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Impacto do controle glicémico sobre as complicacoes
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Resumo

O aumento da prevaléncia de individuos diabéticos tem se tornado um problema de saude publica. Diabetes mellitus é considerada uma doenca
metabdlica caracterizada por aumento nos niveis de glicose plasmatica. Ela prejudica o equilibrio fisioldgico da utilizagdo de carboidratos pelos
tecidos. A hiperglicemia persistente pode produzir efeitos deletérios sobre a formacao 6ssea devido a complicagdo microvascular. O presente artigo
faz uma revisdo da bibliografia que liga o Impacto do controle glicémico sobre as complicacbes associadas ao diabetes mellitus na osseointegracéo.
Em modelos experimentais de diabetes foi observada uma reducdo do nivel de contato osso-implante. Essa falha pode ser reduzida por meio de
controle de hiperglicemia. Além disso, varios estudos apontam o efeito benéfico do implante revestido sobre o processo de osseointegracio. E
necessario ter em consideracdo um cuidado especial para a colocacdo de implantes em pacientes diabéticos e melhorar as percentagens de
sobrevivéncia do implante. Um controle rigoroso da glicemia plasmatica, juntamente com outras medidas, como a auséncia de complica¢des
crbnicas, uma boa higiene bucal e acompanhamento médico regular tem sido relacionado ao aumento das percentagens de sucesso em pacientes
diabéticos.

Descritores: Complicacdes do Diabetes; Implantes Dentérios; Metabolismo; Osseointegracao.

Abstract

The increased prevalence of diabetic individuals has become a public health problem. Diabetes Mellitus is a metabolic disorder characterized by an
increase in plasma glucose levels. It impairs the physiological equilibrium in utilization of carbohydrate by tissues. The persistent hyperglycemia can
produce deleterious effects on bone formation due the microvascular complication. The present paper reviews the bibliography linking the impact of
glycemic control at complications associated at diabetes mellitus on osseointegration. In experimental models of diabetes it was observed a reduced
level of bone-implant contact. This failure can be reduced by means of hyperglycemia control. Also, several studies point the beneficial effect of
coated implant on osseointegration process. It is necessary to take special care into account for the placement of implants in diabetic patient and
improve the percentages of implant survival. A rigorous control of plasma glycaemia, together with other measures, like as absence of chronic
complications, good oral hygiene and regular medical follow-up has been related to rising the percentages of successful in diabetic patients.
Descriptors: Diabetic Complications; Dental Implants; Metabolism; Osseointegration.

Resumen

El aumento de la prevalencia de los pacientes diabéticos se ha convertido en un problema de salud pablica. Diabetes mellitus es considerada como
una enfermedad metabolica caracterizada por aumento de los niveles de glucosa en plasma. Se deteriora el equilibrio fisiolégico de la utilizacion de
carbohidratos por los tejidos. La hiperglucemia persistente puede producir efectos deletéreos sobre la formacion de hueso debido a la complicacion
microvascular. Este articulo revisa la literatura que vincula el impacto del control de la glucemia en las complicaciones asociadas a la diabetes
mellitus en la osteointegracion. En modelos experimentales de diabetes se observo una reduccion del nivel de contacto hueso-implante. Este fracaso
se puede reducir mediante el control de la hiperglucemia. Ademas, varios estudios demuestran el efecto beneficioso del implante revestido en el
proceso de osteointegracion. Es necesario considerar un cuidado especial para la colocacién de implantes en pacientes diabéticos y mejorar los
porcentajes de supervivencia de los implantes. Un estricto control de la glucosa en plasma, junto con otras medidas, como la ausencia de
complicaciones cronicas, una buena higiene bucal y regular seguimiento médico se ha relacionado con el aumento de las tasas de éxito en los
pacientes diabéticos.

Descriptores: Complicaciones de la Diabetes; Implantes Dentales; Metabolismo; Oseointegracion.
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INTRODUCAO

No passado, alteracBes metabolicas sistémicas,
tais como o diabetes mellitus, participavam fortemente
como fatores etioldgicos responsaveis pelo insucesso
dos implantes dentarios. O fracasso de um implante
pode ser explicado como sua falha em cumprir seu
proposito funcional®. Alguns fatores sdo reconhecidos
como fundamentais para a obtencdo e manutencdo da
osseointegracdo® e sdo definidos como “tridngulo de
sucesso de Massler”: saude sistémica ¢ local do
individuo, sistema de implantes e equipe de
profissionais®. Estes trés aspectos estdo intimamente
relacionados e o grau de harmonia entre eles é que sera
determinante no resultado positivo ou negativo do
tratamento reabilitador com implantes dentérios®®.

O diabetes mellitus ¢ uma sindrome complexa e
heterogénea, de origem multifatorial, caracterizada por
desordens metabolicas, em que a capacidade de
metabolizacdo de glicidios se encontra prejudicada por
distarbios na insulina (incapacidade de secrecdo, acao
diminuida sobre o0s tecidos-alvo ou ambos)
ocasionando alteragcbes na perfusdo tecidual e na
permeabilidade  microvascular, diminuicdo do
metabolismo proteico, aumento no metabolismo
lipidico, deficiéncia na migracdo dos neutrofilos,
comprometimento da fagocitose e exagerada resposta
inflamatdéria aos produtos microbianos. Alteracdes
renais e cardiacas sdo tambem complicacGes
frequentes. Em sua forma mais grave, a elevagédo
crénica na glicose sanguinea estd acompanhada de
cetose e protedlise’. Os relatos de estudos que
investigam o0s efeitos do estado diabético na
cicatrizacdo mostram prejuizos substanciais no
mecanismo de reparo tecidual e formacdo 0ssea, em
razdo de alteracOes qualitativas e quantitativas dos
componentes de regeneracdo tecidual. Também a
doenca periodontal se mostra mais frequente no
paciente diabético, sendo a sexta complicacdo mais

frequente  nos acometidos  com

10-13

pacientes

a patologia
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A classificacdo e o diagnéstico do diabetes
mellitus tém passado por alteragdes nos ultimos anos.
Conforme a Organizacdo Mundial de Saude', a
classificacio do diabetes € baseada nos tipos
etiologicos, e ndo nos tipos de tratamento. Os dois
tipos mais comuns de diabetes sdo: tipo I, que indica o
processo autoimune™ de destruicdo das células B e
responde por 5 a 10% dos casos, e o tipo I,
caracterizada por disturbios da acdo de insulina ou de
sua secrecdo e que acomete de 90 a 95% dos
individuos diabéticos. Uma terceira categoria, menos
comum, inclui o diabetes causado por um defeito
precedente especifico e identificavel, como um defeito
genético ou uma doenca da porcdo exocrina do
pancreas. De acordo com a Associacdo Americana de
Diabetes, valores de glicose plasmatica entre 100 a
125mg/dl sdo diagnosticados como pré-diabetes, e
valores iguais ou maiores de 126 mg/dl séo
diagnosticados como diabetes'®. A hiperglicemia é
considerada a principal causa das complicagbes do
diabetes. Seus efeitos deletérios séo atribuidos, entre
outros fatores, a constituicdo de um grupo heterogéneo
de moléculas formado de uma reacdo ndo-enzimatica
permanente entre glicose e grupos proteicos
(hemoglobina por exemplo), lipidico e acido nucléico.
Esse grupo heterogéneo é chamado de produtos das
glicacdo avancada (AGEs - Advanced Glycation End
products). Além da producéo enddgena de AGEs, esses
também podem ser introduzidos no corpo por fontes
exogenas. O tabaco, por exemplo, € uma forma bem
estabelecida de fonte exdgena de AGEs, e estudos
recentes tém mostrado que a dieta também € uma
importante fonte de AGEs**>*®,

A predisposi¢do genética multipla é necesséria,
mas nado suficiente para causar o diabetes mellitus tipo
I, ja que fatores ambientais desencadeiam 0 processo
autoimune nas células p***

O diabetes mellitus tipo I, estado hiperglicémico

mais comum e que responde por cerca de 90% dos
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diagnosticos, esta por sua vez associado a forte
predisposicdo genética sob influéncia de fatores
ambientais®®. Isso explica porque o risco de se
desenvolver o diabetes tipo Il aumenta com a idade,
sobrepeso e sedentarismo™®.

O ndmero de individuos acometidos com
diabetes mellitus tipo 1l estd aumentando em numeros
alarmantes no Brasil e no mundo. Dados
epidemiologicos da dltima década do século XX
mostravam que 124 milhGes de pessoas em todo o
mundo apresentavam diabetes, dos quais 97% tinham
diabetes tipo Il. Dados de 2012 da International
Diabetes Federation apontam 371 milhGes de pessoas
portadoras de diabetes com idades entre 20 e 79 anos,
sendo 13,4 milhdes no Brasil, colocando o pais em 42
pOsicdo entre os paises com maior prevaléncia®*.

ConcentracGes plasmaticas de glicose em niveis
de normalidade parece ser crucial na prevencdo e
retardo do aparecimento das complicagdes cronicas do
diabetes mellitus. Se os niveis de glicose sanguinea
persistem elevados promovem toxicidade ao
organismo do paciente por meio da glicacdo de
proteinas, por hiperosmolaridade e por aumento da
concentragéo intracelular de sorbitol®%.

Como a hiperglicemia pode afetar negativamente
a osseointegracdo, o controle glicémico é parametro
essencial no sucesso da reabilitacdo por meio de

implantes dentarios em pacientes diabéticos.

INDICE GLICEMICO E CARGA GLICEMICA

O teste considerado como critério de referéncia
para a avaliagdo do controle glicémico é a
hemoglobina glicada (HbAlc), conhecido ha mais de
meio século® e que representa um sumario das
excursdes glicémicas durante as seis a oito semanas
que precedem sua mensuragdo®. O teste mensura a
ligacdo ndo enziméatica e permanente entre a
hemoglobina e a glicose. Como parédmetro laboratorial
no controle glicémico do paciente diabético, o teste de

hemoglobina glicada somente ganhou destaque,
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com significativa reducdo de custos de determinacgéo e
evolucdo dos métodos de dosagem, apos a publicacao
de dois importantes estudos®. Diabetes Control and
Complications Trial (DCCT), de 1993%, e United
Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS), de
19987,

A HbA ¢é a forma principal e nativa da
hemoglobina. A HbAL total corresponde a formas de
HbA carregadas mais negativamente devido a adicdo
de glicose e outros carboidratos e HbALC se refere a
hemoglobina cujo terminal valina da cadeia beta esta
ligado a glicose por meio de ligacdo estavel e
irreversivel. Em adultos normais os valores de Hb1Alc
variam em torno de 1 a 4%. Niveis acima de 7%
exigem atencdo quanto ao controle glicémico, alertam
para 0S riscos maiores de complicagcdes cronicas e
ultrapassam o limite estabelecido como valor aceitavel
para um paciente diabético controlado™.

Também a glicemia pds-prandial é entendida
como fator determinante nos valores da hemoglobina
glicada (HbA1c), podendo ser responsavel por até 50%
ou mais dos valores desse teste?’. Valores altos para
glicemia pds-prandial sdo preditores do aparecimento e
progressdo da doenca microvascular (nefropatia e
retinopatia) e macrovascular (doenca arterial
coronariana, acidente vascular cerebral e doenca
macrovascular periférica) em pacientes diabéticos™.

Silva et al.” lembram que o carboidrato da dieta
é o principal determinante da glicemia pds-prandial e
dietas com baixo indice glicémico e baixa carga
glicémica se mostram eficazes no controle do nivel
glicémico do paciente diabético

Jenkins et al.*® introduziram o conceito de indice
glicémico (IG) como forma de quantificar a glicemia
em resposta a ingestdo de alimentos com diferentes
quantidades de carboidratos. Trata-se da relagédo entre
a area abaixo da curva de resposta glicémica (duas
horas ap0s o consumo de uma porcao de alimento-teste
contendo 25-50 gramas de carboidrato) e a area abaixo

da curva de resposta glicémica correspondente ao
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consumo de uma mesma porcdo de carboidrato de
alimento-referéncia (geralmente glicose ou o péo
branco)®**.

Ja a carga glicémica (CG) remete ao valor global
calculado a partir do indice glicémico de um alimento
e seu contetdo de carboidrato, sendo representativo
tanto da resposta glicémica como da demanda
insulinica produzida pela ingestdo de determinada
porcdo de alimento®®,

Silva et al.?® lembram que a analise do indice
glicémico e da carga glicémica auxiliam na selecéo dos
alimentos a qual joga importante papel no controle

glicémico do paciente diabético®.

IMPACTO DO CONTROLE GLICEMICO
SOBRE A OSSEOINTEGRACAO

Cerca de 50% dos pacientes portadores de
diabetes mellitus desconhecem sua condicdo®. Séo
diabéticos cerca de 3-4% dos pacientes adultos que

procuram o consultério odontolégico®®

, 0S quais
podem requerer a implantacdo dentaria para sua
reabilatacdo bucal.

Fleming®’

Beikler e destacam que a

contraindicacdo da diabetes mellitus para a
implantoterapia estd diretamente relacionada ao
controle glicémico, de tal sorte que a colocagdo de
implantes dentarios em pacientes com diabetes
metabolicamente controlada parece ser tdo bem

sucedida como na populacéo em geral®".

Oates et al.¥

acrescentam que o pobre controle
glicémico e a hiperglicemia aumentam o risco de
comorbidades no paciente diabético tipo 2, com
consequente comprometimento da resposta
inflamatdria e imune, além de deficiente formacéo
Gssea perimplantar.

O grau de controle da doenca pode ser muito
mais importante do que a natureza da doenca em si, € a
avaliacdo individualizada do paciente, incluindo sua
condicdo médica e qualidade/expectativa de vida sdo
indicados. Certamente que protocolos rigidos no pre e

pos-operatério sdo imperativos na taxa de sucesso®.
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Os beneficios dos implantes para muitos dos pacientes

diabéticos podem superar quaisquer riscos*".

AVANCOS NA OSSEOINTEGRACAO NO
PACIENTE DIABETICO

O quadro persistente de hiperglicemia no
paciente diabético prolonga a resposta inflamatoria® e

243 g . ~
. diminuindo a formagao

a atividade osteoclastica
6ssea perimplantar. Além disso, sdo observadas
alteracOes na atividade osteoblastica e na secrecao do
paratormoénio (regulador do metabolismo do célcio e
fosforo)™, além de apoptose nas linhas celulares
osteoblasticas” e diminuicio na formacdo de
colageno®. Sun et al.*’ demonstraram que o tempo de
crescimento celular, a formacao mineral e a atividade
de fosfatase alcalina dos osteoblastos estd bastante
diminuida no diabetes do tipo II. Acrescentam-se ainda
as repercussoes do diabetes mellitus na fun¢do dos
granulocitos e na proliferacdo microbiana, o que
predispde o paciente as infeccOes, potencializadas
pelas alteracdes microvasculares, porta de entrada para
a contaminacio da ferida ciragica®.

Varios autores tém proposto a modificacdo da
superficie dos implantes dentarios visando favorecer a
formacdo 0ssea no quadro de diabetes mellitus.

lyama et al.”

compararam a quantidade da
formacdo Ossea e sua distribuicdo ao redor de
hidroxiapatita instalada em cavidade 6ssea em tibia de
ratos diabetico-induzidos por estreptozotocina e sadios
e observaram menor percentual de contato
osso/implante no grupo diabético. Estudos semelhantes
conduzidos por Takeshita et al.® corroboraram estes
resultados apontando reducdo de 50% na formacao
0ssea no perimetro do implante.

Também Nevins et al.°>! em mesmos modelo
bioldgico diabetica

experimental e condigédo

observaram  diminuicdo no  percentual  &sseo

perimplantar junto a implantes de titdnio com
tratamento superficial plasma-spray.

|52

Ja Fiorellini et a observaram em ratos

diabético-induzidos por estreptozotocina controlados
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por insulina que a taxa de formagdo Ossea junto a
implantes de titdnio com tratamento superficial
plasma-spray instalados em fémur, embora maior
neste grupo quando comparado ao grupo diabético ,
mostrou-se inferior ao grupo controle (animais
saudaveis).

|53

Gerritsen et al.” estudaram o efeito do diabetes

induzido na  osseointegracdo  de  implantes
biofuncionais (tratamento superficial com fosfato de
calcio) em coelhas e observaram que a densidade
0ssea junto ao implante foi estatisticamente inferior
nos animais diabéticos. Quando comparados 0s
implantes com e sem tratamento de superficie, 0s
melhores resultados foram encontrados junto aos
implantes tratados, tanto nos animais saudaveis quanto
nos sistemicamente comprometidos. Os autores
acreditam que frente a ancoragem primaria adequada a
instalacdo de implantes em pacientes diabéticos néo €
uma contra-indicacdo quando existe uma OGtima
ancoragem em 0sso cortical.

Em 2000 McCracken et al.>* analisaram a
resposta 0ssea em ratos diabéticos e saudaveis frente a
instalacdo de implantes de liga Ti-6Al-4V e
observaram que houve um retardo no reparo 0Sseo nos
animais diabéticos em relacdo a qualidade e a
quantidade do tecido 0sseo formado.

No mesmo ano Giglio et al.>

compararam a
influéncia do diabetes no reparo 0sseo frente a
colocacéo de implantes laminados em ratos diabéticos
e sadios observando menores taxas de formagéo nos
animais sistemicamente comprometidos. Também em
2000 Siqueira® comparou influéncia do controle
insulinico nos indices de osseointegracdo e valores de
torque de implantes usinados e jateados em ratos
diabéticos aloxanicos e observaram correcdo das
alteracOes reparacionais e valores de torque.

1.°" e Novaes e

Trabalhos de McCracken et a
Ortolan ®® mostraram maior formacgdo 6ssea em ratos
diabéticos  controlados com insulina quando
comparados aos animais diabéticos ndo-controlados.

Novaes e Ortolan *® destacam porém que a insulina ndo
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iguala os resultados aos obtidos aos encontrados no
grupo controle.

Bugea et al.”® analisaram histologicamente o
tecido 0sseo perimplantar de paciente do género
feminino, 65 anos, cujo implante dentario com duplo
ataque acido de superficie e instalado para suportar
overdenture fora indicado para remoc¢do em razdo de
mostrar-se proteticamente desfavoravel. A analise
mostrou contato osso implante em torno de 80%.

Malik et al.?® avaliaram o efeito do plasma rico
em plaquetas (PRP) sobre a osseointegracdo de
implantes dentarios em pacientes diabéticos. Medidas
de densidade radiografica foram realizadas em cinco
pontos no tecido 6sseo perimplantar de implantes com
e sem tratamento PRP. Os resultados obtidos sugeriram
que o revestimento de implantes de plasma rico em
plaquetas ndo teve efeito significativo na redugdo do
tempo de osseointegracéo.

Em 2013 Genaro et al.** compararam a formagcéo
0ssea ao redor de implantes usinados e com superficie
tratada, instalados em ratos diabético-induzidos e n&o-
diabéticos, investigando diferencas na formacdo 0ssea
entre os dois quadros metabolicos e no padrdo de
osteogénese entre as duas superficies. Concluiram que
nos implantes usinados o diabetes interferiu
negativamente na osseointegracdo, enquanto que 0S
implantes tratados com acido mostraram maior contato
osso/implante, sugerindo seu uso seletivo em pacientes
diabéticos.

Oh et al.®” estudaram o efeito do jateamento e
tratamento acido da superficie de mini-implantes sobre
a osseointegracdo em coelhos diabéticos aloxanicos,
concluindo que o tratamento de superficie dos
implantes melhorou a estabilidade priméria.

Balshi e Wolfinger®® lembram que os conceitos
biologicos dos efeitos do diabetes mellittus na
osseointegracdo estdo relacionados ao acumulo de
AGEs nos tecidos, com consequente ambiente
desfavoravel a osseointegracao.

4
.6

Boateng et a chamam a atencdo para a

importéncia da incorporacdo de drogas a hidrogeis que
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estimulem a proliferacdo celular e promovam a
cicatrizacdo, atuando como arcabouco para 0
crescimento dos tecidos em pacientes diabéticos.

Aiala et al.®®

observaram que a disponibilidade
local de aminoguanidina (droga anti-AGESs) associada
a membrana de quitosama em animais diabéticos levou
a valores do contratorque de remocdo de implantes
semelhantes aos observados em animais né&o-

diabéticos.

CONCLUSAO

O controle glicémico, além do controle dos
lipidios plasmaticos e da pressdo arterial de pacientes
com diabete mellitus do tipo Il retarda ou previne o
aparecimento  das  complicacOes micro e
macrovasculares relacionadas a doenca.

Pacientes diabéticos cuidadosamente
selecionados, com rigido controle glicémico, auséncia
de complicagbes cronicas, boa higiene bucal e
acompanhamento/monitoramento  médico  regular
mostram respostas favoraveis na formacdo &ssea
perimplantar, bastante proximas aquelas observadas no
paciente ndo-diabético. As respostas 0sseas sdo ainda
mais favordveis em situacbes de implantes com
tratamento de superficie e associados a liberacédo local

de drogas anti-glicacdo de proteinas.
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