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RESUMO

Diabetes mellitus (DM) e a doenca periodontal (DP) sdo desordens crénicas que se
inter-relacionam. Ha uma relacao bidirecional entre ambas, na qual o DM é fator de
risco que favorece a progressdao da DP, enquanto a DP pode piorar o controle
glicémico nos diabéticos. Diante da associagdao entre DM e DP, parece relevante a
relacdo entre diabetes mellitus gestacional (DMG) e DP, pois verificou-se que
gestantes com DMG apresentam maior prevaléncia de DP que aquelas sem esta
doenca. Assim, o objetivo deste trabalho é revisar a literatura sobre a relacao entre
DP crénica e DMG. O DM induz alteragées no periodonto, interferindo na funcao de
neutréfilos e macréfagos, assim como a DP pode levar a disseminacao através da
circulagdo sanguinea, de mediadores inflamatérios, podendo induzir um estado
inflamatério sistémico, aumentando a resisténcia insulinica e piorando o controle
glicémico de diabéticos. Durante a gestacao, pode haver uma inflamacéo intensa no
periodonto, devido a elevagdo nos niveis de estrogénio e progesterona. Além das
alteracées hormonais, ha um aumento da resisténcia insulinica materna, que age
como um mecanismo fisiolégico, para garantir suprimento adequado de carboidratos
para o feto, podendo haver uma reducao da sensibilidade a acao da insulina. Sugere-
se que a DP pode intensificar a baixa sensibilidade insulinica decorrente da gestagéo,
contribuindo para a intolerancia a glicose e o DMG. Logo, ha uma plausibilidade
bioldgica para a relacdo entre DP e DMG, € possivel verificar a associagéo entre
ambas as doencas.

Palavras-chave: Diabetes mellitus, Doencas periodontais e Diabetes gestacional.



ABSTRACT

Diabetes mellitus (DM) and periodontal disease (PD) are chronic disorders that are
interrelated. There is an bidirectional relation between both the diseases, in which the
DM is a risk factor that favors the progression of PD, while the PD can worse the
glycemic control in diabetics. Despite of the association between DM and PD, it seems
relevant the relationship between gestatational diabetes mellitus (GDM) and PD, since
it was observed that pregnants with GDM presents higher prevalence of PD than those
whithout the disease. Therefore, the aim of this paper is to review the literature about
of the relationship between chronic PD and GDM. The DM induces changes in the
periodontum, interfering in the function of neutrophils and macrophages. In the same
way, PD can contribute the dissemination by bloodstream, of inflammatory mediators
that can induce a systemic inflammatory state, increasing insulin resistence and
worsening the glycemic control in diabetics. During pregnancy, there may be na
intense inflammation in the periodontal tissue, due to higher levels of estrogen and
progesterone. Besides the hormonal changes, there is a higher maternal insulin
resistence, that act like na physiological mechanism to assure adequate supply of
carbohydrates to the fetus, and can contribute to a sensitivity reduction of insulin
action. It is suggested that PD can intensify the low insulin sensitivity resulted from the
pregnancy, contributing to the glucose intolerance and GDM. Therefore, existing a
biological plausibility to the relationship between PD and GDM, it is possible to exist
an association between both diseases.

Key-Word: Diabetes mellitus, Periodontal diseases e Gestational diabetes mellitus.
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1. INTRODUCAO

O diabetes mellitus (DM) é uma alteracdo no metabolismo dos lipidios,
carboidratos e proteinas, que se caracteriza por hiperglicemia resultante da deficiéncia
na secre¢do ou na acdo da insulina (1). E estimado que 382 milhdes de pessoas tém
diabetes em todo o mundo, com previsdo de aumentar para 592 milhées em 2035 (2),
e no Brasil, segundo dados da Pesquisa Nacional de Saude, 6,2% da populacéo tem
esta doenca (3). E classificado em dois tipos principais: tipo 1 e tipo 2, que possuem
etiopatogenias diferentes (1). Existem ainda outros subtipos, tais como o diabetes
gestacional (4).

No diabetes tipo 1 as células beta pancreaticas, responsaveis pela producao
de insulina, sofrem destruicdo autoimune, havendo supressdo da secrecdo de
insulina, sendo geralmente diagnosticado em criancgas e adolescentes (1). No diabetes
tipo 2, ha alteracdo na producéo e resisténcia celular a insulina, com alteracées na
molécula dos receptores celulares deste horménio (5). A idade de inicio mais
frequente é apds os 40 anos, com maior incidéncia em torno dos 60 anos, tendo como
principal fator de risco a obesidade (4).

Os sintomas frequentes sao poliuria, polidipsia, perda de peso, polifagia e visdo
turva. Dentre as principais complicacées agudas esta a cetoacidose diabética (4). A
hiperglicemia gera complicacdes crénicas tanto macrovasculares (Infarto Agudo do
Miocardio, amputacdo de membros e acidente vascular cerebral), como
microvasculares (nefropatia, neuropatia e retinopatia). Além disso, o DM aumenta a
susceptibilidade dos individuos as infeccdes, sendo a doencga periodontal (DP) a
principal dentre aquelas orais, sendo que individuos com essa doencga, apresentam 4
a 5 vezes mais chances de desenvolvé-la (6).

A DP é uma doenca cronica, de carater inflamatorio, que resulta em destruicéo
dos tecidos de suporte dos dentes, acarretando formacao de bolsa periodontal, perda
de insercdo conjuntiva e de osso alveolar (6). As bactérias, muitas delas gram-
negativas e anaerodbicas, presentes no biofilme aderido as superficies dentarias na
interface com os tecidos gengivais, induzem uma resposta imunoinflamatéria do
hospedeiro, iniciando a doenga (7).

A inflamacéo leva a ulceragao do epitélio da bolsa e favorece o acesso destes
produtos aos tecidos gengivais. A resposta imunoinflamdéria do hospedeiro conduz a
ativacdo de metaloproteinases da matriz (MMPs), liberacdo de citocinas pro-



inflamatérias, como a interleucina 1 (IL-1), fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), IL-6,
IL-7 e prostaglandinas. Esta reacéo inflamatéria exacerbada provoca maior destruicéo
tecidual do periodonto e os produtos bacterianos e mediadores inflamatérios podem
alcancar a circulacdo sanguinea, de modo que seus efeitos podem repercutir a nivel
sistémico (8).

O carater crénico inflamatério apresentado tanto pela DP como pela DM, torna
possivel a existéncia de uma relacao bidirecional entre ambas, na qual o DM mal
controlado é um fator de risco que agrava e favorece a progressao da DP (1, 9, 10),
enquanto a DP, se nao tratada, pode contribuir para um pior controle glicémico nos
pacientes diabéticos, bem como elevar o risco de desenvolvimento de complicacdes
sistémicas decorrentes do mesmo, como as cardiovasculares e renais (1, 8, 9).

O diabetes mellitus gestacional (DMG) é definido como sendo a reducao da
tolerancia aos carboidratos, diagnosticado durante a gestacéo. Do total de gestantes
atendidas no Sistema Unico de Salde, com mais de 20 anos de idade, 7,6% sdo
diagnosticadas com diabetes gestacional (11). Esta condicao apresenta como fatores
de risco 0s mesmos para o diabetes tipo 2, e inclui idade maior que 25 anos, ganho
de peso excessivo na gravidez, deposicao central excessiva de gordura corporal,
baixa estatura, crescimento fetal excessivo, polidramnio, hipertensdo ou pré-
eclampsia na gestacao, antecedentes obstétricos de morte fetal ou neonatal (4).

Diante desta prevaléncia, é fundamental o rastreamento desta doenca e de
seus fatores de risco nas consultas de pré-natal, como medida preventiva, a fim de
contribuir para a organizacdo de uma assisténcia mais eficiente a gestante com
diabetes no sistema unico de saude (12).

Diante da relacao bidirecional entre DM e DP, parece ser relevante a relagéao
entre DMG e DP, de modo que ja tem sido verificado que gestantes com DMG
apresentaram mais gengivite e periodontite do que aquelas sem a desordem
metabdlica (13). Assim, parece que este processo inflamatério pode contribuir para
uma maior prevaléncia de complicacées gestacionais, bem como para uma pior
qualidade de vida e saude bucal destas parturientes.

Xiong et al. (2009) (14), em estudo caso-controle realizado com 53 mulheres
gravidas com DMG e 106 gestantes sem diabetes gestacional, encontrou periodontite
em 77,4% no grupo caso e 57,5% no grupo controle. Apos ajuste das variaveis
maternas a periodontite foi associada com um aumento significativo do risco de
diabetes gestacional (OR: 2.6; IC: 1,1-6,1; p<0,05). Por outro lado, Xie et al. (2013)



(15), ao acompanhar 39 mulheres por periodo médio de 22 meses, apds a resolugcao
da gestacgéao, concluiu que independente da historia prévia de DMG, a gravidez é que
poderia estar associada ao maior risco de DP. Assim, o objetivo deste trabalho é
revisar a literatura sobre a relagdo entre doencga periodontal cronica e o diabetes

mellitus gestacional.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Inter-relacao diabetes mellitus, alteracoes gestacionais e doenca periodontal

Muitos estudos tém relatado nas ultimas décadas, que o diabetes mellitus
aumenta a incidéncia e a gravidade da doenca periodontal, na medida em que o
diabetes mellitus modifica a expressdo da mesma (16).

O diabetes mellitus e a doenca periodontal sdo desordens crdnicas que se inter-
relacionam, pois o diabetes induz alteracdes no periodonto, por meio da exacerbacgéo
da resposta inflamatéria, comprometimento da defesa imunol6gica e da reparacéao
tecidual, levando a uma maior destrui¢cao periodontal (17, 18, 19).

Os mecanismos envolvidos na inter-relacao entre o DM e a DP compreendem
alteracées nas funcdes de neutrofilos (quimiotaxia e fagocitose), macréfagos,
mondécitos, e na resposta de imunorreguladores (IL-18 e TNF-a) (9, 18, 19). Na
presenca de hiperglicemia, a funcao dos fibroblastos também é alterada, interferindo
negativamente nos processos de cicatrizagdo, com um aumento na secrecao de
metaloproteinases da matriz e diminuicdo do turnover do colageno. A presenca de
produtos finais da glicosilacdo avancada (AGES) no periodonto leva a alteracées na
integridade microvascular, podendo ainda comprometer varios sistemas organicos
(20, 21)

A patogénese e extensdo das complicagdes diabéticas sdo decorrentes de
mecanismos relacionados aos AGEs (22). Os AGEs sao produtos irreversiveis que se
formam quando os niveis de glicose estdo elevados no organismo. Inicialmente a
glicose se liga enzimaticamente ao grupo amina das proteinas, formando a base
Schiff, que é instavel e estas sdao convertidas em produtos de Amadori, que sao
reversiveis. Porém diante do desafio hiperglicémico crénico, estes sao convertidos,
na auséncia de enzimas, a produtos estaveis, os AGEs, levando a complicacdes
diabéticas de trés maneiras. Eles podem reagir com a matriz de colageno extracelular,
resultando na formacdo de macromoléculas de colageno altamente estaveis,
resistentes a degradacao por enzimas e as modificagdes teciduais, acumulando-se
nas paredes dos vasos, espessando a membrana basal dos mesmos, e assim,
dificultando a difusdo de metabdlitos (23).

A formacao de AGEs também pode resultar em sua interacdo com receptores
especificos (receptores de produtos finais da glicosilacdo avancada - RAGES),
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presentes na superficie de células (macréfagos, linfocitos, fibroblastos e células
endoteliais) (24), resultando em uma resposta inflamatéria exacerbada, diante de um
desafio microbiano, como acontece na DP e outras desordens crbnicas, devido a
maior producao de citocinas (IL-1, IL-6 e TNF-a) e enzimas (MMPs) por estas células.
Além disso, ao se ligarem aos receptores, os AGEs alteram o metabolismo celular,
causando liberagdo de radicais livres, induzindo o estresse oxidativo que esta
associado ao aumento da resposta inflamatéria do hospedeiro na DP, como também
a perda de funcao celular em pacientes diabéticos (20).

Os AGEs também podem influenciar na resposta do hospedeiro, por meio de
sua formacgao dentro do citoplasma de alguns tipos celulares (25), podendo alterar a
funcdo e formacdo de proteinas especificas, prejudicando a resposta
imunoinflamatéria (22).

Assim como o DM pode induzir alteragdes no periodonto, a doenca periodontal
também pode levar a disseminacdo através da circulacao sanguinea, de mediadores
inflamatérios, microorganismos e produtos bacterianos, podendo induzir e/ou
perpetuar um estado inflamatério sistémico subclinico (inflamacao de baixo grau),
contribuindo para o aumento da resisténcia insulinica (26). Evidéncias sugerem que a
DP influencia o controle glicémico, podendo estar associada a complicacbes
diabéticas e ao desenvolvimento de DM tipo 2 (27).

Tem-se observado altos niveis de marcadores séricos e mediadores
inflamatérios em individuos com periodontite. Os mediadores pro-inflamatérios
localmente produzidos, como a IL-1, a IL-6, prostaglandina E2, TNF-a, alcancam a
circulacao sistémica e podem provocar um efeito a distancia, induzindo uma resposta
de fase aguda (28).

Mediadores desta fase, tais como a IL-6 e o TNF-a, podem através da
circulacdo sanguinea, reduzir e/ou bloquear a acao da insulina em 6rgaos especificos
(figado, musculos e tecido adiposo), elevando os niveis glicémicos de acidos graxos
(29, 26, 30). Os efeitos dos mediadores séricos inflamatérios e trombéticos em
individuos com periodontite e DM tipo 2 podem contribuir para 0 aumento da
resisténcia insulinica, provocando um impacto negativo no controle glicémico (8, 31).

Devido a provavel relacado bidirecional entre DP e DM, ha estudos que
avaliaram se o tratamento periodontal favorece uma melhora no controle glicémico de
individuos com DM tipo 2, reduzindo as taxas de HbA1c, como aconteceu em uma
metandlise realizada por Sun et al (2014) (32), composta por 08 ensaios clinicos
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randomizados, que demonstraram que o tratamento periodontal poderia reduzir os
niveis de hemoglobina glicosilada (HBA1c) nestes individuos ao comparar este
marcador antes, trés meses, seis meses e nove meses apos o inicio do tratamento
periodontal em individuos com DM tipo 2 e DP.

Da mesma forma em que o diabetes apresenta uma relacao bidirecional com a
DP, observa-se que os horménios sexuais, no estado gravidico, também podem
repercutir no periodonto, visto que 0 mesmo apresenta receptores especificos para
ambos os horménios gestacionais (estrogénio e progesterona) (33). Os niveis
elevados destes hormbnios durante a gestacdo, levam a um aumento da
permeabilidade vascular dos tecidos gengivais, exacerbando a gengivite neste
periodo, na presenca de biofiime (15, 34). Além disto, favorecem o aumento do
namero de bactérias anaerdbias, como a Prevotella intermedia, por satisfazerem a
necessidade de naftoquinona das mesmas, atuando como fatores de crescimento (34,
35). Sabe-se, portanto, que a gravidez € uma condicao que apresenta uma maior
atividade inflamatoéria, podendo influenciar os tecidos periodontais, estando associada
a um maior risco de gengivite, porém, ainda nao esta esclarecido se a mesma esta
relacionada a um risco mais elevado de periodontite (15, 34).

Além das alteracbes hormonais, durante a gestacdo, ocorre um aumento da
resisténcia insulinica materna, que funciona como um mecanismo fisiol6gico de
adaptacao, para que o suprimento de carboidratos seja adequado para o feto em
desenvolvimento, podendo haver uma redugédo continua da sensibilidade a acéao da
insulina, a medida que o periodo gestacional avanca (36).

Assim parece plausivel que a presenca de infeccao periodontal possa
intensificar a reducao a sensibilidade insulinica fisiolégica consequente da gestacgao,
contribuindo para a intolerancia a glicose, podendo resultar em DMG (37).

2.2 Inter-relacao diabetes mellitus gestacional e doenca periodontal

A doencga periodontal e o diabetes mellitus gestacional sdo desordens de
carater inflamatério, com alto potencial de liberacdo de mediadores séricos e, por isto,
€ provavel que haja uma associacdo entre ambas as condi¢cées, havendo
plausibilidade biolégica nesta inter-relacao (38).

Deste modo, ha estudos transversais que relatam a relacdo de DP e o DMG,
como Xiong et al. (2006) (37) que ao examinarem a relagdo entre ambas as doencas,
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em uma amostra contendo 256 mulheres gravidas e 4234 mulheres ndo gravidas, com
idade entre 15 e 44 anos, avaliando o nivel de insercao clinica (NIC) e profundidade
de sondagem (PS) em um maximo de 14 dentes e 28 sitios, considerando como
critério de diagnéstico de DP, presenca de pelo menos um sitio com NIC ou PS =
4mm, encontraram uma prevaléncia de 44,8% de periodontite em mulheres com DMG
em comparagdo a 13,2% em mulheres gravidas nao diabéticas, apds ajuste de
variaveis (idade, etnia/raca, estado civil, habito de fumar, grau de escolaridade e
tempo transcorrido ap6s ultima visita ao dentista) (OR: 9,11; IC: 1,11-74,9; p<0,05),
concluindo que pode haver uma relagdo entre DP e DMG.

Dasanayake et al. (2008) (39) avaliaram a relagcao entre os parametros clinicos,
aspectos bacteriolégicos, imunolégicos, inflamatérios da DP e o DMG, coletando
dados clinicos periodontais, biofilme subgengival, sangue e secrecao cérvico-vaginal,
de 265 mulheres gestantes hispanicas em Nova York (22 do grupo caso - DMG, 240
do grupo controle — sem DMG e 03 excluidas). As amostras séricas foram analisadas
para anticorpos IgG contra antigenos de superficies celulares de Porphyromonas
gingivalis e Tannarella forsythia, e DP foi definida como a presenga de pelo menos um
sitio com PS > 3mm, sendo encontrada uma prevaléncia de 8,3% de mulheres com
DMG. Eles identificaram que mulheres com DMG apresentaram niveis vaginais
significativamente mais altos de T. forsythia (p=0,01), bem como niveis mais elevados
de proteina C reativa (p=0,01), apesar de maior prevaléncia de DP nao ter sido
significativa (50% no grupo caso versus 37,3% no grupo controle, p=0,38), concluindo
que a presenca deste patégeno na flora vaginal € um potencial fator de risco para o
DMG.

Habib (2009) (40) em estudo transversal, realizado com mulheres Saudi (100
gravidas com DMG, 100 gravidas sem DMG e 50 nao gravidas saudaveis), avaliaram
a condicdo periodontal utilizando o indice periodontal comunitario e seu efeito na
sensibilidade insulinica e metabolismo de lipidios por meio dos niveis séricos de
glicemia, insulina, indice HOMA-IR, lipidios e marcadores inflamatorios. Foram
encontradas médias de niveis séricos de IL-1 e TNF-a significativamente (p=0,001)
maiores em mulheres com diabetes gestacional em relagdo aos demais grupos,
estando estes marcadores relacionados a maior resisténcia insulinica. Demonstrou
ainda maiores niveis destes marcadores em gestantes diabéticas com doenca
periodontal grave em relacdo a auséncia de doencga ou periodontite leve (p=0,001),

como também que a gravidade do indice periodontal comunitario foi significativamente
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maior em mulheres com DMG (37%) que nos grupos de gravidas sem DMG (29%) e
nao gravidas (14%) (p=0,001), considerando assim, que ha relacdo entre as
desordens metabdlicas no diabetes gestacional e a doenga periodontal.

Xiong et al. (2009) (14), ao avaliarem se a DP materna est4 associada com um
maior risco de DMG, em estudo caso-controle realizado em Louisiana (EUA), com 53
mulheres gravidas com DMG (grupo caso) e 106 mulheres gravidas sem DMG (grupo
controle), considerando como parametros periodontais PS, recessao gengival, perda
de insercao clinica e sangramento a sondagem (SS) e definindo como critério para
diagnéstico de DP a presenca de qualquer sitio exibindo PS= 4mm ou perda de
insercdo = 4mm, encontraram resultados que demostraram que a periodontite foi
associada a um maior risco de DMG (OR: 2,6 [1,1-6,1], IC: 95%, p<0,05). Estes
autores sugeriram que o diabetes gestacional pode acontecer em decorréncia da
inflamacéo exacerbada provocada pela infec¢do periodontal, que induz ao aumento
de resisténcia insulinica durante a gravidez, sustentando a hipétese de uma
associacgao entre DP e DMG.

Chokwiriyachit et al (2013) (41), em estudo caso-controle realizado na
Tailandia, em mulheres com DMG (50 casos) e mulheres gravidas sem DMG (50
controles), examinaram a relagéo entre periodontite e DMG, bem como a associacao
dos niveis séricos de PCR, TNF-a e IL-6 com DMG, sendo a periodontite definida
como a presenca de um ou mais sitios com PS= 5mm e NIC 22mm em um mesmo
sitio. Observaram que 0 grupo caso apresentou piores parametros clinicos
periodontais (PS, NIC e SS) em relacdo ao grupo controle, com prevaléncia de 50%
contra 26% de periodontite nos grupos casos e controles, respectivamente (p=0,02).
Demonstraram que mulheres com periodontite foram trés vezes mais susceptiveis a
ter diabetes gestacional que o grupo sem periodontite (OR=3,0 [1,19-7,56], IC=95%,),
sugerindo uma associacao entre periodontite e DMG. Quanto aos mediadores
inflamatorios, apos ajuste de variaveis, o grupo caso apresentou niveis mais elevados
de PCR que o grupo controle (p=0,02).

Chapper et al. (2005) (13) realizaram estudo transversal em Porto Alegre
(Brasil) em um grupo de 60 gestantes com DMG, subdividas em trés grupos (IMC:
normal, sobrepeso ou obeso), avaliando parametros periodontais, como sangramento
gengival (SG), SS, e perda de insercao clinica (PIC), para investigar a possivel relacao
entre indice de massa corpérea (IMC) pré-gestacional e a condi¢cao periodontal de
pacientes com DMG. Concluiram que as mulheres com DMG e histéria de obesidade
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pré-gestacional apresentaram significativamente mais gengivite (p=0,008) e perda de
insercao periodontal (p=0,032) que aquelas com IMC pré-gestacional normal.
Segundo Xiong et al. (2013) (42), em estudo realizado em Louisiana (EUA), ao
examinarem 19 mulheres com histéria de DMG e 20 mulheres sem histéria de DMG,
avaliando PS, nivel da margem gengival, PIC e SS, definindo periodontite como a
presenca de qualquer sitio exibindo PS=24mm ou NIC=4mm, constataram que
mulheres com histéria de DMG apresentam uma maior prevaléncia de DP (42,1%) em
relagcdo a mulheres sem histéria de DMG (25%), com OR: 2,2 (0,6-8,5) e (IC:95%,
p>0,05). Sugeriram que DP pode ser um fator de risco potencial para mulheres com
histéria recente de DMG desenvolverem futuramente alteragdes no metabolismo da
glicose, como DM tipo 2. Consideraram ainda que, prevenindo e tratando a DP e assim
melhorando a salde oral, durante e apdés a gravidez, poderia prevenir 0
desenvolvimento do DM posteriormente em mulheres com histérico de DMG.
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3. DISCUSSAO

Sabe-se que o DM ¢é fator de risco para a DP, e que esta, de maneira
bidirecional, pode interferir negativamente no controle metabdlico de individuos com
DM. Deste modo, seria viavel supor que o DMG atuaria de maneira similar em
gestantes com diagndéstico de DP. Portanto, estudos transversais (13, 37, 40) e caso-
controle (14, 39, 41) sugerem uma provavel associacdo entre DP e DMG,
considerando a possibilidade da DP ser responsavel por favorecer uma maior
resisténcia insulinica, contribuindo para uma inflamacéao de baixo grau, condicdo esta
também presente, fisiologicamente, no periodo gestacional, auxiliando o
aparecimento do DMG.

Entre os estudos revisados Xiong et al (2009) (14), Xiong et al, (2006) (37),
Chokiwiriyachit et al (2013) (41) verificaram uma associagdo estatisticamente
significativa entre DMG e a DP, apresentando respectivamente os seguintes odds ratio
(OR: 3,0 95% IC: 1,19-7,56; OR: 2,6; 95% IC: 1,1-6,1; OR: 5,33; 95% IC: 1,08-26,3).
Enquanto que Xiong et al (2013) (42) e Dasanayake et al (2008) (39) também
encontraram associacdo entre ambas as doencas, porém nao estatisticamente
significativa.

Dentre as possiveis justificativas para a discordancia dos resultados, tém-se
que Dasanayake et al (2008) (39) apresentaram uma amostra pequena no grupo caso
(22), mulheres com DMG, o que pode ter contribuido para nao encontrar significancia
estatistica nos resultados obtidos neste estudo quanto a prevaléncia de DP.

Os resultados de Xiong et al (2013) (42), corroboraram com resultados de Xiong
et al (2006) (37) quanto a maior prevaléncia de DP no grupo de mulheres com DMG
(37) e com histéria de DMG (42), entretanto os primeiros nao foram estatisticamente
significativos, provavelmente devido a amostra ter sido pequena; o estudo ter avaliado
histéria pregressa de DMG; o periodo de avaliacdo periodontal apds o parto ter sido
muito extenso (até 22 meses apods o parto), o que pode ter influenciado nos resultados
encontrados, ja que em 22 meses a condicdo de DP pode variar em extensao e
gravidade. Além disto, o critério empregado para definicdo de DP incluiu perda de
insercdo clinica (PIC 24), estando incluidos no estudo individuos com diagnostico de
DP moderada e grave, porém excluindo-se as formas leve e moderada com PIC de
1mm, 2mm e 3mm, nao revelando a real prevaléncia de DP nos grupos avaliados e o

seu efeito no DMG.
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Os critérios para diagnéstico de periodontite, bem como os parametros
periodontais utilizados variaram entre os estudos avaliados, outro fato que explica a
discrepancia dos resultados. Os parametros empregados incluiram o NIC (37, 41) ou
PIC (13, 14, 42), que sao critérios mais fidedignos para avaliar gravidade de doenca
periodontal, sendo que os valores de corte que foram usados para cada parametro
podem ter subestimado ou superestimado o diagnostico de DP, a depender da
populacao estudada. Os demais parametros periodontais avaliados incluiram SS (13,
14, 42), SG (13), PS (14, 37, 41, 42), recessao (14) e nivel da margem gengival (42).
Entretanto, Habib (2009) (40) utilizou o indice periodontal comunitario para indicar a
condicao periodontal e empregou um critério de avaliagdo por média das maiores
profundidades de sondagem, o que pode subestimar o real perfil da doenca.

Ja em relagao ao critério empregado para diagnostico de DMG, observou-se
que a maioria dos estudos avaliados (13, 14, 39, 40, 41), utilizou o teste de tolerancia
a glicose (TTG), havendo uma uniformidade quanto as caracteristicas estudadas
desta patologia. Entretanto, um dos estudos (37) considerou o auto-relato dos
individuos envolvidos na pesquisa, o que pode ter interferido nos resultados
encontrados, pela possibilidade de haver informagdes inconsistentes com a real
situacao de doenca do individuo participante do estudo.

Como pbde ser observado, os estudos revisados encontraram resultados
similares (14, 37, 41), verificando a associacao positiva e significativa entre DMG e
DP, porém ao considerar que o DMG é um estado transitorio de intolerancia a glicose,
gue cessa apos o parto, a sua consequente hiperglicemia ndo seria capaz de causar
uma grande destruicao dos tecidos periodontais, de modo a ser considerada um fator
causal de DP, como seria 0 esperado. Assim, parece mais plausivel explicar a
associagao entre ambas as doencas, de cunho inflamatério, admitindo ser a DP fator
causal de DMG e nao a consequéncia do diabetes gestacional. Entretanto, por estes
estudos ndo apresentarem a DP como a variavel independente, além da dificuldade
em estabelecer uma padronizacdo nos critérios de diagnéstico da DP, ainda nédo é
possivel afirmar ser esta o fator causal de DMG, mesmo tendo-se verificado a
associacdo entre ambas as comorbidades. Além disto, os estudos transversais e
caso-controle ndo permitem a inferéncia de causalidade, necessitando-se de estudos
longitudinais e intervencionistas para a avaliagdo desta hipétese. Assim, sugere-se
que apenas a DP néo seria capaz de desencadear o desenvolvimento de uma
desordem sistémica, mas poderia contribuir para a piora do controle metabdlico de um
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diabetes pré-existente ou exacerbar a resisténcia insulinica existente previamente nos
individuos susceptiveis a desenvolverem o DM e/ou DMG.

Dasanayake (2008) (39) e Chokwiriyachit et al (2013) (41) encontraram
resultados similares, ao detectar maiores niveis de PCR, marcador inflamatério
presente em individuos com periodontite, em gestantes com diabetes gestacional,
demonstrando uma maior prevaléncia de DP neste grupo. Provavelmente, estes
achados se devem as metodologias similares quanto a técnica de mensuracao dos
mediadores inflamatérios. Estes resultados contrastaram com os de Habib (2009) (40)
que néo encontrou significancia estatistica ao avaliar os niveis de PCR, contudo,
encontrando resultados estatisticamente significativos, ao avaliar outros mediadores
inflamatérios, como TNF-a e IL-1, para o grupo de mulheres com DMG, revelando
uma maior prevaléncia de DP neste grupo. Estes achados poderiam ser justificados
pela resposta imune destas mulheres, diante da infeccdo periodontal, levando a
producdo mais elevada de mediadores inflamatdrios, exacerbando o quadro de
resisténcia insulinica pré-existente, decorrente do periodo gestacional. Estes estudos
reforcam a plausibilidade biolégica entre as doencas, possibilitando ser a DP
responsavel por induzir intolerancia a glicose e consequentemente DMG. Entretanto
Dasanayake et al (39) e Chokiwiriyachit et al (2013) (41) ndo encontraram resultados
compativeis aos de Habib (2009) (40) quanto aos niveis de TNF-a, possivelmente
devido as diferengcas amostrais, de populacdes estudadas, de kits de biologia
molecular usados para a técnica do ELISA (método utilizado para avaliacao destes
mediadores) e presenca de sobrepeso e/ou obesidade entre os individuos avaliados.

Como é sabido que individuos obesos apresentam niveis séricos mais elevados
de mediadores inflamatérios, visto ser a obesidade uma condi¢ao inflamatéria e de
aumento de resisténcia insulinica, deve haver uniformidade em relagdo a este fator
(IMC) nas amostras estudadas, para que o0 mesmo nao configure um viés, interferindo
nos resultados (29).

Apenas Xiong et al (2013) (42) e Habib (2009) (40) avaliaram a resisténcia
insulinica, e esta foi mensurada pelo teste de avaliacado do modelo de homeostasia de
resisténcia insulinica (HOMA-IR). Xiong et al (2013) (42) encontraram maiores valores
de HOMA-IR em mulheres com histéria de DMG e estes resultados foram
estatisticamente significativos (2,50 % 2,05; IC: 95%, p<0,05) em relacdo a mulheres
sem histéria de DMG (1,40 = 2,72; IC: 95%, p<0,05). Eles também encontraram uma

reducado de 72% na funcao secretéria de células B pancreaticas, mensuradas pelo
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indice de sensibilidade-secrecao de insulina (IS-Sl) em mulheres com DP e historia
de DMG (208,20 % 2,60) quando comparada a mulheres sem DP e sem histéria de
DMG (742,93 £ 1,78) (p<0,05), sugerindo com estes achados que mulheres com
histéria de DMG e com DP apresentam maior deficiéncia no metabolismo de glicose.
Habib (2009) (40) também encontrou que mulheres com DMG apresentaram maiores
valores de HOMA-IR em relacao aquelas sem DMG e as nao gravidas (12,8 +7,9; 3,7
+1,3; 3,1 £ 1,6; p=0,001), assim como verificou que mulheres com DP grave em
relagdo aquelas com DP leve ou sem DP também apresentaram maiores valores de
HOMA-IR (16,4 £ 7,7; 6,6 + 3,4; p=0,001). Ele demonstrou haver uma correlagao
positiva entre indice periodontal comunitario e HOMA-IR em mulheres com DMG
(0,66; p=0,001). Estes achados podem ser explicados pelo conhecimento de que a
DP néo tratada pode interferir no controle metabdlico no individuo, por meio da
disseminacdo de mediadores inflamatérios e produtos bacterianos, induzindo ou
amplificando uma inflamacéo sistémica subclinica e contribuindo para uma maior
resisténcia insulinica (26).

Além disto, seria possivel supor que a DP poderia contribuir para um pior
controle metabdlico em mulheres com DMG, visto que, sabe-se que a DP interfere no
controle glicémico de individuos com DM tipo 2 (26), de modo que seu tratamento
pode favorecer o controle metabdlico destes individuos (32). Deste modo, sugere-se
que o tratamento periodontal de gestantes com DMG também beneficiaria o controle
glicémico destas, apesar de ndo terem sido encontrados estudos abordando o

tratamento periodontal em gestantes com DMG.
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4. CONSIDERAGOES FINAIS

Diante da revisao de literatura acerca da inter-relacédo entre DP e DMG e de
sua analise critica, pode-se considerar haver uma associacdo entre ambas as
doencas, cuja plausibilidade bioldgica se baseia no fato de ambas apresentarem um
carater imunoinflamatério, possuindo um efeito sinérgico nos individuos que
apresentam tais comorbidades. Porém, ainda ndo ha estudos que esclarecam os
mecanismos etiopatogénicos que permeiam esta associacao e além disto, a auséncia
de estudos longitudinais e intervencionistas impedem o estabelecimento de DP ou
DMG como fatores de risco muatuos.

Por saber desta relacdo, convém adotar medidas preventivas, incluindo o
exame periodontal no pré-natal, estabelecendo o diagndstico precoce da DP para que
a terapia possa ser aplicada antes e durante o periodo gestacional, sobretudo em
gestantes com DMG, melhorando a saude oral, repercutindo positivamente na saude
sistémica e proporcionando uma melhor qualidade de vida para este grupo de
individuos. Assim, é fundamental a atuagdo de uma equipe multiprofissional no
atendimento a gestantes com DMG, identificando e minimizando os efeitos dos fatores

envolvidos na associacao entre ambas as doencgas.
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