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RESUMO 

 

A Diabetes mellitus é uma doença de causa múltipla, ocorrendo quando há falta de insulina ou 

quando a mesma não atua de forma eficaz, causando um aumento da taxa de glicose no 

sangue (hiperglicemia). Ainda não se sabe precisamente o mecanismo de ação da insulina, 

alguns trabalhos sugerem que pode ser possivelmente mediado através do fosfoglicano 

inositol (IPGs), cujas algumas formas foram identificadas como: mioinositol e D-

quiroinositol. Há estudos que relacionam a redução da glicemia em indivíduos diabéticos com 

o aparecimento desses inositóis nas secreções corpóreas, embora ainda não haja registro de 

identificação dessas moléculas na composição salivar. O objetivo deste estudo foi determinar 

a relação salivar do mioinositol e quiroinositol em crianças com diabetes tipo 1 e comparar a 

presença e concentração dessas substâncias com um grupo de crianças sadias (não diabéticas). 

Um total de 45 (quarenta e cinco) voluntários, 25 com diabetes tipo 1 descompensados e 20 

sadios (não diabéticos), de ambos os sexos, com idades de 3 a 12 anos, foram selecionados e 

convidados a participar do estudo. Amostras de saliva foram coletadas e centrifugadas. Os 

sobrenadantes foram separados, liofilizados e purificados. Logo em seguida, foram analisados 

por cromatografia líquida de alta eficiência (HPLC) para a identificação do mioinositol e 

quiroinositol. A partir dessa análise, foi observado uma menor concentração de quiroinositol 

(p=0,001, Kruskal- Wallis ANOVA seguido por método de Dunn’s) e uma maior da 

concentração de mioinositol (p=0,001, Kruskal- Wallis ANOVA seguido por método de 

Dunn’s) nas crianças afetadas em comparação com as crianças saudáveis. Os pacientes com 

diabetes tiveram a razão mio/quiroinositol maior que do grupo controle (p=0,001, Kruskal- 

Wallis ANOVA seguido por método de Dunn’s) e apresentaram uma correlação entre sua 

proporção o DM1(p= 0,001). O resultado desse estudo sugere que o mioinositol e o 

quiroinositol encontrado na saliva de crianças com DM1 podem influenciar no controle 

metabólico e desempenhar um papel de marcadores da DM1. 

 

Palavras-chave: Mioinositol. Quiroinositol. Saliva. Diabetes Tipo 1. 



 

 

ABSTRACT 

 

Diabetes mellitus is a disease of multiples causes that occurs either when the pancreas does 

not produce enough insulin or when the body cannot effectively use the insulin it produces, 

causing a rise in blood glucose levels (hyperglycemia). It is not clear the action mechanism of 

insulin but it has been suggested that inositol phosphoglicans, such as myoinositol and D-

chiro-inositol, can be important secondary messengers in insulin signal transduction. 

Although there are some studies linking a reduction in blood glucose levels in diabetic 

patients with the presence of these inositols in body secretions, there are not reports about the 

presence of these molecules in salivary composition. Thus, this study aimed to determinate 

the myoinositol and D-chiro-inositol salivary relation in children with type 1 diabetes and to 

compare the presence and concentration of these molecules with healthy children (non-

diabetic). It has been selected and invited 45 volunteers of both sexes aged 3-12 years, 25 

with decompensate type 1 diabetes and 20 healthy children. Saliva samples were collected 

and centrifuged. The supernatants were separated, purified and lyophilized. The identification 

of myoinositol and D-chiro-inositol were carried out by means of high-performance liquid 

chromatography (HPLC). The results showed that children with type 1 diabetes have a lower 

concentration of D-chiro-inositol and a higher concentration of myoinositol than healthy 

children. Consequently, the myo/chiro-inositol rate was higher in type 1 diabetes children and 

there is a correlation between the rate and type 1 diabetes incidence. In conclusion, our data 

suggests that myoinositol and chiroinositol found in the saliva of children with type 1 diabetes 

may influence in metabolic control and plays an important role as markers of type 1 diabetes. 

Key-words: Myo-inosito. Chiro-inositol. Saliva. Diabetes type 1.  
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1 INTRODUÇÃO 

 

Diabetes mellitus (DM) resulta da ausência ou da ineficiência relativa da insulina, 

causada tanto pela sua baixa produção no pâncreas, como pela falta de resposta dos tecidos 

periféricos a esse hormônio (FAULCONBRIDGE, 1981). A doença associa-se frequentemente 

com hiperglicemia devido a uma perturbação nos níveis entre a glicose e a insulina no sangue. 

Esse hormônio atua, fundamentalmente, na regulação do metabolismo dos carboidratos e, 

quando escasso, ocasiona uma diminuição na entrada de glicose sanguínea nos tecido, que 

provoca um consequente aumento do seu nível no sangue, caracterizando o quadro de DM.  

 Evidências demonstram que a diabetes é uma condição cuja prevalência e que 

tem aumentado nas últimas décadas (SRIDHAR, 2003). Cerca de 366 milhões de pessoas no 

mundo vivem com diabetes, número que representa quase 6,6% da população mundial. No 

Brasil, o último Censo Nacional de Diabetes foi realizado há 18 anos e, por isso, para a 

Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD), hoje, não há estatísticas reais sobre a diabetes, mas 

segundo a Federação Internacional de Diabetes (FID) a prevalência da diabetes no Brasil é de 

6%.  

 O DM é classificado em tipo 1 ou tipo 2. No Diabetes mellitus tipo 1 (DM1), o 

organismo produz uma reação auto-imune que destrói progressivamente as células do 

pâncreas, responsáveis pela produção de insulina e, por essa razão, o paciente é sempre 

dependente da mesma e de um programa alimentar balanceado (VERNILLO, 2001). Já o 

Diabetes mellitus tipo 2 (DM2) é caracterizado por resistência à insulina e pela diminuição da 

sua secreção, ocorrendo na maioria dos casos como resultado da progressiva disfunção das 

células β-pancreáticas que perturba o metabolismo normal da glicose (WOO et al.,2010). 

 O DM1 é o distúrbio endocrino-metabólico mais frequente na infância e na 

adolescência, e apresenta incidência crescente com alta morbimortalidade e perda da 

qualidade de vida de seus portadores (BARKER, 2004). Sua incidência tem aumentado em 

países desenvolvidos desde a década de 50 até os dias atuais, com previsão recente alarmante, 

a mesma dobrará em crianças com idade inferior a cinco anos até 2020 (PATTERSON et al., 

2009).  De acordo com FID, estima-se que anualmente cerca de 76.000 crianças menores de 

15 anos em todo o mundo desenvolvem diabetes tipo 1. 

  A consequência da insuficiência de insulina é a tendência ao surgimento de 
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doenças com complicações crônicas, como doença cardiovascular prematura, retinopatia, 

neuropatia e nefropatia. Quando o tratamento contra a diabetes não é administrado, ocasiona 

danos graves a órgãos, levando gradualmente à morte (JONES, 1999). 

  A insulina é um hormônio essencial para a manutenção da homeostase da 

glicose e do crescimento e diferenciação celular. Esse hormônio é secretado pelas células β 

das ilhotas pancreáticas em resposta ao aumento da glicose e dos aminoácidos após as 

refeições.  A insulina regula a homeostase de glicose em vários níveis, reduzindo a produção 

hepática de glicose (via diminuição da gliconeogênese e glicogenólise) e aumentando a 

captação periférica de glicose, principalmente nos tecidos muscular e adiposo. A insulina 

também estimula a lipogênese no fígado e nos adipócitos e reduz lipólise, bem como aumenta 

a síntese e inibe a degradação protéica (CARVALHEIRA; ZECCHIN; SAAD, 2002).  

 A ação da insulina na célula inicia-se pela sua ligação ao receptor específico de 

membrana plasmática. Esse receptor foi descoberto em 1971 por Roth e colaboradores 

(FREYCHET; ROTH; NEVILLE, 1971) e está presente em praticamente todos os tecidos dos 

mamíferos, mas suas concentrações variam desde 40 receptores nos eritrócitos circulantes até 

mais de 200.000 nas células adiposas e hepáticas. O receptor de insulina é uma glicoproteína 

heterotetramérica constituída por 2 subunidades α e duas subunidades β, unidas por ligações 

dissulfeto (KAHN, 1985). A subunidade α é inteiramente extracelular e contém o sítio de 

ligação da insulina. A subunidade β é uma proteína transmembrana responsável pela 

transmissão do sinal e por possuir atividade tirosina quinase (KASUG; KARLSSON; KAHN, 

1982). O ATP age como doador de fosfatos e a fosforilação ocorre em resíduos tirosina. O 

mecanismo molecular da ação da insulina depende da remoção do efeito inibitório da 

subunidade α sobre a atividade da subunidade β do seu receptor. 

 A insulina induz a autofosforilação do receptor, aumentando a sua capacidade 

de fosforilar um ou mais substratos protéicos intracelulares. A fosforilação de seus substratos 

dá início a uma série de eventos incluindo a cascata de reações de fosforilação e 

defosforilação que regula os seus efeitos metabólicos e de crescimento (SUN et al., 1991; 

WHITE, 1997). 

 Trabalhos sugerem que algumas ações da insulina podem ser mediadas através 

do inositol fosfoglicano (IFGs), que são moléculas liberadas a partir de membranas celulares. 

Esses mediadores putativos foram hidrolisados e analisados quimicamente, observando-se a 

existência de dois tipos de IFGs: O IFG tipo A composto de mioinositol, o inositol mais 
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comum entre mamíferos (LANER, 1988) e glicosamina; e o IFG tipo P, composto D-

quiroinositol e galactosamina (FONTELES; HUANG; LARNER, 1996). 

 O inositol é um poliálcool cíclico contendo um anel de seis átomos de carbono 

e seis grupos OH (cicloexanopoliol), sendo um importante constituinte celular, estando 

envolvido em diferentes processos bioquímicos. O papel fisiológico do inositol está 

relacionado à  sua presença no fosfatidilinositol e,portanto,à função dos fosfolipídeos nas 

membranas celulares.Suas funções incluem a mediação de respostas celulares a estímulos 

externos,transmissões nervosas e  regulação da atividade enzimática.Através de seu papel na 

síntese de fosfolipídeos, a qual afeta a função das lipoproteínas, ele exerce atividade 

lipotrópica. Os inositóis podem ser arranjados em nove estereoisômeros: scilo, mio, neo, epi, 

D e L quiro, cis, muco e allo, sendo suas formas principais o mioinositol e o D-quiroinositol. 

 O mioinositol é encontrado em maior quantidade no corpo, como um 

componente dos fosfolipídios, está concentrado no cérebro e fluido cérebro espinhal,mas 

também é encontrado no esqueleto,músculos cardíacos e outros tecidos.O nível de inositol 

livre è especialmente elevado em todos os òrgãos do trato reprodutivo  

masculino,particularmente no sêmem. É convertido a partir da glicose e sendo posteriormente 

transformado em quiroinositol pela ação da insulina em tecidos sensíveis à insulina (músculo, 

fígado, tecido adiposo, etc) (LARNER, 2002). Portanto, o nível de quiroinositol nesses 

tecidos pode ser utilizado para biomarcadores da ação da insulina. 

 Kennington et al em 1990 observou uma redução na excreção urinária do D-

quiroinositol de uma população com diabetes comparada a controles saudáveis. Estudos 

também reportaram que o mioinositol, D-quiroinositol geram rapidamente, a partir de lipídios 

e/ ou proteínas precursoras da resposta à insulina, um efeito atrativo à insulina in vitro e in 

vivo (ORTMEYER et al., 1993; CRAIG  et al., 1994), que diminuem os níveis da glicemia e 

da triglicedemia (NASCIMENTO et al., 2006). 

 A saliva é um líquido aquoso, produzido pelas glândulas salivares localizadas 

na região da boca ou proximidades, com drenagem para a cavidade oral. Todas essas 

glândulas são órgãos de situação bilateral e contém uma multiplicidade de substâncias, 

principalmente proteínas ou glicoproteínas (BRADWAY; LEVINE, 1991). Ela é responsável 

pela manutenção da homeostase da cavidade bucal (MANDEL, 1989) e pelas diversas 

funções no indivíduo que preservam a saúde oral e protege os dentes. 
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 A saliva é composta por água, substâncias inorgânicas (cloreto, brometo, 

bicarbonato, fosfato, iodeto, fluoretos, sódio, potássio e cálcio) e por substâncias orgânicas 

com proteínas estruturais (mucina, estaterrina, aglutininas, lactoferrina, gustina e sialina), 

enzimáticas (amilase, fosfatase ácida, estearase, lisozima, peroxidase, anidrase carbônica e 

calicreína) e imunológicas (imunoglobulinas, IgA salivar ou imunoglobulinas secretoras : 

SigA ) (THYLSTRUP,1995). 

A saliva é o ―espelho do corpo‖, pois reflete o estado geral da saúde do corpo no 

que se refere aos níveis dos fluidos corporais das substâncias naturais e uma ampla variedade 

de moléculas introduzidas com finalidades terapêuticas. Refletem os estados emocional, 

hormonal, imunológico e neurológico e ainda, as influências nutricionais e metabólicas 

(MANDEL, 1990). Muitas substâncias encontradas no sangue periférico também são 

encontradas na saliva, embora na saliva as concentrações sejam geralmente mais baixas que 

no sangue (MILLER, 1994). O fluido salivar pode oferecer uma alternativa ao plasma e à 

urina, como matriz de análise para o diagnóstico e controle de diversas doenças sistêmicas. A 

análise da saliva com finalidades diagnósticas se fundamenta na possível correlação entre os 

constituintes salivares e os parâmetros bioquímicos tradicionais, principalmente do plasma 

(WONG, 2006).  

  Ainda não existe forma conhecida de prevenção contra a DM1, embora 

existam, na literatura, relato que enfatiza a relação entre diabetes mellitus e alterações nos 

níveis de excreção de mioinositol e quiroinositol encontrados nos músculos, fígado, urina e 

soro (KENNINGTON et al., 1990),  apenas um pequeno universo desses dados buscou 

estudar a relação do mioinositol e quiroinositol em indivíduos com diabetes tipo 1. Tendo em 

vista que a razão mio/quiroinositol diminuída pode ser um marcador de severidade do 

diabetes (ASPLIN; GALASKO; LARNER, 1993), ainda não se tem conhecimento de 

biomarcadores salivares para uso diagnóstico em quadros de diabetes. Entretanto, o grande 

desafio no conhecimento da significância funcional e valor diagnóstico da saliva humana 

dependerão primordialmente da habilidade em se estabelecer sua composição em pacientes 

sadios e portadores de patologias específicas.  Nenhum estudo avaliou a presença do 

mioinositol e quiroinositol na saliva, permanecendo por ser esclarecido se existem essas 

moléculas na saliva e se há relação com a presença e a severidade da doença. 
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2  REVISÃO DE LITERATURA 

 

2.1 Histórico diabetes Mellitus 

 

Existem relatos dos sintomas do diabetes mellitus até antes de Cristo, mas 

somente no século II recebeu o nome de "diabetes", que em grego significa "sifão". Areteu da 

Capadocia utilizou esse termo referindo-se ao sintoma mais característico da doença que é a 

eliminação exagerada de água pelos rins (poliúria). Galeno no século II, também estudou a 

doença e descreveu a incapacidade dos rins em reter água como deveriam (DOBSON, 1776). 

Nos séculos posteriores não foi encontrado nenhuma referência desta enfermidade nos 

escritos médicos. Apenas no século XI, Avicena a descreve com precisão em seu famoso 

Canon da Medicina. (NABIPOUR, 2003).  

Thomas Willis em 1679 estudou detalhadamente o diabetes fazendo uma 

descrição completa, em que desde então sua sintomatologia foi reconhecida como uma 

entidade clinica. Além disso, referiu-se também ao sabor doce da urina, dando-lhe o nome de 

diabetes mellitus (sabor de mel) (OLIVEIRA, 2006). Dopson (1776) identificou a presença de 

glicose na urina. A partir dessa observação a diabetes foi classificada de duas formas: diabetes 

mellitus (ou verdadeira), e insípida para os portadores que não apresentavam a urina doce. O 

inglês John Rollo relacionou o diabetes a uma causa gástrica e observou um melhora nos 

pacientes submetidos a uma dieta rica em proteínas e gorduras e limitado em hidratos de 

carbono (LAÍN ENTRALGO, 2004). 

Claude Bernard realizou os primeiros experimentos relacionados com o 

metabolismo dos glicídios. Em 1848, descobriu o glicogênio hepático e iniciou a utilização do 

termo ―secreção interna‖. Nesse mesmo período, conseguiu demonstrar com seus 

experimentos o aparecimento de glicose na urina estimulando os centros bulbares. Bouchardat 

(1875) relacionou obesidade e vida sedentária à origem do diabetes e propôs um tratamento 

dietético com restrição dos glicídios e com uma dieta de baixo valor calórico 

(BOUCHARDAT, 1875 apud TURNES, 2007). Paul Langerhans em 1869 descreveu as 

ilhotas de Langerhans. Banting e Best em 1921 conseguiram isolar o hormônio produzido 

pelas células pancreáticas, a insulina, e demonstraram seu efeito hipoglicêmico (BLISS, 

2001). Esta descoberta transformou a medicina e a vida dos portadores de diabetes. 
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2.2 Diabetes Mellitus 

 

 Diabetes é um grupo de doenças metabólicas caracterizadas por hiperglicemia 

(altos níveis de glicose no sangue) resultantes de defeitos na secreção e/ou ação da insulina 

(AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2010). A hiperglicemia crônica do diabetes está 

associada a danos de longo prazo, disfunção e desordens especialmente nos olhos, rins, 

nervos, coração, e vasos sanguíneos. A alta morbimortalidade dos portadores de diabetes 

mellitus está relacionada à dependência de suas complicações crônicas, as quais ocorrem em 

vários tecidos, envolvendo a micro e a macrovasculatura. Essa doença contribui para a 

maioria dos casos de doença renal terminal no mundo ocidental, tornando-se também a 

principal causa de cegueira adquirida e de amputações não traumáticas dos membros 

inferiores (AFFONSO, 2003). 

 Apesar de não ter cura, existe tratamento que melhora a qualidade de vida dos 

portadores de DM, essas pessoas têm uma necessidade contínua de cuidados preventivos e de 

tratamentos hospitalar.  Estes baseiam-se em dieta, atividade física e insulinoterapia e/ou uso 

de hipoglicêmicos, todos estes tem objetivo o controle glicêmico, com a diminuição da 

hemoglobina glicada e máxima prevenção de complicações agudas e crônicas, mantendo o 

crescimento e desenvolvimento normal em crianças e a sua  segurança quanto a não 

ocorrência de hipoglicemia severa (ADA, 1996). 

  A alimentação deve ser individualizada de acordo com as necessidades 

calóricas diárias, atividade física e hábitos alimentares. Quanto ao teor dos carboidratos na 

dieta, recomenda-se de 50 a 60% do total de calorias. Deve ser incentivado o consumo de 

alimentos ricos em fibras, 20 a 35g por dia, as quais estão presentes nos legumes, raízes e 

tubérculo. As fibras agem retardando o esvaziamento gástrico, diminuindo a absorção 

intestinal de glicose e os níveis de LDL-colesterol, além de facilitar o trânsito intestinal. O 

teor de proteínas deve ser entre 10 e 20% do total das calorias, uma vez que a dieta rica em 

proteínas e a hiperglicemia pode aumentar a taxa de filtração glomerular. O teor de gorduras 

deve ser menor que 30% do total de calorias da dieta, evitando-se as gorduras saturadas. A 

ingestão de colesterol deve ser menor que 300mg por dia. Recomenda-se 10% de gordura 

poli-insaturada (óleo de soja, milho, arroz) e 10% de gordura mono-insaturada (óleo de oliva, 

canola etcc) e 10% ou menos de gordura saturada (ADA, 2000). 
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 O exercício físico melhora a sensibilidade à insulina, diminui a 

hiperinsulinemia, aumenta a captação muscular de glicose, melhora o perfil lipídico e a 

hipertensão arterial, além da sensação de bem-estar físico e psíquico decorrente. Deve ser 

feita cuidadosa avaliação quanto à presença de complicações macro e microvasculares no 

DM, para definir os tipos de exercícios mais apropriados, se neuropatia, nefropatia e/ou 

retinopatia estiverem presentes (ADA, 2000). 

 O uso de hipoglicêmicos orais é indicado quando a dieta e o aumento da atividade 

física não forem capazes de obter um bom controle (PAN et al., 1997). Estes hipoglicemiantes 

orais atuam por diferentes mecanismos de ação: aumentando o suprimento insulínico, os 

chamados secretagogos de insulina (sulfoniluréias, análogos da meglitinida e derivados da D-

fenilalanina), atuam também aumentando da ação insulínica, também conhecidos como 

sensibilizadores da insulina (biguanidas como a metformina, tiazolidinedionas) e inibindo a 

absorção rápida de carboidratos, pois atuam retardando a  sua absorção (inibidores da α-

glicosidase). Os inibidores da DPP-4, tais como a sitagliptina, melhoram a ação das 

incretinas, hormônios que atuam de modo fisiológico para manter os níveis normais de açúcar 

no sangue. As incretinas estimulam a produção de insulina pelo pâncreas, e, diminuem a 

produção de glicose pelo fígado (LECHLEITNER et al., 2011).  

 A indicação da insulina no tratamento reserva-se para diabéticos sintomáticos, com 

hiperglicemia severa, com cetonemia ou cetonúria, mesmo recém-diagnosticados, ou para 

diabéticos que não respondam ao tratamento com dieta, exercício e/ou hipoglicemiante oral, 

anti-hiperglicemiante ou sensibilizadores da ação de insulina (BERGER; JÖRGEN; 

MÜHLHAUSER,1999). 

Existem vários processos patogênicos que podem estar envolvidos no 

desenvolvimento de diabetes, esses vão desde destruição auto-imune das células do pâncreas 

gerando deficiência de insulina  a alterações na base do metabolismo de carboidratos, 

gorduras, proteínas do qual provoca uma ação deficiente da insulina nos tecidos-alvo 

(ECDCD, 1997). A nova classificação DM foi redefinida pela ADA em 1997 e pela 

Organização Mundial de Saúde em 2006. Dependendo da causa (GROSS et al., 2002), o DM 

pode ser classificado em quatro categorias : tipo I (DM1), tipo II  (DM2), outros tipos e 

diabetes gestacional (quadro 1). 
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Quadro 1. Classificação Etiológica da Diabetes segundo ADA, 1997 E OMS,2006 

1. DIABETES MELLITUS TIPO I 

(Destruição das células beta, usualmente levando a deficiência completa de 

insulina.) 

1.1 Autoimune 

1.2 Idiopática 

2. DIABETES MELLITUS TIPO II 

(Diminuição de secreção e resistência à insulina.) 

3. OUTROS TIPOS 

3.1 Defeitos genéticos da função da célula β 

3.2 Defeitos genéticos da ação da insulina 

3.3 Doenças do pâncreas exócrino 

3.4 Endocrinopatias 

3.5 Indução por drogas ou produtos químicos 

3.6 Infecções 

3.7 Formas incomuns de diabetes imuno-mediado 

4. DIABETES GESTACIONAL 

  

 

2.2.1 Sinais, Sintomas e Complicações 

 

Os sintomas da diabetes incluem poliúria (aumento do volume urinário), 

polidipsia (sede e aumento da ingestão de líquido) e polifagia (apetite aumentado). Podem 

apresentar outros sintomas como: perda de peso e visão turva. A hiperglicemia crônica pode 

comprometer o crescimento e aumentar a susceptibilidade a certas infecções. Na diabetes 

aguda descontrolada, as consequências podem ser fatais, pois geram a hiperglicemia com 

cetoacidose ou a síndrome hiperosmolar não cetótica. 

Quando a hiperglicemia excede o limite renal (200mg/dL), ocorre a glicosúria 

(excesso de glicose na urina). A glicosúria excessiva induz uma diurése osmótica com poliúria 

Adaptado de: Associação Americana de Diabetes, 1997. 
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(passagem de grande volume de urina) que resulta na perda de água e eletrólitos. O aumento 

da produção urinária juntamente com a hiperosmolaridade vascular tende a esvaziar as 

reservas de líquidos. Osmorreceptores no centro da sede no cérebro percebem a perda de 

líquido, resultando em polidipsia (sede excessiva). A falta de uso da glicose pelas células 

insulinodependentes resulta em células com ―fome‖ de glicose, fazendo o paciente 

frequentemente aumentar a ingestão de comida (polifagia), mas, em muitos casos, ainda perde 

peso (STEWART, 2004). 

A combinação da diminuição dos níveis de insulina sérica e o aumento das 

concentrações dos hormônios contra reguladores (glucagon, adrenalina e cortisol) resultam 

em um estado catabólico acelerado, com aumento da glicose produzida pelo fígado e rim (via 

glicogenólise e gliconeogênese) e a utilização da glicose periférica, resultando em 

hiperglicemia e hiperosmolaridade, no aumento da lipólise e cetogênese, causando cetonemia 

e acidose metabólica (WOLFSDORF et al., 2009). A hiperglicemia crônica está associada a 

dano, disfunção e falência de vários órgãos, especialmente olhos, rins, nervos, coração e vasos 

sanguíneos (GROSS et al., 2002) (Figura 1). 

As doenças cardiovasculares são as causas mais comuns de morte em pessoas com 

diabetes. Os tipos de doenças que afetam os diabéticos são: o infarto, angina, acidente 

vascular cerebral, doença arterial periférica e insuficiência cardíaca congestiva. (HORRI et 

al., 2011). 

Doenças renais são causadas por danos aos pequenos vasos sanguíneos, que 

diminuem ou extinguem completamente a função renal. Essa é uma das principais causas de 

doença renal crônica em portadores de DM (SALGADO et al., 2010).  

A maioria das pessoas com diabetes desenvolverá algum tipo de doença ocular 

(retinopatia), que pode prejudicar a visão e até causar a cegueira. A rede de vasos sanguíneos 

que supre a retina pode ser bloqueada ou danificada, levando à perda de visão permanente 

(ROMERO-AROCA, 2010). 
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Figura 1: Órgãos envolvidos nas complicações da Diabetes mellitus. 

 

 

 

 

Níveis glicêmicos elevados associadas à pressão arterial alta na diabetes causam 

danos aos nervos (neuropatia), as áreas mais afetadas são as extremidades, e em particular os 

pés. Lesões nervosas nessas áreas são chamadas de neuropatia periférica, podem levar o 

paciente a ter formigamento e perda de sensibilidade (EDWARDS, 2008). Este último é 

particularmente importante, pois permite que os ferimentos passem despercebidos, levando a 

infecções graves, pés diabéticos e amputações. 

Fonte: Adaptado de http://www.idf.org/diabetesatlas/5e/what-is-diabetes 
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Complicações bucais podem incluir gengivite, doença periodontal, disfunção da 

glândula salivar e xerostomia, suscetibilidade para infecções bucais, síndrome de  ardência 

bucal e alteração do paladar (SELWITZ; PIHLSTROM, 2003; MOORE; ZGIBOR; 

DASANAYAKE, 2003). As complicações são normalmente mais severas em pacientes com 

diabetes do tipo 1 (VERNILLO, 2003). 

 

2.2.2 Diagnóstico 

 

O diagnóstico deve ser feito cedo para prevenir doenças cardiovasculares e outras 

complicações metabólicas. Atualmente é realizado o exame sanguíneo para determinação dos 

níveis plasmáticos de glicose em jejum ou após a injestão de glicose (HARBUWONO, 2011). 

Sendo considerado, segundo os critérios da ADA, o paciente com diabetes quando apresenta 

exame com nível plasmático de glicose em jejum de pelo menos 8h, maior ou igual a 126 

mg/dL (7,0 mmol/L), nível plasmático de glicose maior ou igual a 200 mg/dL ou 11,1 

mmol/L duas horas após ingerir uma dose de 75g de glicose anidra, ou então, nível plasmático 

de glicose aleatória ou acima de 200 mg/Dl (11,1 mmol/L) são associados a sinais e sintomas 

típicos de diabetes.  

A medida da hemoglobina glicada (HbA1C) não apresenta precisão diagnóstica e 

não deve ser utilizada para o diagnóstico de diabetes (GROSS et al., 2002), apenas serve de 

parâmetro para o controle da doença. Os estudos têm demonstrado que valores altos de 

HbA1C não está relacionada à presença de diabetes, mas sim ao fato de que um resultado 

―normal‖ não exclui a doença (KHUU et al., 1999; ROBERTS et al., 1999.). Em outras 

palavras, a utilização da HbA1C no rastreio ou no diagnóstico do diabetes seria uma opção 

diagnóstica com especificidade, porém, sem sensibilidade. Além disso, em 1997, a 

Associação Americana de Diabetes propôs que os critérios diagnósticos fossem 

fundamentados principalmente na medida da glicose plasmática em jejum. Os níveis de 

HbA1C ainda não foram validados para o propósito de diagnóstico dessa condição. Na 

prática, os valores normais de referência vão de 4 a 6%. Níveis de HbA1C acima de 7% estão 

associados a um risco progressivamente maior de complicações crônicas. Por isso, o conceito 

atual de tratamento do diabetes define a meta de 7% (ADA, 2007). 

Para o diagnóstico do diabetes em crianças que não apresentam um quadro 

característico de descompensação metabólica com poliúria, polidipsia e emagrecimento ou de 
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cetoacidose diabética, são adotados os mesmos critérios diagnósticos empregados para os 

adultos (BRY et al., 2001). Com o aumento da prevalência do diabetes nos jovens, o bom 

controle da glicemia é importante. A Associação Americana de Diabetes estabelece metas de 

HbA1C e níveis glicêmicos (Tabela 2) em crianças, relativo a risco e vulnerabilidade a 

hipoglicemia. 

 

 

2.2.3 Epidemiologia 

 

 
Metas de glicemia mg/Dl 

 

Idades 

(Anos) 

Metas de 

HbA1C (%) 
Pré-Prandial Ao deitar Comentários 

0-6 Entre 7,5 e 

8,5 

100 – 180 110 – 200 Alto risco e alta 

vulnerabilidade a 

hipoglicemias. 

6-12 < 8 90 – 180 100 – 180 • Risco de 

hipoglicemia e 

risco 

relativamente 

baixo 

de complicações 

antes 

da puberdade. 

13-19 < 7,5 90 – 130 90 – 150 • Risco de 

hipoglicemia 

grave; 

• Problemas 

psicológicos e de 

desenvolvimento; 

• Meta de < 7% é 

razoável se puder 

ser atingida sem 

risco de 

hipoglicemias 

importantes. 

Tabela 1: Metas de Hemoglobina glicada e de níveis glicêmicos para crianças e adolescentes – 

Associação Americana de Diabetes, 2007. 
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 O diabetes mellitus há muito tempo foi reconhecido como um problema de 

saúde pública em vários países do mundo (HAMMAN, 1983; HARRIS et al., 1987). 

Atualmente é uma das doenças mais comum no mundo atingindo cerca de 366 milhões de 

pessoas e outras 280 milhões possuem alto risco de desenvolvimento (FID 2011). A 

Organização Mundial de Saúde (2006) considera como uma epidemia global, seus dados 

revelam que em 2004 faleceram 3,4 milhões de pessoas, em que mais de 80% dessas mortes 

foram nos países em desenvolvimento, quase a metade eram pessoas de menos de 70 anos, da 

qual 55% eram mulheres. A OMS prevê que essas mortes multipliquem entre 2005 e 2030. 

 A incidência de diabetes tipo 1 entre as crianças está aumentando, pelo menos 

naquelas com idade inferior a 15 anos. Estima-se que existam mundialmente 490,1 milhões de 

crianças de 0 a 14 anos de idades com DM1 em 2011 e todo ano 77,8 novos casos são 

diagnosticados. (FID, 2011).  

  As evidências mostram que a incidência de novos casos é maior em alguns 

países da America do Norte e do Leste Europeu. No Brasil, evidência-se em torno de 5,0 a 8,5 

milhões de novos casos de crianças com DM1, porém há pouca confibialidade nesses dados 

devido aos escassos estudos epidemiológicos. (Figura 2).  
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Figura 2: Mapa dos novos casos de Diabetes Tipo1 em crianças de 0 a 14 anos de idade no ano de 2011. 

 

  

  

 

 

 

 

 

 

 

 

Considerando-se os dados obtidos pelo Censo realizado em 1986 e 1988 pelo 

Ministério da Saúde (MS) e pela Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD), observou-se a 

prevalência de 7,6% de brasileiros na faixa etária de 30 a 69 anos e 7,8% para pré-diabetes 

(MALERBI; FRANCO, 1992). Contudo, pesquisas mais recentes colocam essa prevalência 

variando entre 15 e 20% (PASSOS et al., 2005; PICCINI et al., 2006; LIMA-COSTA; 

LOIOLA FILHO; MATOS, 2007). Não existe um dado que indique a verdadeira dimensão do 

número de portadores de diabetes no Brasil. As autoridades de saúde estimam que cerca de 5 

milhões de pessoas, diagnosticados e não diagnosticados, são portadores de diabetes no 

Brasil.  

Dados divulgados pelo Ministério da Saúde (MS), através da Secretária de 

Atenção à Saúde, em um estudo de rastreamento de diabetes e hipertensão realizado em 2001, 

contabilizaram 11 milhões de brasileiros portadores de diabetes, o órgão estima também que 

11% dessa população estão acima de 40 anos. Na "Campanha Nacional de Detecção de 

Diabetes" houve a participação de 22,1 milhões de pessoas com DM e foram encontrados 346 

mil novos casos.  Da população brasileira com DM, 5% a 10% apresentam DM do tipo 1, com 

pouca ou nenhuma capacidade de secreção de insulina. 

Fonte: http://www.idf.org/sites/default/files/da5/Map%202.5%20New%20cases%20of%20type%201%20diabetes 
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No Ceará, dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE) e da 

Sociedade Brasileira de Diabetes no Ceará (SBD-CE) estimam que 380 mil pessoas tenham 

diabetes, sendo que 115 mil estão em Fortaleza. 

 

 2.2.4 Tipos 

 

Depois que é diagnosticado o paciente com diabetes, atribui-se um tipo de 

diabetes, esta classificação depende da circunstância presente no momento do diagnóstico, em 

que muitos indivíduos diabéticos não cabem facilmente em uma única classe. 

 Tipo 1 

Também chamada insulinodependente, infanto-juvenil. A diabetes melittus tipo 1 

(DM1) é uma das doenças endócrinas mais sérias da infância e adolescência (BENSCH, 

2003), representando cerca de 10% dos casos de diabetes (MOORE et al., 2001). Essa doença 

ocorre pela destruição progressiva das células-β pancreáticas produtoras de insulina devido a 

um processo autoimune (MOORE et al., 2001). A insulina é um hormônio que atua 

fundamentalmente na regulação do metabolismo dos carboidratos e sua ausência resulta na 

diminuição da entrada de glicose nos tecidos e, consequentemente, aumento do seu nível no 

sangue (hiperglicemia), caracterizando o quadro de DM1 (FAULCONBRIDGE et al., 1981).  

A incapacidade de reabsorção de todo esse excesso de glicose pelos rins resulta na 

eliminação de glicose pela urina (glicosúria), que desencadeia a aumento do volume urinário 

(poliúria), a ser compensada pelo aumento da ingestão de líquidos (polidpsia). Além disso, 

como a glicose não consegue entrar na célula, provoca perda de peso e, dessa forma, um 

aumento da fome (polifagia) (LALLA et al., 2006) Assim, esses pacientes são geralmente 

magros e estão propensos, se não tratados, à cetoacidose. Essa condição é caracterizada pelo 

aumento no número de corpos cetônicos no sangue, que leva a uma acidose metabólica, 

provocando desidratação ou poliúria (LAUDA; SILVEIRA; GUIMARÃES, 1998).  

A taxa de destruição das células é muito variável, sendo rápida em alguns 

indivíduos (principalmente crianças) e lento em outros (principalmente adultos). Alguns 

pacientes, em especial crianças e adolescentes, podem apresentar cetoacidose como a primeira 

manifestação da doença (MURAT et al., 2011). 
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A Cetoacidose diabética resulta da absoluta ou relativa deficiência de insulina 

circulante com os efeitos combinados do aumento dos níveis dos hormônios regulatórios: 

catecolaminas, glucagon, cortisol e hormônio de crescimento (FOSTER; MCGARRY, 1983; 

KITABCHI; UMPIERREZ; MURPHY; KREISBERG, 2006). A deficiência absoluta de 

insulina ocorre em pacientes com diabetes mellitus tipo 1 não diagnosticados ou nos casos de 

pacientes diagnósticados e em tratamento que não tomam a insulina adequadamente 

(HANAS; LINDGREN; LINDBLAD, 2009).  

A etiologia DM1 pode ser autoimune, na qual ocorre a destruição autoimune das 

células-β pancreáticas devido a predisposições genéticas e a fatores ambientais, e idiopáticas. 

A destruição imunológica da célula-β é mediada por autoanticorpos para as células das 

ilhotas, da insulina, para a tirosina fosfatases IA-2 e IA-2β e anticorpos para GAD (GAD65) 

(BELLE et al., 2011). Geralmente, mais de um desses autoanticorpos estão presentes em 

indivíduos que a hiperglicemia de jejum é inicialmente detectada. Além disso, a doença tem 

uma forte associação com  a mutação do antígeno leucocitário humano (ALH), tendo em vista 

os múltiplos papéis dos genes ALH na seleção de célula T, apresentação dos antígenos e na 

resposta imune. Existindo assim muitas oportunidades para o ALH influênciar o risco e a 

progressão da doença (ZIEGLER; GERALD; NEPOM, 2010). Alguns doentes com DM1 têm 

permanente insulinopenia e são propensos à cetoacidose, mas não tem nenhuma evidência de  

doença autoimune 

O DM1 não produz ou produz em quatidades mínimas insulina endógena, devido 

à destruição autoimune das células-β pacreáticas produtoras de insulina. Esses pacientes 

necessitam de insulina exógena para controlar a glicemia e sem ela desenvolve complicações 

metabólicas que levam à cetoacidose e ao coma.  

 Tipo 2 

Denominada diabetes do adulto, diabetes relacionada com a obesidade, diabetes 

não insulinodependente. Não tem nenhum componente autoimune, ocorrendo uma diminuição 

na resposta dos receptores de glicose presentes no tecido periférico à insulina, levando ao 

fenômeno de resistência à insulina. As células β do pâncreas aumentam a produção de 

insulina e, ao longo dos anos, a resistência à insulina leva as células  à exaustão (SKYLER et 

al., 2009). Acomete mais em adultos com história familiar positiva (MINISTÉRIO DA 

SAÚDE, 1993). 

 Diabetes Gestacional 



37 

 

 

É definida como qualquer grau de intolerância à glicose que se desenvolve 

durante a gravidez e pode melhorar ou desaparecer após o nascimento do bebê (IADPSG, 

2010). Embora possa ser temporária, a diabetes gestacional pode trazer danos à saúde do feto 

(KJOS et al., 2001; MTZGER et al., 2008) e/ou da mãe (LANGER. et al., 2005) e cerca de 20 

a 50% das mulheres com diabetes gestacional desenvolvem DM2 mais tardiamente na vida 

(LEE et al., 2008). 

 Outros tipos 

Responsável por menos de 5% de todos os casos diagnosticados de diabetes, 

indivíduos diabéticos podem ser classificados nessa categoria quando a doença surgir a partir 

de defeito genético nas células beta (CAMPAGNOLO et al., 2005), resistência à insulina 

determinada geneticamente (HUANG-DORAN, 2011), doenças no pâncreas (HARDT, 2008; 

ALBERTI, 1988); causada por defeitos hormonais ou por compostos químicos ou fármacos; 

doenças infecciosas (rubéola congênita, citamegalovírus e outros), formas incomuns de 

diabetes imuno-mediadas (síndrome do "Homem Rígido", anticorpos anti-insulina e outros). 

Outras síndromes genéticas algumas vezes associadas com diabetes (síndrome de Down, 

síndrome de Klinefelter, síndrome de Turner, síndrome de Wolfram, ataxia de Friedreich, 

coréia de Huntington, síndrome de Laurence-Moon-Biedl, distrofia miotônica, síndrome de 

Prader-Willi e outras (TOMLINSON; STEWAR, 2007). 

 

2.3 Doenças orais e diabetes 

 

Várias doenças inflamatórias e patologias da cavidade oral estão associadas à 

diabetes mellitus, (BELL; LARG; BARCLAY, 1999; VERILLO, 2003). A identificação 

precoce e/ou o tratamento dessas manifestações orais auxiliam no diagnóstico de diabetes e 

no controle glicêmico (TEEUW; GERDES; LOOS, 2008). Várias anormalidades na cavidade 

oral foram relatadas e associadas à DM. Estas incluem doenças periodontais (periodontite e 

gengivite), disfunção salivar levando a uma redução no fluxo e alterações na composição 

salivar, disfunção do paladar e infecções orais. Há relatos também de lesões na mucosa oral, 

na língua, estomatite geográfica, glossite migratória benigna, língua fissurada, úlcera 

traumática, líquen plano, reação liquenóide e quelite angular (SANDBERG et al., 2000; 

POUL, 2005). Além disso, cicatrização retardada da mucosa, distúrbios sensoriais, perda de 

dentes e cárie dental foram também observados em pacientes diagnosticados com diabetes 
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(LAMSTER et al, 2008). A prevalência e as chances de lesões na mucosa bucal em 

desenvolvimento foram elevadas em pacientes com diabetes comparado com controles 

saudáveis (SAINI et al., 2010). 

Muitas manifestações bucais são exacerbadas em crianças portadoras de DM, 

entre as quais lesões de cárie dentária, inflamação gengival, xerostomia, sensação de 

queimação na mucosa, candidíase, alterações de tamanho, forma e textura da língua, cálculo 

dental e cicatrização deficiente (MOKDAD et al., 2000; SHELESHJ; SWARNLATAS, 2010). 

 

2.3.1 Doença periodontal 

 

 A doença periodontal (DP) é uma infeccção polimicrobiana que estimula uma 

resposta inflamatória nos tecidos periodontais e resulta na perda do suporte dos dentes 

afetados (WILLIAMS, 1990). Esse processo caracteriza-se pela destruição do aparato de 

inserção periodontal, perda do rebordo do osso alveolar, migração apical da junção epitelial e 

formação da bolsa periodontal (SCHROEDER; LISRGARTEN, 1997). A doença periodontal 

é iniciada pela placa acumulada na superfície do dente, formada por uma micro-flora 

compostas de até centenas de espécies diferentes de bactérias que podem atuar de forma 

cooperativa. Eventualmente, esses micro-organismos liberam toxinas que irão iniciar a 

inflamação gengival e consequentemente a destruição do tecido (KUO; POLSON; KANG, 

2008). A doença também pode ser iniciada pelas bactérias ou por seus produtos tóxicos que 

podem estimular a inflamação, levando a ativação das enzimas do hospedeiro responsáveis 

pela destruição do tecido (WILLIAMS, 1990). A bolsa periodontal é formada como resultado 

da progressão da inflamação gengival, ela é cheia de bactérias e de suas toxinas. Quando a 

doença se agrava, a bolsa fica mais profunda até atingir o osso alveolar que é destruído junto 

com inserção periodontal. Esse processo é muito comum e causa destruição dos tecidos 

periodontais, perda de osso alveolar e, finalmente, perda de dentes (KUO; POLSON; KANG, 

2008).  

Estudos demonstraram repetidamente que o risco de doenças periodontais ou a 

progressão da doença periodontal é significantemente influenciado pelos fatores sistêmicos 

como diabetes (TAYLOR; BORNAKKR, 2008; TAYLOR, 1999). A doença periodontal é a 

sexta complicação mais prevalente na diabetes (LOE, 1993), e tem sido relatada como uma 

complicação oral mais frequente em comparação com outras manifestações orais, tais como 
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boca seca e cárie, estes tem sua gravidade aumentada em pacientes com diabetes tipo 1 e 2 

(PRESHAW, 2009). A diabetes aumenta de duas a cinco vezes a probabilidade d0 

desenvolvimento doenças periodontais (LOE, 1993; RYAN; CARNU; KAMER, 2003). Com 

frequência, o tratamento dela reduz o risco de doença periodontal mais severa (MATTSON; 

CERUTIS, 2001).  

O mecanismo pelo qual a hiperglicemia induz a destruição periodontal ainda não 

está totalmente compreendido. Sugere-se que o diabetes tende a aumentar a suscebilidade à 

infecção bacteriana diminuindo a eficácia das células que destroem as bactérias (OLIVER; 

TERVONEN, 1994; PAPAPANOU; LINDHE, 1999). O desenvolvimento da DP resulta de 

um processo multifatorial. Para que ela ocorra, é necessário que haja um desequilíbrio entre 

os mecanismos protetores do organismo e a quantidade de bactérias periodontopatogênicas 

associada a fatores de risco.  

Em pacientes diabéticos ocorrem alterações vasculares, alterações imunológicas, 

como disfunção de leucócitos polimorfonucleares e aumento da produção de mediadores 

inflamatórios e alterações metabólicas no tecido conjuntivo, que interferem no processo de 

cicatrização e podem afetar qualquer tecido, incluindo o periodonto, que justifica a maior 

probabilidade desses indivíduos desenvolverem a DP (MOKDAD et al., 2000). 

 Defeitos na função neutrofílica, alterações na renovação do colágeno e no padrão 

normal de cicatrização são fatores também relacionados ao padrão de evolução da DP nos 

pacientes diabéticos. A produção aumentada de AGES (advanced glication and products), 

produtos finais da glicosilação e oxidação não enzimática das proteínas e lípidios, parecem ter 

importante papel no desenvolvimento dos distúrbios periodontais, juntamente com outros 

fatores como a hiperglicemia intracelular (ALVES et al., 2007) e os anteriormente citados.  

 

2.3.2 Cárie dentária 

 

Pacientes com diabetes são susceptíveis a infecções orais que levam à cárie 

dentária e à disfunção óssea (COLLIN, 1998). A relação entre diabetes e desenvolvimento de 

cárie dentária ainda é incerto, sabe-se que a limpeza e a capacidade tampão da saliva são 

diminuídas em pacientes com diabetes mellitus, resultando em um aumento da incidência de 

cárie dentária, principalmente naqueles pacientes que sofrem de xerostomia.  
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Até recentemente, o consumo de açúcar era contraindicado na dieta dos 

indivíduos diabéticos, sendo esta conduta ainda adotada por muitos profissionais. Como a 

sacarose é o mais cariogênico dos açúcares, era possível supor que indivíduos com seu uso 

restrito tivessem menor ocorrência de cárie (LASKARIS, 2000; LALLA et al., 2006). 

Diversos estudos demonstram que a prevalência de cárie em pacientes diabéticos é maior 

(KARJALAINEU et al., 1996; SIUDIKIENE, 2006). Porém, outros mostram que esta 

prevalência é menor (DARWAZEL, 1990; AMARAL; RAMOS; FERREIRA, 2006) quando 

comparada a de indivíduos sadios. Esses resultados conflitantes decorrem do tempo de 

duração do DM1, do consumo restrito de sacarose, da ocorrência de xerostomia, do conteúdo 

de glicose na saliva e no fluido gengival e da baixa taxa de fluxo salivar e capacidade tampão 

(KARJALAINEU et al., 1996; SIUDIKIENE et al, 2006), que interferem favorável ou 

desfavoravelmente ao desenvolvimento de lesões de cárie. Alguns autores relatam, ainda, que 

a elevada prevalência de cárie dental em crianças com DM1 ocorre devido à higiene 

deficiente e ao controle metabólico inadequado (FAULCONBRIDGE et al., 1981; 

KARJALAINEU et al., 1996; TWETMAN, 2002; SIUDIKIENE et al., 2006). 

 

2.3.3 Doença e lesões na mucosa oral 

 

Líquen plano e estomatite aftosa recorrente foram observados em pacientes com 

diabetes (AMERIKANOU et al., 1998; TORRENE-CASTELLS, 2010). O líquen plano oral 

(LPO) é uma desordem da pele que produz lesões na boca. LPO ocorre com mais frequência 

em pacientes com diabetes tipo 1 em relação ao tipo 2 (AMERIKANOU et al., 1998), a razão 

para isto é que diabetes tipo 1 é considerado uma doença autoimune e LPO tem sido um 

mecanismo subjacente autoimune (TORRENE-CASTELLS, 2010). A estomatite aftosa 

recorrente é uma das mais comum alterações da mucosa bucal. Apesar de não haver um único 

agente etiológico responsável pela alterção patológica, a destruição da mucosa parece 

representar uma reação imunológica mediada pelas células T. As evidências da destruição da 

mucosa mediada por essas células são tão fortes, mas os fatores iniciadores ainda não estão 

esclarecidos e a maioria deles é altamente variável. Acedita-se que no DM1 ocorra uma 

imunodesregulação sistémicas debilitando a barreira da mucosa, aumentando a frequência das 

lesões (NEVILLE et al., 2004). 
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Lesões bucais, não causados por Candida, tais como língua fissurada, fibroma e 

úlcera traumática, são mais prevalentes no diabetes (SAINI et al., 2010). 

2.3.4 Infecções orais 

2.3.4.1 Infecções Fúngicas 

Candidíase oral é uma infecção oportunista frequentemente causada por espécies 

de Candida albicans. Muitos fatores predisponentes podem levar a essa infecção, que incluem 

xerostomia, tabagismo e doenças endócrinas e metabólicas (McINTRYRE, 2001). Outros 

fatores também estão associados, como idade avançada, medicamentos, síndrome de Cushing, 

tumores malignos e uso de dentaduras (SAMARANAYAKE, 1999). Candidíase oral pode 

apresentar-se em várias formas clínica, sendo: aguda (eritematosa e pseudomembranosa), 

crônica (eritematosa, pseudomembranosa e hiperplásico). Muitos pacientes podem apresentar 

somente uma forma, embora alguns indivíduos apresentem mais de uma. 

A candidíase pseudomembranosa, também conhecida como sapinho, é 

caracterizada pela presença de uma placa branca cremosa que, quando eliminada, revela uma 

mucosa subjacente eritematosa sem sangramento. O palato mole é a área mais comumente 

afetada, seguido pela bochecha, língua e gengiva (AKPAN; MORGAN, 2002). A candidíase 

eritematosa não apresenta mancha branca, manifetando-se de forma aguda ou crônica, tendo 

várias apresentações clinicas como: a candidíase atrófica aguda que resulta da utilização de 

antibióticos de espectro amplo e esteróides (AKPAN; MORGAN, 2002). Candidíase crônica 

hiperplásica, conhecida como leucoplasia por Candida, que são placas brancas que não podem 

ser removidas pela raspagem (NEVILLE et al., 2004). Existem outros tipos de candidíase 

como: quelite angular que é uma lesão eritematosa nas comissuras dos lábios, glossite 

romboidal mediana que é vista na superfície dorsal da língua como uma mancha eritematosa 

em forma de losango na linha média. Lesões de candida induzida por prótese, observadas 

principalmente em usuários de prótese total na superfície subjacente da prótese superior. 

Essas lesões ocorrem em diabéticos com controle glicêmico inadequado(WIILS et al., 1999). 

Além disso, a disfunção salivar em pacientes com diabetes também pode contribuir para um 

maior transporte de fungos nesse grupo de pacientes (HILL et al., 1989). 
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2.3.4.2 Infecções Bacterianas 

 

Pacientes com diabetes são mais susceptíveis a desenvolver infecções bacterianas 

orais. Eles são conhecidos por terem um mecanismo de defesa prejudicada, portanto, 

considerados imunocomprometidos. Diabéticos com complicações e controle metabólico 

pobre são mais propensos à propagação e infecção bacteriana recorrente. Vários estudos têm 

relatado que os pacientes com diabetes são mais propensos à infecção cervical profunda 

bacteriana em relação ao paciente sem diabetes (HUANG et al., 2000; UTMKARSH; 

SHIRATH, 2007). Um estudo prospectivo de quatro anos por Rao et al., (2010) investigou a 

gravidade da infecção no espaço maxilo-facial de origem odontogênica, o tipo de micro-

organismo, a sensibilidade dos micro-organismos aos antibióticos e o tempo de permanência 

hospitalar dos pacientes com diabetes em comparação com pacientes sadios. Estes  

pesquisadores concluiram que a propagação da infecção bacteriana para o espaço 

submandibular foi mais comum em pacientes com diabetes e que a área mais comum foi o 

segundo espaço bucal, em ambos os grupos foi isolado comumente espécies de Streptococcus. 

Pacientes com diabetes permaneceram mais tempo no hospital devido à infecção mais grave 

e, também, porque exigia mais tempo para controlar o nível de glicose no sangue (RAO et al., 

2010). 

 

2.3.5 Retardo na cicatrização Oral 

 

Complicações comuns em cirurgias orais em pacientes com DM é a ocorrencia da 

má regeneração dos tecidos moles e reparação óssea atrasada em pacientes com diabetes. A 

cicatrização demorada na mucosa da cavidade bucal nesses pacientes é devido à 

vascularização atrasada, redução do fluxo sanguíneo, queda na imunidade inata, diminuição 

na produção do fator de crescimento e estresse psicológico (ABIKO; SELINOVIC, 2010). 

 

2.3.6 Transtorno Neuro-Sensoriais 
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Síndrome da ardencia bucal (SAB) é uma condição dolorosa que acomete a 

cavidade oral (boca, língua, garganta e gengivas) (SCALA et al., 2003). Outras sensações 

anormais orais pode co-existir com a sensação de ardência bucal, tais como formigamento, 

dormência, secura ou ferida na boca, ao mesmo tempo. A causa exata da SAB é desconhecida, 

mas tem sido atribuída a várias condições, tais como boca seca, menopausa, infecção por 

cândida, diabetes mellitus, terapia de câncer, problemas psicológicos e refluxo. SAB pode 

ocorrer com portadores de diabetes mellitus, afetando negativamente a capacidade de manter 

uma boa higiene oral nesses pacientes.  Apesar de controvésio, existem estudos que afirmam 

que a neuropatia diabética pode estar associada à SAB (MOORE; GUGGENHEIMER; 

ORCHAR, 2007; TAVAKOLI, 2010). 

 

2.3.7 Alterações do paladar 

 

Existem muitos fatores que influenciam na alteração do paladar na cavidade oral. 

Doenças metabólicas e endócrinas foram propostas como fatores causais para esse distúrbio, 

no entanto, a disfunção salivar pode contribuir para a alteração do paladar (SHIP;CHAVEZ, 

2001; NEGRATO; TARZIA, 2010). Essa disfunção ocorre com maior frequência em 

pacientes com diabetes mal controlada em comparação com controles saudáveis (LALLA; 

AMBROSSIO, 2000).  Ship (2003), observou que pacientes diabéticos que sofrem de 

neuropatia são afetados por essa disfunção. 

 

2.4 Fisiopatologia 

 

As ilhotas do pâncreas secretam vários hormônios, mas para este estudo dois em 

especial tem grande importância: insulina e glucagon. Esses hormônios são reguladores 

rápidos e poderosos do metabolismo. Juntos, eles coordenam o fluxo e o destino metabólico 

da glicose endógena, dos ácidos graxos livres, dos aminoácidos e de outros substratos que 

garantem que as necessidades energéticas sejam preenchidas no estado basal e durante o 

exercício. A insulina e glucagon são liberados em resposta ao fluxo de nutrientes do intestino 

e em resposta aos segregogos gastrointestinais. (BERNE; LEVY, 2000). A insulina e glucagon 
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são frequentemente secretados e agem de forma recíproca; quando um é necessário o outro 

normalmente não (Figura 3). 

 O estímulo mais importante para secreção de insulina pelas células 

pancreáticas (células-β) é o aumento da concentração de glicose no sangue, que age em 

diferentes tecidos do organismo. A insulina aumenta a captação de glicose pelas células 

hepáticas, musculares e adipócitos, diminuindo a glicemia (CURI; PROCOPIO, 2009). Uma 

falha na produção de insulina resulta em altos níveis de glicose no sangue.  

Visando manter a glicemia constante, o pâncreas também produz outro hormônio 

com função antagonica à insulina (glucagon), que é secretado sempre que o nível glicêmico 

está baixo, visando restabelecer o nível de glicose na circulação (LEFEBVRE, 1963). 

Figura 3: Mecanismo de regulação da glicose. 

 

 

 

 

Fonte: http://redes.moderna.com.br 
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Como a insulina é o principal hormônio que regula a quantidade de glicose 

absorvida pela maioria das células, a sua deficiência ou a insensibilidade de seus receptores 

desempenham um papel importante em todas as formas da diabetes mellitus. 

Níveis reduzidos de glicose resultam na queda da secreção de insulina e na 

conversão reversa de glicogênio a glicose. Níveis aumentados de insulina aumentam muitos 

processos anabólicos, como o crescimento e duplicação celular, síntese protéica e 

armazenamento de gordura (GUYTON; HALL, 2002). Se a quantidade de insulina disponível 

é insuficiente, se as células respondem mal aos efeitos da insulina (insensibilidade ou 

resistência à insulina), ou se a própria insulina está defeituosa, a glicose não será administrada 

corretamente pelas células do corpo ou armazenada corretamente no fígado e músculos. 

Concentrações altas de glicose no sangue (acima do limiar renal) geram 

reabsorção incompleta de glicose no túbulo proximal do rim, em que parte da glicose é 

excretada na urina (glicosúria). Isso aumenta a pressão osmótica da urina e consequentemente 

inibe a reabsorção de água pelo rim, resultando na produção aumentada de urina (poliúria) e 

na perda acentuada de líquido. O volume de sangue perdido será reposto osmoticamente da 

água armazenada nas células do corpo, causando desidratação e sede aumentada (GUYTON; 

HALL, 2002).  Quando os níveis altos de glicose permanecem por longos períodos, causa 

danos ao sistema circulatório da retina, levando a dificuldades de visão conhecidas como 

retinopatia diabética. Esses altos níveis podem lesionar também nervos causando neuropatias, 

os sintomas mais comuns são dor, formigamento, dormência ou perda das sensações nas 

mãos, braços, pés e pernas. Problemas nos nervos podem ocorrer em alguns órgãos, incluído o 

trato digestivo, coração e órgãos sexuais (EDWARDS, 2008). 

A Diabetes tipo 1 (DM1) resulta na destruição de células pancreáticas que 

produzem insulina (NOTKINS; LERNMARK, 2001; REGNAULT et al., 2009). Esse é um 

processo de destruição progressiva, que ocorre ao longo de cinco a oito meses nos diabéticos 

não obesos. O mecanismo efetor predominante na patogênese da DM1 é a autoimunidade, 

mas pode não ser sua causa primária. DM1 é desenvolvida em indivíduos geneticamente 

susceptíveis, desencadeadas por um estímulo ambiental. Os genes da susceptibilidade a DM1 

são: ALH, PTPN22, IL2Ra e CTLA4, estudos epidemiológicos sugerem que o fator 

desencadeante pode ser infecções virais (enterovírus) (VAN BELLE; COPPIETERS; VON 

HERRATH, 2011). Os primeiros estágios da patogênese DM1 são caracterizados por insulite, 

inflamação das células beta do pâncreas; causando infiltração de linfócitos (FORNARI et al., 

2011). 



46 

 

 

2.5 Insulina  

 

A insulina exerce um papel central na regulação da homeostase da glicose e atua 

de maneira coordenada em eventos celulares que regulam os efeitos metabólicos e de 

crescimento (GUYTON; HALL, 2002). É um hormônio peptídico com peso molecular de 5, 

808 KDa (CURI; PROCOPIO,2009), constituído por duas cadeias peptídicas (cadeia A e B), 

que são ligadas por portes de dissulfetos. 

A síntese da insulina é estimulada pela glicose ou pela alimentação e é diminuída 

pelo jejum (BERNE; LEVY, 2000). A insulina é expressa por um gene localizado no braço 

curto do cromossomo 11 das células-β das ilhotas pancreáticas. Sua síntese inicia-se no 

retículo endoplasmático rugoso, formando inicialmente a pré-pró-insulina, esta; após perder o 

peptídeo sinal com 23 aminoácidos; dá origem a pró-insulina, essa molécula irá ser 

transportada para o complexo de Golgi, onde será empacotada em forma de grânulos. Como 

ocorre com outros hormônios peptídicos, a pró-insulina permanece armazenada até que um 

estímulo deflagre a exocitose dos grânulos (CURI; PROPCOPIO, 2009). A pró-insulina 

transformar-se-á em insulina e em peptídeo conector (peptídeo C).  

Um grande número de fatores estimula ou inibe a liberação de insulina. O 

estímulo mais importante para a secreção da insulina pelas células-β é o aumento da 

concentração da glicose no sangue. Um transportador específico (GLUT2) facilita a difusão 

da glicose para dentro das células- β. A glicose dentro da célula sofre fosforilação pela 

glicoquinase, esta é um ―sensor‖ da concentração da glicose nas células-β, por possuir uma 

baixa afinidade, mas alta especificidade pela molécula de glicose. Subsequentemente, a 

glicólise leva o piruvirato. Esse é um sinal para a liberação de insulina. A oxidação da glicose 

leva ao aumento das concentrações intracelulares de ATP e ATP/ADP e NADH, NADPH e 

H
+
. O canal de potássio é sensível à ATP e se fecha, isso causa despolarização da célula 

abrindo os canais de cálcio, as concentrações elevada dentro da célula ativa o mecanismo para 

que o grânulo secretório se mova ao longo dos microtúbulos e a exocitose da insulina ocorra 

(BERNE; LEVY, 2000). 

Os efeitos da insulina são amplos, envolvendo muitos órgãos e vias intracelulares. 

É um agente fisiológico anabólico potente e promove o estoque e a síntese de proteínas, 

carboidratos e lipídeos (SALTIEL; KAHN, 2001); estimula o transporte da glicose pela 

membrana plasmática, mediado por GLUT2 que é expresso principalmente nas células 
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hepáticas, renais e nas células-β (SALTIEL; CUATRECASAS, 1986). Além disso, também 

estimula o recrutamento do transportador GLUT4, expresso principalmente no tecido adiposo 

e nas células musculares para a superfície da membrana plasmática, ativando a captação de 

glicose (CHANG; CHIANG; SALTIEL, 2004). 

A insulina aumenta a produção hepática de glicogênio a partir da glicose, da 

glicólise e da formação de ATP. Aumenta também a captação de glicose no músculo e no 

adipócito, e inibe a produção de glicose hepática, servindo então como um regulador primário 

da concentração de glicose no sangue (BRUNING et al., 1998; KULKARNI et al., 1999). 

Estimula o crescimento e a diferenciação celular; promove estoques de substratos no 

adipócito, fígado e músculo pela estimulação da lipogênese; estimula a síntese de glicogênio e 

proteína e inibição da lipólise, glicogenólise e quebra protéica. A deficiência ou resistência à 

insulina resulta em profunda desregulação desses processos e produz elevação da glicose em 

jejum e pós-prandial e nos níveis lipídicos (SALTIEL; KAHN, 2001). 

 

2.5.1 Sinalização da insulina 

 

Sendo a insulina um hormônio de natureza protéica, ela age em receptores 

específicos localizados na membrana plasmática das células-alvo, dando início a um sinal que 

é transmitido para o citossol por uma sequência de reações (CURI; PROCOPIO, 2009).  

Uma vez que chega à célula-alvo, a insulina se combina a um receptor 

glicoprotéico na membrana plasmática, este é uma proteína heterotetramérica com atividade 

quinase composta por duas subunidades α e duas subunidades β. A subunidade α é 

inteiramente extracelular e contém o sítio de ligação da insulina. A subunidade β é uma 

proteína transmembrana responsável pela transmissão do sinal e possui atividade tirosina 

quinase (KASUGA et al., 1982). Atuam como uma enzima alostérica na qual a subunidade α 

inibe a atividade tirosina quinase da subunidade β. A ligação da insulina à subunidade α 

permite que a subunidade β adquira atividade quinase levando à alteração conformacional e 

autofosforilação, que aumenta ainda mais a atividade quinase do receptor (PATTI; KANH, 

1998).  

Uma vez ativado, o receptor de insulina fosforila tirosinas em vários substratos 

protéicos. Quatro desses pertencem à família dos substratos do receptor de insulina (IRS) 

(WHITE, 1998), dentre os identificados, o IRS-1 e IRS-2 são expressos em músculos, células 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Cuatrecasas%20P%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
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adiposas e em células- β, e o IRS-3 é expresso no sistema nervoso (BERNE; LEVY, 2000). 

IRS-1 e IRS-2 são de localização citoplasmática e apresentam sítios de fosforilação em 

resíduos tirosina com sequência repetida YMXM ou YXXM, em que Y é tirosina, M é 

metionina, e X é qualquer aminoácido (WHITE; KOHN, 1994; WHITE, 1997; HEATHBU; 

KAHN, 1995). A fosforilação da tirosina permite sua associação a proteínas que possuem 

domínios com homologia a SH2 e SH3 de reconhecimento específico para fosfotirosina.  

As proteínas IRS-1 e IRS-2 desempenham função essencial na transmissão do 

sinal insulínico e a fosforilação desses substratos permite a interação com diversas proteínas 

adaptadoras ou com atividade enzimática, caracterizando o efeito pleiotrópico da insulina 

(HABER et al., 2001). 

Existe uma estreita associação entre a enzima fosfatidilinositol 3-quinase (PI 3-

quinase) com IRS-1 e IRS-2 após estimulação com insulina (FOLLI et al., 1992). A PI 3-

quinase é uma enzima que contém dois sítios SH2 e um SH3 (CARPENTER; CANTLEY, 

1990) e é a mais bem estudada molécula sinalizadora ativada pela IRS-1. É uma 

serina/treonina quinase e tem um papel importante em muitos processos celulares, incluindo 

proliferação celular e captação de glicose. A molécula do IRS-1, quando fosforilada, permite 

a sua associação ao domínio SH2 da subunidade regulatória da PI 3-quinase, levando à 

ativação dessa enzima (RUDERMAN et al., 1990). Essa enzima catalisa a fosforilação do 

fosfatidilinositol (PI) na posição 3 do anel de inositol, produzindo fosfatidilinositol-3-fosfato, 

fosfatidilinositol-3,4-difosfato e fosfatidilinositol-3,4,5-trifosfato (PIP3), a qual regula a 

atividade de inúmeras proteínas (SHEPHERD et al., 1995). Também catalisa o fosfatidil-

inositol- 4-fosfato (PIP4) e o fosfatidilinositol-4,5-difosfato (PI4,5P2), resultando na 

estimulação do transporte de glicose (CHEATHNU; KAHN, 1995; RUDERMAN et al., 

1990). 

O aumento de PIP3 estimulado por insulina resulta no recrutamento e/ou ativação 

de proteínas específicas, de várias enzimas, de seus substratos, de moléculas adaptadoras e de 

proteínas do citoesqueleto. Dentre essas, está a quinase-1-fosfoinositídeo-dependente (PDK1), 

a qual fosforila e ativa muitas proteínas, incluindo Akt1 e as isoformas atípicas da proteína 

quinase C (PKC) (ζ e λ) (ALESSI et al., 1997). Outros produtos da PIP3 são as S6 quinases 

que fosforilam proteínas acessórias nucleares envolvidas na transcrição gênica e que também 

regulam a tradução do RNAm (BERNE; LEVY, 2000).  
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Além da ativação da PI3-quinase, outros sinais também são necessários para que a 

insulina estimule o transporte de glicose (PESSIN; SALTIEL, 2000). Dentre esses outros 

sinais, destaca-se uma segunda via a qual envolve a fosforilação do pronto oncogene Cbl 

(RIBON; SALTIEL, 1997). Na maioria dos tecidos sensíveis à insulina, Cbl está associado 

com a proteína adaptadora CAP (RIBON et al., 1998). Após a fosforilação, o complexo Cbl-

CAP migra para a membrana celular e interage com a proteína CrkII, que também está 

constitutivamente associada com a proteína C3G (BAUMANN et al., 2000; CHIANG et al., 

2001). A C3G é uma proteína que catalisa a troca de GDP por GTP da proteína TC10, 

ativando-a. Uma vez ativada, a TC10 causa um segundo sinal para a translocação da proteína 

GLUT4, em paralelo à ativação da via PI-3-quinase (CHIANG et al., 2001). A insulina 

estimula ainda a fosforilação em serina da cascata da mitogen-activated protein (MAP) 

Kinase (MAPK), que leva a proliferação e diferenciação celulares (BOULTON et al., 1991). 

 

2.6 Inositois 

 

O sistema de sinalização intracelular mediado pela insulina envolve moléculas 

conhecidas como mediadores putativos da insulina (MPI), os quais operam junto com o 

sistema em cascata da enzima tirosina quinase. Algumas ações da insulina são mediadas por 

meio das moléculas inositol fosfoglicanos (IFGs) que são liberadas a partir da membrana 

celular (SALTIEL et al., 1986; ROMERO et al., 1988).  

Quando a insulina se liga ao seu receptor, ativa a fosfolipase C que hidrolisa 

fosfatidilinositól ligado a membranas celulares, libera para o meio intracelular inositol e 

diacilgliceróis que atuam como mensageiros secundários ou mediadores na ação da insulina. 

(SALTIEL, 1991). É através desse mecanismo de ação hormonal que a insulina regula a 

clivagem de um glicolipídeo ou precursor proteinado para gerar diacilglicerol e inositol 

glicano, segundo mensageiros putativos da insulina (LARNER et al., 1990). 

Foram identificadas classes separadas destes mediadores putativos da insulina 

(IFGs) LARNER et al.(1988). Os IFGs tipo-A são assim chamados por sua capacidade de 

inibir proteína-quinases dependentes de AMP, e possuem mioinositol (lns) e glicosamina 

(LARNER et al., 1979; THOMPSON et al.,1984; MALCHOFF et al., 1987; LARNER et al., 

1988; HUANG et al., 1999). Os IFGs tipo-P contém D-quiroinositol e galactosamina e ativam 

a piruvato desidrogenase fosfatase (PHD), PP2 e indiretamente ativam a PP1 (LARNER et 
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al., 1989; LILLEY et al., 1992; RADEMACHER et al., 1994; HUANG et al., 1999). Ambos 

os tipos possuem efeitos semelhantes à ação da insulina in vitro e in vivo (ROMERO et al., 

1988; HUANG et al., 1999;). 

O Inositol é poliálcool cíclico poli-hidroxilado contendo um anel de seis átomos 

de carbono, e pelo menos três desses carbonos ligados a um grupo OH (ciclohexanopoliol). O 

inositol é um grupo de pequenas moléculas polares muito estáveis quimicamente que possuem 

uma ampla variedade de propriedades. Sua fórmula empírica é C6H12O6 (MICHELL, 2008). 

Os inositóis podem ser arranjados em nove estereoisômeros: scilo, mio, neo, epi, D e L quiro, 

cis, muco e allo (Figura 4). 

Figura: 4 Esteroisômeros inositóis. 

 

 

 

 

Podem ser obtidos diretamente a partir de alimento ricos em inositol (frutas, 

grãos, vegetais, nozes, leguminosas e carnes de vísceras, tais como fígado e coração) ou 

sintetizados pelo corpo. Desempenha um importante papel como base estrutural de inúmeros 

Fonte: ALMEIDA et al.,2003. 
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sinalizadores celulares e mensageiros secundários, estando envolvido em vários processos 

biológicos, tais como: montagem do citoesqueleto, controle da concentração intracelular do 

íon Ca
2+

, manutenção do potencial de membrana das células, modulador da atividade 

da insulina, quebra das gorduras, redução dos níveis de colesterol no sangue (YOO, 2011). 

Suas formas principais são o mioinositol e quiroinositol, eles têm a mesma 

estrutura esquemática, exceto pela configuração de um grupo de hidroxila no carbono 1 

(Figura 5).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: ALMEIDA et al., 2003. 

 

O mioinositol é encontrado em maior quantidade no corpo, ele é convertido a 

partir da glicose sendo posteriormente transformado em quiroinositol pela ação da insulina em 

tecidos insulino sensitivos (músculos, figado, tecido adiposo, etc) (LARNER, 2002). Portanto, 

o nível de quiroinositol nesses tecidos pode ser utilizado para o biomarcador da ação da 

insulina.  

Mioinositol (lns) desempenha um papel importante, como a base estrutural para 

um número de mensageiros secundários, incluindo fosfatos de inositol e fosfatidilinositol (PI) 

Figura 5: Estrutura química do quiroinositol e mioinositol. O mioinositol e o quiroinositol são 

epímeros, pois diferem somente na configuração do grupo OH no C1. 
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e fosfatos de fosfatidilinositol lípidios (PIP). Essa substância está amplamente disponível no 

organismo, tanto como substância formada, como substância componente dos fosfolipídios. É 

o mais abundante na natureza, sendo produzido a partir da glicose (DAUGHADAY; 

LARNER; HARTNETT, 1955).  A sua síntese ocorre a partir da glicose-6- fosfato (G-6-P), 

em duas etapas. Em primeiro lugar, G-6-P é isomerizada pela enzima D-minositol-3-fosfato 

(Ins3P) transformando em mioinositol 1-fosfato (MAJUMDER et al., 2003; STIEGLITZ et 

al., 2005), o qual é então desfosforilado pela enzima monofosfatase de inositol (InsPase 1) 

para mioinositol livre (STIEGLITZ et al., 2007) .Através de um mecanismo de oxido-redução 

ocorre a epimerização do mioinositol para o quiroinositol (LANER; BRAUTIGAN; 

THORNER, 2010) ( Figura 06).   

 

Figura 6: Conversão da D- glicose-6-fosfato para mioinositol-1-fosfato por ciclização. Mioinositol-1-fosfato é 

desfosforilado para mioinositol que é convertido por epimerização da hidroxila do carbono 3 para quiroinositol. 

               

 

 

 

 

Fonte: Modificada de LANER; BRAUTIGAN; THORNER, 2010. 
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O mioinositol é um álcool circular extremamente estável, adquirido pelo 

organismo via alimentação e reabsorvido nos túbulos renais, mantendo sua concentração 

sanguínea (SARASHINA et al., 2004). É um composto meso, visto que apresenta um plano 

de simetria passando pelos átomos C-2 e C-5 (Figura 7). Toda mono-substituição nas posições 

1, 3, 4 ou 6 gera um racemato. O mioinositol além de ser uma forma de inositol, é um isômero 

cíclico de D-glicose. 

 

Figura 7: Plano de simetria do mioinositol. 

 

 

 

O mioinositol pode ser convertido a quiroinositol, através da ação da enzima 

epimerase (HIPPS et al., 1973; PAY et al., 1992), que é uma enzima que catalisa a isomerase 

inversão da estereoquímica em moléculas biológicas (TANNER, 2002).L-quiroinositol é o 

produto da epimerização da hidroxila 1 do mioinositol, enquanto D-quiroinositol é o produto 

da epimerização da hidroxila 3 do mioinositol (Figura 8). 

 D-quiroinositol foi identificado em muitas preparações de mediadores putativos 

da ação da insulina, sendo também encontrado em tecidos e fluidos corporais (LARNER et 

al., 1988;  ASPLIN; GALASKO; LARNER, 1993). É abundante na maioria das dietas, 

embora possa ser encontrada em quantidade significativas no trigo Mourisco farinetta e 

alguns outros alimentos (SUN et al., 2002). 

O quiroinositol  contido no IFGs foi isolado a partir do fígado e sua estrutura tem 

sido determinada e sintetizada quimicamente (LARNER et al., 2003). Ele ativa fosfoproteína 

fosfatase 2 (PP2) diretamente (ABE; HUANG; LARNER, 1996) e fosfoproteína fosfatase 1 

(PP1) indiretamente (LARNER,  2001). In vivo, ativa piruvato desidrogenase fosfatase 

(LARNER et al., 2003) e a glicogênio sintase, que são enzimas limitantes da velocidade da 

Fonte: ALMEIDA et al.,2003. 
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insulina durante o metabolismo da glicose (PUSINO et al., 1987; FERGUSON, 

1999;). Quando quiroinositóis aumentam no corpo, o catabolismo da glicose é elevado, como 

resultado, a reação global da insulina é acelerada em tecidos insulino-sensível. (LARNER et 

al., 1988; FONTELES et al., 1996). 

 

Figura 8: Estruturas do mioinsitol, D- e L-quiroinositol. O mioinositol é epimerizado na posição 1 para formas 

L-quiroinositol e na posição 3 para a forma D-quiroinositol. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Estudos demostram alterações nos níveis de excreção de mioinositol e 

quiroinositol. Kennington et al. (1990), demonstraram que os níveis de mioinositol e 

quiroinositol nos músculos e no fígado estão correlacionados com aqueles na urina e no soro. 

Alguns estudos observaram a relação da excreção urinária mio/quiroinositol, esses foram 

medidos na urina e nos tecidos de indivíduos diabéticos e comparados com os grupos 

controles. Na urina humana (KENNINGTOM et al., 1990), urina de macaco (ORTMEYER et 

al., 1993), urina de rato diabético (SUZUKI et al., 1993), músculo, fígado e rim de rato (SUN 

et al., 2002) e músculo humano diabético tipo 2 (ASPLIN; GALASKO; LARNER, 1993) o 

nível de quiroinositol foi menor e de mioinositol o teor aumentou comparados aos controles. 

A diminuição na urinária quiroinositol em seres humanos (SUZUKI et al., 1994) e macacos 

(ORTMEYER et al., 1993) foi inversamente correlacionada ao grau de resistência à insulina. 

Fonte:LANER, 2002. Modificada 
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Perelló et al. (2003) fizeram um estudo comparativo entre duas técnicas para 

detectar mioinositol na urina e na saliva. Utilizaram HPLC/MS em comparação com a 

cromatografia gasosa (CG), do qual HPLC/MS mostrou-se bem mais sensível à técnica. 

De acordo com  alguns estudos, níveis de quiroinositol no plasma, urina e 

músculo  dos pacientes com diabéticos tipo 2 foram inferiores em relação aos  pacientes não 

diabéticos (KENNINGTON et al., 1990). Este decréscimo da excreção de quiroinositol na 

urina tem sido proposto como um índice de medida mais sensível de resistência à insulina em 

humanos (KENNINGTON et al., 1990; ASPLIN; GALASKO; LARNER, 1993). 

Foi observado através da análise de GC/MS um aumento na excreção urinária de 

mioinositol em  pacientes humanos com diabetes tipo 2 comparado com grupos controles 

(DAUGHADAY; LARNER, 1954). Um padrão semelhante também foi observado no macaco 

Rhesus em que foi observado um aumento na excreção de mioinositol e uma diminuição na 

excreção de quiroinositol progressiva em pacientes não diabéticos e diabéticos tipo 2 

(KENNINGTON et al., 1990). Esse padrão de aumento na excreção de mioinositol e 

diminuição na excreção de quiroinositol na urina também foi relatado em ratos Goto Kakizaki 

(GK), um modelo de diabetes tipo 2 não obeso desenvolvido no Japão através da seleção de 

ratos com resistência à insulina (SUZUKI et al., 1991). Como visto, decréscimo na taxa de 

excreção de quiroinositol na urina está linearmente relacionado à sensibilidade diminuída à 

insulina (aumento à resistência de insulina). Correlações semelhantes foram obtidas em 

humanos, comparando controles não diabéticos e diabéticos tipo 2 (SUZUKI et al., 1994). 

Tae-Sik Jung et al. (2005) determinaram a relação entre os níveis do mioinositol e 

quiroinositol nas amostras de urina colhidas durante um período de 24 horas em pacientes 

com diabetes tipo 1, diabetes tipo 2 e grupo controle, e observaram uma relação entre 

mio/quiroinositol, em que os níveis de mioinositol foi 3 vezes mais elevado em pacientes com 

DM1 e DM2 que o controle. 

D-quiroinositol é estruturalmente relacionado como um fosfatidilinositolfosfato, o 

qual participa das vias de sinalização da insulina, que por sua vez participa do transporte de 

glicose (HOLMAN; KASUGA,1997). A administração aguda de D-quiroinositol diminuiu a 

concentração plasmática de glicose em ratos diabéticos tratados por estreptozotocina 

(FONTELES et al., 1996) e melhorou a utilização de glicose em macacos insulinorresistentes 

(ORTMEYER et al., 1993b). D-quiroinositol também melhorou a tolerância à glicose em 

ratos normais e melhorou a glicogênese no diafragma (ORTMEYER et al., 1993b; HUANG 
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et al., 1993). O D-quiroinositol administrado cronicamente previne neuropatia diabética 

experimental (FARIAS, 2011) 

 

2.7 Saliva 

 

A saliva é uma secreção exócrina de células especializadas (células salivares), que 

podem ou não unir-se, formando as glândulas salivares maiores (parótida, submandibular e 

sublingual) e menores. É uma secreção complexa, em que 93% do volume produzido são 

provenientes das glândulas salivares maiores e 7% do volume restante pelas glândulas 

menores, estas se estendem por toda a boca, exceto na língua e na porção anterior do palato 

(LLENA- PUY, 2006). Ela é estéril quando sai das glândulas, mas deixa de ser quando se 

mistura com o fluido crevicular, restos alimentares, micro-organismos e células descamadas 

da mucosa oral (TENOVUO, 1997). 

As glândulas salivares são formadas por células acinais e ductais. Os ácinos 

compreendem a parte inicial das glândulas, eles possuem células cúbicas e as suas 

características diferem pelas suas propriedades funcionais: claras ou mucinogênicas e escuras 

ou zimogênicas. Além disso, os ácinos possuem uma rica irrigação sanguínea e fibras 

nervosas que perfuram a membrana basal (GUYTON; HALL, 2002). O sistema tubular e os 

ductos excretores das glândulas salivares se diferenciam em três porções: 

Túbulo intercalar, localizado próximo ao ácino, constituído por células cubóides. 

Túbulo estriado, localizado na região seguinte ao túbulo intercalar, constituído por 

células epiteliais colunares, semelhantes às células tubulares do rim. 

Ducto excretor, localizado na região próxima ao túbulo estriado, formado por dois 

tipos de células: as superficiais (epitélio colunar) e as basais (achatadas). Particularmente, as 

células basais são capazes de alterar o pH da saliva, secretando ou absorvendo HCO3 

(DOUGLAS, 2002). 

As glândulas são classificadas de acordo com o tipo de secreção salivar 

produzida. São ditas mucosas aquelas que secretam grânulos mucinogênicos (mucina), e 

serosas as que possuem alta proporção de grânulos de zimogênio, predominantemente 

encontradas nas glândulas salivares maiores (DOUGLAS, 2002). Assim, as glândulas 

parótidas, por exemplo, são ditas serosas, pois suas células produzem uma secreção fina, 
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aquosa e rica em enzimas. Já as submandibulares e sublinguais são classificadas como mistas, 

pois contém células serosas e mucosas e secretam um fluido viscoso contendo mucinas, sais e 

enzimas. Entretanto, as glândulas submandibulares são principalmente serosas e as 

sublinguais mucosas (THYLSTRUO; FEJERSKOV, 1995). Já as glândulas salivares menores 

são essencialmente sero-mucosas (LLENA- PUY, 2006). 

A produção da saliva é um fenômeno complexo, controlada pelo sistema nervoso 

autônomo e gera gasto de energia. Ela é formada ativamente através do movimento de íons de 

sódio e do cloreto na célula acinais, criando um gradiente osmótico que leva ao movimento 

passivo de água para dentro delas, esse aumento hidrostático determina o fluxo de água e de 

eletrólito pela membrana interna das células acinais, iniciando-se a secreção da saliva 

(EDGAR, 1992).  As células acinais secretam seus componentes no ducto intercalar, esta 

secreção é modificada à medida que passa pelos ductos, os íons sódio são ativamente 

reabsorvidos, íons cloreto seguem passivamente para manter o equilíbrio elétrico, os íons de 

potássio e bicarbonato são secretados (BURGEN; AMMELIN, 1961). Os componentes 

macromoleculares (amilase, glicoproteinas etc.) são formados no reticulo endoplasmático, 

transformado em vesículas secretoras no complexo de Golgi e exportados e secretados por 

exocitoses. (EDGAR, 1992). 

As glândulas salivares são inervadas por fibras do sistema nervoso parassimpático 

e simpático. Essas fibras inervam as células acinais, os ductos e vasos sanguíneos. A produção 

de saliva ocorre em resposta aos impulsos nervosos aferentes enviados aos núcleos salivares 

que são excitados por diversos estímulos: gustatórios e táteis da língua e da mucosa oral, 

assim como odor, ansiedade e depressão (BAUM, 1987). 

A natureza da secreção depende do tipo de estímulo. Quando há predominância do 

estímulo parassimpático, a secreção será aquosa, contendo eletrólitos e algumas enzimas, 

enquanto que se predominar o estímulo simpático, grande quantidade de macromoléculas, 

principalmente mucinas, farão parte da secreção (EDGAR, 1992; THYLSTRUP; FEJERKOV, 

1995).  

A saliva é um líquido transparente e insípido, composta principalmente por água 

(99%) e uma pequena proporção de moléculas orgânicas e inorgânicas. A composição salivar 

é importante pela sua heterogeneidade e variabilidade (KARGUL et al.,1994), sendo afetada 

por muitos fatores, como fluxo, estimulação, idade, nutrição, doenças, drogas e hormônios 

(EDGAR, 1992; TENOVUO; LAGERLOF, 1995). 
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O pH salivar é ligeiramente ácido, de 5,75 a 7,05 sendo que esse valor está 

intimamente ligado à concentração de CO2 no sangue. Portanto, se a quantidade de CO2 livre 

no sangue aumentar, consequentemente, haverá também um aumento na saliva, fazendo com 

que o pH torne-se menos ácido. Com isso, a glândula salivar estará se comportando de forma 

similar ao rim, na sua função urinária (CHICHARRO et al., 1998; BERNE ; LEVY, 2000; 

GUYTON; HALL, 2002). 

O volume de saliva secretada, em condições basais de repouso, está em torno de 

1mL/min (LANGERLOF; DAWES,1984; DOUGLA,2002) o que totaliza diariamente um 

volume de 1000 e 1500mL/dia (HUMPHREY; WILLIAMSOM,2001). As variações desse 

volume como também a composição salivar devem-se a ação de fatores controladores da 

secreção salivar, sendo os fundamentais o sistema nervoso autônomo e o sistema endócrino 

(DOUGLAS, 2002). 

 

2.7.1 Função e propriedade da saliva 

 

Uma série de funções é atribuída à saliva. No trato digestivo tem importante papel 

na fisiologia esofagiana, na digestão e na proteção das células gástricas. Na boca participa 

efetivamented a mastigação, fala, deglutição, sensibilidade gustativa, lubrificação dos tecidos, 

proteção das mucosas contra a invasão de diversas substâncias, atividade antibacteriana, 

antifúngica e antivirótica, maturação pós-eruptiva e regulação do balanço iônico na 

remineralização do esmalte, deposição da película adquirida e limitação da difusão de ácidos 

(MANDEL, 1987; JORGE, 1995). 

A saliva faz parte dos mecanismos externos de defesa, sendo parte do sistema 

imunológico inato. É o primeiro agente de resistência do indivíduo contra as doenças 

infecciosas da cavidade bucal. Ela está presente como uma película, que se mantém em 

constante movimento, revestindo todas as superfícies bucais (ROSENBAUER et al., 2001). 

Desse movimento depende o controle mecânico do biofilme associado às superfícies bucais. 

Além disso, dentre os componentes orgânicos da saliva, existem as proteínas antimicrobianas 

como a imunoglobulinas, lisozima, lactoferrina, aglutininas e os sistemas de peroxidase 

salivar e mieloperoxidase, as quais desempenham papel importante no controle do 

crescimento microbiano excessivo dentro da cavidade bucal (BEN-ARYEH et al.,1990; 

TENOVUO, 1998; HAGEWALD et al., 2003;  AMERONGEN et al., 2004). Portanto, o 
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equilíbrio ecológico da boca é muito influenciado pela saliva. Destacam-se, também, a ação 

dos seus componentes inorgânicos, como os íons cálcio, fosfato e flúor, que têm o poder de 

interferir no mecanismo DES X RE, atuando no controle da cárie dental (LOESCHE, 1993; 

THYLSTRUP; FEJERSKOV, 1995). 

Possui diversas propriedades físico-químicas, dentre estas, apresenta alta 

viscosidade, baixa solubilidade, elasticidade e adesividade; devido às características químicas 

e estruturais das mucinas; glicoproteínas de alto peso molecular produzidas pelas glândulas 

sublingual, submandibular e parótida (RANTONEN; MEURMAN,1998). 

A saliva é muito importante para o meio bucal como também para o próprio 

organismo, desempenhando uma série de funções: 

 

2.7.1.2 Papel digestivo e excretor 

 

No trato digestivo tem importante papel na fisiologia esofageana, na digestão e na 

proteção das células gástricas (BERNER; LEVY, 2000). A saliva contém a enzima amilase, 

capaz de hidrolisar o amido contido nos alimentos, transformando-o em dextrina, maltose e 

glicose. Além da atividade enzimática, a saliva contribui para o processo digestivo, 

lubrificando o bolo alimentar e, desta forma, facilitando sua mastigação e deglutição (CURI; 

PROCOPIO, 2009). 

Inúmeras substâncias nocivas ao organismo e alguns medicamentos são 

excretados pela saliva, que assim funciona como um veículo de desintoxicação. A saliva 

participa na manutenção do equilíbrio hídrico, regulando a excreção de líquido do organismo 

(BURGER; EMMELIN, 1961). 

 

2.7.1.3 Lubrificação 

 

A lubrificação dos tecidos orais é muito importante. A ação lubrificante da saliva 

é reflexo da sua viscosidade que facilita os movimentos linguais e labiais durante a 

alimentação além de ser importante na articulação das palavras. A variação da viscosidade 
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indica alterações na constituição salivar, particularmente, devido à secreção de glicoproteínas 

salivares (WATERMAN et al., 1988). 

 

2.7.1.4 Diluição e Limpeza 

 

A água é o solvente no qual se dissolve as substâncias que estimulam os 

corpúsculos gustativos, essa estimulação mantém a secreção salivar. O fluxo de saliva remove 

as partículas estranhas da cavidade bucal por meio da deglutição (MANDEL, 1987; EDGAR, 

1992; DOUGLAS 2002;). A saliva também dilui os substratos bacterianos principalmente 

diferentes açúcares e mais notadamente a sacarose (LANGERLOF; OLIVEBY,1994).  

 

2.7.1.5 Proteção 

 

A saliva tem um importante papel na manutenção no equilíbrio do ecossistema 

oral e desempenha uma ativiadade protetora através de suas propriedades únicas e 

constituintes valiosos (HOEK et al., 2002; NEWMAN et al., 2007; STOOKEY, 2008). A 

manutenção da homeostase da microbiota oral se deve a presença de algumas proteínas 

(proteínas ricas em prolina, lisozima, lactoferrina, peroxidases, aglutininas, e histidina, IgA, 

IgG e IgM) (LIÉBANA et al., 2002), as quais são constituintes essenciais da película 

adquirida, favorecendo a agregação bacteriana.  São fortes nutrientes para algumas bactérias e 

exercem um efeito antimicrobiano devido à capacidade de algumas delas de modificar o 

metabolismo bacteriano e a capacidade de adesão da bactéria à superfície do dente. Possui 

ação antibacteriana, desenvolvida pela ação bacteriolítica da lisozima mais a remoção 

mecânica pelo fluxo da saliva e a ação da IgA, ação antifúngica, pela presença de um fator 

antimicótico (histatina) ( LOIMARANTA, 2000). 

 

2.7.1.6 Neutralização e capacidade tampão 

 

A capacidade tampão é um mecanismo específico da saliva de manter o pH 

constante a 6,9 a 7,0, por meio dos sistemas de bicarbonato, fosfato e algumas proteínas. O 
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tampão ácido carbônico / bicarbonato é o principal sistema tampão-salivar (EDGAR, 1992; 

TENOVUO; LAGERLOF, 1995; LENANDER-LUMIKARI; LOIMARATA, 2000; DIAZ-

ARNOLD; MAREK, 2002) e exerce sua ação principalmente quando o fluxo de saliva 

estimulada aumenta. O sistema bicarbonato é baseado no equilíbrio: 

HCO
-
3 + H

+
       CO2 + H2O 

 

O tampão fosfato desempenha um papel fundamental em situações de baixo fluxo 

salivar, acima de um pH de 6 a saliva é supersaturada de hidroxiapatita de fosfato (HA), 

quando o pH é reduzido, abaixo do pH crítico (5,5) dissolve-se a HA  e os fosfatos são 

liberados para restabelecerem o equilíbrio, que dependerá da quantidade de íons de fosfato e 

cálcio no meio. Algumas proteínas como as histatinas, sialina, assim com alguns produtos 

alcalinos gerados da atividade metabólica das bactérias sobre os aminoácidos, peptídeos, 

proteínas e uréia também são importantes no controle do pH (NAUNTOFTE, 2003). 

 

2.7.1.7 Formação da película e da placa dental 

 

A película e placa contêm proteínas predominantemente derivadas da saliva (EDGAR, 

1992). A película adquirida forma-se sobre o esmalte, após poucos segundos em contato com 

saliva, uma membrana amorfa de glicoproteínas ácidas (mucinas). As proteínas salivares 

adsorvidas á película tornam-se altamente insolúveis com o tempo, muito possivelmente 

devido a sua desnaturação. Após a instalação da película adquirida, as bactérias pioneiras 

começam a se ligar a película, eles começam a excretar EPS, o que ajuda as bactérias 

permanecer unidas e anexar à película.  Actinomyces spp, Streptococcus spp, Haemophilus 

spp, Capnocytophaga spp, Veillonella spp, e Neisseria são os principais gêneros pioneiros 

bacterianos anexando a  superfície do dente16-18.Formando  a placa bacteriana  que apresenta 

essencialmente importância não só na patogênese da cárie, mas também é o principal agente 

etiológico da gengivite crônica e associa-se intimamente às lesões de periondontite crônica 

(HUANG;  LI;  GREGORY, 2011).  
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2.7.2 Composição 

 

A composição salivar sofre variações em função do fluxo salivar e está 

intimamente relacionada ao tipo, intensidade e duração do estímulo utilizado na obtenção da 

amostra, podendo ocorrer alterações significativas na composição salivar em diferentes 

indivíduos e no mesmo indivíduo sob diferentes circunstâncias (JENKINS,1972), sendo 

constituída em maior parte por água, que é o solvente geral das substâncias do meio bucal que 

mantém úmida e limpa a mucosa bucal e as superfícies dos dentes (BAUM, 1987), e por 

compostos sólidos: substâncias inorgânicas e orgânicas.  

Os elementos inorgânicos como: Cl-, H2PO
-
4, HPO

-
4, HCO

-
3 (CO2), SO

-
4, S

--
, F

-
, 

Na
+
, K

+
, Ca

++
, NH4, Mg

++
, são responsáveis pelo equilíbrio osmótico da saliva, capacidade 

tampão e remineralização (THYESTRUP; FEJERSKOV, 1995). As substâncias orgânicas 

encontradas são: albumina, amônia, amilase, creatinina, cistinina, cistainas, esterases, glicose, 

gustina, histatina, imunoglobulinas (IgA, IgG, IgM), calicreína, lactoferrina, lactoperoxidase, 

lisozima, mucinas, carboidratos, proteínas ricas em prolina, ribonucleases,ácido lático, 

estaterina, sulfatos, tiocianato e uréia ( TENOVUO, 1998; HUMPHEREY; WILLIAMSON, 

2001). Alguns gases como CO2, N2 e O2 também estão presentes na saliva (BARTUAL, 

1980). O oxigênio proporciona o aspecto espumoso (SILVA, 1996).  

 

2.7.2.1 Componentes inorgânicos 

 

Os elementos inorgânicos mais importantes presentes na saliva são: iodeto, sódio, 

cálcio fósforo, cloreto, fluoreto, bicarbonato, tiocianato e brometo (EDGAR, 1992; 

DOUGLAS, 2002). A osmolaridade da saliva é devido à concentração de quatro íons: sódio, 

potássio, cloreto e bicarbonato, esses são encontrados em diferentes concentrações na saliva, o 

que a torna um fluido hipotônico. As concentrações desses íons alteram drasticamente a 

velocidade do fluxo salivar (CHAUNCEY, 1966). 

Embora os íons salivares sejam os mesmos íons plasmáticos, a concentração 

relativa de íons Na
+
, K

+
, Ca

2+
, Cl

-
, HPO4

-2
 e H2PO

-
 indica que a saliva não é exatamente um 

simples ultrafiltrado plasmático. Uma parte desses íons, incluindo Ca
2+

 e Cl
-,
 é encontrada 

geralmente em menor concentração que no plasma, enquanto PO4
3-

 e K
+
 estão presentes em 
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quantidades elevadas, o sódio tem sua concentração variável. Outros íons estão presentes em 

quantidades já detectadas são: magnésio, cobre, fluoreto, brometo, iodeto e tiocianato 

(THYLSTRUP; FEVERSKOV, 1995). 

O iodeto varia de 100 a 200 vezes quando comparado sua concentração no 

plasma, mas seu mecanismo de transporte não depende do hormônio TSH da hipófise, como 

ocorre na glândula tireóide. O brometo é encontrado em concentração maior que no plasma e 

varia em relação à taxa de fluxo. (DOUGLAS, 2002). O bicarbonato é o principal tampão na 

saliva. Tiocianato relaciona-se com a função antibacteriana da sialoperoxidase (EDGAR, 

1992). O fluoreto é o mais efetivo agente anticárie conhecido (LAGERLOF; OLIVEBY, 

1994). Quando presente na fase aquosa, durante a fase re- do processo des- reminelização, 

será incorporado aos cristais de esmalte e tornará o esmalte mais resistente á desmineralização 

(LARSEN, 1974).  

Nem todo cálcio e fosfato presente na saliva estão livres em solução. Enquanto 

parte do cálcio se encontra ligada a proteínas, a outra formará complexos solúveis com 

carbonato, fosfato ou lactato. Os níveis de cálcio e fosfato tornam a saliva supersaturada em 

relação á hidroxiapatita no pH normal ( EDGAR, 1992). 

 

2.7.2.2 Componentes orgânicos 

 

Os componentes orgânicos mais abundantes e importantes da saliva são as 

proteínas. Elas são importantes na função salivar devido a suas funções biológicas de 

particular interesse à saúde oral. As proteínas na saliva são principalmente constituídas por 

glicoproteínas (ex. mucinas), enzimas (ex. α-amilase, anidrase carbônica), imunoglobulinas e 

uma grande variedade de peptídeos com atividades antimicrobianas (cisteína, estaterina, 

histatina e proteínas ricas em prolina – PRP) (HUMPHREY; WILLIAMSON, 2001).  

A glicoproteína é uma combinação de uma macromolécula formada por proteínas 

e carboidratos (DOUGLAS, 2002). Formam o maior grupo de proteínas salivares, são 

representadas principalmente pelas mucinas GM1, GM2 encontradas na saliva das glândulas 

submandibulares e sublinguais e as proteínas ricas em prolina (PRP), encontradas na parótida 

(EDGAR, 1992; DOWD, 1999). 
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A enzima mais importante da saliva é a amilase, também conhecida como ptialina 

e α- amilase porque age em nível da ligação 1,4 dos polissacarídeos (amido e glicogênio). É 

produzida pela parótida e submandibular, sendo a secreção da parótida mais rica em amilase, 

tem ação aminolítica e o pH ótimo é levemente ácido de 6,8 e requer Cl
-
 e Ca

2+
 para sua ação 

enzimática (EDGAR,1992; DOUGLAS,2002).  

As imunoglobulinas predominantes na saliva são: IgA com aproximadamente 

20mg/100mL, IgG (1-5 mg/100mL) e em menor quantidade IgM (0-2mg/mL) 

(EDGAR,1992). Elas formam a base da defesa específica da microbiota oral (RUSSELL et 

al., 1999; LENANDER-LUMIKARI; LOIMARANTA, 2000). 

Existe também na saliva proteínas com propriedades antibacterianas, dentre elas 

destacam-se a lisozima, lactoferrina e a sialoperoxidase (EDGAR, 1992). A lisozima é uma 

glicoproteína de ação bacteriolítica, ela age inibindo o metabolismo bacteriano, levando 

inicialmente à parada da reprodução e depois à destruição da bactéria (DOWD,1999; VAN 

NIEUW AMERONGEN; BOLSCHER; VEERMAN, 2004). A lactoferrina é uma 

glicoproteína ligada ao ferro (EDGAR,1992; DOWN, 1999), por ter muita afinidade pelo 

ferro, essa proteína liga-se a ele impedindo que seja usado pelo organismo bacteriano 

(EDGAR,1992; DOWD,1999; VAN NIEUW AMERONGEN; BOLSCHER; VEERMAN, 

2004). A sialoperoxidase é um potente antibacteriano, usado o peróxido de hidrogênio 

produzido pelas bactérias como oxidante (EDGAR, 1992). 

Existem outros polipeptídios que desempenham funções importantes na 

homeostase oral. A estaterina inibe espontaneamente a precipitação dos sais de fosfato de 

cálcio da saliva supersaturada e previne o crescimento do cristal (EDGA, 1992; TENOVUO; 

LANGERLOF, 1995), favorecendo a mineralização da superfície dentária sem formação do 

cálculo dental. Ela protege a superfície dentária dos desgastes provocados por agentes 

químicos (DOUGLAS et al., 1991). A cistatina é um grupo de inibidores de proteases ricos 

em cisteína. Elas previnem a ação das proteases potencialmente prejudiciais aos tecidos moles 

da cavidade oral. As cistatinas também se ligam à hidroxiapatita, entretanto, a proteína acídica 

contendo cisteína inibe a precipitação do fosfato de cálcio da saliva supersaturada, protegendo 

a superfície dentária da formação de cálculo (JOHNSSON et al., 1993). 
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2.7.2.3 Carboidratos na saliva 

 

Normalmente existem apenas traços de carboidratos livres na saliva. Uma 

distribuição clara deve ser feita entre os carboidratos livres (frequentemente derivados da 

dieta), os carboidratos ligados a proteínas (glicoproteínas) e polímeros de glicose e frutose 

formados pelas enzimas bacterianas glucosiltransferases (EDGAR, 1992). 

 

2.7.3 Fatores que interferem na secreção salivar 

 

2.7.3.1 Fluxo salivar 

 

A medida da taxa do fluxo salivar é um dos parâmetros utilizados para a avaliação 

do risco da instalação e do desenvolvimento das doenças infecciosas bucais. É o fator de 

maior importância que afeta a composição salivar (LAGERLOF; OLIVEBY, 1994; 

TENOVUO; LAGERLOF, 1995). 

A avaliação do fluxo salivar pode ser estimulada ou não estimulada. Diz-se não 

estimulada quando a secreção salivar é produzida sem nenhum estímulo. É praticamente 

impossível obter saliva verdadeiramente em repouso, uma vez que, durante a consciência, o 

fluxo salivar é sempre influenciado por algum estímulo (THYLSTRUP; FEJERSKOV, 1995). 

Contudo, a saliva colhida sem nenhum estímulo mastigatório ou gustativo, simplesmente 

salivando passivamente dentro de um cilindro, é o indicador mais confiável de fluxo de 

salivar reduzido e hiposalivação, do que a saliva estimulada (DAWES, 2008).  

Em repouso, a secreção salivar varia entre 0,25 e 0,35 mL/min. Antes de 

estímulos sensitivos e elétricos mecânicos, o volume pode chegar até 1,5 mL/min. O maior 

volume salivar é produzido antes, durante e depois da alimentação, alcançando seu pico 

máximo em torno do meio dia e diminui de forma significativa à noite (NAUNTOFTE, 2003). 

Existe uma séries de situações fisiológicas que reduzem a secreção salivar, como a idade 

(HIROTOMI et al., 2006,2008), o número de dentes na boca (FLINK et al., 2008), o sexo, o 

peso corporal e o momento do dia. 
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Existem outras situações patológicas que reduzem o fluxo salivar, é importante 

destacar medicamentos (SREEBNY et al., 1992), irradiação na região da cabeça e do pescoço 

(ANDREWS; GRIFFITHS,  2001), fatores psicológicos, alterações hormonais, algumas 

enfermidades autoimune, por exemplo, síndrome de Sjögren (MARIETTE, 2004), Diabetes 

mellitus, síndrome da imunodeficiência adquirida – AIDS –  (KIDD; FEJERSKOV,  2005). 

 

2.7.3.2 Duração do estímulo 

 

De acordo com o tempo de duração do estímulo, pode haver variação no teor das 

substâncias da saliva. Caso a estimulação persista por muito tempo, a concentração das 

substâncias na saliva tende a diminuir, mas dentre elas o cálcio e as proteínas tendem a 

recuperar-se logo após cessado o estímulo (EDGAR, 1992; DOUGLAS, 2002).  

 

2.7.3.3 Contribuição das glândulas 

 

A maior glândula salivar é a parótida, a qual é puramente serosa que, quando 

estimulada, produz saliva fina, aquosa e rica em amilase. Quando não estimulada, a parótida 

contribui com aproximadamente 10% do volume (EDGAR, 1992), com a estimulação ácida 

ela contribui com cerca da metade do volume da saliva integral. No estado estimulado, a 

parótida tem uma menor contribuição para o volume total, por que cerca de 2/3 desta secreção 

é produzida pelas glândulas submandibulares (NAUNTOFTE, 2003). 

 

2.7.3.4 Ritmo Circadiano 

 

A quantidade e a composição da saliva não são constantes e estão relacionadas ao 

ritmo biológico circadiano. É um fator importante a ser considerado quando se pretende 

realizar um estudo com a saliva (EDGAR, 1992). 

A secreção salivar é menor á noite em relação á diurna. Todavia, a concentração 

de proteínas é maior á tarde, enquanto que as concentrações de eletrólitos, tais como sódio e 

cloretos, são maiores pela manhã, enquanto que o potássio é mais excretado pela saliva no 



67 

 

 

crepúsculo. Os teores de cálcio e fosfato na saliva são maiores à noite (DOUGLAS, 2002). 

 

2.7.3.5 Dieta 

 

Mudanças em longo prazo na dieta não parecem ter efeito dramático na 

composição salivar, mas mudanças da concentração de fosfato e uréia no plasma induzida por 

alterações dietéticas podem ser refletidas na saliva (EDGAR, 1992). 

Segundo Douglas (2002) a qualidade da dieta pode interferir na composição 

salivar. Indivíduos que ingerem uma dieta rica em carboidratos torna o conteúdo da amilase 

salivar mais alto que naqueles que se alimentam com dieta pobre em glicídios. 

 

2.7.3.6 Associação dos componentes salivares com doenças 

 

De acordo com Mandel (1990), a saliva é o ―espelho do corpo‖, pois reflete o 

estado geral da saúde do corpo no que se refere aos níveis dos fluidos corporais das 

substâncias naturais e uma ampla variedade de moléculas introduzidas com finalidades 

terapêuticas. Refletem os estados emocional, hormonal, imunológico e neurológico e ainda, as 

influências nutricionais e metabólicas.  

A saliva humana possui um amplo grupo de constituintes protéicos e não 

protéicos com o propósito de manter a saúde da cavidade oral. Esse arsenal de componentes 

possui um imenso potencial informativo para a detecção de doenças sistêmicas. Entretanto, 

esse potencial só poderá ser traduzido em metodologias efetivas a partir do estabelecimento 

de um padrão referencial dos compostos salivares (XIE et al., 2005). A partir desse padrão 

referencial, a interpretação qualitativa e quantitativa dos componentes da saliva poderá não só 

determinar o diagnóstico, mas também avaliar o melhor tratamento para desordens sistêmicas.  

Determinadas doenças sistêmicas podem comprometer o funcionamento das 

glândulas salivares e consequentemente a produção de saliva, influenciando tanto na 

quantidade de saliva produzida quanto na qualidade desse fluido, uma vez que pode afetar os 

constituintes químicos e as propriedades físicas do mesmo. Essas mudanças podem servir de 

parâmetro para o diagnóstico de determinadas doenças.  
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Muitas substâncias encontradas no sangue periférico também são encontradas na 

saliva, embora na saliva as concentrações sejam geralmente mais baixas que no sangue 

(MILLER, 1994). Mesmo aqueles componentes do soro que não fazem parte dos constituintes 

salivar normal (drogas e hormônios) podem chegar à saliva. Através de mecanismos de 

transferência que incluem rotas intra e extracelular, dentro das glândulas salivares. A rota 

mais comum intracelular é difusão passiva, embora transporte ativo seja usado, e extracelular 

mais usada é a ultrafiltração, que ocorre através das junções entre as células, (DROBITCH; 

SVENSSON, 1992; HAECKEL; HANECKE, 1993; JUSKO; MILSAP, 1993).  

O fluido salivar pode oferecer uma alternativa ao plasma e à urina, como matriz 

de análise para o diagnóstico e controle de diversas doenças sistêmicas. A análise da saliva 

com finalidades diagnósticas se fundamenta na possível correlação entre os constituintes 

salivares e os parâmetros bioquímicos tradicionais, principalmente do plasma (WONG, 2006). 

Bioquimicamente, a maior discrepância entre a saliva e o plasma está relacionada 

à grande variação dos valores de referência encontrados nos componentes constituintes do 

fluido salivar. A maioria dos compostos estudados no soro já é bem documentada, e possuem 

uma posição sólida em relação à sua utilidade e confiabilidade. A variação dos valores de 

referência desses compostos no plasma se mantém em uma faixa estreita, entretanto o mesmo 

não acontece na saliva, o que dificulta o desenvolvimento de métodos de análise e a 

elaboração de valores padronizados desses componentes (DRUMMER, 2006). 

Para que a saliva se torne uma análise alternativa ao plasma com semelhante grau 

de confiabilidade, é necessário o estabelecimento de uma correlação confirmada entre as 

concentrações dos compostos nos dois meios. 

 

2.8 Saliva e diabetes 

 

A disfunção salivar tem sido relatada em pacientes com diabetes (MOORE et al., 

2001, LIN et al., 2002). Um estudo epidemiológico transversal foi realizado em 2001 para 

olhar a prevalência de hipossalivação e xerostomia (boca seca) e para determinar a relação 

entre a disfunção salivar e complicações do diabetes. Esse estudo foi realizado em diabéticos 

tipo 1 e controles sem diabetes. Eles descobriram que a taxa de fluxo salivar reduzido e 

xerostomia eram mais frequentes em pacientes com diabetes do que nos controles, 

especialmente por aqueles diabéticos que tinham desenvolvido neuropatia (SANDBERG; 
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WIKBLAD, 2003). Outros estudos realizados em diabéticos tipo 2 também confirmaram que 

a xerostomia e hipossalivação foram mais prevalentes neste grupo de pacientes (CHAVEZ et 

al., 2001). Um aumento do número de micro-organismos patógenos salivares também foi 

encontrado nos pacientes com diabetes (KHOVIDHUNKIT et al., 2009). Ocorre também com 

frequência inchaço crônico difuso bilateral que afeta principalmente as glândulas parótida, 

assintomático, não inflamatória e não neoplásica (SCULLY et al., 2008). 

A xerostomia é a sensação subjetiva de boca seca (FOX et al., 1985), 

consequência da diminuição/ interrupção da função das glândulas salivares, com alterações 

quer na quantidade, quer na qualidade da saliva (LÓPEZ; BERMEJO,1996).  

A xerostomia é um sintoma que pode está associado a várias causas: alterações 

emocionais, stress e neuroses; doenças orgânicas; síndrome de Sjogren; aplasia, obstrução e 

infecções das glândulas salivares; quimio e radioterpia; uso de medicamentos e drogas e idade 

avançada (SPIELMAN et al., 1981).  

Doenças como o alcoolismo, a diabetes mellitus (tipo1), a má nutrição, a anorexia 

nervosa, a bulemia, as infecções virais ou bacterianas e as medicações usadas no tratamento 

dos doentes portadores do HIV podem causar hipertrofia parótida e consequente alteração da 

função (PINTO-COELHO, 2002). 

Estudos mostraram que a diminuição da salivação é acompanhada de alterações 

nos eletrólitos salivares e nas imunoproteinas. A alta susceptibilidade ás infecções, cárie 

rampante e doença periodontal se devem à modificação da microflora bucal como resultado 

da redução do fluxo salivar (SPIELMAN, et al., 1981). 
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3 OBJETIVOS 

 

3.1 Objetivo Geral 

 

Determinar as concentrações salivares de mioinositol e quiroinositol em crianças 

com diabetes mellitus tipo 1 em comparação à crianças sadias. 

 

3.2 Objetivos Específicos 

 

1. Identificar possíveis inositóis (mioinositol e quiroinositol) em crianças com 

diabetes mellitus tipo 1 e em crianças saudáveis. 

2. Determinar e comparar a razão mio/quiroinositol em saliva total de crianças 

com ou sem diabetes mellitus tipo 1. 

3. Correlacionar concentração dos inositóis com diabetes mellitus tipo 1. 

4. Comparar experiência de cárie e doença periodontal entre os grupos. 

5. Investigar a relação do mioinositol e quiroinositol com cárie e doença 

periodontal. 
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4  MATERIAIS E MÉTODOS 

 

O projeto, o protocolo experimental e o termo de consentimento desta pesquisa 

foram submetidos à avaliação do Comitê de Ètica em Pesquisa – COMEPE – da Universidade 

Federal do Ceará, tendo sido aprovado em 28 de abril de 2011 sob protocolo n
o
032/11, ofício 

n
o
088/11 (Anexo A). 

 

4.1 Desenho do estudo 

 

O desenho consistiu de um estudo observacional, analítico, de delineamento 

transversal de uma amostra representativa de crianças com DM1 e crianças saudáveis, 

definida por seleção aleatória com livre demanda. 

 

4.2 População 

 

O estudo foi desenvolvido no município de Fortaleza, na clínica odontológica do 

Centro de Diabetes e Hipertensão, centro de referência no tratamento de diabetes e 

hipertensão no estado do Ceará. Um total de 25 (vinte e cinco) voluntários com DM1 

descompensados, segundo o padrão da Organização Mundial de Saúde (OMS, 1999), de 

ambos os sexos, com idade de 3 a 12 anos, foram selecionados e convidados a participar do 

estudo. Vinte crianças sadias de ambos os sexos, na mesma faixa etária, atendidas na clínica 

de odontopediatria da Universidade Federal do Ceará foram selecionadas para compor o 

grupo controle.  

 

4.3 Seleção da Amostra 

 

4.3.1 Critérios de inclusão 
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Os seguintes critérios foram adotados no processo de recrutamento de voluntários: 

 Crianças de ambos os sexos; 

 Sadias (com ausência de doenças sistêmicas, hereditárias ou 

congênitas); 

 Apresentar diabetes mellitus tipo 1 (segundo a OMS,1999); 

 Com glicemia em jejum superior a 126 mg/dl, segundo os novos 

critérios da Associação Americana de Diabetes (ADA); 

 Com hemoglobina glicosada superior a 7%, segundo os novos critérios 

ADA; 

 Com idades entre 3 e 12 anos; 

 Livres de cárie (ausência de lesões cariosas clinicamente detectadas);  

 Portadores de cárie (presença de lesões cariosas clinicamente 

detectadas); 

 Livres de doença periodontal; 

 Portadoras de doença periodontal. 

4.3.2 Critérios de exclusão 

Foram excluídos do estudo voluntários que se enquadraram nos seguintes 

critérios: 

 Crianças com doenças sistêmicas (exceto diabetes mellitus tipo 1), 

congênitas ou hereditárias, identificadas durante a anamnese; 

 Crianças que não colaboraram ou que choraram durante a coleta; 

 Aquelas cujos pais ou responsáveis legais se recusaram a assinar o 

termo de consentimento livre e esclarecido. 

 

4.4 Entrada do voluntário no estudo 

 

Os voluntários que participaram da pesquisa apresentaram-se com os pais ou 

responsável legal que foram esclarecidos sobre a natureza e o objetivo do estudo, a fim de se 
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obter a assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido (APÊNDICE A). As crianças 

em que os pais concordaram com o termo foram cadastradas e convidadas a participar do 

estudo. Houve a liberdade de retirada da criança do estudo a qualquer momento. Nenhum dos 

voluntários teve prejuízo e nem correu risco com a pesquisa, após o exame dentário, foram 

encaminhados para o tratamento e/ou a prevenção da cárie e doença periodontal. 

 

4.5 Coleta de dados 

 

4.5.1 Anamnese 

 

Os voluntários participantes foram submetidos a uma anamnese, na qual se 

obtiveram informações concernentes ao estado de saúde geral e bucal da criança (APÊNDICE 

B). 

 

4.5.2 Exame dentário 

 

O exame foi realizado pela pesquisadora na cadeira odontológica do consultório 

odontológico do Centro de Diabetes e Hipertensão, sob luz artificial (refletor odontológico), 

utilizando espelho bucal, sonda exploradora e seringa tríplice. O exame bucal nas crianças 

saudáveis foi realizado nas mesmas condições na clínica de odontopediatria da Universidade 

Federal do Ceará.  

Durante o procedimento de exame dos dentes, os seguintes parâmetros foram 

averiguados e anotados na ficha dentária (APÊNDICE C): 

 Situação dos tecidos moles intra-orais; 

 Identificação dos dentes presentes na cavidade oral: decíduos e permanentes; 

 Identificação de decíduos presentes na cavidade oral com mobilidade 

fisiológica; 

 Grau de mobilidade:  

 Grau 1 (cerca de 1mm de mobilidade); 
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 Grau 2 (cerca de 2mm de mobilidade) 

 Grau 3 (cerca de 3mm de mobilidade). 

 Número de dentes: 

 Cariados (cavitados e não cavitados); 

 Restaurados; 

 Extraídos devido à cárie. 

 Números de superfícies: 

 Cariadas (cavitadas e não cavitadas); 

 Ausentes (devido à cárie); 

 Restaurados. 

 Identificação de todas as superfícies: 

 Cariadas (cavitadas e não cavitadas); 

 Ausentes (devido à cárie); 

 Restaurados. 

 

4.5.3 Exame Periodontal 

 

Esse exame foi realizado logo após o exame dentário, todos os dados coletados 

foram anotados em ficha apropriada (APÊNDICE D). 

 

4.5.3.1 Índice de placa visível e índice de higiene bucal 

 

Inicialmente foi realizado o índice de placa visível para aferição da condição de 

higiene bucal apresentada pela criança, foram contabilizadas as superfícies dentárias (faces) 

susceptíveis ao acúmulo de placa presentes na cavidade bucal da criança, com exceção da face 

incisal. Os dentes receberam códigos numéricos de acordo com maior grau de placa 

observado nas superfícies dentárias. 
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0 = Ausência de placa 

1 = Visualização da placa através de sua remoção por sonda (visível) 

2 = Placa visível clinicamente (moderada) 

3 = Placa abundante inclusive nos espaços interdentais (abundante) 

Foi realizada a somatória de todos os dentes, obtendo-se a porcentagem de placa 

bacteriana visível do indivíduo examinado e o índice de higiene bucal (IHB), assim 

caracterizado: 

1. se < 33%, bom estado de higiene bucal;  

2. ≥ 34 e < 66%, mau estado de higiene; 

3. Acima de 67% de placa bacteriana, péssimo estado de higiene bucal. 

 

4.5.3.2 Índice de sangramento gengival 

 

Foi necessária uma sonda periodontal específica (OMS-621). Nesse exame, cada 

dente foi sondado, com exceção dos dentes em erupção. A sonda penetrou suavemente em 

cada sulco gengival exercendo uma pressão de até 25g, dada apenas pelo peso da sonda, e foi 

posicionada paralelamente ao longo do eixo do dente. A sondagem realizou-se em 6 pontos de 

cada dente: mesio-vestibular, médio-vestibular, disto-vestibular, mesio-lingual, médio-lingual, 

disto-lingual. Os pontos onde houve sangramento foram anotados na ficha e o índice de 

sangramento foi calculado pelo percentual de superfícies com sangramento em relação ao 

total de superfícies dentárias presentes. 

 

4.5.3.3 Exame periodontal simplificado 

 

A boca foi dividida em seis partes (sextantes), a avaliação iniciou-se pelo sextante 

superior posterior direito e seguiu em sentido horário até o inferior posterior direito. Os 

sextantes posteriores compreenderam os dentes molares e os sextantes anteriores, incisivos e 

caninos. Conforme descrito anteriormente, sendo anotado na ficha o escore de maior valor, o 

diagnóstico foi feito tendo por base os códigos que seguem:  



76 

 

 

0- Ausência de sangramento e fatores retentivos e faixa escura da sonda 

totalmente visível; 

1- Presença de sangramento á sondagem / ausência de fatores retentivos, faixa 

escura da sonda totalmente visível; 

2- Presença de fatores retentivos de placa (cálculo, restaurações com falhas 

marginais e cáries) faixa escura totalmente visível; 

3- Faixa escura parcialmente visível- 4 a 5mm profundida de sondagem 

―*‖ indica presença de recessão gengival maior que 3mm/ mobilidade dental/ 

envolvimento de furca/ problemas mucogengivais 

―X‖ sextante ausente 

A ocorrência de outras alterações, como cálculo dental, recessão gengival, 

anormalidades na língua (fissuras, coloração avermelhada, língua geográfica, papilas 

proeminentes e indentações laterais) e infecções orais foram também avaliada no exame 

clínico. 

 A DP foi classificada como:  

(A) Gengivite, caracterizada pela presença de 25% ou mais de sítios com 

sangramento à sondagem e nenhum sítio com profundida a sondagem > 2mm  

(B) Periodontite, caracterizada pelo achado de pelo menos um sítio apresentando 

simultaneamente profundida a sondagem ≥ 4mm e nível clínico de inserção ≥ 3mm 

(ACADEMIA AMERICANA DE PERIODONTIA, 2000). 

 

4.5.4 Coleta de saliva 

 

As coletas foram realizadas entre 8 a 11 horas da manhã, para reduzir possiveis 

contribuições circadianas, após no mínimo duas horas em jejum. Os procedimentos rotineiros 

de higiene oral deveriam ter sido realizados pelo menos uma hora antes da coleta.  

Foram coletados no mínimo 4mL de saliva não estimulada. A criança permaneceu 

em repouso no colo da mãe por um período de 30 minutos anterior a coleta, e logo após 

coletou-se saliva. O paciente ficou sentado em posição vertical com a cabeça inclinada para 

frente facilitando o fluxo da saliva produzida acumulada no assoalho da boca para fora, sobre 
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o lábio inferior, a saliva fluiu para o interior de um copo de medição (béquer) durante 15 

minutos. Essa coleta permitiu inicialmente a medição do fluxo salivar, e a posterior realização 

da cromatografia de alta eficiência para separação dos inositóis. 

 

4.6 Transporte e Armazenamento das amostras 

 

As amostras foram transportadas em tubos Eppendorfs
® 

sob gelo. Os valores do 

pH salivar  foram inicialmente mensurados. Em seguida, as salivas foram centrifugadas 

(JANETZKI T32c- Berlim, Alemanha) a 3000rpm, 32°C, durante 15 minutos. O sobrenadante 

foi retirado e armazenado a -20
o
C para posterior preparo e análise das amostras. 

 

4.7 Mensuração do Fluxo Salivar 

 

A determinação do fluxo salivar foi realizada logo após a coleta da saliva não 

estimulada, em que foi observado o volume total de saliva depositado no copo graduado de 

10mL (béquer), após terem sido descartados a espuma e debris. O registro do volume foi feito 

em milílitro (mL). O fluxo salivar foi determinado pelo volume de saliva depositado no 

béquer dividido por 15 minutos (tempo de coleta). 

 

4.8 Mensuração do pH da saliva 

 

O pH salivar foi mensurado digitalmente através de sensor digital de pH 

(Calimatic-Knick, Alemanha). Inicialmente, realizou-se acalibração do aparelho usando-se 

soluções tamponadoras com pH 4.0 e pH 7.0. Logo depois, o ponteiro sensor do aparelho foi 

mergulhado no tubo eppendof® contendo a saliva durante 30 segundos, sendo feita a leitura 

automática do pH. 

 

4.9 Coleta de Urina 
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Os pacientes e responsáveis foram instruídos a coletar urina durante 6 horas. A 

primeira urina da manhã (após o despertar) foi desprezada, sendo contado às 6 horas de coleta 

urinária. O paciente e o responsável foram instruídos durante essas 6 horas a recolher 

integralmente a urina de cada micção, colocando-a em um frasco de coleta. Esse deveria ser 

guardado em refrigerador, entre as micções. O volume total da urina de cada paciente, 

coletada durante 6 horas, foi anotado. Ao final das coletas urinárias, caracterizou-se o grau de 

poliúria (aumento do volume urinário) de cada criança com e sem diabetes. 

 

4.10 Análises dos inositóis 

 

4.10.1 Preparo das Amostras 

 

4.10.1.1 Desproteinização da Amostra 

 

Para desproteinização das amostras de saliva, acrescetou 2mL de álcool etílico 

absoluto para cada 2mL de saliva. Essas amostras foram centrifugadas JANETZKI T32c 

(Berlim, Alemanha) a 3000rpm, 32°C, durante 15 minutos. O sobrenadante foi retirado, 

liofilizado e armazenado em freezer a -80°C. 

 

4.10.2 Purificação da Amostra 

 

Amostras de saliva liofilizadas foram ressuspendidas em 500µL de solução 

eluente (25% acetonitrila / 75% água) e purificadas por passagem de 500µL da amostra 

através de uma coluna de resina trocadora de ânions (0,2g de resina AG 1-X8 acondicionados 

em uma coluna de 16mm – 5mm), para reter os compostos iônicos e, assim, reduzir a força 

iônica. O filtrado foi coletado em tubos de centrífuga Falcon e armazenados a -20°C até a 

injeção da amostra. 
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4.10.3 Padrão Utilizado 

 

Os padrões utilizados de mioinositol foram obtidos comercialmete da Sigma 

Chemical Company (Saint Lowis, MO, EUA) e de quiroinositol na Amicogen, Inc (Jinju, 

Kyungnam, Coreia do Suk).  Foi realizada também uma solução padrão de glicose da JAND 

QUÍMICA IND.COM.LTDA (Jandira, SP, Brasil) para detectar o seu tempo de retenção. As 

soluções padrões foram preparadas individualmente em concentrações de 1mg/mL. Dez 

miligramas de cada um dos padrões – mioinositol, quiroinositol e glicose – foram pesados em 

uma balança digital (Bel Engineering, Monza, Itália) e diluídos em 10mL de água mili-Q. As 

soluções foram filtradas com papel filtro (14,7µm), refrigeradas e utilizadas como solução 

estoque padrão. 

 

4.11 Análises do Mioinositol e Quiroinositol 

 

4.11.1 Preparo da Solução Eluente (Fase Móvel) 

 

A solução eluente de acetonitrila (CH3CN) a 25% foi prepada pela adição de 

250mL de acetonitrila a 750mL de água mili-Q. Os componetes foram misturados e filtrados 

com filtro de papel (0,45μm). 

 

4.11.2 Cromatografia Líquida de Alta Eficiência 

 

4.11.2.1 Equipamento cromatográfico 

 

Foi utilizado o cromatógrafo líquido de alta eficiência (Shimadzu, Kyoto Japan), 

composto de uma bomba LC-10AD; injetor manual em loop com capacidade máxima de 

injeção de 20µL; empregou-se o detector de índice de refração RID-6A e a coluna de troca 

aniônica forte (amina aromática ligada à sílica) Shodex® Asahipak NH2P-50 

4E(4,6mmID*25mm), temperatura 25°C, para determinar o mioinositol e quirinositol 

mediante análise cromatográfica dos padrões da glicose, da simetria dos picos e da 
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concordância dos tempos de retenção. 

 

4.11.2.2 Processamento das amostras 

 

Depois da coluna lavada e estabilizada, vinte microlitros da amostra 

ressuspendida na solução eluente foram injetados manualmente no cromatográfico. O método 

de eluição foi isocrático, mantendo-se constante a fase móvel: água/acetonitrila (75/25), o 

fluxo utilizado (0,4mL/min), temperatura ambiente, polaridade positiva, atenuação 7 e 

velocidade do papel de 5mm/min. 

 

4.12 Análise estatística dos dados 

 

 A análise estatística foi realizada pelo programa SigmaPlot 10.0. A comparação 

entre os dois grupos estudados (crianças com e sem diabetes) foi feita por meio de teste t de 

Student. As variáveis peso, altura , IMC, cárie, índice de sagramento, índice de placa visível, 

fluxo salivar e pH foram comparadas por meio de teste ANOVA ou teste não paramétrico de 

Kruskal-Wallis. Para avaliar se existia associação entre duas características quantitativas 

(concentração dos inositóis entre fluxo, pH, ISM, IPV, Ceo-s) foi realizado teste de correlação 

de Spearman, quando os dados não seguiram uma distribuição normal, quando existiram 

valores discrepantes entre eles ou em casos em que a associação entre os dois conjuntos de 

dados não foram  linear. Relação entre a presença ou ausência da DM1 com as diversas 

variáveis independentes: fluxo, pH, Ceo-s, ISM,IPV  foi realizado teste de regressão logística. 

O nível de significância foi estabelecido em p< 0,05.  
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5 RESULTADOS 

 

Participaram do estudo 45 crianças, 25 portadoras de diabetes tipo 1 e vinte 

saudáveis (grupo controle – GC), de ambos os sexos, ditribuídas em quantidades iguais entre 

os grupos, com idade variando de 3 a 12  anos (8,47 ± 2,54 anos). Foi estudado e comparado o 

quadro clínico dos pacientes nos diferentes grupos (Tabela 3). 

 

 

PARÂMETROS DM1 SAUDÁVEIS p VALOR 

Idade (anos) 8,32 ± 0,56 8,60 ± 0,49 0,71 

Sexo (M/F) 12/13 11/9 - 

Altura(m) 1,26 ± 0,03 1,31 ± 0,03 0,318 

Peso (kg) 34,50± 2,65 35,09 ± 3,18 0,890 

IMC (kg/m
2
) 20,74 ± 0,99 19,81 ± 1,62 0,144 

Volume da urina (mL) 951,0 ± 257,1 415,0 ± 62,73 0,001 

Tempo de diabetes (Anos) 3,86 ± 0,47 0 - 

Frequência de uso da 

insulina/dia 
3 0 - 

Ceo-s 4,92 ± 1,2 4,6 ± 1,38 0,742 

Índice de placa visível 49,34 ± 5,83 31,54 ± 6,59 0,03 

Índice de sangramento 13,22 ± 2,20 3,91 ± 1,30 0,001 

Fluxo salivar (ml/min) 0,29 ± 0,03 0,70 ± 0,13 0,008 

pH 7,36 ± 0,07 7,72 ± 0,07 0,001 

 

Tabela 2: Comparação clínica entre os parâmetros observados na população 
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5.1 População 

 

Pelos dados coletados durante a anamnese, o acesso ao prontuário e o exame 

clínico conseguimos traçar um perfil dos dois grupos. Observamos que todos os pacientes 

com diabetes eram insulinodependentes e faziam uso da insulina do tipo NPH e regular, três 

vezes ao dia. No momento da avaliação, os pacientes apresentaram tempo de diabetes (TD) de 

0,3 a 9 anos, em média tiveram de 3,86 ± 0,47 anos do diagnóstico do diabetes. A glicemia 

média do grupo foi de 194,3 ± 14,2 mg/dl, valor que se encontra fora da faixa de normalidade 

para crianças sadias na mesma faixa etária (de 80 a 120mg/dl). Essas crianças tiveram altura 

variando de 0,78 a 1,54m e peso entre 14,5 a 69kg, em que o valor  médio da altura do grupo 

foi de 1,26 ±0,03m e o peso 34,50 ± 2,65kg.  O IMC (índice de massa corpórea) nos pacientes 

com diabetes foi cálculado em média de 20,74 ± 0,99kg/m
2
. 

Todos os pacientes saudáveis apresentaram-se sem alterações sistêmicas e não 

faziam uso de nenhum tipo de medicação, segundo informação dos pais. Apresentaram idade 

média de 8,60 ± 0,49 anos, com altura variando de 1,01 a 1,65m  com média de 1,31 ± 0,0m, 

o peso variou entre 16 a 70kg com média de 35,09 ± 14,23kg. Nesse grupo, o IMC médio foi 

de 19,81 ± 1,62 kg/m
2
. A comparação entre os dados antrométricos dos dois grupos não 

demonstrou diferença estatística significativa com relação à altura (p=0, 318, ANOVA), peso 

(p=0, 890, ANOVA) e IMC (p=0, 144, Kruskal-wallis ANOVA). 

O grupo com DM1 apresentou em média 951,0 ± 257,0 mL, enquanto que o 

volume de urina nas crianças saudáveis foi de 415,0 ± 62,7 mL. O volume total de urina do 

grupo com diabetes foi estatísticamente maior do que o grupo saudável (p= 0,001 Kruskal-

wallis ANOVA, seguido pelo método de Dunn’s). Dados que traçam o perfil geral da 

população do estudo podem ser observados no Gráfico 1. 

 

5.2 Doenças Orais 

 

5.2.1 Cárie 
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Comparando o exame odontológico entre os grupos, GC apresentou em média 

número de superfícies cariadas, perdidas e obturadas (Ceo-s) igual a 4,6 ± 1,38; enquanto 

DM1 foi em média 4,92 ± 1,23, observou-se que o índice Ceo-s dos indivíduos diabéticos foi 

numericamente superior ao dos pacientes não diabéticos, mas essa diferença não foi 

estatisticamente significante (p=0,742- Kruskall-wallis ANOVA) (Gráfico 2).Correlacionando 

glicemia  sanguinea e Ceo-s, observou-se uma tendência a que a medida que a glicemia 

aumenta o número de superfícies cariadas no grupo diabético diminui  (p=0,074 г=-0,398 

correlação de Person). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Dados expressos média ± erro padrão com = 20 para grupo saudável e n = 25 para grupo com 

diabetes tipo 1; *  indica diferença estatística (p<0,05).  Para altura, peso e IMC teste de 

análise de variância (ANOVA); para volume urinário  teste Kruskal- Wallis seguido por 

Gráfico 1: Comparação entre os grupos com diabetes tipo 1 e saudável para os parâmetros  A- 

Altura; B- Massa corpórea; C- IMC; D-  Volume da urina.  
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Dunn`s ( não-paramétrico). 

 

5.2.2 Doença Periodontal 

 

Na população estudada, 51,1% (n = 23) apresentaram bom estado de higiene bucal 

(Índice de placa visível (IPV) <33%), dentre os quais 31%(n = 13) pertenciam ao grupo 

saudável. O grupo diabético apresentou 24% das crianças com placa bacteriana visível e um 

péssimo estado de higiene bucal (>67% de IPV) (Tabela 4). Os grupos diferiram em relação 

ao índice de placa visível (p=0,03; Kruskall-Wallis ANOVA, seguido pelo método de 

Dunn’s), sendo esse parâmetro encontrado em maior quantidade em crianças com DM1 

(Grafico 2). 

Os grupos diferiram estatisticamente em relação ao índice de sangramento 

marginal (p < 0,001; Kruskall-Wallis ANOVA, seguido pelo método de Dunn’s) (Gráfico 2), 

o grupo DM1 teve em média 13,22 ± 2,20 faces sangrantes, enquanto o grupo saudável teve 

3,91 ± 1,30 faces sangrantes. A prevalência de gengivite (presença de 25% ou mais de sítios 

com sangramento à sondagem) na população foi de 11,11%, esta só foi observada em 

portadores de DM1. Dos 45 pacientes examinados, 30 (66,7%) apresentaram pelo menos um 

sítio com sangramento à sondagem. O percentual de sítios sangrantes (com gengivite) teve 

associação significativa com o IPV. O percentual de pacientes com presença de sangramento 

à sondagem foi significativamente maior (p < 0, 001) entre aqueles com placa abundante 

(péssimo estado de higiene bucal). Os pacientes com diabetes apresentaram um maior 

acúmulo de cálculo dentário (60,0%), mas nenhum desses pacientes apresentou periodontite 

(presença de pelo menos um sítio com PS ≥ 4mm e NIC ≥ 3mm no mesmo sítio). 

 

 

 Indíce de Placa 

Visível 

DM1 Saudável 

N Frequência (%) N Frequência (%) 

<33% 10 40% 13 65% 

>34% <66% 9 36% 4 20% 

> 67% 6 24% 3 15% 

TOTAL 25 100 20 100 

Tabela 3: Frequência da placa bacteriana visível nas crianças com diabetes mellitus tipo 1 e 

saudável. 

Gráfico: Freqüência da placa bacteriana visível nas 

crianças com diabetes mellitus tipo 1 
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5.2.3 Manifestações bucais 

 

As principais manifestações bucais relatadas pelos pacientes foram boca seca 

frequentemente, em 44,00%; sensação de queimação na boca (ardência bucal), em 12,00%; 

paladar alterado apresentado em 4,76% da população; hálito cetônico, em 36,4% e presença 

de aftas com frequência em 20%. O teste exato de Fischer mostrou existe um tendência  a 

presença de boca seca ser uma fator de risco a aftas (p = 0, 063). Nenhum paciente apresentou 

anormalidades na língua (fissuras, coloração avermelhada, língua geográfica, papilas 

proeminentes ou indentações laterais) (Tabela 5). 

 

 

 

 

Dados expressos média ± erro padrão com = 20 para o grupo saudável e n = 5 para o grupo 

com diabetes tipo 1; *  indica diferença estatística (p<0,05).  Para Ceo-s teste Kruskal- Wallis 

(não-paramétrico);  para índice de placa visível e índice de sangramento marginal teste 

Kruskal- Wallis seguido por Dunn`s (não-paramétrico). 

 

 

 

Gráfico 2: Comparação entre as médias do Ceo-s (A), Indice de Placa Visível(B) e Indice de 

Sangramento Margina l(C) entre os grupos diabetes tipo 1 e saudáveis.  
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5.3 Fluxo salivar 

 

As crianças com DM1 apresentaram o fluxo salivar de 0,29 ± 0,03mL/min, esse 

índice foi menor do que nas crianças saudáveis 0,70 ± 0,13mL/min, e esses valores do fluxo 

diferiram estastisticamente (p=0,012 Kruskall- Wallis ANOVA, seguida pelo método de 

Dunn’s) (Gráfico 3). No grupo com diabetes houve correlação entre o fluxo, o índice de placa 

visível (p= 0,002, r = -0,442) e o índice de sangramento (p = 0,001 г = -0,526), contudo não 

houve correlação entre fluxo o salivar e o  ceo-s(p=0,50), como também  não influenciou no 

pH da saliva ( p= 0,195) Correlação de Spearman.  

 

5.4 pH 

 

A análise do pH salivar das crianças com DM1  mostrou um  valor  médio de 7,36 

± 0,07, e nas crianças saudáveis o valor médio do pH da saliva foi de 7,72 ± 0,07, observou-se 

que os valores de pH são estatisticamente inferiores para o grupo com DM1 (p<0,001 

ANOVA, seguindo pelo método de Dunnett’s) (Gráfico 3). Aplicando o teste de correlação de 

Manifestações 

bucais 
N Frequência(%) 

Boca seca 11 44,00 

Queimação bucal 3 12,00 

Paladar alterado 3 4,76 

Hálito cetônico 9 36,4 

Aftas 4 20 

Base
1
 25 100 

Tabela 4: Frequência das manifestações bucais no grupo com DM1. 

1 - Considerando que um mesmo indivíduo pesquisado poderia 

apresentar mais de uma manifestação, registra-se apenas a base para o 

cálculo dos percentuais e não o total. Fonte: Trindade AK 
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Spearman, verificou-se que não existiu relação entre pH e ceo-s (p=0,238), mas observou-se 

correlação com ISM( p= 0,034; г= -0,317). 

 

 

 

Dados expresso em média ± erro padrão, com n = 20 para grupo saudável e n = 25 para grupo 

com diabetes tipo 1; *  indica diferença estatística (p<0,05).  Para fluxo saliva teste Kruskal- 

Wallis seguido por Dunn’s (não- paramétrico); para pH teste de análise de variância seguido 

por Dunnett`s (paramétrico). 

 

5.5 Análise da glicose 

 

O padrão de glicose foi injetado no HPLC, a fim de determinar o tempo que 

decorre da injeção até o início da eluição desse composto (tempo de retenção). O tempo de 

reteção do padrão foi em média de 5 minutos e 20 segundos (Figura 9). Nos pacientes 

diabéticos, a glicose teve concentração média de 347,1 ± 46,78 µg/ mL, enquanto os pacientes 

saudáveis apresentaram a concentração da saliva foi em média 340,04 ± 47,95 µg/mL (Tabela 

6). Comparando as concentrações de glicose entre os grupos, não foi vista diferença 

significativa (p=0,945, Kruskall-Wallis ANOVA) (Gráfico 4). Observou-se que não houve 

nenhuma correlação entre a concentração de glicose na saliva com IPV (p=0,66), ISM 

(p=0,62), Ceo-s (p= 0,12), fluxo salivar (p=0,21), pH salivar (p=0,88) e nem com os níveis 

glicêmicos no sangue das crianças diabéticas (p=0,75, correlação de Spearman) 

Gráfico 3: Comparação entre as médias do fluxo salivar em mL/min  e pH entre os grupos 

diabetes tipo 1 e saudável.  
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Figura 9: Cromatograma demonstrativo do pico do padrão de glicose. 

 

 

 

5.6 Análise mioinositol e quiroinositol 

 

O tempo de retenção do mioinositol e quiroinositol também foi determinado pela 

injeção dos padrões preparados no HPLC.  O padrão de mioinositol foi eluido em torno de 7 

minutos e 39 segundos, e o quiroinositol foi em média de 3 minutos e 95 segundos (Figura 

10). Os cromatogramas dos padrões apresentaram um único pico, com o tempo determinado.  

Figura 10: Cromatograma representativo dos picos dos padrões de quiroinositol e mioinositol. 

 

 

 

           MIOINOSITOL 
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Os cromatogramas diferiram entre os pacientes portadores de diabetes tipo 1 e 

saudáveis. O perfil salivar dos pacientes com diabetes apresentaram em geral o pico de 

quiroinositol menor e o pico de mioinositol maior, entre eles aparece o pico da glicose (Figura 

11). No perfil salivar das crianças saudáveis as diposições dos picos são invertidas, 

apresentado o pico de quiroinositol maior, de mioinositol menor com o de glicose entre eles 

(Figura 12). 

Resultados referentes aos níveis de mioinositol e quiroinositol na saliva dos 

grupos com DM1 e controle (crianças saudáveis) encotram-se descritos na tabela 6. O nível 

de mioinositol na saliva das crianças com DM1 (499,1 ±56,63) foi quatro vezes mais elevado 

que no grupo controle (106,4±36,28) (p=0, 001, Kruskal -Wallis ANOVA seguido por método 

de Dunn’s). Ao contrário, a quantidade de quiroinositol na saliva de crianças com 

DM1(130,6±32,04) foi estatisticamente menor que o grupo de crianças saudáveis 

(303,1±40,46) (p=0, 001 Kruskal - Wallis ANOVA seguido por método de Dunn’s) (Gráfico 

4). 

A razão das taxas mio/quiroinositol também foi estudada, observou-se que as 

taxas de mio/quiroinositol na saliva do grupo controle foi 0,37, enquanto no grupo DM1 foi 

de 6,15, essa razão foi 16,64 vezes maior no DM1 que no grupo controle (p=0,001, Krukal – 

Wallis ANOVA seguido pelo método de Dunn’s) (Gráfico 4).  
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Figura 11: Cromatograma representativo dos pacientes com diabetes tipo 1. Pico A- 

quiroinositol, B- glicose e C- mioinositol. 

 

 

 

 

Figura 12: Cromatograma representativo dos pacientes saudáveis. Pico A- quiroinositol, B- 

glicose e C- mioinositol. 
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 DM1 CONTROLE p VALOR 

Mioinositol (µg/mL) 499,1± 56,63 106,4 ± 36,28 0, 001 

Quiroinositol (µg/mL) 130,67 ± 32,04 303,1± 40,46 0, 001 

Razão 

Mio/Quiroinositol 
6,15 ± 2,04 0,3730 ± 0,15 0,001 

Glicose (µg/mL) 347,17 ± 36,28  340,98 ± 47,95 0, 954 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabela 5: Comparação estatística entre as concentrações de mioinositol e quiroinositol, razão 

mio/quiroinositol e glicose nos grupos estudados. Os valores expressão média ± erro padrão. 

C 
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Dados expresso média ± erro padrão, com n = 20 para grupo saudável e n = 25 para grupo 

com diabetes tipo 1; * p<0,05, Kruskal- Wallis seguido por Dunn`s. 

 

No estudo, foi observada uma correlação negativa entre o mioinositol e o fluxo 

salivar (p = 0,007; г = -0,393; Correlação de Spearman), entretanto não houve correlação 

entre o mioinositol e o pH (p= 0,1) (Gráfico 5). Uma correlação positiva entre o mioinositol e 

o índice de sangramento marginal (p= 0,001; г= 0,49), o mioinositol e o índice de placa (p= 

0,076; г= 0,268) (Gráfico 6) também foram observadas. Houve também uma correlação entre 

os níveis de mioinositol com as concentrações de quiroinositol em saliva (p= 0,001) ( Gráfico 

7). 

 

 

Gráfico 4: Comparação entre as médias de A- concentração de mioinositol, B- concentração de 

quiroinsositol, C- razão mio/quiroinositol e D- concentração de glicose entre os grupos diabetes 

tipo 1 e saudável.  
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Gráfico 5: Gráfico de dispersão, mostrando a correlação entre as concentrações do mioinositol 

e o fluxo salivar (A) e do mioinositol e pH da saliva (B). 

 

 

 

 

 

 

 

  Através da aplicação de regressão logística múltiplas, verificou-se um aumento 

nas concentrações de mioinositol na saliva associa-se a um maior risco de expressam de 

Gráfico 6: Gráfico de dispersão, mostrando a correlação entre as concentrações do 

mioinositol e o índice de placa (A) e do mioinositol e sangramento marginal (B). 
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DM1.  (r = 1,007, p = 0,007). Uma redução nas concentrações de quiroinositol na saliva (p= 

0,008 ,r=-0,99) associa-se a um maior risco de expressam de DM 1.  Um aumento na razão 

mio/quiroinositol associa-se a um maior risco de expressam de DM.  

 

Gráfico 7: Correlação entre as concentrações de  mioinositol e quiroinositol. Correlação de 

Spearm p<0,05. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  Nenhum outro fator estudado – fluxo da saliva (p=0,14), ceo-s (p=078), pH 

salivar (p= 0,25), índice de placa (p= 0,55) e índice de sangramento marginal (p=0,92) – 

influenciou o risco de expressam de DM1 de forma significativa.  
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VA 

Variáveis 
Coeficiente 

de Regressão 
Erro Padrão 

Estatítica 

Wald 

Grau de 

Liberdade 

Significância 

 

Mioinositol 1,007 0,023 3,21 1 0,007 

Quiroinositol -0,99 0,003 3,02 1 0,0082 

Fluxo -7,34 5,07 2,09 1 0,148 

pH -3,59 1,60 5,04 1 0,25 

Índice de placa -0,01 0,02 0,34 1 0,555 

Índice de 

sangramento 

0,007 0,07 0,088 1 0,925 

 

 

 

Tabela 6: Regressão logística da possibilidade de ter Diabetes Mellitus 1 considerando 

todas as variáveis. 
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6 DISCUSSÃO 

 

Diabetes mellitus é um grupo de desordens metabólicas caracterizado pelo 

aumento dos níveis de glicose no sangue, devido à problemas na secreção ou ação da insulina, 

ou ambas (SICREE et al., 2003). O diabetes melittus tipo 1 é uma das doenças endócrinas 

mais sérias da infância e da adolescência (BENSCH et al., 2003), sendo ocasionado pela 

destruição progressiva das células pancreáticas produtoras de insulina devido a um processo 

autoimune (MOORE  et al., 2001). 

Os estudos sobre o mecanismo de ação insulínico levaram a descoberta do 

receptor tirosina quinase e de várias proteínas ligantes que são diretamente ativadas por meio 

de sítios de tirosinas fosforiladas existentes nesses receptores (WHITE; KAHN, 1994). A 

família dos substratos do receptor de insulina são as principais proteínas envolvidas na 

transdução do sinal intracelular desencadeado pela insulina as quais são encontradas em uma 

grande variedade de células e tecidos. Algumas ações da insulina são mediadas através das 

moléculas inositóis fosfoglicanos que são liberadas a partir da membrana celular (ROMERO 

et al., 1988; SALTIEL  et al., 1986). 

Os inositóis fosfoglicanos são moléculas conhecidas como mediadores putativos 

da insulina, participam do sistema de sinalização intracelular mediado pela insulina, os quais 

operam junto com o sistema em cascata da enzima tirosina quinase. A existência de 

mediadores intracelulares da ação da insulina  foi proposto por Larner et al.(1974),   desde 

então ocorreram progressos na identificação de tais mediadores (CHENG; LARNER., 1985).  

Esses mediadores putativos  regulam o adenilato ciclase e a proteína quinase  dependente  do 

AMP cíclicos (MALCHOFF, et al., 1987), cAMP fosfodiesterase (MALCHOFF et al.,1987; 

SALTIEL; CUATRECASAS, 1986), desidrogenase piruvato (SALTIEL, 1987; SUZUKI et 

al.,1987) e outros sistemas enzimáticos controladores da insulina (ALVAREZ et al., 1987). 

 Foram isolados a partir de fígado, tecidos musculares (MALCHOFF  et al., 1987), membrana 

hepática (MALCHOFF et al., 1987; SALTIEL, 1987; SUZUKI et al.,1987) e uma variedade 

de outras fontes (SALTIEL et al., 1986; MALCHOFF  et al., 1987; MATO et al., 1987). 

Dois mediadores putativos da insulina foram separados a partir do fígado de ratos 

(LARNER et al., 1988). Esses mediadores foram identificados como inositol glicano e 

verificou-se conter neles, açúcar, amino nonoacetilado e açúcar neutro como os constituintes 
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dos hidratos de carbono. O inositol é um componente importante dos mediadores da insulina. 

Um desses mediadores contém D-quiroinositol, enquanto que o outro contém mioinositol 

(LARNER et al., 1988). Ambos os tipos possuem efeitos semelhantes à ação da insulina in 

vitro e in vivo (ROMERO  et al., 1988; HUANG et al., 1999).  O mioinositol e o quiroinositol 

são os principais componetes do inositol presente nos mediadores da ação da insulínica 

(LARNER et al., 1988). Ambos possuem estrutura similar, diferindo apenas na esteroquímica 

de um grupo hidroxilo.  

O principal achado do presente estudo foi a relação mioinositol e quiroinositol 

encontrada na saliva de crianças com diabetes tipo 1.  A relação desses inositóis foi 

previamente descrita em urina, sangue e tecidos de portadores de diabetes tipo 2 

(KENNINGTON et al., 1990;  ASPLIN; GALASKO; LARNER, 1993; OSTLUND, 1993; 

JUNG et al., 2005). Entretanto, este é o primeiro relato na literatura da identificação e 

quantificação de mioinositol e quiroinositol na saliva de crianças com diabetes mellitus tipo 1. 

Ao se estudar saliva como meio de diagnóstico, considera-se necessário distinguir 

seu uso para o diagnóstico da doença, verificar a susceptibilidade à doença, identificar 

componentes normais à saliva em concentrações anormais e detectar constituintes não usuais 

(DAWES, 1993). O fato da saliva ser facilmente coletada, quando comparada à coleta de 

sangue, tem despertado especial interesse nos pesquisadores. Em adição, técnicas modernas e 

aparelhos de instrumentação química possibilitam tal feito (DAWES, 1993; LIMA 1999).  

Na odontologia, a monitorização salivar tem sido principalmente usada para 

verificar atividade de cáries, doença periodontal, xerostomia, doenças inflamatórias e 

tumorais das glândulas salivares (KAUFMAN; LAMSTER, 2000). Moura et al. (2007) citam 

que dentre as diversas possibilidades de uso da saliva como meio de diagnóstico, temos a sua 

utilização nas medidas de risco de cárie utilizando parâmetros como mensuração do fluxo 

salivar, capacidade tampão, potencial hidrogeniônico (pH) e contagem de micro-organismos. 

Porém, os avanços nos métodos de análise já tomam outras proporções de modo a propiciar 

uma extensão na aplicabilidade de outros métodos de análises salivares ampliando as 

possibilidades de diagnósticos. 

Até o momento não existem muitos parâmetros salivares utilizados para 

caracterizar o estado da diabetes, devido à grande variabilidade que apresenta a saliva total 

humana. Alguns estudos testaram o potencial diagnóstico de diabetes pelo dosamento de 

glicose na saliva (LOPEZ et al., 2003; MANFRED, 2004; HOLMES; ALEXANDER, 2004). 
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Neste estudo buscamos identificar, quantificar e comparar o mioinositol e o quiroinositol na 

saliva de crianças com DM1 a fim de traçar um perfil na relação desses mediadores putativos 

da insulina nesses pacientes. 

Os dados apresentados revelam a presença do mioinositol e quiroinositol na saliva 

de crianças com DM1. Alguns estudos observaram serem os níveis metabólicos do 

mioinositol e do quiroinositol no corpo importantes indicadores para determinação de 

resistência insulínica (KENNINGTON et al.,1990;  ASPLI; GALASKO; LARNER, 1993; 

OSTLUND, 1993; SUZUKI et al., 1994), um pequeno número de estudos procurou estudar  

esses níveis em indivíduos diabéticos insulinodependentes (JUNG et al., 2005), mas nenhum 

estudo prévio investigou a relação do mioinositol e quiroinositol na saliva de crianças 

insulinodependentes. Kennington et al. (1990) demostraram que os níveis de mioinositol e 

quiroinositol no músculo e no fígado humano correlacionam-se com  as concentrações 

encontradas na urina e no soro. Logo, os níveis de mioinositol e quiroinositol foram 

previamente identificados em outros tecidos. Nossos resultados demonstraram que a 

concentração do mioinositol na saliva de crianças com diabetes mellitus tipo 1 foi quatro 

vezes mais elevada que no grupo de crianças saudáveis. Jung et al. (2005),  analisaram através 

da cromatografia líquida a urina  produzida durante 24 horas de 77 diabéticos, com idades 

entre 20 e 70 anos, sendo 12 portadores de diabetes mellitus tipo1, 65  portadores de diabetes 

mellitus tipo 2 e 39 indivíduos não diabéticos. Os autores observaram que na urina dos 

pacientes portadores de diabetes mellitus tipo 1 a concentração do mioinositol foi 3 vezes 

maior  que no grupo controle (paciente não diabéticos). O presente estudo demonstrou  haver 

uma menor quantidade de quiroinositol na saliva de crianças portadores de diabetes tipo 1 

quando, comparado a crianças saudáveis. Esses dados estão de acordo com estudos recentes, 

em que os níveis de quiroinositol no plasma, urina e músculo foram mais baixos nos 

indivíduos diabéticos (KENNIGTON et al., 1990).  

Estudos em seres humanos (KENNIGTON et al., 1990) e  em macacos Rhesus 

com DM2 (ORTMEYER et al., 1993), observaram uma menor excreção urinária  de 

quiroinositol e uma maior excreção de mioinositol. Em macacos, esse padrão de excreção do 

inositol tornou-se mais acentuado com a progressão da doença do normal para não diabéticos 

obesesos, para diabéticos (KENNIGTON et al., 1990).  Excreção semelhante também foi 

observada em estudo com rato Goto-Kakizaki (GK) (SUZUKI et al., 1990), esses são ratos 

produzidos a partir de ratos Wistar de endogamia selecionados para resistência à insulina 

(SUZUKI; GOTO; TOYOTA, 1993), que depois de 30 gerações estáveis, não obesas, o 
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modelo de diabetes tipo 2 é reproduzido. Estudos com esses ratos demonstram defeitos nas 

células secretoras β e resistência à insulina nos tecidos periféricos, consequentemente, estas 

alterações são semelhantes às observadas nos seres humanos.  

Neste estudo foi observado esse padrão de excreção urinária na saliva de crianças 

com diabetes tipo 1, ocorreu uma menor concentração de quiroinositol e uma maior 

concetração de mioinositol nas crianças afetadas em comparação com as crianças saudáveis. 

Foi relatado que o aumento da excreção do mioinositol na urina de pacientes DM2 é devido à 

competição tubular renal entre a glicose e o mionositol, em que as hidroxilas possuem 

posições semelhantes (DAUGHADAY; LANER, 1954). O baixo nível de quiroinositol em 

diabetes pode ser devido a um defeito na conversão de mioinositol para quiroinositol (JUNG 

et al., 2005). Nos ratos Goto-Kakizaki diabéticos, foi demonstrado essa baixa conversão de 

mioinositol em quiroinositol em tecidos insulino sensíveis, em contraste, os fosfolipideos 

inostiol em ratos GK diabéticos foram altamente elevados quando comparados com ratos 

wistar não diabéticos (SUZUKI et al., 1991). 

Testes in vivo foram realizados e demonstraram uma expressante diminuição da 

conversão de [3H] mioinositol para [3H] quiroinositol em músculo, gordura e fígado de ratos 

Wistar em comparação com GK (PAK, et al., 1998). No trabalho SUN et al., 2002, 

demonstraram a conversão enzimática de mioinositol a quiroinositol diminuída em extrato de 

tecido de GK em comparação com controle Wistar.  Asplin, Galasko, Larner, (1993) isolaram 

o mioinositol e o quiroinositol a partir do músculo de biopsia, autópsia e hemodializados e 

também na urina de diabéticos tipo 2 e controle  a fim de investigar a bioatividade dos 

inositois. Estes pesquisadores observaram que na DM2 existe uma deficiência generalizada de 

mediador quiroinositol no corpo, tanto em termos de diminuição na bioatividade do mediador 

como no conteúdo de quiroinositol. 

Este trabalho também investigou razão mio/quiroinositol, as taxas de 

mio/quiroinositol na saliva do contole foi aproximadamente 0,4, enquanto no grupo DM1 foi 

de 6,15, essa razão é quase 17 vezes maior no DM1 que no grupo controle. Portanto, é 

provável que essa razão esteja associada à diabetes neste estudo, sendo considerados como 

marcadores precoces da diabetes. A razão de mio/quiroinositol foi semelhante a estudos 

realizados na urina de coreanos com DM1(10,3) (JUNG et al., 2005), americanos com DM1 

(13,6) (CRAIG; LARNER; ASPLIN, 1994) e japoneses com DM2 mostraram uma razão de 

15,5 vezes maior para grupo com DM2 (SUZUKI et al., 1994).  No estudo de Jung et al., 

2005 a taxa mio/quiroinositol no controle foi aproximadamente 3, e nos  DM1 foi 10 vezes 
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maior.  A proporção mio/quiroinositol extraídos de autópsia do tecido muscular humano não 

diabético foi de 0,10 e aumentada para 0,91 em preparações musculares diabéticos tipo 2, do 

mesmo modo a razão de hemodializados de indivíduos não diabéticos  foi de 0,84 aumentado 

para 2,51 em diabéticos tipo 2 (ASPLIN; GALASKO; LARNER, 1993). 

No estudo, foi observado que à medida que a concentração salivar do mioinositol 

aumentava, o fluxo salivar diminuía, o índice de placa e de sangramento aumentava. Como o 

mioinositol em nossos resultados está relacionado com a presença de diabetes igualmente 

visto em outros estudos (DAUGHADAY; LANER,1954; KENNINGTON et al.,1990; 

SUZUKI et al., 1994; ASPLIN; GALASKO; LANER, 1993; OSTLUND, 1993). O diabetes 

influencia no fluxo salivar (MOORE et al., 2001; COSTA et al., 2004). Esse menor fluxo 

salivar, consequentemente aumenta o índice de placa e do sangramento marginal. De acordo 

com Novaes et al. (1991), o índice de placa, o índice gengival e a perda óssea alveolar foram 

significativamente maiores entre pacientes diabéticos do que no grupo controle. Segundo 

Bensch et al. (2003), as gengivites são mais graves em crianças com diabetes e isso se torna 

mais complicado quando há o aumento do nível de glicose no sangue. 

No presente trabalho, revelou-se que as medidas antropométricas (peso, altura e 

IMC) nas crianças diabéticas não diferiram das medidas observadas nas crianças saudáveis. A 

ADA recomenda um limite de cinco anos desde o início da doença para início de pesquisa de 

complicações crônicas em diabetes tipo 1. Dentre as complicações a longo prazo, a possível 

interferência da doença no crescimento e estatura final do paciente têm sido amplamente 

pesquisadas. As crianças que participaram desta pesquisa tinham em média de 3 anos e 8 

meses desde seus diagnósticos, sendo esse período muito curto, para medir essas 

complicações crônicas. Há controvésias entre os resultados relatados na literatura  sobre o 

crescimento de crianças com DM1. A interferência do DM1 na estatura e IMC finais foi 

sugerida em vários estudos (STERKY, 1967; TATERSALL; PYKE, 1973; DANNE et al., 

1997). Alguns autores sugeriram interferência da doença sobre o crescimento, principalmente 

nas meninas, que têm redução do estirão puberal, mas nenhuma interferência na estatura final 

foi identificada desses pacientes (SALARDI et al.,1987; BROWN  et al., 1994;  HOLL et al., 

1994; DU CAJU; ROOMAN; BEECK, 1995;). Em muitos desses estudos, no entanto, o 

número de pacientes avaliados foi pequeno e a falta de uniformidade entre os critérios 

utilizados pode ser parcialmente responsável pelas divergências. Penfold e colaboradores 

mostraram que houve interferência da doença na estatura final em 181 pacientes diabéticos 

com média de escore z igual a -0,22±0,09 em relação à curva National Center for Health 
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Statistics (p <0,01).  Du Caju et al. (1995) avaliaram 46 pacientes e encontraram uma discreta 

redução na estatura final apenas em meninas, não tendo observado a mesma redução em   

meninos. Salerno et al. (1997), entretanto, concluiram que DM1 não interferiu no crescimento 

final. Em 2002, Diliberti et al. (2002) avaliaram os parâmetros relevantes de uma meta-

análise e concluiram que crianças diabéticas eram mais altas no momento do diagnóstico, 

tendo atribuido esse achado à estatura dos pais. Resultados similares foram encontrados por 

Demir et al. (2010) que estudaram 101 (55 do sexo masculino e 46 do sexo feminino) 

pacientes com diabetes, 17 diagnosticados entre 1992 a 2000 e 84 diagnosticados entre 2000 e 

2007.  Brown et al. (1994), após avaliarem o crescimento de 184 crianças e a estatura final em 

80 delas, concluíram que o crescimento após o diagnóstico é anormal, mas sem maior impacto 

sobre a estatura final.  Jivani e Rayner (1973) demonstraram estatura e peso normais no 

momento do diagnóstico em 116 pacientes. Já um número maior de autores concluiu que 

crianças diabéticas são mais altas do que a média ao diagnóstico, principalmente aquelas 

diagnosticadas entre 5 e 10 anos de idade (WISE; KOLB; SAUDER, 1992; PRICE; 

BURDEN, 1992). 

Um dos sintomas importantes do diabetes mellitus tipo 1 é a incapacidade de 

reabsorção de todo o excesso de glicose pelos rins, resultando em glicosúria, que desencadeia 

um aumento do volume de urinário (poliúria). O volume de urina coletado durante 6 horas foi 

2 vezes maior nos pacientes diabéticos  que nos sadios. Esse dado caracteriza o DM1, pois o 

grande volume de urina nos pacientes com diabetes reflete a necessidade do rim de excretar 

certa quantidade de água juntamente com a glicose, já que a capacidade de concentração renal 

de solutos na urina tem um limite máximo (HODGSON et al., 2007). 

Indivíduos com diabetes mellitus (DM) são mais susceptíveis a doenças da 

cavidade bucal. Neste estudo, os efeitos da diabetes na dentição e saúde oral foram avaliados 

através de observações clínicas. A cárie dentária é uma doença infecciosa que envolve 

múltiplos fatores: a presença de micro-organismo causal, hospedeiro (dente), o substrato 

(dieta) e a imunidade do hospedeiro. Existem muitas controvérsias quanto à cárie e diabetes. 

Observamos na população estudada que não houve relação entre diabetes tipo 1 e cárie.  

Edblad et al. (2001) também não foram capazes de identificar quaisquer diferenças 

significativas na experiência da cárie  de diabéticos.  Ao contrário, Moore et al. (2001) 

relataram um aumento da prevalência de cárie em diabéticos tipo 1 e localizadas 

principalmente na raiz ou região cervical do dente. Os autores relacionaram esta observação à 

idade dos pacientes, à presença de recessão gengival aumentada na presença de doença renal 
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concomitante. Cárie desse tipo tem também sido relacionada com uma dieta específica com 

base em hidratos de carbono (carboidratos) com uma disposição incorreta do cálcio e do 

fósforo (CINGLAR et al., 2002). No entanto, este está em contraste com o fato de que os 

pacientes com diabetes possuem um bom controle da ingestão de açúcar (TAVARES et al., 

1991). Outros autores observaram uma relação entre prevalência de cárie e grau de controle 

metabólico entre os pacientes, bem como a existência de complicações inerentes à diabetes 

(BULLÓN; MACHUCA, 2004). Os pacientes com DM  neste estudo apresentaram  glicemia 

em jejum superior 194 mg/dL, mas mesmo com pouco controle  do diabetes a prevalência de 

cárie e a gravidade de cárie não diferiram entre os grupos. Isso é devido à rigorosa dieta com 

restrição de açúcar.  O mesmo foi observado em outros estudos que demostraram a 

prevalência menor de cárie (COSTA et al., 2004; LALLA et al., 2006) nos pacientes com 

diabetes mellitus tipo1. 

Muitos estudos epidemiológicos têm sugerido que a diabetes e o controle 

glicêmico inadequado podem ser fatores de risco para doença periodontal (LOE, 1993; 

MEALEY; OATES, 2006). Neste estudo foi observado um aumento no índice de placa e 

sangramento gengival (gengivite) nas crianças com diabetes, essa associação de diabetes com 

gengivite é amplamente aceita (EMRICH; SHLOSSMAN; GENCO, 1991; CERDA, 1994). 

Uma possível explicação para nossos achados seria o estágio de erupção dentária nessa fase, 

facilitando o acúmulo de placa bacteriana. Outro fator a ser considerado seria o estágio de 

desenvolvimento dessas crianças que expressavam certa resistência quanto à realização da 

higiene bucal. O nível de glicemia encontrado poderia levar ao aumento do IPV devido ao 

maior conteúdo de glicose nos fluidos bucais e consequente favorecimento da proliferação 

bacteriana (MEALEY, 2000). 

Similarmente ao estudo transversal de Pommereau et al., (1992) em que foram 

avaliadas as condições periodontais de 85 indivíduos, de 12 a 18 anos, franceses com diabetes 

insulinodependente e 38 saudáveis da mesma faixa etária foram estudados e observou-se uma 

correlação significativa entre o índice de placa e o índice de sangramento gengival (ISG). A 

correlação entre ISG e IPV é evidente devido ao fato do acúmulo de placa bacteriana ser 

considerado agente etiológico primário da gengivite.  

Nenhuma das crianças avaliadas apresentou periodontite no momento do exame, 

acredita-se que o tempo de diabetes possa estar associado à gravidade da doença periodontal. 

Taylor  et al. (1996) também concluiram o mesmo em seu estudo longitudinal com diabéticos 

não insulinodependentes e Pommereau et al.  (1992) avaliando em seu estudo o nível ósseo 
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interproximal marginal através de tomadas radiográficas interproximais observaram que 

nenhum indivíduo tinha sítio com perda de inserção maior que 3mm, ou sinais radiográficos 

de periodontite. 

A principal manifestação bucal relatada pela maioria dos participantes do presente 

trabalho foi a boca seca. Esse sintoma também foi frequentemente relatado em outros estudos 

sobre diabetes mellitus (QUIRINO; BIRMAN; PAULA, 1995; CARVALHO et al., 2003; 

MOORE et al., 2001), que ao estudar 406 pessoas com diabetes mellitus tipo 1, foi concluído 

ser a boca seca uma significante complicação oral do diabetes, podendo ser causada na 

diabetes tipo 1 pela hipertrofia da parótida, alterando sua função (SAPETA; FEIO, 2005). Em 

nosso estudo não se observou relação entre boca seca, cárie e doença periodontal. Conner, 

Iranfour e Mills (1970); Chomkhakhai et al. (2009) afirmaram que o paciente  com diabetes 

geralmente se queixam de boca seca e de necessidade de beber água muito frequentemente 

(polidipsia e poliúria). A secura da boca constante irrita os tecidos moles da boca, que por sua 

vez, causam inflamação e dor. Pacientes diabéticos e com boca seca estão mais predispostos à 

doença periodontal e cárie dentária. A causa desta ainda não está totalmente compreendida em 

pacientes com diabetes, mas pode está relacionada á polidipsia e à poliúria ou com uma 

alternância na membrana basal das glândulas salivares. Também foram observadas queixas 

associadas ao surgimento de aftas, ardência bucal e paladar alterado.  As lesões aftosas 

também foram previamente relatadas por Torrente-Calls et al. (2010, em um estudo que 

envolveu 65 pacientes. Beauclair e Durso (1996) em revisão sobre Síndrome de Ardência 

Bucal (SAB) relataram o diabetes mellitus como um dos fatores etiológicos desta condição. 

Outro achado que pode caracterizar diabetes mellitus é hálito cetônico. Carvalho et al. (2003) 

observou um índice de 7% da população, em nosso trabalho esse indice foi  maior, tendo sido 

apresentado em 20% da população. Esse problema foi percebido durante o exame clínico. 

O presente trabalho encontrou diferença estatisticamente significativa entre o 

fluxo salivar de pacientes portadores de DM1 (0,29 mL/ min) em relação ao grupo controle 

(0,70 mL/ min). De acordo com os critérios estabelecidos por Dawes (2004), o grupo DM1 

apresentou baixo fluxo salivar (hipossalivação) enquanto que o grupo controle apresentou um 

fluxo considerado normal. Esses achados justificam a razão pelo qual a maioria dos pacientes 

relatou a sensação de boca seca. Estas observações são semelhantes às descritas por 

Siudikiene et al. (2006) e Lopez et al.(2003).  Uma redução na taxa do fluxo salivar pode ser 

reflexo da presença de neuropatia periférica em pacientes com DM1 (TENOVUO, 1986; 

SREEBNY; VALDINI, 1988; ALEMZADEH; WYATT, 2003; REZNICK et al., 2006). A 
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desidratação pode causar mudanças estruturais nas glândulas salivares dos pacientes com 

DM1(KARJALAINEN; KNUUTTILA; KAAR, 1996). No entanto, no presente estudo a 

neuropatia periférica e desidratação não foram observadas. O reduzido fluxo salivar não 

estimulado em crianças com diabetes mellitus tipo 1 é particulamente relevante, uma vez que 

esta característica é mais frequentemente observada entre adultos (SIUDIKIENE, 2003; 

MOORE, 2001; BARDOW, 2003). Apesar da hiposalivação, nossos pacientes não 

apresentaram um alto índice de cáries, resultados diferentes dos encontrados por Moore et al., 

(2001) que correlacionaram a hiposalivação do diabetes mellitus com cárie.  Observamos que 

à medida que o fluxo diminuía, aumentava o nível de placa dental e consequentemente o 

sangramento gengival. Segundo estudos de Syrjala et al. (2011) cujo objetivo foi de 

identificar a associação entre doença periodontal e o fluxo salivar em criança com idades 

variando entre 10 e 15 anos observou-se que aqueles que tiveram redução do fluxo salivar 

tiveram um aumento no acúmulo de placa bacteriana, mas não apresentaram muitos cálculos. 

Acredita-se que esse nosso achado aconteça pela própria função do fluxo salivar de remover 

placa acumulada na superfície dental, pois fluxo salivar baixo prejudica a remoção fisiológica 

dessa placa. 

A análise do pH salivar das crianças com DM1 mostrou em geral a saliva das 

crianças diabéticas um pouco mais ácida do que a saliva dos pacientes saudáveis. Esse pH 

baixo na saliva dos pacientes com diabetes mellitus tipo 1 evidência a redução da capacidade 

tampão, aumentando assim o risco à cárie. Certamente a fluxo salivar não estimulado 

contribuiu para uma redução no pH (BARDOW et al., 2001), mas neste trabalho, pH e fluxo 

não se correlacionaram. Resultados semelhantes foram obtidos por Moreira et al. (2009) em 

um estudo com saliva de 30 indivíduos portadores de diabetes mellitus tipo 1 e 30  indivíduos 

saudáveis, de ambos os sexos e de idade variando de 7 a 18 anos. O aumento do acúmulo de 

placa e mudança na microbiota cariogênica da placa foram previamente relatadas 

(SIUDIKIENE, 2003). 

Nos pacientes diabéticos a glicose encontrada na saliva teve concetração média de 

347,1 ± 46,78 µg/ mL, enquanto os pacientes saudáveis apresentaram na saliva em média 

340,04 ± 47,95 µg/mL. O resultado do presente estudo está de acordo com muitos estudos 

prévios (LOPEZ et al., 2003; MANFRED, 2004; HOLMES; ALEXANDER, 2004). Sharon et 

al. (1985) observaram elevados níveis de glicose somente na saliva da parótida, enquanto 

Marchetti et al. (1989) estudaram as mudanças nos níveis da glicose salivar nos diabéticos. Os 

níveis normais de glicose na saliva são de 0,5 - 1 µmol/100mL, esta concentração ideal não  
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gera efeitos na saúde oral ou colabora com o crescimento de micro-organismo 

(PANCHBHAI; DEGWEKAR; BHOWTE, 2010). Entretanto, alto nível de glicose salivar 

favorece a proliferação de microorganismos e potencializa a colonização dos dentes e da 

mucosa oral. Em nosso estudo encontramos níveis elevados de glicose, tanto no grupo 

diabético como no grupo saudável. Esses níveis podem influenciar no aparecimento de 

doenças orais como, candidíase, cárie dental, gengivite e periodontite, aumentam o risco à 

infecção, queimação bucal, infecções fúngicas, alterações do paladar e retardo na cicatrização 

(PANCHBHAI; DEGWEKAR; BHOWTE, 2010). Todas essas doenças orais foram 

encontradas em nossa população. Foi relatado também que prolongada boca seca pode 

contribuir para essa condição (SREEBNY et al., 1992) e no nosso estudo a boca seca foi a 

doença oral mais prevalete dentre os pacientes diabéticos. O alto nível de glicose na saliva em 

diabéticos pode ser efeito da membranopatia nas gladulas salivares, que leva a percolação da 

glicose para saliva (MAGOS, 1979; EDGAR, 1992; MEALEY, 2003),essa membranopatia 

nos pacientes com diabetes mellitus tipo 1 diminui a expressão dos transpotadores de glicose, 

aumentado os níveis de glicose extracelular,  alterando a composição salivar no diabetes 

mellitus tipo 1. 

No presente estudo não se observou correlação entre o nível salivar da glicose 

com seu nível no sangue de crianças com diabetes. Nossos resultados contrariam os achados 

na literatura. Belazi et al. (1988) relataram que os níveis de glicose estavam maiores na saliva  

que no sangue de crianças insulinodependentes. Darwazeh et al. (1991) demostraram que a 

concentração da glicose salivar relacionava-se com a glicemia no sague, embora não tenha 

sido observada associação com HbA1. Entretanto, Reutervin et al. (1987) demonstraram uma 

menor  concentração de glicose na saliva durante período de controle glicêmico. Divergências 

entre os métodos de coleta de saliva, controle metabólico dos pacientes, rigor metodológico 

de cada estudo, métodos de análise nas comparações dos níveis de glicose na saliva e sangue 

impõe limitações à comparação dos nossos resultados com outros anteriormente descritos. 

Ademais sugerimos investigações específicas relacionando as concentrações do plasma, urina 

desses derivados dos insoitois em comparação com as concentrações salivares, para que 

análise da saliva com finalidades diagnóstica se fundamente na possível correlação entre os 

constituintes salivares e os parâmetros bioquímicos tradicionais, encontrados no plasma e 

urina.  

 



106 

 

 

 

7 CONCLUSÕES 

 

Com base nos resultados obtidos, pode-se concluir que: 

1. Foi possível identificar a presença de mioinositol e quiroinositol na saliva de crianças 

com DM1. 

 

2. Ocorreu uma menor concentração do quiroinositol e um aumento da concentração 

do mioinositol nas crianças afetadas em comparação com as crianças saudáveis. 

 

3. Os pacientes com diabetes têm a razão mio/quiroinisotol maior que do grupo controle 

e existe uma correlação entre sua proporção com a incidência do DM1.  

 

4. Não existe nenhuma relação entre DM1 com cárie, mas nas criança portadores de 

DM1 teve um aumento no índice de placa e sangramento gengival (gengivite). 
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APÊNDICE A 

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

―ESTUDO DOS NÍVEIS SALIVARES DE MIOINOSITOL E 

QUIROINOSITOL EM CRIANÇAS SAUDÁVEIS E PORTADORAS DE DIABETES 

INFANTO-JUVENIL‖ 

 

Seu filho ou filha está sendo convidado a participar de um projeto de pesquisa. Sua 

participação é importante, porém, ele(a) não deve participar contra vontade própria ou contra 

a sua vontade. Leia com atenção as informações abaixo, sentindo-se livre para fazer qualquer 

pergunta que desejar, para que não haja dúvida alguma sobre os procedimentos a serem 

realizados. 

 Ao assinar este termo que consta de seu nome, nome de seu filho ou filha, 

idade, e número do prontuário, você estará declarando que por meio de livre e espontânea 

vontade sua e de seu filho ou filha, ele (a) estará participando como voluntário do projeto de 

pesquisa citado acima, de responsabilidade da Cirurgiã-Dentista Karla Shangela da Silva 

Alves da Faculdade de Odontologia, da Universidade Federal do Ceará. O abaixo-assinado 

estará ciente que: 

 O objetivo da pesquisa é verificar se existe alguma diferença 

entre a saliva de uma criança com diabetes e criança que não possui diabetes. 

 Durante o estudo você deverá fornecer informação sobre o 

estado geral de saúde do seu filho ou filha.  

 A participação neste estudo consistirá de um exame dentário de 

seu filho ou filha para verificar os dentes presentes na boca e o tipo de cárie que 

ele(a) possa ter, e da coleta de saliva. 

 Nem a coleta de saliva, nem o exame ocasionarão DOR no seu filho ou 

filha. 

 A pesquisa NÃO TRARÁ PREJUÍZO a seu filho. 

 Seu filho NÃO CORRE NENHUM TIPO DE RISCO ao participar 

desta pesquisa 

 A amostra da saliva será colhida conforme segue: 

 A amostra consistirá apenas da coleta da saliva já presente na 

boca do seu filho ou filha com o uso de uma pequena cânula (semelhante a um 

pequeno pedaço de borracha), enquanto se encontra em repouso no seu colo. 

 Para que seja feita a coleta é preciso que seu filho ou filha, 

esteja em jejum por no mínimo 2 horas, e que tenha escovado os dentes uma 

hora antes da consulta. 

 Seu filho ou filha NÃO RECEBERÁ INJEÇÃO de anestésico 

local. 

 Essa saliva depois de recolhida será analisada para que se possa 

verificar o tipo de proteína, anticorpo e bactéria presente. 

 Você tem a liberdade de desistir ou interromper a participação 

do seu filho ou filha neste estudo no momento que desejar, sem necessidade de 

qualquer explicação. 

 A participação neste estudo lhe dá o direito de participar do 

PROJETO SEMENTE, em que seu filho ou filha será acompanhado(a) por um 

aluno estagiário para tratamento das cáries que ele ou ela tiver, e/ou prevenção 

para evitar novas cáries. 

 A identidade de seu filho (a) será mantida em sigilo. O 
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responsável pela pesquisa não o identificará por ocasião da exposição e/ou 

publicação dos resultados obtidos. 

 É condição indispensável para participação no estudo que seu 

filho ou filha não tenha nenhuma doença crônica e, portanto, não esteja no 

momento sob tratamento médico ou fazendo uso crônico de drogas ou medicações. 

 O surgimento de resfriados ou viroses, com consequente uso de 

medicações por período de tempo limitado, não exclui seu filho ou filha do estudo. 

m) Caso venham a surgir dúvidas ou perguntas, sinta-se livre para 

contatar a Cirurgiã-Dentista Karla Shangela da Silva Alves (responsável pelo 

projeto) na Faculdade de Odontologia (sala 1), rua Monsenhor Furtado s/n, 

Rodolfo Teófilo ou no telefone 3366-8408/ 8864-9555, ou entrar em contato com 

o CEP pelo telefone:33668338. 

 

Fortaleza-CE., ________de________________________de 201__ 

     ____________________________________ 

               Assinatura do pai ou responsável 

     ____________________________________ 

              Assinatura da testemunha 

     _____________________________________ 

          Assinatura do pesquisador principal 
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APÊNDICE B 

 

FICHA DE ANAMNESE 

DADOS PESSOAIS 

NOME ________________________________________________________ 

IDADE ________________DATA DE NASCIMENTO ____________________ 

NOME DO PAI __________________________________________________ 

NOME DA MÃE _________________________________________________ 

RESPONSÁVEL LEGAL __________________________________________ 

ENDEREÇO ___________________________________________________ 

TELEFONE PARA CONTATO ______________________________________ 

 

ESTADO DE SAÚDE GERAL DA CRIANÇA 

FAVOR LER E RESPONDER COM ATENÇÃO 

 

1.O seu filho ou filha se encontra sob tratamento médico? SIM  NÃO 

Para que? Caso a sua resposta tenha sido SIM.______________________________ 

 

2.O seu filho ou filha tem alguma doença crônica? SIM  NÃO 

Qual? Caso a sua resposta tenha sido SIM. _________________________________  

3.O seu filho ou filha está tomando algum remédio? SIM  NÃO 

Quais? Caso a sua resposta tenha sido SIM. ________________________________ 

 

4.O seu filho ou filha tem algum tipo de alergia?  SIM  NÃO 

A que? Caso a sua resposta tenha sido SIM. ________________________________ 

 

5.Qual o peso e altura de seu filho? 

Peso_______________kg 

Altura_______________cm 

 

6.(Para crianças com diabetes) Qual o valor da glicemia do seu filho hoje? 

________________mg/dL 
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ESTADO DE SAÚDE BUCAL DA CRIANÇA 

 

8.Seu filho ou filha reclama de boca seca?  

 

(      ) SIM    (     ) NÃO 

 

9.Seu filho ou filha reclama  de queimação na boca?   

              

(       ) SIM   (      ) NÃO 

 

10.Seu filho ou filha sente o gosto da comida?                             

 

(       ) SIM   (      ) NÃO 

 

10 O hálito do seu filho ou filha tem cheiro de fruta (doce)?       

 

(       ) SIM   (      ) NÃO 

 

11.  Quando seu filho ou filha se corta demora a cicatrizar?    

 

 (       ) SIM   (      ) NÃO 

 

12.A gengiva do seu filho ou filha sangra?                                     

 

  (       ) SIM   (      ) NÃO 

 

 

13.Existe ou existiu algum problema na boca do seu filho ou filha ? 

 

Perdas de dentes 

(   ) sim (   ) não 

 

Desenvolvimento dental acelerado 

(    ) sim (    ) não 

 

 Alterações de forma, tamanho e textura da 

língua 

(     ) sim (    ) não 

 

Sapinho   

 (    ) sim (    ) não 
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Canto da boca machucado 

(     ) sim (     ) não 

 

Cárie dentária. 

(    ) sim (    ) não 

 

Tátaro dentários 

(   ) sim (  ) não 

 

Outra alteração 

__________________________________

________________________________

 

 

 

Afirmo que as informações acima são verdadeiras. 

Data__________________ 

Assinatura _______________________________________ 



142 

 

 

 

APÊNDICE C 

 

FICHA DE EXAME DENTÁRIO 

 

NOME DA CRIANÇA ___________________________________________________ 

IDADE _______ DATA DE NASCIMENTO ________________________ 

DATA _____________________ 

 

EXAME EXTRA-ORAL 

LINFADENOPATIA: PRESENTE   AUSENTE  

ASSIMETRIA FACIAL POR INFECÇÃO: PRESENTE  AUSENTE  

EXAME INTRA-ORAL 

TECIDOS MOLES: NORMAIS   PATOLÓGICOS   

 

EXAME DENTÁRIO  

 

 
 

  

  

   46    85       84      83      82     81      71      72      73        74       75        36 

  

 
   

 

 Cor vermelha – corresponde a superfícies cariadas 

 Cor azul – corresponde a superfícies restauradas 

 X – corresponde a superfícies ausentes devido à cárie 

 12           11          21          22 

 42         41        31       32 

55 54 53  

52

52 

 

51 61 62 63 64 65 16

11

1 

26

11

11 
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APÊNDICE D 

 

EXAME PERIODONTAL 

 

 INDICE DE PLACA 

 

17 16 15/55 14/54 13/53 12/52 11/51 21/61 22/62 23/63 24/64 25/65 26 27 

              

47 46 45/85 44/84 43/83 42/82 41/81 31/71 32/72 33/73 34/74 35/75 36 37 

              

 

0 = Ausência de placa 

1 = Visualização da placa através de sua remoção por sonda (visível) 

2 = Placa visível clinicamente (moderada) 

3 = Placa abundante inclusive nos espaços interdentais (abundante) 

 

 

 

ÍNDICI DE SANGRAMENTO MARGINAL     DATA ____/_____/_____      

__________% 

 

17 16 15/55 14/54 13/53 12/52 11/51 21/61 22/62 23/63 24/64 25/65 26 27 

              

47 46 45/85 44/84 43/83 42/82 41/81 31/71 32/72 33/73 34/74 35/75 36 37 
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REGISTRO PERIODONTAL SIMPLIFICADO 

 

I II III 

   

VI V IV 

   

 

 

0- Ausência de sangramento e fatores retentivos e faixa escura da sonda 

totalmente visível 

1- Presença de sangramentoá sondagem / ausência de fatores retentivos, faixa 

escura da sonda totalemnte visível 

2- Presença de fatores retentivos de placa (cálculo, restaurações com falhas 

marginais e cáries)/ faixaescura totalmente visível 

3- Faixa escura parcialmente visível- 4 a 5 mm profundida de sondagem 

*- indicapresença de recessão gengival maior que 3mm/ mobilidade dental/ 

envolvimento de furca/ problemas mucogengivais 

X- sextante ausente 

 


