢ justificado,
uma vez que existe o risco de desenvolver mais alteragdes na curva de tolerancia a glicose

ou DM2 (Ferreira et al., 2018; Valerio, 2018).
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Complicagdes

Quanto mais precoce for o diagndstico em mulheres com disfuncgao
metabolica mais rapida podera ser a atuagdo, prevenindo o aparecimento de complicagdes
associadas a DMG. Numa fase inicial, sdo fundamentais medidas como a sensibilizag¢ao
das mulheres para esta patologia e a instituicdo de uma terapéutica nutricional adequada

assim como o controlo da glicemia capilar (Massa et al., 2015).

A DMG esta associada a um elevado risco de morbilidade e mortalidade
perinatal, cuja principal complicagdo ¢ macrossomia ou fetos grandes para a idade
gestacional (Tavares et al, 2019; Ferreira et al 2018). As consequéncias do crescimento
fetal excessivo incluem trauma no nascimento, morbilidade materna por cesariana,

distocia do ombro e hipoglicemia neonatal (Massa et al., 2015).

Mulheres com DMG tém uma incidéncia aumentada de disturbios
hipertensivos durante a gravidez, incluindo hipertensdo gestacional, pré-eclampsia e
eclampsia. Tém também um risco aumentado de trabalho de parto prematuro. Outras
morbilidades neonatais que ocorrem com maior frequéncia em bebés de mulheres com
DMG incluem hiperbilirrubinemia, hipocalcemia, policitemia, eritema e sindrome de

dificuldade respiratoria (Thomas et al., 2020).

As complicagdes a longo prazo da DMG incluem diabetes e doengas
cardiovasculares nas maes e obesidade e diabetes na descendéncia. Nao existe uma
probabilidade elevada de anomalias congénitas em pacientes com diabetes gestacional,
dado que esta geralmente ocorre no final do segundo trimestre quando a embriogénese ja

se encontra concluida (Alfadhli, 2015).
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1.2.4. Outros tipos de Diabetes Mellitus

Sindrome de doencas monogénicas

Sao defeitos monogénicos que causam uma disfun¢do das células B, sendo
exemplos a diabetes neonatal e a MODY, que representam apenas 0,5% dos pacientes

com diabetes (Care & Suppl, 2020c¢).

A diabetes neonatal ou congénita ¢ a diabetes que ocorre em bebés com menos
de 6 meses de idade e cerca de 80 a 85% dos casos tém uma causa monogénica subjacente.

Este subtipo da diabetes pode ser transitorio ou permanente (Care & Suppl, 2020c¢).

A MODY ¢ frequentemente caracterizada pela presencga de hiperglicemia em
idade precoce (antes dos 25 anos, embora o diagndstico possa ocorrer em idades mais
avancadas). E definida por uma secrecdo diminuida de insulina sem defeitos ou com

defeitos minimos na ac¢do da insulina (na auséncia de obesidade) (Care & Suppl, 2020c).

Diabetes decorrente de doencas do pancreas exocrino

Este subtipo da diabetes inclui a perda estrutural e funcional da secrecao de
insulina que normaliza a glicose no contexto de disfun¢do pancredtica exocrina e €
geralmente mal diagnosticada como DM2. As diversas etiologias incluem a pancreatite
(aguda e cronica), trauma ou pancreatectomia, neoplasia, fibrose quistica,

hemocromatose, disturbios genéticos raros e formas idiopaticas (Care & Suppl, 2020c¢).
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1.3. Diagnostico

O diagndstico preciso deste disturbio € crucial para otimizar os cuidados e
evitar complicagdes, assim como observar corretamente a cetoacidose diabética no
diagnostico da DM1, a qual representa uma janela importante para a sobrevivéncia

(Atkinson et al., 2014).

Por vezes a diabetes pode ser assintomatica, como € o caso da DM2, levando
a que o diagnostico seja efetuado no seguimento de manifestacdes de complicagdes
associadas ou acidentalmente, através de um resultado anormal dos valores de glicose no

sangue ou na urina em analises de rotina (Sociedade Portuguesa de Diabetologia, 2016).

Tradicionalmente, o diagnostico da DM incluia glicose no sangue em jejum
superior a 126 mg / dL, glicose no sangue de 200 mg / dL ou superior com sintomas de
hiperglicemia ou uma alteracao anormal no teste de tolerancia a glicose oral. Em 2009, a
American Diabetes Association (ADA) modificou as suas diretrizes no diagnostico da
diabetes de forma a incluir a hemoglobina glicosilada (HbA1C), um teste que calcula a
média das concentragdes de glicose no sangue em trés meses, de 6,5% ou mais (Atkinson

etal., 2014).

Atualmente, os critérios de diagnostico da DM sdo os mencionados na tabela
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Tabela 3 Critérios para o diagnéstico de diabetes (Care & Suppl, 2020c¢).

Glicemia em jejum > 126 mg/dl (ou > 7,0 mmol/l). O jejum ¢ definido como auséncia

de ingestao calorica por pelo menos 8 h

ou

Sintomas classicos de descompensagao (hiperglicemia ou crise hiperglicémica) +

Glicemia ocasional > 200 mg/dl (ou > 11,1 mmol/l)

ou

Glicemia > 200 mg/dl (ou > 11,1 mmol/l) as 2 horas, na prova de tolerancia a glicose
oral usando uma carga de glicose contendo o equivalente a 75 g de glicose anidra

dissolvida em agua

ou

HbAIC > 6,5 % (48 mmol / mol)

Particularmente na DMG as mulheres sdo instruidas a realizar uma auto
monitorizagdo da glicose no sangue quatro vezes por dia, glicemia em jejum (ao acordar)
e uma ou duas horas apds as refeigdes. A monitorizagdo da glicemia apos as refeicdes €
preferivel ao teste pré- refeicdo uma vez que o risco de macrossomia aumenta com o

aumento da hiperglicemia pés-prandial (Alfadhli, 2015).

Os valores da HbA1C tendem a ser menores em mulheres gravidas do que em
mulheres ndo gravidas, e isto ocorre porque a concentracdo média de glicose no sangue
tende a ser menor em mulheres gravidas. Além disso, o aumento da massa de globulos
vermelhos e o aumento da renovacao dos globulos vermelhos durante a gravidez contribui
para uma menor HbAIC. Por essa razdo, a monitorizagdo frequente de HbA1C para
avaliar a glicemia durante a gravidez em mulheres com DMG pode nao ser util nas que
apresentam baixos niveis de HbA1C na consulta inicial. No entanto, a sua medigao pode

ser util nas mulheres diabéticas com HbA1C> 6,5% (Alfadhli, 2015).

Os valores para o diagnostico da DMG também variam ligeiramente como se

verifica na tabela 4.
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Tabela 4 — Critérios para o diagnostico de DMG (Sociedade Portuguesa de Diabetologia, 2016).

Glicemia em jejum > 92 mg/dl (5,1 mmol/l) e < 126 mg/dl (7,0 mmol/l)) na primeira

consulta da gravida

ou

Pelo menos um valor > 92 mg/dl (5,1 mmol/l)

ou

180 mg/dl (10 mmol/l) ou 153 mg/dl (8,5 mmol/l) em jejum, 1 hora ou 2 horas,
respetivamente, na prova de tolerancia a glicose oral com 75 gr de glicose realizada

entre as 24 e as 28 semanas de gestacao

1.4. Complicagdes sistémicas

As complicagdes da diabetes contribuem muito para o aumento da
mortalidade e morbilidade associadas a esta doenga. As complicagdes diabéticas sdo
habitualmente divididas em duas categorias principais: complicagdes macrovasculares,
incluindo as doengas cardiacas ¢ AVCs, e complica¢des microvasculares, que incluem a

retinopatia, nefropatia e neuropatia (Cheema et al., 2018).

1.4.1. Complicacdes microvasculares

A nefropatia, neuropatia e retinopatia diabéticas sdo as principais
complicacdes microvasculares induzidas pela hiperglicemia cronica (Papatheodorou et

al., 2017).

Estas complicacdes tém origem a nivel microvascular e estdo associadas a
varios fatores condicionantes que provém do estilo de vida do individuo, como
inadequados hébitos alimentares, insuficiente atividade fisica, consumo de tabaco e

alcool, assim como de comorbidades (Cecilio ef al., 2015).
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Retinopatia diabética

A retinopatia diabética ¢ uma complicacdo vascular altamente especifica da
DMI1 e DM2, com prevaléncia de aproximadamente 35%. Tanto a prevaléncia como a
gravidade estdo fortemente relacionadas com a idade do diagndstico, duragao da diabetes,
niveis de HbA1C, nivel de controlo glicémico, uso de insulina, pressdo arterial e presenga
de proteintria. A retinopatia diabética ¢ a causa mais frequente de novos casos de cegueira
entre adultos com idades compreendidas entre os 20 e os 74 anos nos paises
desenvolvidos, tendo uma elevada variagdo entre grupos étnicos e populacdes. Tanto o
glaucoma, como a catarata e outros distirbios oculares ocorrem mais cedo € com maior

frequéncia em pessoas com diabetes (Care & Suppl, 2020b; Cole & Florez, 2020).

Os fatores que aumentam o risco ou estdo associados a retinopatia incluem a

hiperglicemia crénica, nefropatia, hipertensao e dislipidemia (Care & Suppl, 2020b).

A hiperglicemia pode induzir a destruicao progressiva dos vasos sanguineos
da retina, o que, por sua vez, pode levar ao descolamento de retina, hemorragia e até
mesmo cegueira. A retinopatia diabética pode ser classificada em dois estadios, a
retinopatia diabética nao proliferativa e a proliferativa. A forma nao proliferativa ¢ a fase
mais precoce ¢ mais comum desta complicagdo e € caracterizada pela presenca de vasos
sanguineos enfraquecidos, a forma proliferativa ¢ a fase mais grave e tardia, sendo
caracterizada pelo crescimento de novos vasos sanguineos frageis ao longo da retina em
direcdo ao humor vitreo podendo ocorrer a rotura destes vasos e hemorragia. Existe ainda
uma forma diferente de retinopatia diabética que envolve uma lesdo direta na macula,

definida como edema macular clinicamente significativo (Cole & Florez, 2020).

O tratamento da diabetes com o intuito de tentar alcangar a normoglicemia
foi demonstrado em varios estudos como util para prevenir e / ou retardar o inicio € a
progressao da retinopatia diabética e melhorar potencialmente a fungdo visual relatada

pelo paciente (Care & Suppl, 2020b).

Neuropatia diabética

A neuropatia diabética ¢ um grupo heterogéneo de disturbios com diversas

manifestagdes clinicas. O seu reconhecimento precoce e tratamento adequado no paciente
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com diabetes sdo importantes, podem melhorar os sintomas, reduzir as sequelas e

melhorar a qualidade de vida (Care & Suppl, 2020b).

A DM pode produzir varios danos irreversiveis no sistema nervoso periférico
(SNP). O tipo mais comum de lesdo do nervo ¢ o dano bilateral, simétrico e distal nos
nervos dos membros. Como este padrao de lesdo nervosa ¢ tdo comum, esta neuropatia ¢

denominada de neuropatia diabética (Feldman et al., 2017; Pop-Busui et al., 2017).

A neuropatia diabética, como grupo heterogéneo, pode ser dividida em varios
subtipos. Inclui-se a forma mais comum anteriormente mencionada, a polineuropatia
simétrica distal, neuropatias autobnomas, neuropatias atipicas e neuropatias nao diabéticas,

estas ultimas também comuns na diabetes (Cole & Florez, 2020; Pop-Busui et al., 2017).

Esta complicagdo pode ser assintomatica até¢ 50% dos casos. Quando
sintomatica, para além do excesso de dor e da diminui¢ao da qualidade de vida associada
a mesma, os diabéticos tém um risco de 15 a 25% de ulceragdes nos pés ao longo da vida
e um risco aumentado em 15 vezes de amputagdo dos membros inferiores
comparativamente a individuos sem diabetes. A neuropatia diabética tem o maior risco
de complicacdes ao longo da vida, podendo afetar cerca de 30% dos individuos com DM
e mais de 50% dos individuos diabéticos com idade superior a 50 anos (Cole & Florez,

2020; Pop-Busui et al., 2017).

Apesar da sua patogénese ser complexa, sabe-se que a polineuropatia ¢ um
disturbio neurodegenerativo tnico do SNP que leva a retragdo dos axonios no seu alvo.
Tem como alvo preferencial os axonios sensoriais, 0s axonios autonomos € em menor
extensao, os axonios motores. A forma como a DM atinge os neurdnios sensoriais ainda
estd em estudo. A neuropatia diabética envolve a retracdo dos axdnios sensoriais terminais
na periferia, com uma relativa preservagao dos pericarios. Parece obedecer a um padrao
em que envolve primeiramente a lesdo dos axonios sensoriais mais longos, em zonas mais
distais do corpo e sO6 depois atinge as zonas mais proximais, sendo, por essa razao,
considerada uma neuropatia dependente do comprimento (Cheng et al., 2015; Feldman

etal., 2019).

Estudos apoiam a ideia de que todo o neurénio, desde o pericario até as suas

terminagoes, ¢ alvo da diabetes. No entanto, ¢ discutido se essa destrui¢ao atinge primeiro
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0s axonios e as suas cé¢lulas Schwann ou o pericario que reside nos ganglios da raiz dorsal

(Feldman et al., 2019).

Os sintomas iniciais mais comuns sao induzidos pelo envolvimento de
pequenas fibras e incluem dor e disestesia. O envolvimento de fibras grandes pode causar
dorméncia e perda da sensacdo protetora. Esta indica a presenga de polineuropatia

sensitivomotora ¢ ¢ um fator de risco para a ulceragao do pé diabético (Care & Suppl,

2020b).

Atualmente, o tratamento especifico para os problemas nervosos subjacentes,
para além de um apropriado controlo glicémico, nao esta disponivel. O controlo glicémico
pode prevenir efetivamente a neuropatia na DM1 e pode retardar a sua progressdao na
DM2, mas nao reverte a perda neuronal. Estratégias terapéuticas (farmacoldgicas e ndo
farmacoldgicas) para o alivio dor podem potencialmente reduzir a dor e melhorar a

qualidade de vida (Care & Suppl, 2020b).

Nefropatia diabética

A nefropatia diabética ¢ um diagnostico que se refere a alteragdes estruturais
e funcionais patologicas especificas observadas nos rins em pacientes com DM1 ou DM2
os quais resultam de efeitos da DM nos rins. Estas altera¢des resultam numa apresentagao
clinica caracterizada por proteinuria, hipertensdo e diminuicdo progressiva da fungao

renal (Umanath & Lewis, 2018).

Esta complicacdo ocorre em pacientes diabéticos em cerca de 20 - 40% dos
casos e ¢ atualmente a principal causa de doenca renal cronica a nivel mundial. A
nefropatia diabética é considerada um estado pré-inflamatorio e pro-coagulante, uma vez
que os estes sdo os principais processos ativos no desenvolvimento desta condi¢do. Estes
mesmos processos contribuem para o elevado risco de pacientes com nefropatia diabética

e doenca cardiovascular (DCV) (Uil et al., 2019).

No que respeita ao diagnostico, 95% dos pacientes com DM1 e nefropatia
diabética também apresentam retinopatia diabética, portanto, a auséncia de retinopatia

podera implicar um diagndstico diferente da nefropatia diabética (Umanath & Lewis,
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2018). O diagnostico € geralmente clinico e feito com base na presenga de albumindria e
/ou taxa de filtragdo glomerular (TFG) reduzida, na auséncia de sinais ou sintomas de

outras causas primarias de lesdo renal (Care & Suppl, 2020b).

Na nefropatia diabética, ocorre uma alteragdo da energia mitocondrial, que
leva a um aumento das espécies reativas de oxigénio, causando uma diminui¢do na

producao de ATP e, por sua vez, um aumento da apoptose (Gordin et al., 2019).

A albuminuria ¢ classificada em trés diferentes estagios definidos pela ADA:
normal (<30 mg / 24 h), microalbuminuria (30-299 mg / 24 h) e macroalbumintria ou
proteinuria clinica (300 mg / 24 h). As lesdes primadrias desta complicagao ocorrem nos
glomérulos, as quais afetam as trés camadas da barreira de filtragdo glomerular: as células
endoteliais glomerulares como o glicocalice, a membrana basal glomerular e os
podocitos. O procedimento que a diabetes induz para a lesdo glomerular ¢ complexo, visto
que todos os tipos de células glomerulares interagem entre si, € a perturbacdo numa dessas
interagdes pode perturbar globalmente a saude glomerular. No entanto, os poddcitos sdo
normalmente considerados o ponto mais fraco da nefropatia diabética uma vez que estes
nao possuem capacidade regenerativa. Desta forma, pela incapacidade de se regenerarem,

os restantes podocitos ficam mais suscetiveis ao stress e lesdes (Uil ef al., 2019).

O tratamento especifico de pacientes com nefropatia diabética pode ser
dividido em quatro areas principais, sdo elas a reducdo do risco cardiovascular, o controlo
glicémico, o controlo da pressdo arterial e a inibicdo do sistema renina-angiotensina
(Umanath & Lewis, 2018). Otimizar o controlo da glicose assim como da pressao arterial,
em conjugacao com a correta ingestao de proteinas na dieta permitem reduzir o risco ou

retardar a progressdo da doenca renal cronica (Care & Suppl, 2020b).

1.4.2. Doenga cardiovascular

A diabetes predispde os pacientes ao desenvolvimento de complicagdes
macrovasculares, por meio de vias moleculares complexas diretamente relacionadas com

a hiperglicemia e a resisténcia a insulina (Huang et al., 2017).

A forte associagdo entre diabetes e a DCV foi observada em varios estudos,
independentemente de outros fatores de risco cardiovascular tradicionais. Existem

fatores de risco comuns as duas doengas, relativamente a DM2, como a hipertengdo e
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dislipidemia e a propria diabetes independentemente confere um risco. Sendo a causa
mais comum de mortalidade em pacientes diabéticos, a mortalidade por DCV ¢
responsavel por 52% das mortes em pacientes com DM2 e 44% com DM1 (Care & Suppl,
2020a; Huang et al., 2017).

A doenga cardiovascular aterosclerdtica, definida como doenca cardiaca
coronaria, doencga cerebrovascular ou doenca arterial periférica presumida como de
origem aterosclerdtica, € a principal causa de mortalidade e mortalidade em individuos
com DM (Care & Suppl, 2020a). A aterosclerose ¢ mais comum em pessoas com DM
comparativamente a pessoas sem a doenca. Sabe-se que a DM aumenta mais de 5 vezes

o risco de AVC em individuos entre os 20 e os 65 anos (Papatheodorou et al., 2017).

Embora o controlo glicémico intensivo por si s6 possa ndo reduzir a
mortalidade e os principais eventos cardiovasculares, uma abordagem global que consiste
em modifica¢des no estilo de vida, na diminuicao da hiperglicemia e no tratamento de
fatores de risco cardiovascular associados a DM ¢ benéfica para o perfil de risco
cardiovascular desses pacientes. Além disso, s3o observados bastantes beneficios quando
os varios fatores de risco cardiovascular sdo abordados em simultdneo e inclusive,
existem evidéncias que demonstram que a modificagdo dos fatores de risco da DCV em
adultos americanos diabéticos melhoraram significativamente nos tltimos dez anos e que
a morbilidade e mortalidade da doenca cardiovascular aterosclerotica diminuiram (Care

& Suppl, 2020a; Huang et al., 2017).
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1.5. Complicagdes orais

A diabetes mal controlada resulta em numerosas complicagdes médicas
sistémicas, como ja foi referido anteriormente, assim como complicagdes orais, que
incluem a xerostomia, uma maior vulnerabilidade a infe¢des bacterianas e fingicas,
processos de cicatrizacgao atrasados, carie, perda prematura de dentes, alteragdes de sabor,
sindrome da boca ardente (SBA), reabsor¢do dssea alveolar, gengivite, halitose, disfuncao

da glandula salivar e periodontite (Javaid et al., 2019).

Estas complicagdes orais podem afetar a dieta e a saude geral do individuo,
uma vez que a cavidade oral constitui o inicio do sistema digestivo e essas complicagdes

orais podem piorar o status glicémico do paciente diabético (Elsayed & Awooda, 2017).

1.5.1. Doenca Periodontal

A doenca periodontal ¢ uma doenga inflamatdria crénica das gengivas e das
estruturas que sustentam o dente (periodonto e osso alveolar), geralmente iniciada pela
acumulagdo de biofilme que se adere aos dentes e forma a placa bacteriana. Esta
acumulacdo bacteriana leva a uma resposta inflamatoria cronica ndo resolvida e
destrutiva. E uma doenca extremamente frequente, com variagdes muito acentuadas de

um pais para outro (Puscu et al., 2016; Sanz et al., 2018).

A doenca periodontal ¢ uma das patologias mais prevalentes em todo o
mundo, sendo a principal causa de perda dentdria em adultos. Durante muito tempo,
considerou-se que a doenga periodontal era a sexta complicagdo da DM, mas estudos
recentes mostraram que entre as duas condi¢cdes existe uma relacdo bidirecional

influenciando-se negativamente (Neves et al., 2019; Puscu et al., 2016).

Observou-se que a prevaléncia e gravidade da doenca periodontal em
pacientes diabéticos € até trés vezes superior em comparagdo com a populagdo em geral.
Além disso, bastantes estudos demonstraram que tecidos periodontais comprometidos
também podem piorar o controlo da glicemia em pacientes diabéticos (Elsayed &

Awooda, 2017; Neves et al., 2019)

32



Desenvolvimento

Alguns estudos consideram que a hiperglicemia causa uma resposta
exagerada a agressdo de bactérias patogénicas periodontais, em pacientes diabéticos e
com doenca periodontal em comparagao com doentes periodontais, mas nao diabéticos,
resultando em danos mais rapidos e graves nos tecidos periodontais (Neves et al., 2019;

Puscu et al., 2016).

Ha fortes evidéncias de uma associagdo entre a periodontite e status
glicémico. Individuos com periodontite t€ém niveis mais elevados de HbA1C, quando
comparadas com individuos com melhor satide periodontal, apresentando maior

probabilidade de desenvolver diabetes (Sanz et al., 2018).

Relativamente as complicagdes da diabetes, acima mencionadas, verificou-se
que pessoas com DM1 ou DM2 e doenga periodontal tém significativamente uma maior
associacao/ risco de as desenvolver e que a sua taxa de mortalidade ¢ também mais

elevada (Sanz et al., 2018).

1.5.2. Xerostomia

A xerostomia ¢ a sensagdo subjetiva de boca seca, o que ¢ um sintoma e nao
uma doenca. Esta definicdo ¢ baseada na presenca ou auséncia de sensa¢do individual de
boca seca e ndo com base em medidas reais da taxa de fluxo salivar, enquanto que a
hipossalivagdo ¢ definida como a reducdo objetiva da taxa de fluxo salivar reduzida

(Molania et al., 2017; Pappa et al., 2020).

As queixas de boca seca nem sempre devem ser consideradas como um
distarbio das glandulas salivares (danos no parénquima ou na microcirculagdo), pois a
xerostomia também pode ocorrer como resultado de desidratacdo, distirbios sensoriais
orais, controlo glicémico, medica¢do, condi¢des psicologicas e alteragdes cognitivas

centrais (Lima et al., 2017; Lopez-pintor et al., 2016).

Alteragdes na composi¢do salivar ao invés de alteragcdes na quantidade salivar

podem também produzir xerostomia (Molania et al., 2017).

A maioria dos estudos feitos demonstraram que a taxa de fluxo salivar
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diminui em pacientes com DM1 e DM2 em compara¢ao com individuos saudaveis, e que
pacientes diabéticos experimentam xerostomia mais grave (Lima et al., 2017; Lopez-

pintor et al., 2016).

A xerostomia contribui para a ma qualidade de vida, afeta os habitos
alimentares e o estado nutricional. O estado nutricional, por sua vez, pode afetar a fala e
a tolerancia as proteses dentarias. Isto leva a um aumento do risco de carie e infecao oral

se se verificar um inadequado controlo de glicose no sangue (Shah et al., 2019).

A qualidade de vida relacionada com a saude oral ¢ prejudicada em pessoas
com diabetes em conjunto com a xerostomia, uma vez que os pacientes experimentam

dor e desconforto oral, assim como limitacao e impacto psicossocial (Shah et al., 2019).

1.5.3. Halitose

A halitose, também conhecida como "mau halito", ¢ uma preocupacdo de
muitos pacientes que procuram ajuda nos profissionais de saude (Kapoor et al., 2016). A

halitose ¢ gerada por bactérias que colonizam a boca (Zellmer et al., 2016).

Os fatores etiologicos estdo relacionados principalmente com a degradacdo
bacteriana das proteinas, as quais criam elevadas concentragdoes de compostos volateis de
enxofre. A halitose também pode ser originada devido a condigdes patologicas, como
infecdes na faringe, amigdalite e doengas pulmonares. Atualmente, métodos subjetivos e
objetivos estdo disponiveis para avaliar os compostos sulfurados volateis (CSV) no ar

expirado (Johannsen et al., 2019).

No caso da diabetes existe um défice de insulina, pelo que a glicose deixa de
ser uma fonte de energia. Como alternativa, ocorre a lipdlise da gordura periférica com a
producao de 4cidos gordos livres que se convertem em corpos cetonicos. Para além do
acido acetoacético e do acido B -hidroxibutirico, a acetona ¢ um dos principais corpos
cetonicos formado neste processo, sendo esta o responsavel pelo odor frutado

caracteristico da diabetes descontrolada (Reinhart, 2019).
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O tratamento da halitose ¢ focado na higiene oral, em especial na escovagem
dentaria e na limpeza da lingua. Os colutdrios orais e dentifricos contendo varios
ingredientes ativos, como sais metalicos, 6leos essenciais e clorexidina, também

demonstraram ser eficazes na redugao dos niveis de CSV (Johannsen ef al., 2019).

A halitose com um odor ceténico ¢ um dos primeiros sintomas da diabetes.
Atualmente, os odores orais estdo a ser cuidadosamente investigados para fins de
diagnostico. H4 um odor especifico no halito de pacientes com DM1 que pode ser

indiretamente utilizado para verificar os niveis de glicose no sangue (Ahmad et al., 2019).

Assim, para prevenir ou reduzir a halitose, ¢ essencial manter uma boa saude

oral e as melhores condi¢des de higiene (Zellmer ef al., 2016).

1.5.4. Carie

A carie dentaria ¢ a doenca infeciosa cronica mais comum em todo o mundo
e representa um desafio internacional para a satde publica. Tornou-se uma grande
preocupagado, pois pode aparecer em idade precoce, progredir rapidamente em individuos
de alto risco e que frequentemente ndo sdo tratados. Como consequéncia, as lesdes de
carie podem dificultar a ingestdo de alimentos, levar ao mau desempenho escolar, no caso
de criancas, ou no trabalho, no caso de adultos, e a problemas de saide mental, que podem
afetar a qualidade de vida da pessoa assim como da sua vida social e economica (Y. Wang

etal. 2019).

O sistema de detecdo de carie proposto pela OMS continua a ser o mais
amplamente utilizado em estudos epidemioldgicos, com o objetivo de avaliar a
prevaléncia de cérie nas diferentes populagdes e idades. O indice CPO ¢ o nimero total
de dentes permanentes ou superficies que estdo cariados (C), perdidos (P) ou obturados

(O) devido a carie (Coelho et al., 2020).

Existe uma elevada prevaléncia global de cérie dentdria em pacientes com
DMI1. Assim, os profissionais de saude e os médicos dentistas devem ser capazes de
rastrear ¢ fornecer tratamentos preventivos durante a pratica clinica de rotina. E

necessario estar consciente de todos os fatores de risco para a carie dentaria que possam
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estar associados a estes pacientes, tornando possivel incluir o paciente num programa de
controlo e prevencao adequado e individualizado, tendo em consideracdo seu perfil de

risco (Coelho et al., 2020; Y. Wang et al., 2019).

Embora ndo tenha sido encontrada nos diversos estudos efetuados a
correlagdo entre o controlo metabolico, a duracdo da diabetes e a carie dentaria, a
importancia dos fatores de risco e as complicagdes sistémicas associadas ndo podem ser
subestimadas, como ¢ o caso de alteracdes do fluxo salivar, alteracdes na microflora oral,

o mau controlo glicémico e niveis de higiene oral insuficientes (Coelho ef al., 2020).

O maior risco de carie dentaria relatado em doentes com DM1 pode, assim,
ser explicado pelo sinergismo da doenga com o mau controlo glicémico do doente, o que
resulta em concentragdes elevadas de glicose salivar, como resultado do estado de
hiperglicemia e de distarbios no mecanismo de regulagio das glandulas salivares (Garcia

etal., 2016).

Por outro lado, a diminuigao de lesdes de carie em doentes com DM1 que se
tem vindo a observar ao longo dos anos, pode estar associada a reducdo dos niveis de
glicose salivar, resultantes do melhor controlo glicémico assim como da diminui¢do da

ingestao de sacarose (Garcia et al., 2016).
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1.5.5. Sindrome da Boca Ardente

A SBA pode ser definida como um distarbio de dor cronica idiopatica, na
auséncia de causas organicas que podem causar um sintoma semelhante com uma causa
obvia. Esta doenga pode ser considerada complexa e ¢ descrita como uma sensagao de
queimadura na cavidade oral sem alteragdes fisicamente 6bvias (Ali et al., 2018; Bender,

2018).

A correlagdo entre DM e SBA ainda ¢ controversa. Ponderou-se que a DM2
desempenhasse um papel no desenvolvimento da SBA. Em contraste, outros estudos
relataram uma falta de associacao entre estas duas condic¢des (Ali et al., 2018; Mauri-

Obradors et al., 2017).

A SBA ¢ provavelmente uma condi¢do de origem multifatorial de etiologia
desconhecida. A neuropatia periférica ¢ uma complicagdo da DM que resulta na SBA
secundario devido a sinalizagdo inadequada ao longo dos nervos sensoriais ¢ / ou devido
a desepitelizagdo resultante da boca seca induzida pela DM (Ali ef al., 2018; Mahmoud
et al.,2020).

A SBA em pacientes com neuropatia diabética ¢ também um complexo objeto
de estudo. Os fatores orais contribuintes para o seu desenvolvimento estdo associados a
um deficiente controlo metabolico. Um bom controlo metabolico deve ser atingido de
forma a evitar os efeitos da hiperglicemia na mucosa oral, impedindo de igual forma uma

maior deterioracdo do mecanismo neuropatico (Ali et al., 2018).

1.5.6. Alteragdes das glandulas salivares

Também as glandulas salivares sdo alvo de alteracdes devido a DM. A
diabetes perturba a hemostasia da cavidade oral alterando a composi¢do e a fungdo
salivar, mesmo em pacientes com um bom controlo. A disfun¢ao das glandulas salivares
¢ um fendmeno comum nesta doenga. Estudos relataram que a saliva em pacientes
diabéticos contém uma maior concentragdo de proteinas do que em grupos de controlo.
Da mesma forma, niveis de glicose significativamente altos assim como elevadas

concentragdes de potassio sdo encontradas em pacientes com diabetes. A disfungao
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salivar altera a sensacdo do paladar e seu efeito ¢ mais pronunciado especialmente em

pacientes com DM mal controlada (Nazir et al., 2018).
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2. Saliva

A saliva ¢ um liquido biologico que pode refletir alteragdes locais e sistémicas
uma vez que a composicao da saliva ¢ influenciada pelo estado hormonal, imunologico,

neuroldgico, nutricional e metabdlico do individuo (B. Wang et al., 2017).

A saliva, como plasma ou soro, ¢ um liquido unico e complexo, ¢ a adequada
producdo de saliva ¢ essencial para manter a saude oral. Habitualmente, sao produzidos
diariamente cerca de 1000 a 1500 ml de saliva. Estudos descreveram a utilidade da saliva
no diagnostico de doengas orais e sistémicas, como doencas periodontais, carcinoma
epidermoide oral e infecdo por VIH. Os avancos nas tecnologias de diagnostico sao
promissores tendo como objetivo desenvolver testes clinicamente fiaveis e baseados em
saliva para a vigilancia da satde e detecao precoce de doencas orais e outras condi¢des

sistémicas (B. Wang et al., 2017).

A colheita de saliva ndo ¢ invasiva, ¢ facil, barata e requer pouco treino ou
experiéncia. A saliva pode ser obtida em condi¢des ndo estimuladas (em repouso) ou
estimuladas (ap0s a mastigagcdo de uma pastilha de parafina ou aplicagdo de acido citrico
na lingua). A saliva total (contém saliva, fluido crevicular gengival e exsudado epitelial)
pode ser facilmente colhida pelo método da baba, método de cuspir, método do esfregaco
e método de succdo. A saliva também pode ser colhida diretamente das glandulas
individualmente através da canulacdo de ductos glandulares ou usando dispositivos de
colheita especializados. Esta ultima abordagem tem como inconvenientes ser complexa,
invasiva e cara, e requerer pessoal experiente, tendo, portanto, uso limitado. A medi¢ao
da taxa de fluxo salivar (sialometria) normalmente ¢ realizada pela colheita de toda a

saliva ndo estimulada (Hassona & Scully, 2016).

A composigdo e a quantidade exata de saliva secretada dependem do tipo e
tamanho da glandula salivar e de outros fatores como o ritmo circadiano, a taxa de fluxo,
dieta, duracdo e natureza do estimulo, medicamentos, sexo, idade, tipo sanguineo, status
fisiologico e doencas sistémicas. A taxa de fluxo de saliva total ndo estimulada (em
repouso) € de 0,3 ml / min, diminui para 0,1 ml / min durante o sono e aumenta para 4,0-

5,0 ml / min durante as refei¢des ou mastigacao (Hassona & Scully, 2016).
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Em muitos casos, as alteragdes proteoliticas e metabolicas verificadas na
saliva (particularmente na saliva proveniente da pardtida) sdo semelhantes as alteragdes
da mesma natureza observadas no sangue. Isto ocorre uma vez que muitos dos
componentes sao transpostos do sangue para a saliva por vias intracelulares,
transcelulares, extracelulares ou paracelulares por meio da difusdo passiva ou transporte
ativo nas glandulas salivares ou através do sulco gengival. Precisamente pelo facto da
saliva fornecer importantes informagdes nao so sobre a cavidade oral mas como o resto
do corpo levou os profissionais de saude a recorrerem a utilizagdo da mesma em

diagnésticos clinicos (Dame et al., 2015).

2.1. Glandulas salivares

A saliva ¢ produzida pelas glandulas salivares major e minor. A glandula
submandibular (localizada abaixo da mandibula) produz 60-70% do volume total de
saliva total ndo estimulada no ser humano, enquanto que a glandula parotida (localizada
a frente e por baixo de cada orelha) e sublingual (localizada por baixo da lingua)
produzem 20-30% e 5%, respetivamente. As glandulas salivares minor, entre 800-1000,
sdo responsaveis pelos restantes 5%. A estimulacdo salivar durante a mastigagao e devido
ao paladar resulta na saliva total estimulada, aumentando a secre¢ao da glandula parotida

para 50% (Vila et al., 2019; Villa et al., 2015).

Cada glandula salivar contém duas regides diferentes, a regido acinar e a
regido ductal. Todo o fluido salivar € produzido a partir da base vascular na regido acinar
e ¢ transportado através do sistema de ductos, onde o excesso de sddio (Na +) e cloro s@o
reabsorvidos e algumas proteinas adicionais sdo secretadas e o fluido final ¢ libertado na
cavidade oral. A saliva ¢ estéril quando sai das glandulas salivares. A saliva ¢ composta
pelo liquido intersticial dos capilares sanguineos que entra pelos ductos da glandula
salivar, onde ¢ modificado passando de isotonico para liquido hipotonico (Motamayel et

al., 2018).

Cada tipo de glandula salivar secreta um tipo caracteristico de saliva. Estas
secrecdes salivares podem ser do tipo seroso, mucoso ou misto. As secregdes serosas sao

produzidas principalmente pelas glandulas pardtidas, ricas em ides e enzimas. As
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secrecdes mucosas sdo ricas em mucinas € podem ou ndo ter uma pequena atividade
enzimatica, estas sdo produzidas principalmente pelas glandulas salivares minor. As

glandulas submandibular e sublingual sao consideradas glandulas mistas (Kepian, 2017).

A secrecdo normal de saliva é controlada pelo sistema nervoso auténomo,
tanto pelo sistema simpatico como pelo parassimpatico. O estimulo para a secre¢do de
fluidos ocorre principalmente via recetores colinérgicos muscarinicos, particularmente os
recetores M1 e M3, por ativagdo do parassimpatico enquanto que o estimulo para a
libertagdo de proteinas ocorre através de recetores B-adrenérgicos, por estimulagdo do
simpatico (Ittichaicharoen et al., 2016; Pappa et al., 2020). Ao que tudo indica, nenhuma
hormona sob condig¢des psicoldgicas € capaz de produzir a secregao salivar, sendo o fluxo
caracterizado por uma secre¢ao basal continua a qual os aumentos sao condicionados por
estimulos. A medida que a atividade nervosa aumenta, a quantidade de saliva aumenta

nas mesmas proporg¢des (Hassona & Scully, 2016; Kepian, 2017).

Estudos demonstraram que os niveis de alfa (a)-amilase na saliva
representam a atividade simpdtica das glandulas salivares. A ativacdo dos nervos
parassimpaticos resulta numa elevada taxa de fluxo salivar com quantidades reduzidas de
proteinas salivares. No entanto, a ativacao simpatica leva a secre¢ao de um elevado nivel
de proteinas salivares sem que ocorra a reducao da taxa de fluxo salivar. Logo, verificou-
se que a taxa de fluxo salivar ¢ o resultado direto da funcdo parassimpatica

(Ittichaicharoen et al., 2016).
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2.2. Constituintes da saliva

O fluido salivar ¢ uma secre¢do exocrina composta por aproximadamente
99% de agua, contendo uma variedade de eletrolitos (sddio, potassio (K +), célcio, cloro,
magnésio, bicarbonato, fosfato) e proteinas, representadas por enzimas, imunoglobulinas
e outros fatores antimicrobianos da mucosa, glicoproteinas, vestigios de albumina e
alguns oligopeptideos e polipeptideos importantes para a saude oral. Estdo também
incorporadas glicose e produtos nitrogenados, como ureia e amoénia. Estes componentes
ao interagirem sdao o0s responsaveis pelas varias funcdes atribuidas a saliva (Abd-

Elraheem et al., 2017).

A saliva ¢ uma soluc¢do hipotonica formada pela solucdo produzida pelos
acinos salivares, juntamente com o liquido crevicular gengival e exsudado da mucosa
oral. Aproximadamente 90% da saliva ¢ secretada pelas glandulas salivares e as principais
glandulas sdo as glandulas pardétidas, submandibulares e sublinguais, como ja foram
mencionadas. As glandulas salivares apresentam elevada permeabilidade, encontram-se
cercadas por abundantes capilares, sangue e acinos e podem intercambiar moléculas.
Assim, os biomarcadores da circulagdo sanguinea podem infiltrar-se nos acinos e,
eventualmente, serem secretados na saliva. A saliva ¢ incolor, inodora ¢ tem uma

densidade relativa de 1,004 a 1,009 e um pH entre 6,6 ¢ 7,1 (Zhang et al., 2016).
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2.3. Funcoes da Saliva

A saliva exerce fungdes digestivas e protetoras devido a diversos processos.
Protege os dentes e a mucosa oral através da sua capacidade tampao, remineralizagdo e
acdo antimicrobiana. Proteinas como as defensinas, cistatinas, lactoferrina e
imunoglobulinas sdo importantes para essa acao antimicrobiana. Alteracdes na fungdo e
/ ou composicao da saliva, resultam na diminui¢do dos mecanismos de defesa salivar,

podendo afetar a saude oral / mucosa (van Leeuwen ef al., 2019).

As imunoglobulinas (Ig) secretoras IgA, IgG, IgM sdo secretadas na saliva.
Estes anticorpos neutralizam virus, toxinas bacterianas e enzimaticas, da mesma forma
que agregam bactérias, inibindo a sua adesdo aos tecidos orais (Abd-Elraheem et al.,

2017).

As fungdes digestivas incluem o processamento mecanico dos alimentos
como a mastigacdo, formacdo de bolo alimentar e degluticdo. A saliva também contém
enzimas como a lisozima, lactoferrina e peroxidase, além de glicoproteinas mucinas,
aglutininas e histatinas. A a-amilase salivar tem um papel importante na cavidade oral.
Decompde os hidratos de carbono complexos em actcares simples, como a glicose ou
maltose e também se pode ligar a bactérias como os estreptococos orais resultando na
remocgao destas bactérias da cavidade oral e auxiliando na limpeza da cavidade oral (Abd-

Elraheem et al., 2017; Zhang et al., 2016).

A saliva mantém a integridade dos tecidos orais, fornece prote¢ao
imunologica contra infe¢des bacterianas, flingicas e virais e controla o equilibrio entre a
desmineralizag¢do e remineraliza¢do perante um ambiente cariogénico. A sua capacidade
de tamponamento permite estabilizar o pH da placa, impedindo a desmineralizagdo do

esmalte (Ferizi ef al., 2018).

A saliva esta igualmente envolvida na perce¢do do sabor e da textura dos
alimentos. A mistura de saliva com os alimentos pode influenciar a libertacdo do sabor
(Munioz-Gonzalez et al., 2018). As proteinas grandes, como as mucinas, podem
influenciar a lubrificacdo das estruturas orais e a diluigdo de alimentos e outras,
juntamente com fatores de crescimento auxiliam nos processos de cicatrizagao de feridas

(Kepian, 2017).
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Além disso, a saliva ¢ necessdaria para que se articule um discurso através da
fala, assim como para interagdes sociais, como o beijo (Diagrama 2) (Ekstrom et al.,

2012).

Diagrama 2- Composicao e fungdes salivares: FC - Fatores de crescimento, SLPI - Inibidor de protease

secretora de leucocitos (Vila et al., 2019).
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3. Diabetes Mellitus e alteracoes salivares

A diabetes sempre foi considerada um desafio para os profissionais de saude,
uma vez que requer uma constante monitorizacdo. A analise sanguinea até entdo ¢
considerada o inico método convencional para a avaliacdo bioldgica do paciente. No
entanto, a colheita de sangue ¢ invasiva, o que pode causar stress psicologico a alguns

pacientes (Kadashetti et al., 2015; Mrag et al., 2019).

Atualmente, as pesquisas concentram-se em estabelecer técnicas nao
invasivas. E importante salientar novamente que a saliva oferece mais vantagens por ser
barata, de facil colheita, transporte, armazenamento e o processo de recolha ser ndo-

invasivo (Mrag et al., 2019).

Estudos provaram que a composicdo e a fungao salivar sao afetadas por
mudangas tanto locais como sistémicas. Desta forma, as moléculas incorporadas na saliva
podem ser fortes indicadores para predizer, monitorizar ¢ diagnosticar disturbios

sistémicos e locais (Mrag et al., 2019).

Em pacientes com DM ocorre uma alteragao na taxa de fluxo salivar e na sua
composicao, a qual € causada por multiplos fatores, como alteragdes no parénquima das
glandulas salivares, glicosuria causada pela hiperglicemia e pelas complicagdes da
diabetes como a neuropatia, angiopatia e descontrolo metabdlico. Como consequéncia a
atividade das enzimas localizadas nas glandulas salivares fica diminuida e, portanto, ¢

afetada a sua fun¢do (Lima et al., 2017).

O envolvimento do parénquima das glandulas salivares de pacientes com
DM, incluindo altera¢des na densidade de granulos secretores, leva a reducao da secre¢do
salivar, verificando-se um acentuado aumento acinar e atrofia ductal e ainda uma

diminui¢do no niumero de tubos granulares (Xiang et al., 2020).

Sabe-se que a secre¢do da saliva depende intimamente da capacidade
respiratoria mitocondrial e da concentragdo adequada de ATP. Nos pacientes diabéticos
uma elevada percentagem de mitocondrias apresenta alteracdes nas cristas e também se
observa um aumento do volume mitocondrial. A hiperglicemia pode causar a rutura
mitocondrial e reduzir o seu conteudo em diferentes tipos de células, O proprio potencial

da membrana e o conteido de ATP encontram-se diminuidos na ordem dos 50%,
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sustentando a hipdtese que tal disfungdo mitocondrial serd induzida pela DM (Xiang et

al., 2020).

Os mecanismos subjacentes a disfuncdo das glandulas salivares podem ser
devidos a hiperglicemia, hiperinsulinemia e dislipidemia em pacientes com DM, os quais
resultam num aumento do stress oxidativo, inflamagao, atividade simpatica e sinaliza¢ao
inadequada de insulina na glandula salivar. Estas altera¢des podem levar a degradagado da

glandula salivar (Ittichaicharoen et al., 2016).

Considerando estes aspetos, a diminui¢do na produgao salivar, assim como
alteragdes nas suas propriedades qualitativas podem afetar a qualidade de vida e aumentar
o risco para o desenvolvimento de outras patologias orais, como a carie, doenca
periodontal, quelite angular, candidiase e infe¢des bacterianas (Aitken-Saavedra et al.,

2015; Ferizi et al., 2018).

Entre os parametros salivares alterados descritos em pacientes com DM2
estdo a taxa de fluxo salivar, a concentracao de proteinas salivares, o pH e a xerostomia.
Qualquer um destes parametros, isoladamente ou em conjunto, podem refletir-se em

anomalias das glandulas salivares (Aitken-Saavedra et al., 2015).

Em individuos com DM1 e DM2 verifica-se uma redugdo significativa da
taxa de fluxo salivar em repouso com ou sem o uso concomitante de medicagdo com
atividade parassimpaticolitica. Nos diversos estudos realizados, tanto a reducdo do fluxo
como a xerostomia foram mais frequentemente relatados em pacientes com diabetes em
comparacdo com nao diabéticos, especialmente em pacientes que desenvolveram
neuropatia diabética. Demonstrou-se ainda que pacientes com DM2 mal controlados
apresentam uma menor taxa de fluxo da glandula parotida estimulada comparativamente

com pacientes bem controlados e pacientes sem diabetes (Sakr et al., 2018).

Os fatores que influenciam a taxa de fluxo salivar no doente diabético podem
depender da gravidade da condicdo diabética, do uso de medicamentos xerostomizantes

e das glandulas salivares (Ittichaicharoen ef al., 2016).

Os niveis de glicose salivar e de ureia encontram-se em niveis mais elevados
em diabéticos. Este fenomeno poderé ser explicado pelo facto do estado de hiperglicemia

persistente levar a alteragdes microvasculares nos vasos sanguineos e na permeabilidade
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da membrana basal das glandulas salivares e nos tecidos moles, levando a um aumento
da percolagdo de glicose, assim como de outras moléculas pequenas como a ureia. Estas
moléculas, ao serem difundidas pelas células ductais da glandula salivar do sangue para

a cavidade oral, aumentam o conteudo de glicose e ureia na saliva (Mrag et al., 2019).

Outras justificagdes para o aumento significativo da concentragdo de
proteinas na saliva em individuos com DM poderao ser devidas a redugdo da secregao de
liquido salivar descrita em diabéticos ou entdo por processos inflamatorios orais, como a
periodontite. Neste caso, a origem das proteinas na composi¢do total da saliva seria
principalmente a partir do fluido crevicular. E possivel que um aumento da gravidade da
periodontite em pacientes com DM2 descompensado possa influenciar o parametro de

composicao proteica (Aitken-Saavedra et al., 2015).

A determinacdo da ureia salivar oferece uma vantagem por poder ser
realizada a qualquer hora do dia, por ser uma molécula estavel. E importante salientar que
a avaliacdo da ureia salivar pode evitar uma andlise sanguinea que pode causar algum
desconforto. Em adi¢do, ¢ considerado um preditor de nefropatia por revelar a taxa de

filtragao glomerular (Mrag et al., 2019).

Tais alteragdes fisioldgicas comprovadas, poderiam explicar a corelacao
existente entre os niveis de glicose no sangue e na composi¢ao da saliva. Verifica-se em
pacientes com DM2 que quanto mais alto for o nivel de HbA1C, mais elevado serd o seu
indice na composicdo salivar (Mascarenhas et al., 2014). Foi referida ainda uma
associacao entre o aumento da glicemia salivar e a diminuicao da taxa de fluxo salivar na

sua implicacdo na xerostomia em pacientes diabéticos (Kadashetti et al., 2015).

Por outro lado, nos estudos em que se verificou uma fraca correlagdo entre as
concentracgdes de glicose no sangue e na saliva em individuos com DM pode ser resultado
da reten¢do oral de hidratos de carbono dos alimentos, liberagdo de hidratos de carbono
de glicoproteinas salivares, utilizagdo da glicose por bactérias orais e contaminagdo da
saliva por uma grande quantidade de fluido crevicular em pacientes com um fraco estado

gengival (Abd-Elraheem et al., 2017).

Sabe-se que muitos medicamentos, como anti-hipertensores, anti-

histaminicos e diuréticos t€m como efeito secundario adverso a reduc¢do do volume de
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saliva. Os individuos com DM podem tomar mais medicamentos, o que pode resultar
numa reducdo do volume de saliva. No entanto, analisando pacientes que ndo tomaram

medicamentos, a DM continua associado a baixa taxa de secrecao de IgA (Oikawa et al.,

2015).

Dado o importante papel da IgA na defesa imune das mucosas e a frequéncia
com que as infe¢des sdo iniciadas nas mesmas, na presenga de elevados niveis de glicose
no plasma, a IgA pode aumentar a suscetibilidade a doencas infeciosas em pacientes com

DM (Oikawa et al., 2015).

Sendo a primeira linha de defesa contra agentes patogénicos, a IgA salivar
desempenha um papel protetor em pacientes diabéticos com periodontite. A redugdo de
IgA pode ser devido a uma perturbagdo imune humoral local afetada pela DM e agravada

pela periodontite (Mrag et al., 2019).

Os diabéticos apresentam alteragdes no recetor adenosina monofosfato
ciclico (cAMP) das glandulas parétidas, o que pode levar a alteracdes na producdo de
proteinas secretadas pelas glandulas salivares. Isto pode contribuir para o nivel alterado
de amilase salivar associado a diabetes. Estudos demonstraram que a atividade da amilase
salivar encontra-se aumentada nas glandulas salivares em individuos com DM1 e DM2.
Em pacientes diabéticos, com elevados niveis de glicemia em jejum, observa-se uma
alteracdo no fluxo salivar, como ja foi referido anteriormente. Também esta alteracdo ao
nivel da permeabilidade basal das glandulas salivares pode levar ao excesso de secre¢ao

de analitos como a amilase para a saliva (Tiongco ef al., 2019).

E possivel afirmar-se que tanto os niveis salivares de IgA como de amilase
estdo associados a diabetes e as suas consequéncias. Assim, verifica-se que os niveis de
IgA estdo associados a DM2 em pacientes com manifestagdes de placas brancas,
candidiase oral, xerostomia ou abscessos, enquanto que os niveis de amilase estdo
associados @ DM2 em pacientes com manifestagdes de candidiase oral ou candidiase

eritematosa (Kheirmand Parizi et al., 2019).

Da mesma forma, sdo também observaveis niveis mais altos de resistina salivar e sérica
e de citoquinas pro-inflamatdrias produzidas pelos adipdcitos e macrofagos. Dentro deste

ultimo grupo, incluem-se as interleucinas (IL)-1b, -6 e -8, o fator de necrose tumoral- a
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(TNF- ) e metaloproteinases da matriz (MMP) - 8 e -9 (Ittichaicharoen et al., 2016).

Outro estudo demonstrou uma elevada quantidade de a-2-macroglobulina em
individuos com DM1 e DM2. Este aumento pode ser explicado pela passagem através da
exocitose desta proteina do plasma para a saliva, quando se encontra em elevadas
concentragdes no sangue. Verificou-se o elevado nivel de a -2-macroglobulina no sangue
em diabéticos, especialmente nos quais apresentavam outras complicagdes concomitantes
devido a DM, como sindrome nefrético e insuficiéncia renal cronica. Concluiu-se que
existe uma associagdo positiva entre o controlo glicémico e a concentragdo de proteinas
na saliva, em que quando menor for o controlo, mais elevados sdo os niveis de proteinas
detetados na saliva. Este estudo também permitiu reconhecer que pelo menos 30% da
produgdo de a-2-macroglobulina esta ao encargo das glandulas pardtida e sublingual

(Aitken et al., 2015; Bernardi et al., 2018).

Niveis invulgarmente altos de peroxidagao lipidica e o simultaneo declinio de
mecanismos de defesa antioxidante podem levar a lesdes nos organelos celulares e ao
stress oxidativo. O status antioxidante dos individuos pode determinar se estes
desenvolvem complicagdes macrovasculares ou microvasculares. Diversos estudos
descobriram que a diminui¢do de antioxidantes pode aumentar o risco de complicagdes

de DM (Madi et al., 2016).

A superoxido dismutase € uma enzima antioxidante envolvida na conversao
de superdxido, uma espécie reativa de oxigénio (ROS), em peroxido de hidrogénio e
oxigénio. Os niveis de superoxido dismutase, em pacientes com DM2 encontram-se em
concentragcdes mais baixas (cerca de metade) do que a que se constata em pacientes
saudaveis. Em pacientes diabéticos, a autoxidacdo da glicose resulta na formacao de
perdxido de hidrogénio, a qual inativa a superdxido dismutase. Assim, o acumular de
peroxido de hidrogénio pode ser uma das explicagdes para a diminuicdo da atividade de
superoxido dismutase nesses pacientes. No caso da DM, ocorre a produgdo de ROS, mas
o corpo ndo esta adaptado para a formagao antioxidante necessaria. Portanto, verifica-se

uma diminuic¢ao do nivel de superoxido dismutase (Madi et al., 2016).

Em pacientes diabéticos verifica-se um aumento significativo nos niveis de
todos os eletrolitos salivares, incluindo o calcio, cloreto, potéssio e fosforo. Os eletrdlitos

desempenham um importante papel na satide oral, principalmente o célcio e o fosforo no
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processo de remineralizacdo do esmalte mantendo o equilibrio entre a mineralizacao e
desmineraliza¢do ou dissolu¢do do mesmo na cavidade oral e atuam como potenciais

biomarcadores de certas doengas (Mrag et al., 2019; Tiongco et al., 2019).

Os elevados niveis de potdssio podem ser explicados pelo transporte
modificado do eletrolito na glandula salivar causada pela disfuncdo da atividade Na + -K

+ -ATPase em diabéticos (Mrag et al., 2019).

Embora o célcio e o fosforo se encontrem em niveis mais elevados na saliva,
0 mesmo nao se verifica a nivel sérico, que se encontra mais baixo. A explicagdao para
este acontecimento podera ser devido a diminui¢cdo de insulina, que leva a estimulagao
dos osteoblastos e a perda da homeostase do célcio. A agdo da insulina ¢ estimulada pela
vitamina D, aumentando diretamente a expressao dos recetores de insulina, aumentando
proporcionalmente a capacidade de resposta da insulina no transporte de glicose, ou
indiretamente, regulando os niveis extracelulares de calcio citoplasmatico. O processo de
secrecdo de insulina esta dependente do calcio que faz com que os pacientes com DM2
apresentem baixos niveis de insulina, diminuindo assim os niveis séricos de calcio

(Tiongco et al., 2019).

Sabe-se ainda que o aumento de glicose aumenta a excrec¢ao urinaria de calcio
e fosforo, o que € proporcional ao grau de glicosuria. Estudos provaram que o aumento
de calcio salivar em individuos com DM pode ser devido a dois fatores, ou se deve a
reducdo da taxa de fluxo salivar ou pode ser devido ao aumento da concentracdo de

proteinas que fazem uma ligagado especifica com o fosfato de calcio (Tiongco et al., 2019).

O aumento salivar dos niveis de fosforo pode ser esclarecido devido a
libertagdo deste eletrolito na saliva por proteinas periodontais danificadas em pacientes

com DM2 e pela diminuicao da taxa de fluxo salivar. (Tiongco et al., 2019).

Na literatura foi relatado um pH mais baixo em diabéticos, principalmente
nos individuos com mau controlo glicémico, comparativamente com individuos
saudaveis. Ou seja, concluiu-se que o pH se torna mais acido a medida que aumenta a
descompensagao diabética. Em alguns estudos estas alteragdes no pH foram atribuidas a
diminuic¢do de bicarbonato em diabéticos, o que pode ser mais evidente a medida que a

doenca progride. Embora uma queda no pH possa ser um fator de risco para doencas da
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cavidade oral, como periodontite ou carie, os valores detetados, independentemente do
grau de controlo metabdlico, continuam a ser considerados como normais ou neutros e de

baixo risco em relagdo a etiologia dessas patologias orais (Aitken-Saavedra et al., 2015;

Pappa et al., 2020).

A saliva apresenta um sistema de tamponamento capaz de resistir a alteragdes
do pH e neutralizar os acidos produzidos por microrganismos acidogénicos. A capacidade
de tamponamento salivar ¢ promovida pelo sistema bicarbonato, pelo fosfato e por
proteinas. O sistema bicarbonato é o responsdvel por aproximadamente 85% da
capacidade de tamponamento salivar na faixa de pH de 7.2 a 6,8. A medida que o fluxo

salivar aumenta, a concentracdo de i0es bicarbonato também aumenta (Pappa et al.,

2020).

Finalmente, também se verifica um aumento da viscosidade da saliva nado
estimulada em diabéticos, particularmente nos diabéticos com um mau controlo
metabolico. Este aumento na viscosidade salivar estd relacionado com o aumento da
concentragdo de proteinas salivares, entre as quais, a lactoferrina, a lisozima, e a albumina
em condi¢des de hiperglicemia e outros fatores inflamatorios, que podem estar associados
a elevada incidéncia de gengivite em pacientes com DM. O aumento da viscosidade da
saliva causa inflamagdo, irritagdo da mucosa e diminui a capacidade de limpeza,
propriedade da saliva, que estd associada a outros problemas orais a medida que a DM

progride (Mohiti et al., 2017; Pappa et al., 2020).
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Conclusdo

I11. Conclusao

A Diabetes Mellitus ¢ uma doenca cuja incidéncia e prevaléncia tém vindo a

aumentar em larga escala nos Gltimos anos.

O diagnostico precoce ¢ condicao fundamental para que sejam tomadas as
medidas necessarias de forma a evitar o agravamento da doencga e das suas complicagdes

associadas.

A composic¢ao e a funcao salivar sao afetadas por alteragdes tanto locais como
sistémicas. Desta forma, as moléculas incorporadas na saliva podem ser fortes

indicadores para predizer, monitorizar e diagnosticar distarbios sistémicos e locais.

Particularmente, na DM, existe uma diminuicdo da secrecdo salivar, dos
niveis de IgA e superoxido dismutase. Por outro lado, verifica-se um aumento da
viscosidade da saliva ndo estimulada, da concentragdo de glicose e ureia na saliva, da
resistina, citoquinas pro- inflamatorias, a-2-macroglobulina, eletrolitos salivares e da

atividade da amilase salivar. O pH também ¢ mais acido em pacientes diabéticos.

Como consequéncias diretas, existe uma alteragdo da qualidade de vida do
individuo e o risco aumentado de desenvolver patologias orais, como carie, doenca

periodontal, quelite angular, infe¢des bacterianas e candidiase.

Existem, portanto, diversas alteracdes salivares em pacientes diabéticos e

essas alteragdes sao maiores quanto menor for o controlo glicémico do paciente.

E extremamente importante o conhecimento da doenca e das suas
caracteristicas para que possa ser executado um correto diagnostico, tratamento e

controlo, tanto do médico, como do paciente.
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