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RESUMO

A Diabetes mellitus € uma doenca de causa multipla, ocorrendo quando ha falta de insulina ou
quando a mesma ndo atua de forma eficaz, causando um aumento da taxa de glicose no
sangue (hiperglicemia). Ainda ndo se sabe precisamente 0 mecanismo de acdo 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. Ha estudos que relacionam a reducgdo da glicemia em individuos diabéticos com
0 aparecimento desses inositdis nas secrecdes corporeas, embora ainda ndo haja registro de
identificacdo dessas moléculas na composicao salivar. O objetivo deste estudo foi determinar
a relacdo salivar do mioinositol e quiroinositol em criangas com diabetes tipo 1 e comparar a
presenca e concentracao dessas substancias com um grupo de criangas sadias (ndo diabéticas).
Um total de 45 (quarenta e cinco) voluntarios, 25 com diabetes tipo 1 descompensados e 20
sadios (ndo 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 liquida de alta eficiéncia (HPLC) para a identificacdo do mioinositol e
quiroinositol. A partir dessa andlise, foi observado uma menor concentracdo de quiroinositol
(p=0,001, Kruskal- Wallis ANOVA seguido por método de Dunn’s) e uma maior da
concentracdo de mioinositol (p=0,001, Kruskal- Wallis ANOVA seguido por meétodo de
Dunn’s) nas criancas afetadas em comparacdo com as criancas saudaveis. Os pacientes com
diabetes tiveram a razdo mio/quiroinositol maior que do grupo controle (p=0,001, Kruskal-
Wallis ANOVA seguido por método de Dunn’s) e apresentaram uma correlacdo entre sua
proporcdo o DM1(p= 0,001). O resultado desse estudo sugere que 0 mioinositol e o
quiroinositol encontrado na saliva de criancas com DM1 podem influenciar no controle

metabolico 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 INTRODUCAO

Diabetes mellitus (DM) resulta da auséncia ou da ineficiéncia relativa da insulina,
causada tanto pela sua baixa produgdo no pancreas, como pela falta de resposta dos tecidos
periféricos a esse hormonio (FAULCONBRIDGE, 1981). A doenca associa-se frequentemente
com hiperglicemia devido a uma perturbacdo nos niveis entre a glicose e a insulina no sangue.
Esse hormonio atua, fundamentalmente, na regulacdo do metabolismo dos carboidratos e,
quando escasso, ocasiona uma diminuicdo na entrada de glicose sanguinea nos tecido, que

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

Evidéncias demonstram que a diabetes é uma condi¢do cuja prevaléncia e que
tem aumentado nas Ultimas decadas (SRIDHAR, 2003). Cerca de 366 milhdes de pessoas no
mundo vivem com diabetes, niUmero que representa quase 6,6% da populacdo mundial. No
Brasil, o ultimo Censo Nacional de Diabetes foi realizado ha 18 anos e, por isso, para a
Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD), hoje, ndo ha estatisticas reais sobre a diabetes, mas
segundo a Federacao Internacional de Diabetes (FID) a prevaléncia 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 reacdo auto-imune que destroi progressivamente as células do
pancreas, responsaveis pela producdo de insulina e, por essa razdo, o paciente € sempre
dependente da mesma e de um programa alimentar balanceado (VERNILLO, 2001). Ja o
Diabetes mellitus tipo 2 (DM2) é caracterizado por resisténcia a insulina e pela diminuicéo da
sua secrecao, ocorrendo na maioria dos casos como resultado da progressiva disfuncdo das

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

O DML é o distarbio endocrino-metabolico mais frequente na infancia e na
adolescéncia, e apresenta incidéncia crescente com alta morbimortalidade e perda da
qualidade de vida de seus portadores (BARKER, 2004). Sua incidéncia tem aumentado em
paises desenvolvidos desde a década de 50 até os dias atuais, com previsdo recente alarmante,
a mesma dobrara em criancas com idade inferior a cinco anos até 2020 (PATTERSON et al.,
2009). De acordo com FID, estima-se que anualmente cerca de 76.000 criancas menores de

15 anos em todo o mundo desenvolvem diabetes tipo 1.

A consequéncia da insuficiéncia de insulina é a tendéncia ao surgimento de
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doencas com complicagbes crbnicas, como doenga cardiovascular prematura, retinopatia,
neuropatia e nefropatia. Quando o tratamento contra a diabetes ndo é administrado, ocasiona
danos graves a 6rgdos, levando gradualmente a morte (JONES, 1999).

A insulina é um horménio essencial para a manutengdo da homeostase da
glicose e do crescimento e diferenciacdo celular. Esse hormonio ¢ secretado pelas células 3
das ilhotas pancreaticas em resposta ao aumento da glicose e dos aminoacidos apds as
refeicdes. A insulina regula a homeostase de glicose em varios niveis, reduzindo a producéo
hepatica de glicose (via diminuicdo da gliconeogénese e glicogendlise) e aumentando a
captacdo periférica de glicose, principalmente nos tecidos muscular e adiposo. A insulina
também estimula a lipogénese no figado e nos adipécitos e reduz lipélise, bem como aumenta
a sintese e inibe a degradacéo protéica (CARVALHEIRA; ZECCHIN; SAAD, 2002).

A acdo da insulina na célula inicia-se pela sua ligacdo ao receptor especifico de
membrana plasmatica. Esse receptor foi descoberto em 1971 por Roth e colaboradores
(FREYCHET; ROTH; NEVILLE, 1971) e esta presente em praticamente todos os tecidos dos
mamiferos, mas suas concentragdes variam desde 40 receptores nos eritrocitos circulantes ate
mais de 200.000 nas células adiposas e hepaticas. O receptor de insulina é uma glicoproteina
heterotetrameérica constituida por 2 subunidades a e duas subunidades B, unidas por ligagdes
dissulfeto (KAHN, 1985). A subunidade a € inteiramente extracelular e contém o sitio de
ligacdo da insulina. A subunidade pé uma proteina transmembrana responsavel pela
transmissé@o do sinal e por possuir atividade tirosina quinase (KASUG; KARLSSON; KAHN,
1982). O ATP age como doador de fosfatos e a fosforilacdo ocorre em residuos tirosina. O
mecanismo molecular da agdo da insulina depende da remocdo do efeito inibitorio da

subunidade o sobre a atividade da subunidade B do seu receptor.

A insulina induz a autofosforilacdo do receptor, aumentando a sua capacidade
de fosforilar um ou mais substratos protéicos intracelulares. A fosforilacdo de seus substratos
da inicio a uma série de eventos incluindo a cascata de reacGes de fosforilacdo e
defosforilacdo que regula os seus efeitos metabdlicos e de crescimento (SUN et al., 1991;
WHITE, 1997).

Trabalhos sugerem que algumas acGes da insulina podem ser mediadas através
do inositol fosfoglicano (IFGs), que sdo moléculas liberadas a partir de membranas celulares.
Esses mediadores putativos foram hidrolisados e analisados quimicamente, observando-se a

existéncia de dois tipos de IFGs: O IFG tipo A composto de mioinositol, o inositol mais
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comum entre mamiferos (LANER, 1988) e glicosamina; e o IFG tipo P, composto D-
quiroinositol e galactosamina (FONTELES; HUANG; LARNER, 1996).

O inositol é um polialcool ciclico contendo um anel de seis atomos de carbono
e seis grupos OH (cicloexanopoliol), sendo um importante constituinte celular, estando
envolvido em diferentes processos bioquimicos. O papel fisiologico do inositol esta
relacionado a sua presenca no fosfatidilinositol e,portanto,a fungdo dos fosfolipideos nas
membranas celulares.Suas fungdes incluem a mediacdo de respostas celulares a estimulos
externos,transmissdes nervosas e regulacdo da atividade enzimatica.Através de seu papel na
sintese de fosfolipideos, a qual afeta a funcdo das lipoproteinas, ele exerce atividade
lipotrépica. Os inositdis podem ser arranjados em nove estereoisdmeros: scilo, mio, neo, epi,

D e L quiro, cis, muco e allo, sendo suas formas principais 0 mioinositol e o0 D-quiroinositol.

O mioinositol é encontrado em maior quantidade no corpo, como um
componente dos fosfolipidios, esta concentrado no cérebro e fluido cérebro espinhal,mas
também € encontrado no esqueleto,musculos cardiacos e outros tecidos.O nivel de inositol
livre e especialmente elevado em todos o0s oOrgdos do trato reprodutivo
masculino,particularmente no sémem. E convertido a partir da glicose e sendo posteriormente
transformado em quiroinositol pela acdo da insulina em tecidos sensiveis a insulina (masculo,
figado, tecido adiposo, etc) (LARNER, 2002). Portanto, o nivel de quiroinositol nesses

tecidos pode ser utilizado para biomarcadores da acdo da insulina.

Kennington et al em 1990 observou uma reducdo na excrecdo urinaria do D-
quiroinositol de uma populacdo com diabetes comparada a controles saudaveis. Estudos
também reportaram que o mioinositol, D-quiroinositol geram rapidamente, a partir de lipidios
e/ ou proteinas precursoras da resposta a insulina, um efeito atrativo a insulina in vitro e in
vivo (ORTMEYER et al., 1993; CRAIG et al., 1994), que diminuem os niveis da glicemia e
da triglicedemia (NASCIMENTO et al., 2006).

A saliva é um liquido aquoso, produzido pelas glandulas salivares localizadas
na regido da boca ou proximidades, com drenagem para a cavidade oral. Todas essas
glandulas sdo 6rgdos de situacdo bilateral e contém uma multiplicidade de substancias,
principalmente proteinas ou glicoproteinas (BRADWAY; LEVINE, 1991). Ela é responsavel
pela manutencdo da homeostase da cavidade bucal (MANDEL, 1989) e pelas diversas

funcbes no individuo que preservam a salde oral e protege os dentes.
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A saliva é composta por agua, substancias inorganicas (cloreto, brometo,
bicarbonato, fosfato, iodeto, fluoretos, sodio, potassio e calcio) e por substancias organicas
com proteinas estruturais (mucina, estaterrina, aglutininas, lactoferrina, gustina e sialina),
enziméticas (amilase, fosfatase éacida, estearase, lisozima, peroxidase, anidrase carbdnica e
calicreina) e imunoldgicas (imunoglobulinas, IgA salivar ou imunoglobulinas secretoras :
SigA) (THYLSTRUP,1995).

A saliva € o “espelho do corpo”, pois reflete o estado geral da saude do corpo no
que se refere aos niveis dos fluidos corporais das substancias naturais e uma ampla variedade
de moléculas introduzidas com finalidades terapéuticas. Refletem os estados emocional,
hormonal, imunoldgico e neuroldgico e ainda, as influéncias nutricionais e metabdlicas
(MANDEL, 1990). Muitas substancias encontradas no sangue periférico também sdo
encontradas na saliva, embora na saliva as concentracdes sejam geralmente mais baixas que
no sangue (MILLER, 1994). O fluido salivar pode oferecer uma alternativa ao plasma e a
urina, como matriz de analise para o diagndstico e controle de diversas doencas sistémicas. A
analise da saliva com finalidades diagndsticas se fundamenta na possivel correlacdo entre os
constituintes salivares e os parametros bioquimicos tradicionais, principalmente do plasma
(WONG, 2006).

Ainda ndo existe forma conhecida de prevencdo contra a DM1, embora
existam, na literatura, relato que enfatiza a relacdo entre diabetes mellitus e alteragdes nos
niveis de excrecdo de mioinositol e quiroinositol encontrados nos musculos, figado, urina e
soro (KENNINGTON et al., 1990), apenas um pequeno universo desses dados buscou
estudar a relacdo do mioinositol e quiroinositol em individuos com diabetes tipo 1. Tendo em
vista que a razdo mio/quiroinositol diminuida pode ser um marcador de severidade do
diabetes (ASPLIN; GALASKO; LARNER, 1993), ainda ndo se tem conhecimento de
biomarcadores salivares para uso diagndstico em quadros de diabetes. Entretanto, o grande
desafio no conhecimento da significancia funcional e valor diagnostico da saliva humana
dependerdo primordialmente da habilidade em se estabelecer sua composicdo em pacientes
sadios e portadores de patologias especificas. Nenhum estudo avaliou a presenca do
mioinositol e quiroinositol na saliva, permanecendo por ser esclarecido se existem essas

moléculas na saliva e se ha relagdo com a presenca e a severidade da doenca.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Historico diabetes Mellitus

Existem relatos dos sintomas do diabetes mellitus até antes de Cristo, mas
somente no século 1l recebeu 0 nome de "diabetes”, que em grego significa "sifdo". Areteu da
Capadocia utilizou esse termo referindo-se ao sintoma mais caracteristico da doenca que é a
eliminacdo exagerada de agua pelos rins (politria). Galeno no século Il, também estudou a
doenca e descreveu a incapacidade dos rins em reter agua como deveriam (DOBSON, 1776).
Nos seculos posteriores ndo foi encontrado nenhuma referéncia desta enfermidade nos
escritos médicos. Apenas no século XI, Avicena a descreve com precisdo em seu famoso
Canon da Medicina. (NABIPOUR, 2003).

Thomas Willis em 1679 estudou detalhadamente o diabetes fazendo uma
descricdo completa, em que desde entdo 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 presenca de
glicose na urina. A partir dessa observacao a diabetes foi classificada de duas formas: diabetes
mellitus (ou verdadeira), e insipida para os portadores que ndo apresentavam a urina doce. O
inglés John Rollo relacionou o diabetes a uma causa gastrica e observou um melhora nos
pacientes submetidos a uma dieta rica em proteinas e gorduras e limitado em hidratos de
carbono (LAIN ENTRALGO, 2004).

Claude Bernard realizou o0s primeiros experimentos relacionados com o
metabolismo dos glicidios. Em 1848, descobriu o glicogénio hepatico e iniciou a utilizacdo do
termo ‘“secre¢do interna”. Nesse mesmo periodo, conseguiu demonstrar com Seus
experimentos o aparecimento de glicose na urina estimulando os centros bulbares. Bouchardat
(1875) relacionou obesidade e vida sedentéria a origem do diabetes e propds um tratamento
dietético com restricdio dos glicidios e com uma dieta de baixo valor caldrico
(BOUCHARDAT, 1875 apud TURNES, 2007). Paul Langerhans em 1869 descreveu as
ilnotas de Langerhans. Banting e Best em 1921 conseguiram isolar o horménio produzido
pelas células pancreaticas, a insulina, e demonstraram seu efeito hipoglicémico (BLISS,

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

Diabetes ¢ um grupo de doencas metabdlicas caracterizadas por hiperglicemia
(altos niveis de glicose no sangue) resultantes de defeitos na secrecdo e/ou agdo da insulina
(AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2010). A hiperglicemia cronica do diabetes esta
associada a danos de longo prazo, disfuncdo e desordens especialmente nos olhos, rins,
nervos, coragdo, e vasos sanguineos. A alta morbimortalidade dos portadores de diabetes
mellitus esta relacionada a dependéncia de suas complicagdes cronicas, as quais ocorrem em
varios tecidos, envolvendo a micro e a macrovasculatura. Essa doenca contribui para a
maioria dos casos de doenca renal terminal no mundo ocidental, tornando-se também a
principal causa de cegueira adquirida e de amputagdes ndo traumaticas dos membros
inferiores (AFFONSO, 2003).

Apesar de ndo ter cura, existe tratamento que melhora a qualidade de vida dos
portadores de DM, essas pessoas tém uma necessidade continua de cuidados preventivos e de
tratamentos hospitalar. Estes baseiam-se em dieta, atividade fisica e insulinoterapia e/ou uso
de hipoglicémicos, todos estes tem objetivo o controle glicémico, com a diminuicdo da
hemoglobina glicada e maxima prevencdo de complicacdes agudas e crbnicas, mantendo o
crescimento e desenvolvimento normal em criancas e a sua Seguranga quanto a ndo

ocorréncia de hipoglicemia severa (ADA, 1996).

A alimentacdo deve ser individualizada de acordo com as necessidades
caldricas diarias, atividade fisica e habitos 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 estdo presentes nos legumes, raizes e
tubérculo. As fibras agem retardando o esvaziamento gastrico, diminuindo a absorcdo
intestinal de glicose e os niveis de LDL-colesterol, além de facilitar o transito intestinal. O
teor de proteinas deve ser entre 10 e 20% do total das calorias, uma vez que a dieta rica em
proteinas e a hiperglicemia pode aumentar a taxa de filtracdo glomerular. O teor de gorduras
deve ser menor que 30% do total de calorias da dieta, evitando-se as gorduras saturadas. A
ingestdo de colesterol deve ser menor que 300mg por dia. Recomenda-se 10% de gordura
poli-insaturada (6leo de soja, milho, arroz) e 10% de gordura mono-insaturada (6leo de oliva,

canola etcc) e 10% ou menos de gordura saturada (ADA, 2000).
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O exercicio fisico melhora a sensibilidade & insulina, diminui a
hiperinsulinemia, aumenta a captacdo muscular de glicose, melhora o perfil lipidico e a
hipertensdo arterial, além da sensacdo de bem-estar fisico e psiquico decorrente. Deve ser
feita cuidadosa avaliacdo quanto a presenca de complicacdes macro e microvasculares no
DM, para definir os tipos de exercicios mais apropriados, se neuropatia, nefropatia e/ou

retinopatia estiverem presentes (ADA, 2000).

O uso de hipoglicémicos orais é indicado quando a dieta e 0 aumento da atividade
fisica ndo forem capazes de obter um bom controle (PAN et al., 1997). Estes hipoglicemiantes
orais atuam por diferentes mecanismos de agdo: aumentando o suprimento insulinico, 0s
chamados secretagogos de insulina (sulfoniluréias, analogos da meglitinida e derivados da D-
fenilalanina), atuam também aumentando da agdo insulinica, também conhecidos como
sensibilizadores da insulina (biguanidas como a metformina, tiazolidinedionas) e inibindo a
absorcdo rapida de carboidratos, pois atuam retardando a sua absorcdo (inibidores da a-
glicosidase). Os inibidores da DPP-4, tais como a sitagliptina, melhoram a acdo das
incretinas, hormonios que atuam de modo fisioldégico para manter os niveis normais de agtcar
no sangue. As incretinas estimulam a producdo de insulina pelo pancreas, e, diminuem a
producéo de glicose pelo figado (LECHLEITNER et al., 2011).

A indicacdo da insulina no tratamento reserva-se para diabéticos sintomaticos, com
hiperglicemia severa, com cetonemia ou cetonuria, mesmo recém-diagnosticados, ou para
diabéticos que ndo respondam ao tratamento com dieta, exercicio e/ou hipoglicemiante oral,
anti-hiperglicemiante ou sensibilizadores da agdo de insulina (BERGER; JORGEN;
MUHLHAUSER,1999).

Existem varios processos patogénicos que podem estar envolvidos no
desenvolvimento de diabetes, esses vao desde destruicdo auto-imune das células do pancreas
gerando deficiéncia de insulina a alteraces na base do metabolismo de carboidratos,
gorduras, proteinas do qual provoca uma acdo deficiente da insulina nos tecidos-alvo
(ECDCD, 1997). A nova classificacio DM foi redefinida pela ADA em 1997 e pela
Organizacdo Mundial de Saude em 2006. Dependendo da causa (GROSS et al., 2002), o DM
pode ser classificado em quatro categorias : tipo | (DM1), tipo Il (DM2), outros tipos e

diabetes gestacional (quadro 1).



Quadro 1. Classificacdo Etioldgica da Diabetes segundo ADA, 1997 E OMS,2006

1. DIABETES MELLITUS TIPO |

(Destruicéo das celulas beta, usualmente levando a deficiéncia completa de
insulina.)

1.1 Autoimune

1.2 ldiopética

2. DIABETES MELLITUS TIPO 11
(Diminuicao de secrecdo e resisténcia a insulina.)

3. OUTROS TIPOS

3.1 Defeitos genéticos da funcdo da célula
3.2 Defeitos genéticos da acdo da insulina
3.3 Doencas do pancreas exocrino

3.4 Endocrinopatias

3.5 Inducéo por drogas ou produtos quimicos
3.6 Infeccdes

3.7 Formas incomuns de diabetes imuno-mediado

4. DIABETES GESTACIONAL

Adaptado de: Associacdo Americana de Diabetes, 1997.

2.2.1 Sinais, Sintomas e Complicac6es

28

Os sintomas da diabetes incluem polidria (aumento do volume urinério),

polidipsia (sede e aumento da ingestdo de liquido) e polifagia (apetite aumentado). Podem
apresentar outros sintomas como: perda de peso e visdo turva. A hiperglicemia crénica pode
comprometer 0 crescimento e aumentar a susceptibilidade a certas infeccGes. Na diabetes

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

cetoacidose ou a sindrome hiperosmolar ndo cetética.

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

(excesso de glicose na urina). A glicosuria excessiva induz uma diurése osmotica com polidria
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(passagem de grande volume de urina) que resulta na perda de agua e eletrolitos. O aumento
da producdo urinaria juntamente com a hiperosmolaridade vascular tende a esvaziar as
reservas de liquidos. Osmorreceptores no centro da sede no cérebro percebem a perda de
liquido, 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 ingestdo de comida (polifagia), mas, em muitos casos, ainda perde
peso (STEWART, 2004).

A combinacdo da diminuicdo dos niveis de insulina sérica e o aumento das
concentracdes dos horménios contra reguladores (glucagon, adrenalina e cortisol) resultam
em um estado catab6lico acelerado, com aumento da glicose produzida pelo figado e rim (via
glicogendlise e gliconeogénese) e a utilizagdo da glicose periférica, resultando em
hiperglicemia e hiperosmolaridade, no aumento da lipdlise e cetogénese, causando cetonemia
e acidose metabolica (WOLFSDORF et al., 2009). A hiperglicemia cronica esta associada a
dano, disfuncéo e faléncia de varios 6rgaos, especialmente olhos, rins, nervos, coracao e vasos
sanguineos (GROSS et al., 2002) (Figura 1).

As doencas cardiovasculares sdo as causas mais comuns de morte em pessoas com
diabetes. Os tipos de doencas que afetam os diabéticos sdo: o infarto, angina, acidente
vascular cerebral, doenca arterial periférica e insuficiéncia cardiaca congestiva. (HORRI et
al., 2011).

Doengas renais sdo causadas por danos aos pequenos vasos sanguineos, que
diminuem ou extinguem completamente a funcédo renal. Essa € uma das principais causas de
doenca renal crénica em portadores de DM (SALGADO et al., 2010).

A maioria das pessoas com diabetes desenvolverad algum tipo de doenca ocular
(retinopatia), que pode prejudicar a visdo e até causar a cegueira. A rede de vasos sanguineos
que supre a retina pode ser blogueada ou danificada, levando a perda de visdo permanente
(ROMERO-AROCA, 2010).
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Figura 1: Orgéos envolvidos nas complicagdes da Diabetes mellitus.

Cérebro e Circulagédo Cerebral

Olhos ( doenga vascular cerebral)

( retinopatia)

Doengas Orais

Coragéo e Circulagao coronaria
( doenga coronaria)

Rins
(nefropatia)

Sistema Nervoso periférico
(neuropatia)

Membros Inferiores
( doenca vascular periférica)

Pé Diabético
( ulceragéo e amputagéo)

Fonte: Adaptado de http://www.idf.org/diabetesatlas/5e/what-is-diabetes

Niveis glicEmicos elevados associadas a pressao arterial alta na diabetes causam
danos aos nervos (neuropatia), as areas mais afetadas sdo as extremidades, e em particular os
pés. LesBes nervosas nessas areas sdo chamadas de neuropatia periférica, podem levar o
paciente a ter formigamento e perda de sensibilidade (EDWARDS, 2008). Este dltimo é
particularmente importante, pois permite que os ferimentos passem despercebidos, levando a
infeccOes graves, pés diabéticos e amputacdes.
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Complicacgdes bucais podem incluir gengivite, doenca periodontal, disfungdo da
glandula salivar e xerostomia, suscetibilidade para infec¢bes bucais, sindrome de ardéncia
bucal e alteracdo do paladar (SELWITZ; PIHLSTROM, 2003; MOORE; ZGIBOR,;
DASANAY AKE, 2003). As complicagdes sdo normalmente mais severas em pacientes com
diabetes do tipo 1 (VERNILLO, 2003).

2.2.2 Diagndéstico

O diagnostico deve ser feito cedo para prevenir doencas cardiovasculares e outras
complicacBes metabolicas. Atualmente é realizado o exame sanguineo para determinacdo dos
niveis plasmaticos de glicose em jejum ou apos a injestdo de glicose (HARBUWONO, 2011).
Sendo considerado, segundo os critérios da ADA, o paciente com diabetes quando apresenta
exame com nivel plasmatico de glicose em jejum de pelo menos 8h, maior ou igual a 126
mg/dL (7,0 mmol/L), nivel plasmatico de glicose maior ou igual a 200 mg/dL ou 11,1
mmol/L duas horas ap6s ingerir uma dose de 75¢g de glicose anidra, ou entdo, nivel plasmatico
de glicose aleatdria ou acima de 200 mg/Dl (11,1 mmol/L) séo associados a sinais e sintomas

tipicos de diabetes.

A medida da hemoglobina glicada (HbAL1C) nédo apresenta precisdo diagnostica e
ndo deve ser utilizada para o diagndstico de diabetes (GROSS et al., 2002), apenas serve de
parametro para o controle da doenca. Os estudos tém demonstrado que valores altos de
HbA1C ndo esta relacionada a presenca de diabetes, mas sim ao fato de que um resultado
“normal” ndo exclui a doenga (KHUU et al., 1999; ROBERTS et al., 1999.). Em outras
palavras, a utilizacdo da HbALC no rastreio ou no diagnostico do diabetes seria uma opcao
diagnostica com especificidade, porém, sem sensibilidade. Além disso, em 1997, a
Associacdo Americana de Diabetes propds que o0s critérios diagnosticos fossem
fundamentados principalmente na medida da glicose plasmatica em jejum. Os niveis de
HbA1C ainda ndo foram validados para o propoésito de diagndstico dessa condicdo. Na
pratica, os valores normais de referéncia vao de 4 a 6%. Niveis de HbA1C acima de 7% estdo
associados a um risco progressivamente maior de complicac@es crénicas. Por isso, 0 conceito
atual de tratamento do diabetes define a meta de 7% (ADA, 2007).

Para o diagnostico do diabetes em criancas que ndo apresentam um quadro

caracteristico de descompensacdo metabdlica com polidria, polidipsia e emagrecimento ou de
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cetoacidose diabética, sdo adotados 0os mesmos critérios diagndsticos empregados para 0s

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

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

HbA1C e niveis glicémicos (Tabela 2) em criancas, relativo a risco e vulnerabilidade a

hipoglicemia.

Tabela 1: Metas de Hemoglobina glicada e de niveis glicémicos para criancas e adolescentes —

Associacdo Americana de Diabetes, 2007.

Metas de glicemia mg/Dl

Idades Metas de

(Anos) HbA1C (%)

0-6 Entre 7,5 e
8,5

6-12 <8

13-19 <75

Pré-Prandial

100 —- 180

90 - 180

90 - 130

Ao deitar

110 - 200

100 - 180

90 - 150

Comentarios

Alto risco e alta
vulnerabilidade a
hipoglicemias.

. Risco de
hipoglicemia e
risco
relativamente
baixo

de complicagdes
antes

da puberdade.

. Risco de
hipoglicemia
grave;

. Problemas
psicologicos e de
desenvolvimento;
* Meta de < 7% é
razoavel se puder
ser atingida sem
risco de
hipoglicemias
importantes.

2.2.3 Epidemiologia
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O diabetes mellitus ha muito tempo foi reconhecido como um problema de
salde publica em varios paises do mundo (HAMMAN, 1983; HARRIS et al., 1987).
Atualmente é uma das doengas mais comum no mundo atingindo cerca de 366 milhGes de
pessoas e outras 280 milhdes possuem alto risco de desenvolvimento (FID 2011). A
Organizacdo Mundial de Saude (2006) considera como uma epidemia global, seus dados
revelam que em 2004 faleceram 3,4 milhdes de pessoas, em que mais de 80% dessas mortes
foram nos paises em desenvolvimento, quase a metade eram pessoas de menos de 70 anos, da

qual 55% eram mulheres. A OMS prevé que essas mortes multipliguem entre 2005 e 2030.

A incidéncia de diabetes tipo 1 entre as criangas esta aumentando, pelo menos
naquelas com idade inferior a 15 anos. Estima-se que existam mundialmente 490,1 milhdes de
criancas de 0 a 14 anos de idades com DM1 em 2011 e todo ano 77,8 novos casos S&o
diagnosticados. (FID, 2011).

As evidéncias mostram que a incidéncia de novos casos é maior em alguns
paises da America do Norte e do Leste Europeu. No Brasil, evidéncia-se em torno de 5,0 a 8,5
milhdes de novos casos de criangas com DML, porém ha pouca confibialidade nesses dados

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

‘(
ot
N,

Yt

l'\

<15 @85-140 Nodata ~
15-50 @14.0-24.0
50-85 @5>24.0

Fonte: http://www.idf.org/sites/default/files/da5/Map%202.5%20New%20cases%200f%20type%201%20diabetes

Considerando-se os dados obtidos pelo Censo realizado em 1986 e 1988 pelo
Ministério da Saude (MS) e pela Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD), observou-se a
prevaléncia de 7,6% de brasileiros na faixa etaria de 30 a 69 anos e 7,8% para pré-diabetes
(MALERBI; FRANCO, 1992). Contudo, pesquisas mais recentes colocam essa prevaléncia
variando entre 15 e 20% (PASSOS et al., 2005; PICCINI et al., 2006; LIMA-COSTA,;
LOIOLA FILHO; MATQS, 2007). Néo existe um dado que indique a verdadeira dimenséo do
namero de portadores de diabetes no Brasil. As autoridades de saide estimam que cerca de 5
milhdes de pessoas, diagnosticados e ndo diagnosticados, sdo portadores de diabetes no

Brasil.

Dados divulgados pelo Ministério da Saude (MS), através da Secretaria de
Atencdo a Saude, em um estudo de rastreamento de diabetes e hipertensdo realizado em 2001,
contabilizaram 11 milhdes de brasileiros portadores de diabetes, 0 érgdo estima também que
11% dessa populacdo estdo acima de 40 anos. Na "Campanha Nacional de Deteccdo de
Diabetes" houve a participacdo de 22,1 milhGes de pessoas com DM e foram encontrados 346
mil novos casos. Da populacao brasileira com DM, 5% a 10% apresentam DM do tipo 1, com

pouca ou nenhuma capacidade de secrecdo de insulina.
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No Ceard, dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) e da
Sociedade Brasileira de Diabetes no Ceara (SBD-CE) estimam que 380 mil pessoas tenham
diabetes, sendo que 115 mil estdo em Fortaleza.

2.2.4 Tipos

Depois que é diagnosticado o paciente com diabetes, atribui-se um tipo de
diabetes, esta classificacdo depende da circunstancia presente no momento do diagndstico, em

que muitos individuos diabéticos ndo cabem facilmente em uma Unica classe.
e Tipo1l

Tambem chamada insulinodependente, infanto-juvenil. A diabetes melittus tipo 1
(DM1) é uma das doengas enddcrinas mais sérias da infancia e adolescéncia (BENSCH,
2003), representando cerca de 10% dos casos de diabetes (MOORE et al., 2001). Essa doenca
ocorre pela destruicdo progressiva das células-p pancreéaticas produtoras de insulina devido a
um processo autoimune (MOORE et al.,, 2001). A insulina é um horménio que atua
fundamentalmente na regulacdo do metabolismo dos carboidratos e sua auséncia resulta na
diminuicdo da entrada de glicose nos tecidos e, consequentemente, aumento do seu nivel no
sangue (hiperglicemia), caracterizando o quadro de DM1 (FAULCONBRIDGE et al., 1981).

A incapacidade de reabsorcdo de todo esse excesso de glicose pelos rins resulta na
eliminacdo de glicose pela urina (glicosuria), que desencadeia a aumento do volume urinario
(polidria), a ser compensada pelo aumento da ingestdo de liquidos (polidpsia). Além disso,
como a glicose ndo consegue entrar na célula, provoca perda de peso e, dessa forma, um
aumento da fome (polifagia) (LALLA et al., 2006) Assim, esses pacientes sdo geralmente
magros e estdo propensos, se nao tratados, a cetoacidose. Essa condicdo é caracterizada pelo
aumento no namero de corpos cetbnicos no sangue, que leva a uma acidose metabdlica,
provocando desidratacdo ou politria (LAUDA; SILVEIRA; GUIMARAES, 1998).

A taxa de destruicdo das células é muito variavel, sendo rapida em alguns
individuos (principalmente criancas) e lento em outros (principalmente adultos). Alguns
pacientes, em especial criancas e adolescentes, podem apresentar cetoacidose como a primeira
manifestacdo da doenca (MURAT et al., 2011).
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A Cetoacidose diabética resulta da absoluta ou relativa deficiéncia de insulina
circulante com os efeitos combinados do aumento dos niveis dos horménios regulatorios:
catecolaminas, glucagon, cortisol e horménio de crescimento (FOSTER; MCGARRY, 1983;
KITABCHI; UMPIERREZ; MURPHY; KREISBERG, 2006). A deficiéncia absoluta de
insulina ocorre em pacientes com diabetes mellitus tipo 1 ndo diagnosticados ou nos casos de
pacientes diagnosticados e em tratamento que ndo tomam a insulina adequadamente
(HANAS; LINDGREN; LINDBLAD, 2009).

A etiologia DM1 pode ser autoimune, na qual ocorre a destruicdo autoimune das
células-p pancreéticas devido a predisposicdes genéticas e a fatores ambientais, e idiopaticas.
A destruicdo imunoldgica da célula-p é mediada por autoanticorpos para as células das
ilhotas, da insulina, para a tirosina fosfatases 1A-2 e 1A-23 ¢ anticorpos para GAD (GADG65)
(BELLE et al., 2011). Geralmente, mais de um desses autoanticorpos estdo presentes em
individuos que a hiperglicemia de jejum é inicialmente detectada. Além disso, a doenga tem
uma forte associacdo com a mutacgédo do antigeno leucocitario humano (ALH), tendo em vista
0s multiplos papéis dos genes ALH na selegdo de célula T, apresentacdo dos antigenos e na
resposta imune. Existindo assim muitas oportunidades para o ALH influénciar o risco e a
progressao da doenca (ZIEGLER; GERALD; NEPOM, 2010). Alguns doentes com DM1 tém
permanente insulinopenia e sdo propensos a cetoacidose, mas ndo tem nenhuma evidéncia de

doenca autoimune

O DML1 néo produz ou produz em quatidades minimas insulina endégena, devido
a destruicdo autoimune das células-B pacreaticas produtoras de insulina. Esses pacientes
necessitam de insulina exdgena para controlar a glicemia e sem ela desenvolve complicactes

metabolicas que levam a cetoacidose e ao coma.
e Tipo?2

Denominada diabetes do adulto, diabetes relacionada com a obesidade, diabetes
ndo insulinodependente. Nao tem nenhum componente autoimune, ocorrendo uma diminuicao
na resposta dos receptores de glicose presentes no tecido periférico a insulina, levando ao
fenbmeno de resisténcia a insulina. As células B do péncreas aumentam a producdo de
insulina e, ao longo dos anos, a resisténcia a insulina leva as células a exaustdo (SKYLER et
al., 2009). Acomete mais em adultos com histéria familiar positiva (MINISTERIO DA
SAUDE, 1993).

e Diabetes Gestacional
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E definida como qualquer grau de intolerancia & glicose que se desenvolve
durante a gravidez e pode melhorar ou desaparecer apds o nascimento do bebé (IADPSG,
2010). Embora possa ser temporéria, a diabetes gestacional pode trazer danos a saude do feto
(KJOS et al., 2001; MTZGER et al., 2008) e/ou da mée (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).

e Outros tipos

Responsavel por menos de 5% de todos os casos diagnosticados de diabetes,
individuos diabéticos podem ser classificados nessa categoria quando a doenca surgir a partir
de defeito genético nas células beta (CAMPAGNOLO et al., 2005), resisténcia a insulina
determinada geneticamente (HUANG-DORAN, 2011), doencas no pancreas (HARDT, 2008;
ALBERTI, 1988); causada por defeitos hormonais ou por compostos quimicos ou farmacos;
doencas infecciosas (rubéola congénita, citamegalovirus e outros), formas incomuns de
diabetes imuno-mediadas (sindrome do "Homem Rigido", anticorpos anti-insulina e outros).
Outras sindromes genéticas algumas vezes associadas com diabetes (sindrome de Down,
sindrome de Klinefelter, sindrome de Turner, sindrome de Wolfram, ataxia de Friedreich,
coréia de Huntington, sindrome de Laurence-Moon-Biedl, distrofia mioténica, sindrome de
Prader-Willi e outras (TOMLINSON; STEWAR, 2007).

2.3 Doencas orais e diabetes

Vérias doencas inflamatorias e patologias da cavidade oral estdo associadas a
diabetes mellitus, (BELL; LARG; BARCLAY, 1999; VERILLO, 2003). A identificacdo
precoce e/ou o tratamento dessas manifestacdes orais auxiliam no diagndstico de diabetes e
no controle glicémico (TEEUW; GERDES; LOOS, 2008). Varias anormalidades na cavidade
oral foram relatadas e associadas a DM. Estas incluem doencas periodontais (periodontite e
gengivite), disfuncdo salivar levando a uma reducdo no fluxo e alteracbes na composicao
salivar, disfuncdo do paladar e infeccdes orais. Ha relatos também de lesdes na mucosa oral,
na lingua, estomatite geografica, glossite migratoria benigna, lingua fissurada, Ulcera
traumatica, liquen plano, reacdo liquendide e quelite angular (SANDBERG et al., 2000;
POUL, 2005). Além disso, cicatrizacdo retardada da mucosa, distirbios sensoriais, perda de

dentes e céarie dental foram também observados em pacientes diagnosticados com diabetes
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(LAMSTER et al, 2008). A prevaléncia e as chances de lesdes na mucosa bucal em
desenvolvimento foram elevadas em pacientes com diabetes comparado com controles
saudaveis (SAINI et al., 2010).

Muitas manifestacdes bucais sdo exacerbadas em criangas portadoras de DM,
entre as quais lesdes de cérie dentéaria, inflamagdo gengival, xerostomia, sensacdo de
queimacdo na mucosa, candidiase, alteragdes de tamanho, forma e textura da lingua, célculo
dental e cicatrizacdo deficiente (MOKDAD et al., 2000; SHELESHJ; SWARNLATAS, 2010).

2.3.1 Doenca periodontal

A doenca periodontal (DP) é uma infecc¢do polimicrobiana que estimula uma
resposta inflamatdria nos tecidos periodontais e resulta na perda do suporte dos dentes
afetados (WILLIAMS, 1990). Esse processo caracteriza-se pela destruicdo do aparato de
insercdo periodontal, perda do rebordo do osso alveolar, migracdo apical da juncéo epitelial e
formacdo da bolsa periodontal (SCHROEDER; LISRGARTEN, 1997). A doenca periodontal
é iniciada pela placa acumulada na superficie 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 irdo iniciar a
inflamacdo gengival e consequentemente a destruicdo do tecido (KUO; POLSON; KANG,
2008). A doenca também pode ser iniciada pelas bactérias ou por seus produtos toxicos que
podem estimular a inflamacéo, levando a ativacdo das enzimas do hospedeiro responsaveis
pela destruicdo do tecido (WILLIAMS, 1990). A bolsa periodontal é formada como resultado
da progressdo da inflamacdo gengival, ela é cheia de bactérias e de suas toxinas. Quando a
doenca se agrava, a bolsa fica mais profunda até atingir o 0sso alveolar que é destruido junto
com insercdo periodontal. Esse processo € muito comum e causa destruicdo dos tecidos
periodontais, perda de osso alveolar e, finalmente, perda de dentes (KUO; POLSON; KANG,
2008).

Estudos demonstraram repetidamente que o risco de doencas periodontais ou a
progressao da doenca periodontal é significantemente influenciado pelos fatores sistémicos
como diabetes (TAYLOR; BORNAKKR, 2008; TAYLOR, 1999). A doenca periodontal é a
sexta complicacdo mais prevalente na diabetes (LOE, 1993), e tem sido relatada como uma

complicacdo oral mais frequente em comparagdo com outras manifestacdes orais, tais como
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boca seca e cérie, 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 dO
desenvolvimento doencas periodontais (LOE, 1993; RYAN; CARNU; KAMER, 2003). Com
frequéncia, o tratamento dela reduz o risco de doenca periodontal mais severa (MATTSON;
CERUTIS, 2001).

O mecanismo pelo qual a hiperglicemia induz a destruicdo periodontal ainda néo
esta totalmente compreendido. Sugere-se que o diabetes tende a aumentar a suscebilidade a
infeccdo bacteriana diminuindo a eficicia 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 necesséario que haja um desequilibrio entre
0S mecanismos protetores do organismo e a quantidade de bactérias periodontopatogénicas

associada a fatores de risco.

Em pacientes diabéeticos ocorrem alteracfes vasculares, alteracdes imunoldgicas,
como disfuncdo de leucdcitos polimorfonucleares e aumento da producdo de mediadores
inflamatdrios e alteragcbes metabolicas no tecido conjuntivo, que interferem no processo de
cicatrizacdo e podem afetar qualquer tecido, incluindo o periodonto, que justifica a maior
probabilidade desses individuos desenvolverem a DP (MOKDAD et al., 2000).

Defeitos na fungéo neutrofilica, alteracfes na renovacdo do colageno e no padréo
normal de cicatrizacdo sdo fatores também relacionados ao padrdo de evolugdo da DP nos
pacientes diabéticos. A producdo aumentada de AGES (advanced glication and products),
produtos finais da glicosilacdo e oxidacdo ndo enzimatica das proteinas e lipidios, parecem ter
importante papel no desenvolvimento dos disturbios periodontais, juntamente com outros

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

2.3.2 Carie dentaria

Pacientes com diabetes sdo susceptiveis a infeccdes orais que levam a carie
dentaria e a disfuncdo 6ssea (COLLIN, 1998). A relacdo entre diabetes e desenvolvimento de
carie dentaria ainda é incerto, sabe-se que a limpeza e a capacidade tampdo da saliva sdo
diminuidas em pacientes com diabetes mellitus, resultando em um aumento da incidéncia de

carie dentaria, principalmente naqueles pacientes que sofrem de xerostomia.
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Até recentemente, o consumo de aglcar era contraindicado na dieta dos
individuos diabéticos, sendo esta conduta ainda adotada por muitos profissionais. Como a
sacarose € 0 mais cariogénico dos acUcares, era possivel supor que individuos com seu uso
restrito tivessem menor ocorréncia de cérie (LASKARIS, 2000; LALLA et al., 2006).
Diversos estudos demonstram que a prevaléncia de carie em pacientes diabéticos € maior
(KARJALAINEU et al., 1996; SIUDIKIENE, 2006). Porém, outros mostram que esta
prevaléncia é menor (DARWAZEL, 1990; AMARAL; RAMOS; FERREIRA, 2006) quando
comparada a de individuos sadios. Esses resultados conflitantes decorrem do tempo de
duracdo do DM1, do consumo restrito de sacarose, da ocorréncia de xerostomia, do contetdo
de glicose na saliva e no fluido gengival e da baixa taxa de fluxo salivar e capacidade tampao
(KARJALAINEU et al., 1996; SIUDIKIENE et al, 2006), que interferem favoravel ou
desfavoravelmente ao desenvolvimento de lesGes de cérie. Alguns autores relatam, ainda, que
a elevada prevaléncia de carie dental em criancas com DM1 ocorre devido a higiene
deficiente e ao controle metabdlico inadequado (FAULCONBRIDGE et al., 1981;
KARJALAINEU et al., 1996; TWETMAN, 2002; SIUDIKIENE et al., 2006).

2.3.3 Doenca e lesbes na mucosa oral

Liquen plano e estomatite aftosa recorrente foram observados em pacientes com
diabetes (AMERIKANOU et al., 1998; TORRENE-CASTELLS, 2010). O liguen plano oral
(LPO) é uma desordem da pele que produz lesbes na boca. LPO ocorre com mais frequéncia
em pacientes com diabetes tipo 1 em relacdo ao tipo 2 (AMERIKANOU et al., 1998), a razéo
para isto € que diabetes tipo 1 é considerado uma doenca autoimune e LPO tem sido um
mecanismo subjacente autoimune (TORRENE-CASTELLS, 2010). A estomatite aftosa
recorrente € uma das mais comum alteracdes da mucosa bucal. Apesar de ndo haver um Unico
agente etiologico responsavel pela altercdo patologica, a destruicdo da mucosa parece
representar uma reacdo imunoldgica mediada pelas células T. As evidéncias da destruicdo da
mucosa mediada por essas células sdo tdo fortes, mas os fatores iniciadores ainda ndo estao
esclarecidos e a maioria deles € altamente variavel. Acedita-se que no DM1 ocorra uma
imunodesregulacdo sistémicas debilitando a barreira da mucosa, aumentando a frequéncia das
lesbes (NEVILLE et al., 2004).
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LesGes bucais, ndo causados por Candida, tais como lingua fissurada, fibroma e

Ulcera traumatica, sdo mais prevalentes no diabetes (SAINI et al., 2010).
2.3.4 Infeccdes orais
2.3.4.1 InfecgBes Fungicas

Candidiase oral é uma infec¢do oportunista frequentemente causada por espécies
de Candida albicans. Muitos fatores predisponentes podem levar a essa infeccéo, que incluem
xerostomia, tabagismo e doencas enddcrinas e metabolicas (MCINTRYRE, 2001). Outros
fatores também estéo associados, como idade avangada, medicamentos, sindrome de Cushing,
tumores malignos e uso de dentaduras (SAMARANAYAKE, 1999). Candidiase oral pode
apresentar-se em varias formas clinica, sendo: aguda (eritematosa e pseudomembranosa),
crénica (eritematosa, pseudomembranosa e hiperplasico). Muitos pacientes podem apresentar

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

A candidiase pseudomembranosa, também conhecida como sapinho, é
caracterizada pela presenca de uma placa branca cremosa que, quando eliminada, revela uma
mucosa subjacente eritematosa sem sangramento. O palato mole é a area mais comumente
afetada, seguido pela bochecha, lingua e gengiva (AKPAN; MORGAN, 2002). A candidiase
eritematosa ndo apresenta mancha branca, manifetando-se de forma aguda ou cronica, tendo
varias apresentacoes clinicas como: a candidiase atrofica aguda que resulta da utilizacdo de
antibioticos de espectro amplo e esteroides (AKPAN; MORGAN, 2002). Candidiase crénica
hiperplasica, conhecida como leucoplasia por Candida, que sdo placas brancas que ndo podem
ser removidas pela raspagem (NEVILLE et al., 2004). Existem outros tipos de candidiase
como: quelite angular que é uma lesdo eritematosa nas comissuras dos labios, glossite
romboidal mediana que € vista na superficie dorsal da lingua como uma mancha eritematosa
em forma de losango na linha média. Lesdes de candida induzida por protese, observadas
principalmente em usuarios de protese total na superficie subjacente da prdtese superior.
Essas lesBes ocorrem em diabéticos com controle glicémico inadequado(WIILS et al., 1999).
Além disso, a disfuncdo 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 Infecgdes Bacterianas

Pacientes com diabetes sdo mais susceptiveis a desenvolver infecces bacterianas
orais. Eles sdo conhecidos por terem um mecanismo de defesa prejudicada, portanto,
considerados imunocomprometidos. Diabéticos com complicacBes e controle metabdlico
pobre sdo mais propensos a propagacdo e infeccdo bacteriana recorrente. Varios estudos tém
relatado que os pacientes com diabetes sdo mais propensos a infeccdo cervical profunda
bacteriana em relacdo 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 infeccdo no espaco maxilo-facial de origem odontogénica, o tipo de micro-
organismo, a sensibilidade dos micro-organismos aos antibidticos e o tempo de permanéncia
hospitalar dos pacientes com diabetes em comparacdo com pacientes sadios. Estes
pesquisadores concluiram que a propagacdo da infeccdo bacteriana para o espaco
submandibular foi mais comum em pacientes com diabetes e que a area mais comum foi o
segundo espaco bucal, em ambos os grupos foi isolado comumente espécies de Streptococcus.
Pacientes com diabetes permaneceram mais tempo no hospital devido a infeccdo mais grave
e, também, porque exigia mais tempo para controlar o nivel de glicose no sangue (RAO et al.,
2010).

2.3.5 Retardo na cicatrizacao Oral

ComplicacBes comuns em cirurgias orais em pacientes com DM ¢é a ocorrencia da
ma regeneracdo dos tecidos moles e reparacdo 0ssea atrasada em pacientes com diabetes. A
cicatrizacdo demorada na mucosa da cavidade bucal nesses pacientes é devido a
vascularizacdo atrasada, reducdo do fluxo sanguineo, queda na imunidade inata, diminuicédo

na producdo do fator de crescimento e estresse psicologico (ABIKO; SELINOVIC, 2010).

2.3.6 Transtorno Neuro-Sensoriais
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Sindrome da ardencia bucal (SAB) é uma condi¢do dolorosa que acomete a
cavidade oral (boca, lingua, garganta e gengivas) (SCALA et al., 2003). Outras sensacfes
anormais orais pode co-existir com a sensacdo de ardéncia bucal, tais como formigamento,
dorméncia, secura ou ferida na boca, ao mesmo tempo. A causa exata da SAB é desconhecida,
mas tem sido atribuida a vérias condices, tais como boca seca, menopausa, infecgdo por
candida, diabetes mellitus, terapia de cancer, problemas psicolégicos 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 a SAB (MOORE; GUGGENHEIMER,;
ORCHAR, 2007; TAVAKOLLI, 2010).

2.3.7 Alteracgdes do paladar

Existem muitos fatores que influenciam na alteracdo do paladar na cavidade oral.
Doencas metabdlicas e endocrinas foram propostas como fatores causais para esse distarbio,
no entanto, a disfuncédo salivar pode contribuir para a alteracdo do paladar (SHIP;CHAVEZ,
2001; NEGRATO; TARZIA, 2010). Essa disfuncdo ocorre com maior frequéncia em
pacientes com diabetes mal controlada em comparagcdo com controles saudaveis (LALLA;
AMBROSSIO, 2000). Ship (2003), observou que pacientes diabéticos que sofrem de

neuropatia sdo afetados por essa disfuncao.

2.4 Fisiopatologia

As ilhotas do pancreas secretam varios hormdnios, mas para este estudo dois em
especial tem grande importancia: insulina e glucagon. Esses horménios sdo reguladores
rapidos e poderosos do metabolismo. Juntos, eles coordenam o fluxo e o destino metabdlico
da glicose enddgena, dos acidos graxos livres, dos aminoacidos e de outros substratos que
garantem que as necessidades energeéticas sejam preenchidas no estado basal e durante o
exercicio. A insulina e glucagon sao 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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sdo frequentemente secretados e agem de forma reciproca; quando um € necessario 0 outro

normalmente ndo (Figura 3).

O estimulo mais importante para secrecdo de insulina pelas células
pancredticas (células-p) é o aumento da concentracdo de glicose no sangue, que age em
diferentes tecidos do organismo. A insulina aumenta a captacdo de glicose pelas células
hepaticas, musculares e adipécitos, diminuindo a glicemia (CURI; PROCOPIO, 2009). Uma

falha na producéo de insulina resulta em altos niveis de glicose no sangue.

Visando manter a glicemia constante, 0 pancreas também produz outro hormdnio
com funcdo antagonica a insulina (glucagon), que é secretado sempre que o nivel glicémico

esta baixo, visando restabelecer o nivel de glicose na circulagdo (LEFEBVRE, 1963).

Figura 3: Mecanismo de regulacéo da glicose.
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Como a insulina é o principal horménio que regula a quantidade de glicose
absorvida pela maioria das células, a sua deficiéncia ou a insensibilidade de seus receptores
desempenham um papel importante em todas as formas da diabetes mellitus.

Niveis reduzidos de glicose resultam na queda da secrecdo de insulina e na
conversdo reversa de glicogénio a glicose. Niveis aumentados de insulina aumentam muitos
processos anabdlicos, como o crescimento e duplicacdo celular, sintese protéica e
armazenamento de gordura (GUYTON; HALL, 2002). Se a quantidade de insulina disponivel
é insuficiente, se as células respondem mal aos efeitos da insulina (insensibilidade ou
resisténcia a insulina), ou se a prépria insulina estéa defeituosa, a glicose ndo sera administrada

corretamente pelas células do corpo ou armazenada corretamente no figado e masculos.

Concentracbes altas de glicose no sangue (acima do limiar renal) geram
reabsorcdo incompleta de glicose no tubulo proximal do rim, em que parte da glicose é
excretada na urina (glicosuria). Isso aumenta a pressdao osmotica da urina e consequentemente
inibe a reabsorcdo de agua pelo rim, resultando na producdo aumentada de urina (poliuria) e
na perda acentuada de liquido. O volume de sangue perdido serd reposto osmoticamente da
agua armazenada nas células do corpo, causando desidratacéo e sede aumentada (GUYTON;
HALL, 2002). Quando os niveis altos de glicose permanecem por longos periodos, causa
danos ao sistema circulatorio da retina, levando a dificuldades de visdo conhecidas como
retinopatia diabética. Esses altos niveis podem lesionar também nervos causando neuropatias,
0s sintomas mais comuns sdo dor, formigamento, dorméncia ou perda das sensacdes nas
maos, bracos, pés e pernas. Problemas nos nervos podem ocorrer em alguns 6rgéos, incluido o

trato digestivo, coracdo e 6rgdos sexuais (EDWARDS, 2008).

A Diabetes tipo 1 (DM1) resulta na destruicdo de ceélulas pancreaticas que
produzem insulina (NOTKINS; LERNMARK, 2001; REGNAULT et al., 2009). Esse é um
processo de destruicdo progressiva, que ocorre ao longo de cinco a oito meses nos diabéticos
ndo obesos. O mecanismo efetor predominante na patogénese da DM1 é a autoimunidade,
mas pode ndo ser sua causa primaria. DM1 é desenvolvida em individuos geneticamente
susceptiveis, desencadeadas por um estimulo ambiental. Os genes da susceptibilidade a DM1
sdo: ALH, PTPN22, IL2Ra e CTLA4, estudos epidemioldgicos sugerem que o fator
desencadeante pode ser infecgdes virais (enterovirus) (VAN BELLE; COPPIETERS; VON
HERRATH, 2011). Os primeiros estagios da patogénese DML sdo caracterizados por insulite,
inflamacédo das células beta do pancreas; causando infiltracdo de linfécitos (FORNARI et al.,
2011).
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2.5 Insulina

A insulina exerce um papel central na regulacdo da homeostase da glicose e atua
de maneira coordenada em eventos celulares que regulam os efeitos metabdlicos e de
crescimento (GUYTON; HALL, 2002). E um horménio peptidico com peso molecular de 5,
808 KDa (CURI; PROCOPIO,2009), constituido por duas cadeias peptidicas (cadeia A e B),
que sdo ligadas por portes de dissulfetos.

A sintese da insulina é estimulada pela glicose ou pela alimentacdo e é diminuida
pelo jejum (BERNE; LEVY, 2000). A insulina é expressa por um gene localizado no brago
curto do cromossomo 11 das células-B das ilhotas pancreaticas. Sua sintese inicia-se no
reticulo endoplasmatico rugoso, formando inicialmente a pre-pro-insulina, esta; apos perder o
peptideo sinal com 23 aminodcidos; da origem a pro-insulina, essa molécula ira ser
transportada para o complexo de Golgi, onde sera empacotada em forma de granulos. Como
ocorre com outros horménios peptidicos, a pro-insulina permanece armazenada até que um
estimulo deflagre a exocitose dos granulos (CURI; PROPCOPIO, 2009). A proé-insulina

transformar-se-a4 em insulina e em peptideo conector (peptideo C).

Um grande nimero de fatores estimula ou inibe a liberacdo de insulina. O
estimulo mais importante para a secre¢do da insulina pelas células-p € o aumento da
concentracdo da glicose no sangue. Um transportador especifico (GLUT?2) facilita a difuséo
da glicose para dentro das células- B. A glicose dentro da célula sofre fosforilacdo pela
glicoquinase, esta ¢ um “sensor” da concentracdo da glicose nas células-f, por possuir uma
baixa afinidade, mas alta especificidade pela molécula de glicose. Subsequentemente, a
glicolise leva o piruvirato. Esse € um sinal para a liberacdo de insulina. A oxidacdo da glicose
leva ao aumento das concentracOes intracelulares de ATP e ATP/ADP e NADH, NADPH e
H*. O canal de potassio é sensivel a ATP e se fecha, isso causa despolarizacdo da célula
abrindo os canais de célcio, as concentracGes elevada dentro da célula ativa 0 mecanismo para
que o granulo secretdrio se mova ao longo dos microtubulos e a exocitose da insulina ocorra
(BERNE; LEVY, 2000).

Os efeitos da insulina sdo amplos, envolvendo muitos 6rgaos e vias intracelulares.
E um agente fisiologico anab6lico potente e promove 0 estoque e a sintese de proteinas,
carboidratos e lipideos (SALTIEL; KAHN, 2001); estimula o transporte da glicose pela

membrana plasmatica, mediado por GLUT2 que € expresso principalmente nas células
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hepéticas, renais e nas células-p (SALTIEL; CUATRECASAS, 1986). Além disso, também
estimula o recrutamento do transportador GLUT4, expresso principalmente no tecido adiposo
e nas células musculares para a superficie da membrana plasmaética, ativando a captagdo de
glicose (CHANG; CHIANG; SALTIEL, 2004).

A insulina aumenta a producdo hepatica de glicogénio a partir da glicose, da
glicélise e da formacdo de ATP. Aumenta também a captacdo de glicose no musculo e no
adipdcito, e inibe a producédo de glicose hepatica, servindo entdo como um regulador primario
da concentracdo de glicose no sangue (BRUNING et al., 1998; KULKARNI et al., 1999).
Estimula o crescimento e a diferenciacdo celular; promove estoques de substratos no
adipdcito, figado e masculo pela estimulacéo da lipogénese; estimula a sintese de glicogénio e
proteina e inibicdo da lipélise, glicogendlise e quebra protéica. A deficiéncia ou resisténcia a
insulina resulta em profunda desregulacédo desses processos e produz elevacdo da glicose em
jejum e pos-prandial e nos niveis lipidicos (SALTIEL; KAHN, 2001).

2.5.1 Sinalizacdo da insulina

Sendo a insulina um horménio de natureza protéica, ela age em receptores
especificos localizados na membrana plasmatica das células-alvo, dando inicio a um sinal que

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

Uma vez que chega a célula-alvo, a insulina se combina a um receptor
glicoproteico na membrana plasmatica, este € uma proteina heterotetramérica com atividade
quinase composta por duas subunidades o e duas subunidades B. A subunidade a ¢
inteiramente extracelular e contém o sitio de ligacdo da insulina. A subunidade B é uma
proteina transmembrana responsavel pela transmissdo do sinal e possui atividade tirosina
quinase (KASUGA et al., 1982). Atuam como uma enzima alostérica na qual a subunidade o
inibe a atividade tirosina quinase da subunidade B. A ligagdo da insulina a subunidade o
permite que a subunidade B adquira atividade quinase levando a alteracdo conformacional e
autofosforilacdo, que aumenta ainda mais a atividade quinase do receptor (PATTI; KANH,
1998).

Uma vez ativado, o receptor de insulina fosforila tirosinas em varios substratos
protéicos. Quatro desses pertencem a familia dos substratos do receptor de insulina (IRS)

(WHITE, 1998), dentre os identificados, 0 IRS-1 e IRS-2 sdo expressos em musculos, células
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adiposas e em células- B, e o IRS-3 é expresso no sistema nervoso (BERNE; LEVY, 2000).
IRS-1 e IRS-2 séo de localizagdo citoplasmatica e apresentam sitios de fosforilagdo em
residuos tirosina com sequéncia repetida YMXM ou YXXM, em que Y ¢€ tirosina, M é
metionina, e X é qualquer aminoacido (WHITE; KOHN, 1994; WHITE, 1997; HEATHBU;
KAHN, 1995). A fosforilacdo da tirosina permite sua associacdo a proteinas que possuem

dominios com homologia a SH2 e SH3 de reconhecimento especifico para fosfotirosina.

As proteinas IRS-1 e IRS-2 desempenham fungdo essencial na transmissdao do
sinal insulinico e a fosforilacdo desses substratos permite a interagdo com diversas proteinas
adaptadoras ou com atividade enzimatica, caracterizando o efeito pleiotropico da insulina
(HABER et al., 2001).

Existe uma estreita associacdo entre a enzima fosfatidilinositol 3-quinase (Pl 3-
quinase) com IRS-1 e IRS-2 apds estimulacdo com insulina (FOLLI et al., 1992). A PI 3-
quinase € uma enzima que contém dois sitios SH2 e um SH3 (CARPENTER; CANTLEY,
1990) e é a mais bem estudada molécula sinalizadora ativada pela IRS-1. E uma
serina/treonina quinase e tem um papel importante em muitos processos celulares, incluindo
proliferacdo celular e captacdo de glicose. A molécula do IRS-1, quando fosforilada, permite
a sua associacdo ao dominio SH2 da subunidade regulatoria da Pl 3-quinase, levando a
ativacdo dessa enzima (RUDERMAN et al., 1990). Essa enzima catalisa a fosforilacdo do
fosfatidilinositol (PI) na posicdo 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 inumeras proteinas (SHEPHERD et al., 1995). Também catalisa o fosfatidil-
inositol- 4-fosfato (PIP4) e o fosfatidilinositol-4,5-difosfato (P14,5P2), resultando na
estimulacdo do transporte de glicose (CHEATHNU; KAHN, 1995; RUDERMAN et al.,
1990).

O aumento de PIP3 estimulado por insulina resulta no recrutamento e/ou ativacao
de proteinas especificas, de varias enzimas, de seus substratos, de moléculas adaptadoras e de
proteinas do citoesqueleto. Dentre essas, esta a quinase-1-fosfoinositideo-dependente (PDK1),
a qual fosforila e ativa muitas proteinas, incluindo Aktl e as isoformas atipicas da proteina
quinase C (PKC) ({ e A) (ALESSI et al., 1997). Outros produtos da PIP3 séo as S6 quinases
que fosforilam proteinas acessérias nucleares envolvidas na transcricdo génica e que também
regulam a traducdo do RNAm (BERNE; LEVY, 2000).
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Além da ativacdo da PI3-quinase, outros sinais também sdo necessarios 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 fosforilagdo do pronto oncogene Cbl
(RIBON; SALTIEL, 1997). Na maioria dos tecidos sensiveis & insulina, Cbl esta associado
com a proteina adaptadora CAP (RIBON et al., 1998). Apds a fosforilacdo, o complexo Cbl-
CAP migra para a membrana celular e interage com a proteina Crkll, que também esta
constitutivamente associada com a proteina C3G (BAUMANN et al., 2000; CHIANG et al.,
2001). A C3G ¢é uma proteina que catalisa a troca de GDP por GTP da proteina TC10,
ativando-a. Uma vez ativada, a TC10 causa um segundo sinal para a translocacdo da proteina
GLUT4, em paralelo a ativacdo da via PI-3-quinase (CHIANG et al., 2001). A insulina
estimula ainda a fosforilagio em serina da cascata da mitogen-activated protein (MAP)
Kinase (MAPK), que leva a proliferacdo e diferenciacéo celulares (BOULTON et al., 1991).

2.6 Inositois

O sistema de sinalizacdo 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 a¢des da insulina sdo mediadas por
meio das moléculas inositol fosfoglicanos (IFGs) que sdo 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
fosfatidilinositdl ligado a membranas celulares, libera para o meio intracelular inositol e
diacilglicerdis que atuam como mensageiros secundarios ou mediadores na acdo da insulina.
(SALTIEL, 1991). E através desse mecanismo de acdo hormonal que a insulina regula a
clivagem de um glicolipideo 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 séo assim chamados por sua capacidade de
inibir proteina-quinases dependentes de AMP, e possuem mioinositol (Ins) 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 a acdo da insulina in vitro e in vivo (ROMERO et al.,
1988; HUANG et al., 1999;).

O Inositol € poliélcool ciclico poli-hidroxilado contendo um anel de seis 4&tomos
de carbono, e pelo menos trés desses carbonos ligados a um grupo OH (ciclohexanopoliol). O
inositol é um grupo de pequenas moléculas polares muito estaveis quimicamente que possuem
uma ampla variedade de propriedades. Sua formula empirica é C¢H1,0s (MICHELL, 2008).
Os inositdis podem ser arranjados em nove estereoisdmeros: scilo, mio, neo, epi, D e L quiro,

cis, muco e allo (Figura 4).

Figura: 4 Esteroisbmeros inositais.

s Muco Ailo

Fonte: ALMEIDA et al.,2003.

Podem ser obtidos diretamente a partir de alimento ricos em inositol (frutas,
grdos, vegetais, nozes, leguminosas e carnes de visceras, tais como figado e coracdo) ou

sintetizados pelo corpo. Desempenha um importante papel como base estrutural de inimeros
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sinalizadores celulares e mensageiros secundarios, estando envolvido em VArios processos
bioldgicos, tais como: montagem do citoesqueleto, controle da concentracdo intracelular do
fon Ca**, manutencdo do potencial de membrana das células, modulador da atividade
da insulina, quebra das gorduras, reducdo dos niveis de colesterol no sangue (YOO, 2011).

Suas formas principais sdo o mioinositol e quiroinositol, eles tém a mesma
estrutura esquematica, exceto pela configuracdo de um grupo de hidroxila no carbono 1
(Figura 5).

Figura 5: Estrutura quimica do quiroinositol e mioinositol. O mioinositol e o quiroinositol sdo

epimeros, pois diferem somente na configuracdo do grupo OH no C1.
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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 acdo da insulina em
tecidos insulino sensitivos (musculos, figado, tecido adiposo, etc) (LARNER, 2002). Portanto,
0 nivel de quiroinositol nesses tecidos pode ser utilizado para o biomarcador da acdo da

insulina.

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

um namero de mensageiros secundarios, incluindo fosfatos de inositol e fosfatidilinositol (PI)
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e fosfatos de fosfatidilinositol lipidios (PIP). Essa substancia estd amplamente disponivel no
organismo, tanto como substancia formada, como substancia componente dos fosfolipidios. E
0 mais abundante na natureza, sendo produzido a partir da glicose (DAUGHADAY;
LARNER; HARTNETT, 1955). A sua sintese 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 entdo desfosforilado pela enzima monofosfatase de inositol (InsPase 1)
para mioinositol livre (STIEGLITZ et al., 2007) .Através de um mecanismo de oxido-reducéao
ocorre a epimerizacdo do mioinositol para o quiroinositol (LANER; BRAUTIGAN;
THORNER, 2010) ( Figura 06).

Figura 6: Conversdo da D- glicose-6-fosfato para mioinositol-1-fosfato por ciclizacdo. Mioinositol-1-fosfato é

desfosforilado para mioinositol que é convertido por epimerizacédo da hidroxila do carbono 3 para quiroinositol.
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Fonte: Modificada de LANER; BRAUTIGAN; THORNER, 2010.
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O mioinositol é um 4alcool circular extremamente estavel, adquirido pelo
organismo via alimentagdo e reabsorvido nos tubulos renais, mantendo sua concentracdo
sanguinea (SARASHINA et al., 2004). E um composto meso, visto que apresenta um plano
de simetria passando pelos &tomos C-2 e C-5 (Figura 7). Toda mono-substitui¢do nas posices
1, 3, 4 ou 6 gera um racemato. O mioinositol além de ser uma forma de inositol, é um isdmero

ciclico de D-glicose.

Figura 7: Plano de simetria do mioinositol.

Fonte: ALMEIDA et al.,2003.

O mioinositol pode ser convertido a quiroinositol, através da acdo da enzima
epimerase (HIPPS et al., 1973; PAY et al., 1992), que é uma enzima que catalisa a isomerase
inversdo da estereoquimica em moléculas bioldgicas (TANNER, 2002).L-quiroinositol € o
produto da epimerizacdo da hidroxila 1 do mioinositol, enquanto D-quiroinositol é o produto

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

D-quiroinositol foi identificado em muitas preparaces de mediadores putativos
da acdo da insulina, sendo também encontrado em tecidos e fluidos corporais (LARNER et
al., 1988; ASPLIN; GALASKO; LARNER, 1993). E 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 figado e sua estrutura tem
sido determinada e sintetizada quimicamente (LARNER et al., 2003). Ele ativa fosfoproteina
fosfatase 2 (PP2) diretamente (ABE; HUANG; LARNER, 1996) e fosfoproteina fosfatase 1
(PP1) indiretamente (LARNER, 2001). In vivo, ativa piruvato desidrogenase fosfatase

(LARNER et al., 2003) e a glicogénio sintase, que sdo enzimas limitantes da velocidade da
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insulina durante o metabolismo da glicose (PUSINO et al, 1987, FERGUSON,
1999;). Quando quiroinositdis aumentam no corpo, o catabolismo da glicose é elevado, como
resultado, a reacdo global da insulina € acelerada em tecidos insulino-sensivel. (LARNER et
al., 1988; FONTELES et al., 1996).

Figura 8: Estruturas do mioinsitol, D- e L-quiroinositol. O mioinositol € epimerizado na posicdo 1 para formas
L-quiroinositol e na posi¢éo 3 para a forma D-quiroinositol.

L- QUIROINOSITOL MIOINOSITOL D-QUIROINOSITOL

Fonte:LANER, 2002. Modificada

Estudos demostram alteragdes nos niveis de excrecdo de mioinositol e
quiroinositol. Kennington et al. (1990), demonstraram que 0s niveis de mioinositol e
quiroinositol nos musculos e no figado estdo correlacionados com aqueles na urina e no soro.
Alguns estudos observaram a relacdo da excrecdo urindria mio/quiroinositol, esses foram
medidos na urina e nos tecidos de individuos diabéticos e comparados com 0S grupos
controles. Na urina humana (KENNINGTOM et al., 1990), urina de macaco (ORTMEYER et
al., 1993), urina de rato diabético (SUZUKI et al., 1993), musculo, figado e rim de rato (SUN
et al., 2002) e musculo humano diabético tipo 2 (ASPLIN; GALASKO; LARNER, 1993) o
nivel de quiroinositol foi menor e de mioinositol o teor aumentou comparados aos controles.
A diminuicdo na urinaria quiroinositol em seres humanos (SUZUKI et al., 1994) e macacos

(ORTMEYER et al., 1993) foi inversamente correlacionada ao grau de resisténcia a insulina.
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Perell6 et al. (2003) fizeram um estudo comparativo entre duas técnicas para
detectar mioinositol na urina e na saliva. Utilizaram HPLC/MS em comparagdo com a
cromatografia gasosa (CG), do qual HPLC/MS mostrou-se bem mais sensivel a técnica.

De acordo com alguns estudos, niveis de quiroinositol no plasma, urina e
musculo dos pacientes com diabéticos tipo 2 foram inferiores em relagdo aos pacientes ndo
diabéticos (KENNINGTON et al., 1990). Este decréscimo da excrecdo de quiroinositol na
urina tem sido proposto como um indice de medida mais sensivel de resisténcia a insulina em
humanos (KENNINGTON et al., 1990; ASPLIN; GALASKO; LARNER, 1993).

Foi observado através da analise de GC/MS um aumento na excrecdo urinaria de
mioinositol em pacientes humanos com diabetes tipo 2 comparado com grupos controles
(DAUGHADAY; LARNER, 1954). Um padréo semelhante também foi observado no macaco
Rhesus em que foi observado um aumento na excrecdo de mioinositol e uma diminui¢do na
excrecdo de quiroinositol progressiva em pacientes ndo diabéticos e diabéticos tipo 2
(KENNINGTON et al., 1990). Esse padrdo de aumento na excregdo de mioinositol e
diminuicdo na excrecdo de quiroinositol na urina também foi relatado em ratos Goto Kakizaki
(GK), um modelo de diabetes tipo 2 ndo obeso desenvolvido no Japéo através da selecdo de
ratos com resisténcia a insulina (SUZUKI et al., 1991). Como visto, decréscimo na taxa de
excrecdo de quiroinositol na urina esta linearmente relacionado a sensibilidade diminuida a
insulina (aumento a resisténcia de insulina). Correlagdes semelhantes foram obtidas em

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

Tae-Sik Jung et al. (2005) determinaram a relagé@o entre os niveis do mioinositol e
quiroinositol nas amostras de urina colhidas durante um periodo de 24 horas em pacientes
com diabetes tipo 1, diabetes tipo 2 e grupo controle, e observaram uma relacdo entre
mio/quiroinositol, em que os niveis de mioinositol foi 3 vezes mais elevado em pacientes com
DM1 e DM2 que o controle.

D-quiroinositol € estruturalmente relacionado como um fosfatidilinositolfosfato, o
qual participa das vias de sinalizacdo da insulina, que por sua vez participa do transporte de
glicose (HOLMAN; KASUGA,1997). A administracdo aguda de D-quiroinositol diminuiu a
concentracdo plasmatica de glicose em ratos diabéticos tratados por estreptozotocina
(FONTELES et al., 1996) e melhorou a utilizacdo de glicose em macacos insulinorresistentes
(ORTMEYER et al., 1993b). D-quiroinositol também melhorou a tolerancia a glicose em

ratos normais e melhorou a glicogénese 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 secrecdo exdcrina de células especializadas (células salivares), que
podem ou nao unir-se, formando as glandulas salivares maiores (pardtida, submandibular e
sublingual) e menores. E uma secrecdo complexa, em que 93% do volume produzido s&o
provenientes das glandulas salivares maiores e 7% do volume restante pelas glandulas
menores, estas se estendem por toda a boca, exceto na lingua e na porcéo anterior do palato
(LLENA- PUY, 2006). Ela é esteril quando sai das glandulas, mas deixa de ser quando se
mistura com o fluido crevicular, restos alimentares, micro-organismos e celulas descamadas
da mucosa oral (TENOVUO, 1997).

As glandulas salivares sdo formadas por células acinais e ductais. Os acinos
compreendem a parte inicial das glandulas, eles possuem células cubicas e as suas
caracteristicas diferem pelas suas propriedades funcionais: claras ou mucinogénicas e escuras
ou zimogeénicas. Alem disso, 0s acinos possuem uma rica irrigacdo sanguinea e fibras
nervosas que perfuram a membrana basal (GUYTON; HALL, 2002). O sistema tubular e os

ductos excretores das glandulas salivares se diferenciam em trés porcdes:
Tubulo intercalar, localizado préximo ao acino, constituido por células cuboides.

Tubulo estriado, localizado na regido seguinte ao tubulo intercalar, constituido por

células epiteliais colunares, semelhantes as células tubulares do rim.

Ducto excretor, localizado na regido préxima ao tubulo estriado, formado por dois
tipos de células: as superficiais (epitélio colunar) e as basais (achatadas). Particularmente, as
células basais sdo capazes de alterar o pH da saliva, secretando ou absorvendo HCOj;
(DOUGLAS, 2002).

As glandulas sdo classificadas de acordo com o tipo de secre¢do salivar
produzida. Sdo ditas mucosas aquelas que secretam granulos mucinogénicos (mucina), e
serosas as que possuem alta proporcdo de granulos de zimogénio, predominantemente
encontradas nas glandulas salivares maiores (DOUGLAS, 2002). Assim, as glandulas

parotidas, por exemplo, sdo ditas serosas, pois suas células produzem uma secre¢do fina,
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aquosa e rica em enzimas. Ja as submandibulares e sublinguais séo classificadas como mistas,
pois contém células serosas e mucosas e secretam um fluido viscoso contendo mucinas, sais e
enzimas. Entretanto, as glandulas submandibulares s&o principalmente serosas e as
sublinguais mucosas (THYLSTRUOQO; FEJERSKOV, 1995). J4 as glandulas salivares menores
séo essencialmente sero-mucosas (LLENA- PUY, 2006).

A producéo da saliva € um fendmeno complexo, controlada pelo sistema nervoso
autdbnomo e gera gasto de energia. Ela é formada ativamente através do movimento de ions de
sodio e do cloreto na célula acinais, criando um gradiente osmético que leva ao movimento
passivo de agua para dentro delas, esse aumento hidrostético determina o fluxo de agua e de
eletrdlito pela membrana interna das células acinais, iniciando-se a secre¢do da saliva
(EDGAR, 1992). As células acinais secretam seus componentes no ducto intercalar, esta
secrecdo e modificada a medida que passa pelos ductos, os ions sédio sdo ativamente
reabsorvidos, ions cloreto seguem passivamente para manter o equilibrio elétrico, os ions de
potassio e bicarbonato s@o secretados (BURGEN; AMMELIN, 1961). Os componentes
macromoleculares (amilase, glicoproteinas etc.) sdo formados no reticulo endoplasmatico,
transformado em vesiculas secretoras no complexo de Golgi e exportados e secretados por
exocitoses. (EDGAR, 1992).

As glandulas salivares s@o inervadas por fibras do sistema nervoso parassimpatico
e simpatico. Essas fibras inervam as células acinais, os ductos e vasos sanguineos. A producéo
de saliva ocorre em resposta aos impulsos nervosos aferentes enviados aos nucleos salivares
que sdo excitados por diversos estimulos: gustatorios e tateis da lingua e da mucosa oral,

assim como odor, ansiedade e depressdo (BAUM, 1987).

A natureza da secre¢do depende do tipo de estimulo. Quando ha predominancia do
estimulo parassimpatico, a secrecdo sera aquosa, contendo eletrélitos e algumas enzimas,
enquanto que se predominar o estimulo simpatico, grande quantidade de macromoléculas,
principalmente mucinas, fardo parte da secrecdo (EDGAR, 1992; THYLSTRUP; FEJERKOQV,
1995).

A saliva é um liquido transparente e insipido, composta principalmente por agua
(99%) e uma pequena proporcdo de moléculas organicas e inorganicas. A composicdo salivar
é importante pela sua heterogeneidade e variabilidade (KARGUL et al.,1994), sendo afetada
por muitos fatores, como fluxo, estimulacdo, idade, nutricdo, doencas, drogas e horménios
(EDGAR, 1992; TENOVUO; LAGERLOF, 1995).
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O pH salivar é ligeiramente &cido, de 5,75 a 7,05 sendo que esse valor esta
intimamente ligado a concentragdo de CO, no sangue. Portanto, se a quantidade de CO, livre
no sangue aumentar, consequentemente, havera também um aumento na saliva, fazendo com
que o pH torne-se menos acido. Com isso, a glandula salivar estara se comportando de forma
similar ao rim, na sua fungdo urinaria (CHICHARRO et al., 1998; BERNE ; LEVY, 2000;
GUYTON; HALL, 2002).

O volume de saliva secretada, em condigdes basais de repouso, esta em torno de
ImL/min (LANGERLOF; DAWES,1984; DOUGLA,2002) o que totaliza diariamente um
volume de 1000 e 1500mL/dia (HUMPHREY; WILLIAMSOM,2001). As variacOes desse
volume como também a composicdo salivar devem-se a acdo de fatores controladores da
secrecdo salivar, sendo os fundamentais o sistema nervoso autbnomo e o sistema enddcrino
(DOUGLAS, 2002).

2.7.1 Funcao e propriedade da saliva

Uma serie de funges é atribuida a saliva. No trato digestivo tem importante papel
na fisiologia esofagiana, na digestdo e na protecdo das células gastricas. Na boca participa
efetivamented a mastigacéo, fala, degluticdo, sensibilidade gustativa, lubrificacdo dos tecidos,
protecdo das mucosas contra a invasdao de diversas substancias, atividade antibacteriana,
antifdngica e antivirética, maturacdo pos-eruptiva e regulacdo do balanco i6nico na
remineralizacdo do esmalte, deposicdo da pelicula adquirida e limitacdo da difusdo de acidos
(MANDEL, 1987; JORGE, 1995).

A saliva faz parte dos mecanismos externos de defesa, sendo parte do sistema
imunolégico inato. E o primeiro agente de resisténcia do individuo contra as doencas
infecciosas da cavidade bucal. Ela esta presente como uma pelicula, que se mantém em
constante movimento, revestindo todas as superficies bucais (ROSENBAUER et al., 2001).
Desse movimento depende o controle mecanico do biofilme associado as superficies bucais.
Além disso, dentre os componentes organicos da saliva, existem as proteinas 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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equilibrio ecoldgico da boca é muito influenciado pela saliva. Destacam-se, também, a acéo
dos seus componentes inorganicos, como os ions célcio, fosfato e fltor, que tém o poder de
interferir no mecanismo DES X RE, atuando no controle da cérie dental (LOESCHE, 1993;
THYLSTRUP; FEJERSKOV, 1995).

Possui diversas propriedades fisico-quimicas, dentre estas, apresenta alta
viscosidade, baixa solubilidade, elasticidade e adesividade; devido as caracteristicas quimicas
e estruturais das mucinas; glicoproteinas de alto peso molecular produzidas pelas glandulas
sublingual, submandibular e parétida (RANTONEN; MEURMAN,1998).

A saliva é muito importante para 0 meio bucal como também para o préprio

organismo, desempenhando uma série de funcdes:

2.7.1.2 Papel digestivo e excretor

No trato digestivo tem importante papel na fisiologia esofageana, na digestdo e na
protecdo das células gastricas (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 enzimatica, a saliva contribui para o processo digestivo,
lubrificando o bolo alimentar e, desta forma, facilitando sua mastigacao e degluticdo (CURI;
PROCOPIO, 2009).

Inmeras substdncias nocivas ao organismo e alguns medicamentos s&o
excretados pela saliva, que assim funciona como um veiculo de desintoxicacdo. A saliva
participa na manutencao do equilibrio hidrico, regulando a excrecéo de liquido do organismo
(BURGER; EMMELIN, 1961).

2.7.1.3 Lubrificacéo

A lubrificacdo dos tecidos orais € muito importante. A acdo lubrificante da saliva
é reflexo da sua viscosidade que facilita os movimentos linguais e labiais durante a

alimentacdo além de ser importante na articulacdo das palavras. A variacdo da viscosidade
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indica alteragdes na constituicdo salivar, particularmente, devido a secrecdo de glicoproteinas
salivares (WATERMAN et al., 1988).

2.7.1.4 Diluigdo e Limpeza

A 4gua é o solvente no qual se dissolve as substancias que estimulam os
corpusculos gustativos, essa estimulacdo mantém a secrecdo salivar. O fluxo de saliva remove
as particulas estranhas da cavidade bucal por meio da degluticdo (MANDEL, 1987; EDGAR,
1992; DOUGLAS 2002;). A saliva também dilui os substratos bacterianos principalmente
diferentes acucares e mais notadamente a sacarose (LANGERLOF; OLIVEBY,1994).

2.7.1.5 Protecéo

A saliva tem um importante papel na manutencdo no equilibrio do ecossistema
oral e desempenha uma ativiadade protetora atraves de suas propriedades Unicas e
constituintes valiosos (HOEK et al., 2002; NEWMAN et al., 2007; STOOKEY, 2008). A
manutencdo da homeostase da microbiota oral se deve a presenca de algumas proteinas
(proteinas ricas em prolina, lisozima, lactoferrina, peroxidases, aglutininas, e histidina, IgA,
IgG e IgM) (LIEBANA et al., 2002), as quais sd0 constituintes essenciais da pelicula
adquirida, favorecendo a agregacdo bacteriana. Sao fortes nutrientes para algumas bactérias e
exercem um efeito antimicrobiano devido a capacidade de algumas delas de modificar o
metabolismo bacteriano e a capacidade de adesdo da bactéria a superficie do dente. Possui
acdo antibacteriana, desenvolvida pela acdo bacteriolitica da lisozima mais a remocao
mecanica pelo fluxo da saliva e a acdo da IgA, acdo antifingica, pela presenca de um fator
antimicatico (histatina) ( LOIMARANTA, 2000).

2.7.1.6 Neutralizacao e capacidade tampéo

A capacidade tampdo € um mecanismo especifico da saliva de manter o pH

constante a 6,9 a 7,0, por meio dos sistemas de bicarbonato, fosfato e algumas proteinas. O
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tampdo acido carbdnico / bicarbonato é o principal sistema tamp&o-salivar (EDGAR, 1992;
TENOVUO,; LAGERLOF, 1995; LENANDER-LUMIKARI; LOIMARATA, 2000; DIAZ-
ARNOLD; MAREK, 2002) e exerce sua agdo principalmente quando o fluxo de saliva
estimulada aumenta. O sistema bicarbonato é baseado no equilibrio:

HCO; + H <> CO, + H,O

O tampéo fosfato desempenha um papel fundamental em situac6es 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 critico (5,5) dissolve-se a HA e os fosfatos sdo
liberados para restabelecerem o equilibrio, que dependera da quantidade de ions de fosfato e
calcio no meio. Algumas proteinas como as histatinas, sialina, assim com alguns produtos
alcalinos gerados da atividade metabolica das bactérias sobre os aminoacidos, peptideos,
proteinas e uréia também séo importantes no controle do pH (NAUNTOFTE, 2003).

2.7.1.7 Formacéo da pelicula e da placa dental

A pelicula e placa contém proteinas predominantemente derivadas da saliva (EDGAR,
1992). A pelicula adquirida forma-se sobre o esmalte, apds poucos segundos em contato com
saliva, uma membrana amorfa de glicoproteinas &cidas (mucinas). As proteinas salivares
adsorvidas a pelicula tornam-se altamente insoliveis com o tempo, muito possivelmente
devido a sua desnaturacdo. Apos a instalacdo da pelicula adquirida, as bactérias pioneiras
comecam a se ligar a pelicula, eles comecam a excretar EPS, o que ajuda as bactérias
permanecer unidas e anexar a pelicula. Actinomyces spp, Streptococcus spp, Haemophilus
spp, Capnocytophaga spp, \eillonella spp, e Neisseria sdo 0s principais géneros pioneiros
bacterianos anexando a superficie do dente16-18.Formando a placa bacteriana que apresenta
essencialmente importancia ndo s6 na patogénese da carie, mas também € o principal agente
etiologico da gengivite cronica e associa-se intimamente as lesdes de periondontite crénica
(HUANG; LI; GREGORY, 2011).
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2.7.2 Composicao

A composicdo salivar sofre variacbes em funcdo do fluxo salivar e esta
intimamente relacionada ao tipo, intensidade e duracdo do estimulo utilizado na obtencdo da
amostra, podendo ocorrer alteracbes significativas na composicdo salivar em diferentes
individuos e no mesmo individuo sob diferentes circunstancias (JENKINS,1972), sendo
constituida em maior parte por dgua, que é o solvente geral das substancias do meio bucal que
mantém Umida e limpa a mucosa bucal e as superficies dos dentes (BAUM, 1987), e por

compostos sélidos: substancias inorganicas e organicas.

Os elementos inorganicos como: CI-, H,PO4, HPO4, HCO’3 (COy), SOy, ST, F,
Na®, K*, Ca™, NH., Mg™, sdo responsaveis pelo equilibrio osmético da saliva, capacidade
tampao e remineralizacdo (THYESTRUP; FEJERSKOV, 1995). As substancias organicas
encontradas sdo: albumina, amdnia, amilase, creatinina, cistinina, cistainas, esterases, glicose,
gustina, histatina, imunoglobulinas (IgA, 1gG, IgM), calicreina, lactoferrina, lactoperoxidase,
lisozima, mucinas, carboidratos, proteinas ricas em prolina, ribonucleases,acido latico,
estaterina, sulfatos, tiocianato e uréia ( TENOVUO, 1998; HUMPHEREY; WILLIAMSON,
2001). Alguns gases como CO,, N, e O, também estdo presentes na saliva (BARTUAL,
1980). O oxigénio proporciona o aspecto espumoso (SILVA, 1996).

2.7.2.1 Componentes inorganicos

Os elementos inorganicos mais importantes presentes na saliva sdo: iodeto, sodio,
calcio fosforo, cloreto, fluoreto, bicarbonato, tiocianato e brometo (EDGAR, 1992;
DOUGLAS, 2002). A osmolaridade da saliva € devido a concentracao de quatro ions: sodio,
potassio, cloreto e bicarbonato, esses sao encontrados em diferentes concentra¢fes na saliva, o
que a torna um fluido hipotbnico. As concentracGes desses ions alteram drasticamente a
velocidade do fluxo salivar (CHAUNCEY, 1966).

Embora os ions salivares sejam o0s mesmos ions plasmaticos, a concentracao
relativa de fons Na*, K*, Ca?*, CI, HPO4? e H,PO' indica que a saliva ndo é exatamente um
simples ultrafiltrado plasmatico. Uma parte desses fons, incluindo Ca?* e CI" é encontrada

geralmente em menor concentracdo que no plasma, enquanto PO,> e K* estdo presentes em
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quantidades elevadas, o sodio tem sua concentracdo variavel. Outros ions estdo presentes em
quantidades j& detectadas sdo: magnésio, cobre, fluoreto, brometo, iodeto e tiocianato
(THYLSTRUP; FEVERSKOV, 1995).

O iodeto varia de 100 a 200 vezes quando comparado sua concentragcdo no
plasma, mas seu mecanismo de transporte ndo depende do hormdnio TSH da hipofise, como
ocorre na glandula tiredide. O brometo é encontrado em concentragdo maior que no plasma e
varia em relacdo a taxa de fluxo. (DOUGLAS, 2002). O bicarbonato é o principal tampao na
saliva. Tiocianato relaciona-se com a funcdo antibacteriana da sialoperoxidase (EDGAR,
1992). O fluoreto é o mais efetivo agente anticarie conhecido (LAGERLOF; OLIVEBY,
1994). Quando presente na fase aquosa, durante a fase re- do processo des- reminelizagéo,
serd incorporado aos cristais de esmalte e tornard o esmalte mais resistente & desmineralizagdo
(LARSEN, 1974).

Nem todo célcio e fosfato presente na saliva estdo livres em solugdo. Engquanto
parte do célcio se encontra ligada a proteinas, a outra formard complexos sollveis com
carbonato, fosfato ou lactato. Os niveis de célcio e fosfato tornam a saliva supersaturada em
relacdo & hidroxiapatita no pH normal ( EDGAR, 1992).

2.7.2.2 Componentes organicos

Os componentes organicos mais abundantes e importantes da saliva sdo as
proteinas. Elas sdo importantes na fungdo salivar devido a suas funcdes bioldgicas de
particular interesse a saude oral. As proteinas na saliva sdo principalmente constituidas por
glicoproteinas (ex. mucinas), enzimas (ex. a-amilase, anidrase carbdnica), imunoglobulinas e
uma grande variedade de peptideos com atividades antimicrobianas (cisteina, estaterina,
histatina e proteinas ricas em prolina — PRP) (HUMPHREY; WILLIAMSON, 2001).

A glicoproteina ¢ uma combinacdo de uma macromolécula formada por proteinas
e carboidratos (DOUGLAS, 2002). Formam o maior grupo de proteinas salivares, sdo
representadas principalmente pelas mucinas GM1, GM2 encontradas na saliva das glandulas
submandibulares e sublinguais e as proteinas ricas em prolina (PRP), encontradas na parétida
(EDGAR, 1992; DOWD, 1999).
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A enzima mais importante da saliva é a amilase, também conhecida como ptialina
e a- amilase porque age em nivel da ligagdo 1,4 dos polissacarideos (amido e glicogénio). E
produzida pela parétida e submandibular, sendo a secrecdo da pardtida mais rica em amilase,
tem acdo aminolitica e o pH 6timo é levemente &cido de 6,8 e requer CI” e Ca** para sua acéo
enziméatica (EDGAR,1992; DOUGLAS,2002).

As imunoglobulinas predominantes na saliva sdo: IgA com aproximadamente
20mg/100mL, 1gG (1-5 mg/100mL) e em menor quantidade IgM (0-2mg/mL)
(EDGAR,1992). Elas formam a base da defesa especifica da microbiota oral (RUSSELL et
al., 1999; LENANDER-LUMIKARI; LOIMARANTA, 2000).

Existe também na saliva proteinas com propriedades antibacterianas, dentre elas
destacam-se a lisozima, lactoferrina e a sialoperoxidase (EDGAR, 1992). A lisozima é uma
glicoproteina de agdo bacteriolitica, ela age inibindo o metabolismo bacteriano, levando
inicialmente a parada da reproducéo e depois a destruicdo da bactéria (DOWD,1999; VAN
NIEUW AMERONGEN; BOLSCHER; VEERMAN, 2004). A lactoferrina é uma
glicoproteina ligada ao ferro (EDGAR,1992; DOWN, 1999), por ter muita afinidade pelo
ferro, essa proteina liga-se a ele impedindo que seja usado pelo organismo bacteriano
(EDGAR,1992; DOWD,1999; VAN NIEUW AMERONGEN; BOLSCHER; VEERMAN,
2004). A sialoperoxidase € um potente antibacteriano, usado o peroxido de hidrogénio

produzido pelas bactérias como oxidante (EDGAR, 1992).

Existem outros polipeptidios que desempenham funcbes importantes na
homeostase oral. A estaterina inibe espontaneamente a precipitacdo dos sais de fosfato de
calcio da saliva supersaturada e previne o crescimento do cristal (EDGA, 1992; TENOVUO,;
LANGERLOF, 1995), favorecendo a mineralizacdo da superficie dentaria sem formacao do
calculo dental. Ela protege a superficie dentaria dos desgastes provocados por agentes
quimicos (DOUGLAS et al., 1991). A cistatina € um grupo de inibidores de proteases ricos
em cisteina. Elas previnem a acao das proteases potencialmente prejudiciais aos tecidos moles
da cavidade oral. As cistatinas também se ligam a hidroxiapatita, entretanto, a proteina acidica
contendo cisteina inibe a precipitacdo do fosfato de calcio da saliva supersaturada, protegendo
a superficie dentéaria da formacao de calculo (JOHNSSON et al., 1993).
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2.7.2.3 Carboidratos na saliva

Normalmente existem apenas tracos de carboidratos livres na saliva. Uma
distribuicdo clara deve ser feita entre os carboidratos livres (frequentemente derivados da
dieta), os carboidratos ligados a proteinas (glicoproteinas) e polimeros de glicose e frutose

formados pelas enzimas bacterianas glucosiltransferases (EDGAR, 1992).

2.7.3 Fatores que interferem na secregéo salivar

2.7.3.1 Fluxo salivar

A medida da taxa do fluxo salivar € um dos parametros utilizados para a avalia¢éo
do risco da instalacdo e do desenvolvimento das doencas infecciosas bucais. E o fator de
maior importancia que afeta a composicdo salivar (LAGERLOF; OLIVEBY, 1994;
TENOVUO; LAGERLOF, 1995).

A avaliacdo do fluxo salivar pode ser estimulada ou ndo estimulada. Diz-se ndo
estimulada quando a secrecdo salivar é produzida sem nenhum estimulo. E praticamente
impossivel obter saliva verdadeiramente em repouso, uma vez que, durante a consciéncia, o
fluxo salivar € sempre influenciado por algum estimulo (THYLSTRUP; FEJERSKOV, 1995).
Contudo, a saliva colhida sem nenhum estimulo mastigatério ou gustativo, simplesmente
salivando passivamente dentro de um cilindro, é o indicador mais confiavel de fluxo de

salivar reduzido e hiposalivacdo, do que a saliva estimulada (DAWES, 2008).

Em repouso, a secrecdo salivar varia entre 0,25 e 0,35 mL/min. Antes de
estimulos sensitivos e elétricos mecanicos, o volume pode chegar até 1,5 mL/min. O maior
volume salivar é produzido antes, durante e depois da alimentacdo, alcancando seu pico
méaximo em torno do meio dia e diminui de forma significativa a noite (NAUNTOFTE, 2003).
Existe uma séries de situacbes fisioldgicas que reduzem a secrecdo salivar, como a idade
(HIROTOMI et al., 2006,2008), o nimero de dentes na boca (FLINK et al., 2008), o sexo, 0

peso corporal e 0 momento do dia.
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Existem outras situacdes patoldgicas que reduzem o fluxo salivar, é importante
destacar medicamentos (SREEBNY et al., 1992), irradiacdo na regido da cabeca e do pescoco
(ANDREWS; GRIFFITHS, 2001), fatores psicoldgicos, altera¢cbes hormonais, algumas
enfermidades autoimune, por exemplo, sindrome de Sjogren (MARIETTE, 2004), Diabetes
mellitus, sindrome da imunodeficiéncia adquirida — AIDS — (KIDD; FEJERSKOV, 2005).

2.7.3.2 Duracéo do estimulo

De acordo com o tempo de duracdo do estimulo, pode haver variagdo no teor das
substancias da saliva. Caso a estimulacdo persista por muito tempo, a concentracdo das
substancias na saliva tende a diminuir, mas dentre elas o calcio e as proteinas tendem a
recuperar-se logo apds cessado o estimulo (EDGAR, 1992; DOUGLAS, 2002).

2.7.3.3 Contribuicéo das glandulas

A maior glandula salivar é a parotida, a qual é puramente serosa que, quando
estimulada, produz saliva fina, aquosa e rica em amilase. Quando ndo estimulada, a parotida
contribui com aproximadamente 10% do volume (EDGAR, 1992), com a estimulacédo acida
ela contribui com cerca da metade do volume da saliva integral. No estado estimulado, a
parétida tem uma menor contribuicdo para o volume total, por que cerca de 2/3 desta secrecdo
é produzida pelas glandulas submandibulares (NAUNTOFTE, 2003).

2.7.3.4 Ritmo Circadiano

A guantidade e a composicdo da saliva ndo sdo constantes e estdo relacionadas ao
ritmo bioldgico circadiano. E um fator importante a ser considerado quando se pretende

realizar um estudo com a saliva (EDGAR, 1992).

A secrecdo salivar € menor & noite em relacdo & diurna. Todavia, a concentracao
de proteinas é maior & tarde, enquanto que as concentrac@es de eletrélitos, tais como sédio e

cloretos, sdo maiores pela manha, enquanto que o potassio é mais excretado pela saliva no
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crepusculo. Os teores de célcio e fosfato na saliva sdo maiores a noite (DOUGLAS, 2002).

2.7.3.5 Dieta

Mudancas em longo prazo na dieta ndo parecem ter efeito draméatico na
composicao salivar, mas mudancas da concentracdo de fosfato e uréia no plasma induzida por

alteracOes dietéticas podem ser refletidas na saliva (EDGAR, 1992).

Segundo Douglas (2002) a qualidade da dieta pode interferir na composicdo
salivar. Individuos que ingerem uma dieta rica em carboidratos torna o contetido da amilase

salivar mais alto que naqueles que se alimentam com dieta pobre em glicidios.

2.7.3.6 Associacdo dos componentes salivares com doencas

De acordo com Mandel (1990), a saliva é o “espelho do corpo”, pois reflete o
estado geral da saude do corpo no que se refere aos niveis dos fluidos corporais das
substancias naturais e uma ampla variedade de moléculas introduzidas com finalidades
terapéuticas. Refletem os estados emocional, hormonal, imunolégico e neurologico e ainda, as

influéncias nutricionais e metabdlicas.

A saliva humana possui um amplo grupo de constituintes protéicos e nao
proteicos com o proposito de manter a satde da cavidade oral. Esse arsenal de componentes
possui um imenso potencial informativo para a detec¢do de doencas sistémicas. Entretanto,
esse potencial s6 podera ser traduzido em metodologias efetivas a partir do estabelecimento
de um padréo referencial dos compostos salivares (XIE et al., 2005). A partir desse padrao
referencial, a interpretacdo qualitativa e quantitativa dos componentes da saliva podera ndo so6

determinar o diagnostico, mas também avaliar o melhor tratamento para desordens sistémicas.

Determinadas doencas sistémicas podem comprometer o funcionamento das
glandulas salivares e consequentemente a producdo de saliva, influenciando tanto na
quantidade de saliva produzida quanto na qualidade desse fluido, uma vez que pode afetar os
constituintes quimicos e as propriedades fisicas do mesmo. Essas mudancgas podem servir de

parametro para o diagndstico de determinadas doengas.
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Muitas substancias encontradas no sangue periférico também séo encontradas na
saliva, embora na saliva as concentragdes sejam geralmente mais baixas que no sangue
(MILLER, 1994). Mesmo aqueles componentes do soro que ndo fazem parte dos constituintes
salivar normal (drogas e horménios) podem chegar a saliva. Através de mecanismos de
transferéncia que incluem rotas intra e extracelular, dentro das glandulas salivares. A rota
mais comum intracelular é difusdo passiva, embora transporte ativo seja usado, e extracelular
mais usada € a ultrafiltracdo, que ocorre através das juncdes entre as células, (DROBITCH,;
SVENSSON, 1992; HAECKEL; HANECKE, 1993; JUSKO; MILSAP, 1993).

O fluido salivar pode oferecer uma alternativa ao plasma e a urina, como matriz
de analise para o diagnostico e controle de diversas doencas sistémicas. A analise da saliva
com finalidades diagnosticas se fundamenta na possivel correlacdo entre os constituintes
salivares e os parametros bioguimicos tradicionais, principalmente do plasma (WONG, 2006).

Bioquimicamente, a maior discrepancia entre a saliva e o plasma esta relacionada
a grande variacdo dos valores de referéncia encontrados nos componentes constituintes do
fluido salivar. A maioria dos compostos estudados no soro ja é bem documentada, € possuem
uma posicdo solida em relacdo a sua utilidade e confiabilidade. A variacdo dos valores de
referéncia desses compostos no plasma se mantém em uma faixa estreita, entretanto o0 mesmo
ndo acontece na saliva, o que dificulta o desenvolvimento de métodos de andlise e a

elaboracdo de valores padronizados desses componentes (DRUMMER, 2006).

Para que a saliva se torne uma andlise alternativa ao plasma com semelhante grau
de confiabilidade, é necessario o estabelecimento de uma correlacdo confirmada entre as

concentracdes dos compostos nos dois meios.

2.8 Saliva e diabetes

A disfuncao salivar tem sido relatada em pacientes com diabetes (MOORE et al.,
2001, LIN et al., 2002). Um estudo epidemiolégico transversal foi realizado em 2001 para
olhar a prevaléncia de hipossalivacdo e xerostomia (boca seca) e para determinar a relacéo
entre a disfuncdo salivar e complicaces 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 hipossalivacdo foram mais prevalentes neste grupo de pacientes (CHAVEZ et
al., 2001). Um aumento do nimero de micro-organismos patégenos salivares também foi
encontrado nos pacientes com diabetes (KHOVIDHUNKIT et al., 2009). Ocorre também com
frequéncia inchaco crénico difuso bilateral que afeta principalmente as glandulas parétida,

assintomatico, ndo inflamatdria e ndo neoplésica (SCULLY et al., 2008).

A xerostomia é a sensacdo subjetiva de boca seca (FOX et al., 1985),
consequéncia da diminui¢do/ interrupgdo da fungdo das glandulas salivares, com alteracdes
quer na quantidade, quer na qualidade da saliva (LOPEZ; BERMEJO,1996).

A xerostomia é um sintoma que pode estd associado a varias causas: alteracdes
emocionais, stress e neuroses; doencas organicas; sindrome de Sjogren; aplasia, obstrucéo e
infeccdes das glandulas salivares; quimio e radioterpia; uso de medicamentos e drogas e idade
avancada (SPIELMAN et al., 1981).

Doencas como o alcoolismo, a diabetes mellitus (tipol), a ma nutricdo, a anorexia
nervosa, a bulemia, as infecgdes virais ou bacterianas e as medicacfes usadas no tratamento
dos doentes portadores do HIV podem causar hipertrofia parotida e consequente alteracédo da
funcio (PINTO-COELHO, 2002).

Estudos mostraram que a diminuicdo da salivacdo € acompanhada de alteracfes
nos eletrdlitos salivares e nas imunoproteinas. A alta susceptibilidade &s infeccdes, carie
rampante e doenca periodontal se devem a modificacdo da microflora bucal como resultado
da reducéo do fluxo salivar (SPIELMAN, et al., 1981).
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Determinar as concentracdes salivares de mioinositol e quiroinositol em criangas

com diabetes mellitus tipo 1 em comparacdo a criancas sadias.

3.2 Objetivos Especificos

1. Identificar possiveis inositois (mioinositol e quiroinositol) em criangas com

diabetes mellitus tipo 1 e em criancas saudaveis.

2. Determinar e comparar a razdo mio/quiroinositol em saliva total de criancas

com ou sem diabetes mellitus tipo 1.
3. Correlacionar concentracdo dos inositois com diabetes mellitus tipo 1.
4.  Comparar experiéncia de carie e doenca periodontal entre 0s grupos.

5. Investigar a relacdo do mioinositol e quiroinositol com cérie e doenca

periodontal.
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4 MATERIAIS E METODOS

O projeto, o protocolo experimental e o termo de consentimento desta pesquisa
foram submetidos a avaliagio do Comité de Etica em Pesquisa — COMEPE — da Universidade
Federal do Cear4, tendo sido aprovado em 28 de abril de 2011 sob protocolo n°032/11, oficio
n°088/11 (Anexo A).

4.1 Desenho do estudo

O desenho consistiu de um estudo observacional, analitico, de delineamento
transversal de uma amostra representativa de criancas com DM1 e criancas saudaveis,

definida por selecdo aleatoria com livre demanda.

4.2 Populagdo

O estudo foi desenvolvido no municipio de Fortaleza, na clinica odontoldgica do
Centro de Diabetes e Hipertensdo, centro de referéncia no tratamento de diabetes e
hipertensdo no estado do Ceard. Um total de 25 (vinte e cinco) voluntarios com DM1
descompensados, segundo o padrdo da Organizacdo Mundial de Saiude (OMS, 1999), de
ambos 0s sexos, com idade de 3 a 12 anos, foram selecionados e convidados a participar do
estudo. Vinte criangas sadias de ambos 0s sexos, na mesma faixa etéria, atendidas na clinica
de odontopediatria da Universidade Federal do Ceara foram selecionadas para compor o

grupo controle.

4.3 Selecdo da Amostra

4.3.1 Critérios de inclusédo
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Os seguintes critérios foram adotados no processo de recrutamento de voluntarios:
> Criangas de ambos 0s sexos;

> Sadias (com auséncia de doengas sistémicas, hereditarias ou

congeénitas);
> Apresentar diabetes mellitus tipo 1 (segundo a OMS,1999);

> Com glicemia em jejum superior a 126 mg/dl, segundo 0s novos
critérios da Associacdo Americana de Diabetes (ADA);

> Com hemoglobina glicosada superior a 7%, segundo 0S novos critérios
ADA,;

> Com idades entre 3 e 12 anos;

> Livres de carie (auséncia de lesdes cariosas clinicamente detectadas);

> Portadores de carie (presenca de lesdes cariosas clinicamente
detectadas);

> Livres de doenca periodontal;

> Portadoras de doenca periodontal.

4.3.2 Critérios de excluséo
Foram excluidos do estudo voluntarios que se enquadraram nos seguintes
critérios:
> Criancas com doencas sistémicas (exceto diabetes mellitus tipo 1),
congénitas ou hereditarias, identificadas durante a anamnese;

> Criancas que ndo colaboraram ou que choraram durante a coleta;

> Aquelas cujos pais ou responsaveis legais se recusaram a assinar o

termo de consentimento livre e esclarecido.

4.4 Entrada do voluntario no estudo

Os voluntéarios que participaram da pesquisa apresentaram-se com 0s pais ou

responsavel 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 (APENDICE A). As criancas
em que 0s pais concordaram com o termo foram cadastradas e convidadas a participar do
estudo. Houve a liberdade de retirada da crianga do estudo a qualquer momento. Nenhum dos
voluntérios teve prejuizo e nem correu risco com a pesquisa, apds o exame dentario, foram

encaminhados para o tratamento e/ou a prevencao da cérie e doenga periodontal.

4.5 Coleta de dados

4.5.1 Anamnese

Os voluntarios participantes foram submetidos a uma anamnese, na qual se
obtiveram informag@es concernentes ao estado de satide geral e bucal da crianga (APENDICE
B).

4.5.2 Exame dentario

O exame foi realizado pela pesquisadora na cadeira odontolégica do consultorio
odontologico do Centro de Diabetes e Hipertensdo, sob luz artificial (refletor odontolégico),
utilizando espelho bucal, sonda exploradora e seringa triplice. O exame bucal nas criancas
saudaveis foi realizado nas mesmas condi¢6es na clinica de odontopediatria da Universidade

Federal do Ceara.

Durante o procedimento de exame dos dentes, 0s seguintes parametros foram
averiguados e anotados na ficha dentaria (APENDICE C):

1. Situacdo dos tecidos moles intra-orais;

2. ldentificacdo dos dentes presentes na cavidade oral: deciduos e permanentes;

3. ldentificacdo de deciduos presentes na cavidade oral com mobilidade
fisiologica;

4. Grau de mobilidade:

e Grau 1 (cerca de 1mm de mobilidade);
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e Grau 2 (cercade 2mm de mobilidade)
e Grau 3 (cercade 3mm de mobilidade).
5. NuUmero de dentes:

e Cariados (cavitados e ndo cavitados);
e Restaurados;

e Extraidos devido a cérie.

6. Numeros de superficies:

e Cariadas (cavitadas e ndo cavitadas);
e Ausentes (devido a cérie);

e Restaurados.

7. ldentificacdo de todas as superficies:
e Cariadas (cavitadas e ndo cavitadas);
e Ausentes (devido a cérie);

e Restaurados.

4.5.3 Exame Periodontal

Esse exame foi realizado logo apds o exame dentario, todos os dados coletados
foram anotados em ficha apropriada (APENDICE D).

4.5.3.1 indice de placa visivel e indice de higiene bucal

Inicialmente foi realizado o indice de placa visivel para afericdo da condicdo de
higiene bucal apresentada pela crianca, foram contabilizadas as superficies dentéarias (faces)
susceptiveis ao acumulo de placa presentes na cavidade bucal da crianca, com excecao da face
incisal. Os dentes receberam codigos numéricos de acordo com maior grau de placa

observado nas superficies dentéarias.
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0 = Auséncia de placa

1 = Visualizacdo da placa através de sua remocao por sonda (visivel)
2 = Placa visivel clinicamente (moderada)

3 = Placa abundante inclusive nos espacos interdentais (abundante)

Foi realizada a somatoria de todos os dentes, obtendo-se a porcentagem de placa
bacteriana visivel do individuo examinado e o indice de higiene bucal (IHB), assim

caracterizado:
1. se < 33%, bom estado de higiene bucal,
2. >34 ¢ < 66%, mau estado de higiene;

3. Acima de 67% de placa bacteriana, péssimo estado de higiene bucal.

4.5.3.2 indice de sangramento gengival

Foi necessaria uma sonda periodontal especifica (OMS-621). Nesse exame, cada
dente foi sondado, com excecdo dos dentes em erupgdo. A sonda penetrou suavemente em
cada sulco gengival exercendo uma pressdo 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 indice de
sangramento foi calculado pelo percentual de superficies com sangramento em relacdo ao

total de superficies dentarias presentes.

4.5.3.3 Exame periodontal simplificado

A boca foi dividida em seis partes (sextantes), a avaliacdo iniciou-se pelo sextante
superior posterior direito e seguiu em sentido horario até o inferior posterior direito. Os
sextantes posteriores compreenderam os dentes molares e 0s sextantes anteriores, incisivos e
caninos. Conforme descrito anteriormente, sendo anotado na ficha o escore de maior valor, o

diagndstico foi feito tendo por base os codigos que seguem:
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0- Auséncia de sangramento e fatores retentivos e faixa escura da sonda

totalmente visivel;

1- Presenca de sangramento & sondagem / auséncia de fatores retentivos, faixa

escura da sonda totalmente visivel;

2- Presenca de fatores retentivos de placa (calculo, restauracbes com falhas

marginais e caries) faixa escura totalmente visivel;
3- Faixa escura parcialmente visivel- 4 a 5mm profundida de sondagem

“*” indica presenca de recessdo gengival maior que 3mm/ mobilidade dental/

envolvimento de furca/ problemas mucogengivais
“X” sextante ausente

A ocorréncia de outras alteragdes, como célculo dental, recessdo gengival,
anormalidades na lingua (fissuras, coloracdo avermelhada, lingua geogréafica, papilas
proeminentes e indentacOes laterais) e infeccbes orais foram também avaliada no exame

clinico.
A DP foi classificada como:

(A) Gengivite, caracterizada pela presenca de 25% ou mais de sitios com

sangramento a sondagem e nenhum sitio com profundida a sondagem > 2mm

(B) Periodontite, caracterizada pelo achado de pelo menos um sitio apresentando
simultaneamente profundida a sondagem > 4mm e nivel clinico de inser¢do > 3mm
(ACADEMIA AMERICANA DE PERIODONTIA, 2000).

4.5.4 Coleta de saliva

As coletas foram realizadas entre 8 a 11 horas da manha, para reduzir possiveis
contribuicdes circadianas, ap6s no minimo duas horas em jejum. Os procedimentos rotineiros

de higiene oral deveriam ter sido realizados pelo menos uma hora antes da coleta.

Foram coletados no minimo 4mL de saliva ndo estimulada. A crianca permaneceu
em repouso no colo da méde por um periodo de 30 minutos anterior a coleta, e logo apds
coletou-se saliva. O paciente ficou sentado em posicdo vertical com a cabeca inclinada para

frente facilitando o fluxo da saliva produzida acumulada no assoalho da boca para fora, sobre
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o labio inferior, a saliva fluiu para o interior de um copo de medicdo (béquer) durante 15
minutos. Essa coleta permitiu inicialmente a medigdo do fluxo salivar, e a posterior realizagdo

da cromatografia de alta eficiéncia para separacdo dos inositdis.

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°C para posterior preparo e analise das amostras.

4.7 Mensuracao do Fluxo Salivar

A determinagdo do fluxo salivar foi realizada logo apos a coleta da saliva ndo
estimulada, em que foi observado o volume total de saliva depositado no copo graduado de
10mL (béquer), apos terem sido descartados a espuma e debris. O registro do volume foi feito
em mililitro (mL). O fluxo salivar foi determinado pelo volume de saliva depositado no

béquer dividido por 15 minutos (tempo de coleta).

4.8 Mensuracao do pH da saliva

O pH salivar foi mensurado digitalmente através de sensor digital de pH
(Calimatic-Knick, Alemanha). Inicialmente, realizou-se acalibracdo do aparelho usando-se
solugdes tamponadoras com pH 4.0 e pH 7.0. Logo depois, 0 ponteiro sensor do aparelho foi
mergulhado no tubo eppendof® contendo a saliva durante 30 segundos, sendo feita a leitura

automatica do pH.

4.9 Coleta de Urina
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Os pacientes e responsaveis foram instruidos a coletar urina durante 6 horas. A
primeira urina da manh& (apds o despertar) foi desprezada, sendo contado as 6 horas de coleta
urinaria. O paciente e o responsavel foram instruidos durante essas 6 horas a recolher
integralmente a urina de cada miccdo, colocando-a em um frasco de coleta. Esse deveria ser
guardado em refrigerador, entre as mic¢des. O volume total da urina de cada paciente,
coletada durante 6 horas, foi anotado. Ao final das coletas urinarias, caracterizou-se o grau de

polidria (aumento do volume urinario) de cada crianga com e sem diabetes.

4.10 Anélises dos inositodis

4.10.1 Preparo das Amostras

4.10.1.1 Desproteinizagdo da Amostra

Para desproteinizacdo das amostras de saliva, acrescetou 2mL de alcool etilico
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 Purificacdo da Amostra

Amostras de saliva liofilizadas foram ressuspendidas em 500uL de solucéo
eluente (25% acetonitrila / 75% agua) e purificadas por passagem de 500uL da amostra
através de uma coluna de resina trocadora de anions (0,2g de resina AG 1-X8 acondicionados
em uma coluna de 16mm — 5mm), para reter 0s compostos idnicos e, assim, reduzir a forca
ibnica. O filtrado foi coletado em tubos de centrifuga Falcon e armazenados a -20°C até a

injecdo da amostra.
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4.10.3 Padrdao Utilizado

Os padrdes 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 solugdo padrdo de glicose da JAND
QUIMICA IND.COM.LTDA (Jandira, SP, Brasil) para detectar o seu tempo de retenco. As
solugdes padrdes foram preparadas individualmente em concentracdes de 1mg/mL. Dez
miligramas de cada um dos padrdes — mioinositol, quiroinositol e glicose — foram pesados em
uma balanca digital (Bel Engineering, Monza, Italia) e diluidos em 10mL de dgua mili-Q. As
solugdes foram filtradas com papel filtro (14,7um), refrigeradas e utilizadas como solucao
estoque padréo.

4.11 Analises do Mioinositol e Quiroinositol

4.11.1 Preparo da Solucéo Eluente (Fase Mavel)

A solucdo eluente de acetonitrila (CH3CN) a 25% foi prepada pela adicdo de
250mL de acetonitrila a 750mL de agua mili-Q. Os componetes foram misturados e filtrados

com filtro de papel (0,45um).

4.11.2 Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia

4.11.2.1 Equipamento cromatografico

Foi utilizado o cromatégrafo liquido de alta eficiéncia (Shimadzu, Kyoto Japan),
composto de uma bomba LC-10AD; injetor manual em loop com capacidade maxima de
injecdo de 20uL; empregou-se o detector de indice de refracdo RID-6A e a coluna de troca
anibnica forte (amina aromatica ligada a silica) Shodex® Asahipak NH2P-50
4E(4,6mmID*25mm), temperatura 25°C, para determinar o mioinositol e quirinositol

mediante analise cromatografica dos padrbes da glicose, da simetria dos picos e da
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concordancia dos tempos de retengao.

4.11.2.2 Processamento das amostras

Depois da coluna lavada e estabilizada, vinte microlitros da amostra
ressuspendida na solucdo eluente foram injetados manualmente no cromatografico. O método
de eluicdo foi isocratico, mantendo-se constante a fase mdvel: agua/acetonitrila (75/25), o
fluxo utilizado (0,4mL/min), temperatura ambiente, polaridade positiva, atenuagdo 7 e

velocidade do papel de 5Smm/min.

4.12 Analise estatistica dos dados

A analise estatistica foi realizada pelo programa SigmaPlot 10.0. A comparacao
entre os dois grupos estudados (criancas com e sem diabetes) foi feita por meio de teste t de
Student. As variaveis peso, altura , IMC, carie, indice de sagramento, indice de placa visivel,
fluxo salivar e pH foram comparadas por meio de teste ANOVA ou teste ndo paramétrico de
Kruskal-Wallis. Para avaliar se existia associacdo entre duas caracteristicas quantitativas
(concentracdo dos inositois entre fluxo, pH, ISM, IPV, Ceo-s) foi realizado teste de correlacéo
de Spearman, quando os dados ndo seguiram uma distribuicdo normal, quando existiram
valores discrepantes entre eles ou em casos em que a associacdo entre os dois conjuntos de
dados nao foram linear. Relagcdo entre a presenca ou auséncia da DM1 com as diversas
variaveis independentes: fluxo, pH, Ceo-s, ISM,IPV foi realizado teste de regressao logistica.

O nivel de significancia foi estabelecido em p< 0,05.
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5 RESULTADOS

Participaram do estudo 45 criangas, 25 portadoras de diabetes tipo 1 e vinte
saudaveis (grupo controle — GC), de ambos o0s sexos, ditribuidas em quantidades iguais entre
0s grupos, com idade variando de 3 a 12 anos (8,47 £ 2,54 anos). Foi estudado e comparado o

quadro clinico dos pacientes nos diferentes grupos (Tabela 3).

Tabela 2: Comparagdo clinica entre os parametros observados na populagdo

PARAMETROS DM1 SAUDAVEIS 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?) 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 -
Frequéncia de da
insulina/dia ’ ° .
Ceo-s 492+1,2 4,6 +1,38 0,742
indice de placa visivel 49,34 £ 5,83 31,54 + 6,59 0,03
indice 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
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5.1 Populacéo

Pelos dados coletados durante a anamnese, 0 acesso ao prontudrio e o exame
clinico conseguimos tracar um perfil dos dois grupos. Observamos que todos 0s pacientes
com diabetes eram insulinodependentes e faziam uso da insulina do tipo NPH e regular, trés
vezes ao dia. No momento da avaliagdo, 0s pacientes apresentaram tempo de diabetes (TD) de
0,3 a 9 anos, em média tiveram de 3,86 + 0,47 anos do diagndstico do diabetes. A glicemia
media do grupo foi de 194,3 + 14,2 mg/dl, valor que se encontra fora da faixa de normalidade
para criancas sadias na mesma faixa etaria (de 80 a 120mg/dl). Essas criancas 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 o0 peso 34,50 + 2,65kg. O IMC (indice de massa corpdrea) nos pacientes
com diabetes foi clculado em média de 20,74 + 0,99kg/m?.

Todos o0s pacientes saudaveis apresentaram-se sem alteracdes sistémicas e nao
faziam uso de nenhum tipo de medicacdo, segundo informacao 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,
0 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?. A comparagdo entre os dados antrométricos dos dois grupos néo
demonstrou diferenca estatistica significativa com relacdo a altura (p=0, 318, ANOVA), peso
(p=0, 890, ANOVA) e IMC (p=0, 144, Kruskal-wallis ANOVA).

O grupo com DML1 apresentou em media 951,0 + 257,0 mL, enquanto que o
volume de urina nas criancas saudaveis foi de 415,0 + 62,7 mL. O volume total de urina do
grupo com diabetes foi estatisticamente maior do que o grupo saudavel (p= 0,001 Kruskal-
wallis ANOVA, seguido pelo método de Dunn’s). Dados que tracam o perfil geral da

populacdo do estudo podem ser observados no Gréfico 1.

5.2 Doencas Orais

5.2.1 Cérie
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Comparando o exame odontolégico entre os grupos, GC apresentou em média
namero de superficies cariadas, perdidas e obturadas (Ceo-s) igual a 4,6 + 1,38; enquanto
DML1 foi em média 4,92 + 1,23, observou-se que o indice Ceo-s dos individuos diabéticos foi
numericamente superior ao dos pacientes ndo diabéticos, mas essa diferenca nao foi
estatisticamente significante (p=0,742- Kruskall-wallis ANOVA) (Gréfico 2).Correlacionando
glicemia sanguinea e Ceo-s, observou-se uma tendéncia a que a medida que a glicemia
aumenta o nimero de superficies cariadas no grupo diabético diminui (p=0,074 r=-0,398
correlagéo de Person).

Gréafico 1: Comparacdo entre os grupos com diabetes tipo 1 e saudavel para os parametros A-

Altura; B- Massa corpérea; C- IMC; D- Volume da urina.
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Dados expressos média * erro padrdo com = 20 para grupo saudavel e n = 25 para grupo com
diabetes tipo 1; * indica diferenca estatistica (p<0,05). Para altura, peso e IMC teste de

analise de variancia (ANOVA); para volume urindrio teste Kruskal- Wallis seguido por
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Dunn’s ( ndo-paramétrico).

5.2.2 Doenca Periodontal

Na populagéo estudada, 51,1% (n = 23) apresentaram bom estado de higiene bucal
(indice de placa visivel (IPV) <33%), dentre os quais 31%(n = 13) pertenciam ao grupo
saudavel. O grupo diabético apresentou 24% das criancas com placa bacteriana visivel e um
péssimo estado de higiene bucal (>67% de IPV) (Tabela 4). Os grupos diferiram em relacdo
ao indice de placa visivel (p=0,03; Kruskall-Wallis ANOVA, seguido pelo método de
Dunn’s), sendo esse pardmetro encontrado em maior quantidade em criangcas com DM1
(Grafico 2).

Os grupos diferiram estatisticamente em relagdo ao indice de sangramento
marginal (p < 0,001; Kruskall-Wallis ANOVA, seguido pelo método de Dunn’s) (Gréafico 2),
0 grupo DM1 teve em média 13,22 + 2,20 faces sangrantes, enquanto o grupo saudavel teve
3,91 + 1,30 faces sangrantes. A prevaléncia de gengivite (presenca de 25% ou mais de sitios
com sangramento a sondagem) na populacdo foi de 11,11%, esta sO foi observada em
portadores de DM1. Dos 45 pacientes examinados, 30 (66,7%) apresentaram pelo menos um
sitio com sangramento a sondagem. O percentual de sitios sangrantes (com gengivite) teve
associacgdo significativa com o IPV. O percentual de pacientes com presenca de sangramento
a sondagem foi significativamente maior (p < 0, 001) entre aqueles com placa abundante
(péssimo estado de higiene bucal). Os pacientes com diabetes apresentaram um maior
acumulo de célculo dentario (60,0%), mas nenhum desses pacientes apresentou periodontite

(presenca de pelo menos um sitio com PS > 4mm e NIC > 3mm no mesmo sitio).

Tabela 3: Frequéncia da placa bacteriana visivel nas criancas com diabetes mellitus tipo 1 e

saudavel.

Indice de Placa DM1 Saudavel
Visivel N Frequéncia (%) N Frequéncia (%)
<33% 10 40% 13 65%

>34% <66% 9 36% 4 20%

> 67% 6 24% 3 15%

TOTAL 25 100 20 100
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5.2.3 Manifestacdes bucais
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As principais manifestagdes bucais relatadas pelos pacientes foram boca seca

frequentemente, em 44,00%; sensacdo de queimacdo na boca (ardéncia bucal), em 12,00%;

paladar alterado apresentado em 4,76% da populacdo; halito cetbnico, em 36,4% e presenca

de aftas com frequéncia em 20%. O teste exato de Fischer mostrou existe um tendéncia a

presenca de boca seca ser uma fator de risco a aftas (p = 0, 063). Nenhum paciente apresentou

anormalidades na lingua (fissuras, coloracdo avermelhada, lingua geogréafica, papilas

proeminentes ou indentacOes laterais) (Tabela 5).

Gréafico 2: Comparacdo entre as medias do Ceo-s (A), Indice de Placa Visivel(B) e Indice de

Sanaramento Maraina I(C) entre os arupos diabetes tipo 1 e saudaveis.
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Dados expressos média + erro padrdo com = 20 para o grupo saudavel e n = 5 para o grupo

com diabetes tipo 1; * indica diferenca estatistica (p<0,05). Para Ceo-s teste Kruskal- Wallis

(ndo-paramétrico); para indice de placa visivel e indice de sangramento marginal teste

Kruskal- Wallis seguido por Dunn’s (ndo-paramétrico).
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Tabela 4: Frequéncia das manifesta¢des bucais no grupo com DM1.
Manifestacdes

Frequéncia(%o)

bucais

Boca seca 11 44,00
Queimacéo bucal 3 12,00
Paladar alterado 3 4,76
Halito cetbnico 9 36,4
Aftas 4 20
Base’ 25 100

! - Considerando que um mesmo individuo pesquisado poderia
apresentar mais de uma manifestagdo, registra-se apenas a base para o
calculo dos percentuais e ndo o total. Fonte: Trindade AK

5.3 Fluxo salivar

As criancas com DM1 apresentaram o fluxo salivar de 0,29 + 0,03mL/min, esse
indice foi menor do que nas criangas saudaveis 0,70 + 0,13mL/min, e esses valores do fluxo
diferiram estastisticamente (p=0,012 Kruskall- Wallis ANOVA, seguida pelo método de
Dunn’s) (Grafico 3). No grupo com diabetes houve correlacao entre o fluxo, o indice de placa
visivel (p= 0,002, r = -0,442) e o indice de sangramento (p = 0,001 r = -0,526), contudo nédo
houve correlacdo entre fluxo o salivar e 0 ceo-s(p=0,50), como também né&o influenciou no

pH da saliva ( p= 0,195) Correlacdo de Spearman.

5.4 pH

A analise do pH salivar das criangas com DM1 mostrou um valor médio de 7,36
+ 0,07, e nas criancas saudaveis o valor médio do pH da saliva foi de 7,72 + 0,07, observou-se
que os valores de pH sdo estatisticamente inferiores para o grupo com DM1 (p<0,001

ANOVA, seguindo pelo método de Dunnett’s) (Grafico 3). Aplicando o teste de correlagéo de
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Spearman, verificou-se que nédo existiu relacdo entre pH e ceo-s (p=0,238), mas observou-se
correlagdo com ISM( p= 0,034; r=-0,317).

Gréfico 3: Comparacéo entre as médias do fluxo salivar em mL/min e pH entre os grupos

diabetes tipo 1 e saudavel.
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Dados expresso em média £ erro padrdo, com n = 20 para grupo saudavel e n = 25 para grupo
com diabetes tipo 1; * indica diferenca estatistica (p<0,05). Para fluxo saliva teste Kruskal-
Wallis seguido por Dunn’s (ndo- parameétrico); para pH teste de analise de variancia seguido

por Dunnett's (paramétrico).

5.5 Anélise da glicose

O padrdo de glicose foi injetado no HPLC, a fim de determinar o tempo que
decorre da injecdo até o inicio da eluicdo desse composto (tempo de retencdo). O tempo de
retecdo do padrdo foi em média de 5 minutos e 20 segundos (Figura 9). Nos pacientes
diabéticos, a glicose teve concentracdo media de 347,1 + 46,78 pug/ mL, enguanto os pacientes
saudaveis apresentaram a concentracao da saliva foi em média 340,04 + 47,95 pg/mL (Tabela
6). Comparando as concentracdes de glicose entre os grupos, ndo foi vista diferenca
significativa (p=0,945, Kruskall-Wallis ANOVA) (Gréafico 4). Observou-se que ndo houve
nenhuma correlacdo entre a concentracdo 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 0s niveis

glicémicos no sangue das criancas diabéticas (p=0,75, correlacdo de Spearman)



Figura 9: Cromatograma demonstrativo do pico do padréo de glicose.
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5.6 Analise mioinositol e quiroinositol

O tempo de retencdo do mioinositol e quiroinositol também foi determinado pela
injecdo dos padrdes preparados no HPLC. O padréo de mioinositol foi eluido em torno de 7

minutos e 39 segundos, e 0 quiroinositol foi em média de 3 minutos e 95 segundos (Figura

10). Os cromatogramas dos padrdes apresentaram um unico pico, com o tempo determinado.

Figura 10: Cromatograma representativo dos picos dos padrdes de quiroinositol e mioinositol.
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Os cromatogramas diferiram entre os pacientes portadores de diabetes tipo 1 e
saudaveis. 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 criangas saudaveis as diposi¢cbes dos picos sdo invertidas,
apresentado o pico de quiroinositol maior, de mioinositol menor com o de glicose entre eles
(Figura 12).

Resultados referentes aos niveis de mioinositol e quiroinositol na saliva dos
grupos com DML e controle (criancas saudaveis) encotram-se descritos na tabela 6. O nivel
de mioinositol na saliva das criangas 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 contrario, a quantidade de quiroinositol na saliva de criancas com
DM1(130,6+£32,04) foi estatisticamente menor que o0 grupo de criancas saudaveis
(303,1+£40,46) (p=0, 001 Kruskal - Wallis ANOVA seguido por método de Dunn’s) (Gréafico
4).

A razdo 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 DML1 foi
de 6,15, essa razdo foi 16,64 vezes maior no DM1 que no grupo controle (p=0,001, Krukal —
Wallis ANOVA seguido pelo método de Dunn’s) (Gréafico 4).
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Figura 11: Cromatograma representativo dos pacientes com diabetes tipo 1. Pico A-

quiroinositol, B- glicose e C- mioinositol.
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Figura 12: Cromatograma representativo dos pacientes saudaveis. Pico A- quiroinositol, B-

glicose e C- mioinositol.
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Tabela 5: Comparacéo estatistica entre as concentragcdes de mioinositol e quiroinositol, razéo

mio/quiroinositol e glicose nos grupos estudados. Os valores expressdo média + erro padrao.

DM1 CONTROLE p VALOR
Mioinositol (ug/mL) 499,1+ 56,63 106,4 + 36,28 0, 001
Quiroinositol (ug/mL) 130,67 + 32,04 303,1+ 40,46 0, 001
Razédo
) o 6,15 + 2,04 0,3730 £ 0,15 0,001
Mio/Quiroinositol
Glicose (ug/mL) 347,17 + 36,28 340,98 + 47,95 0, 954
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Grafico 4: Comparacao entre as medias de A- concentracdo de mioinositol, B- concentracéo de
quiroinsositol, C- razdo mio/quiroinositol e D- concentracdo de glicose entre os grupos diabetes
tipo 1 e saudavel.
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Dados expresso média + erro padrdo, com n = 20 para grupo saudavel e n = 25 para grupo

com diabetes tipo 1; * p<0,05, Kruskal- Wallis sequido por Dunn’s.

No estudo, foi observada uma correlacdo negativa entre o mioinositol e o fluxo
salivar (p = 0,007; r = -0,393; Correlacdo de Spearman), entretanto ndo houve correlagdo
entre 0 mioinositol e o pH (p= 0,1) (Gréfico 5). Uma correlacdo positiva entre o mioinositol e
o indice de sangramento marginal (p= 0,001; r= 0,49), o mioinositol e o indice de placa (p=
0,076; r= 0,268) (Grafico 6) também foram observadas. Houve também uma correlacao entre
0s niveis de mioinositol com as concentracdes de quiroinositol em saliva (p= 0,001) ( Grafico
7).
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Gréfico 5: Gréfico de dispersdo, mostrando a correlagdo entre as concentra¢fes do mioinositol

e o fluxo salivar (A) e do mioinositol e pH da saliva (B).
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Gréafico 6: Grafico de dispersdo, mostrando a correlacdo entre as concentracdes do

mioinositol e o indice de placa (A) e do mioinositol e

sangramento marginal (B).

Através da aplicacdo de regressao logistica maltiplas, verificou-se um aumento

nas concentracfes de mioinositol na saliva associa-se a

um maior risco de expressam de
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DML1. (r =1,007, p = 0,007). Uma reducdo nas concentragdes de quiroinositol na saliva (p=
0,008 ,r=-0,99) associa-se a um maior risco de expressam de DM 1. Um aumento na razdo

mio/quiroinositol associa-se a um maior risco de expressam de DM.

Gréfico 7: Correlacdo entre as concentracfes de mioinositol e quiroinositol. Correlacdo de
Spearm p<0,05.
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Nenhum outro fator estudado — fluxo da saliva (p=0,14), ceo-s (p=078), pH
salivar (p= 0,25), indice de placa (p= 0,55) e indice de sangramento marginal (p=0,92) —

influenciou o risco de expressam de DM1 de forma significativa.
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Tabela 6: Regressdo logistica da possibilidade de ter Diabetes Mellitus 1 considerando

todas as variaveis.

Varidveis Coeficiente o Padrio Estatitica Grau de Significancia
de Regresséo Wald Liberdade
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

indice de placa -0,01 0,02 0,34 1 0,555
indice de 0,007 0,07 0,088 1 0,925

sangramento
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6 DISCUSSAO

Diabetes mellitus € um grupo de desordens metabdlicas caracterizado pelo
aumento dos niveis de glicose no sangue, devido a problemas na secre¢do ou acéo da insulina,
ou ambas (SICREE et al., 2003). O diabetes melittus tipo 1 é uma das doencas enddcrinas
mais sérias da infancia e da adolescéncia (BENSCH et al., 2003), sendo ocasionado pela
destruicdo progressiva das células pancreaticas produtoras de insulina devido a um processo
autoimune (MOORE et al., 2001).

Os estudos sobre o mecanismo de acdo insulinico levaram a descoberta do
receptor tirosina quinase e de varias proteinas ligantes que séo diretamente ativadas por meio
de sitios de tirosinas fosforiladas existentes nesses receptores (WHITE; KAHN, 1994). A
familia dos substratos do receptor de insulina sdo as principais proteinas envolvidas na
transducdo do sinal intracelular desencadeado pela insulina as quais sdo encontradas em uma
grande variedade de células e tecidos. Algumas ac¢des da insulina sdo mediadas através das
moléculas inositois fosfoglicanos que séo liberadas a partir da membrana celular (ROMERO
etal., 1988; SALTIEL et al., 1986).

Os inositois fosfoglicanos sdo moléculas conhecidas como mediadores putativos
da insulina, participam do sistema de sinalizacéo intracelular mediado pela insulina, os quais
operam junto com 0 sistema em cascata da enzima tirosina quinase. A existéncia de
mediadores intracelulares da acdo da insulina foi proposto por Larner et al.(1974), desde
entdo ocorreram progressos na identificacdo de tais mediadores (CHENG; LARNER., 1985).
Esses mediadores putativos regulam o adenilato ciclase e a proteina quinase dependente do
AMP ciclicos (MALCHOFF, et al., 1987), cAMP fosfodiesterase (MALCHOFF et al.,1987;
SALTIEL; CUATRECASAS, 1986), desidrogenase piruvato (SALTIEL, 1987; SUZUKI et
al.,1987) e outros sistemas enzimaticos controladores da insulina (ALVAREZ et al., 1987).
Foram isolados a partir de figado, tecidos musculares (MALCHOFF et al., 1987), membrana
hepatica (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 figado de ratos
(LARNER et al., 1988). Esses mediadores foram identificados como inositol glicano e

verificou-se conter neles, agucar, amino nonoacetilado e aglcar neutro como 0s constituintes
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dos hidratos de carbono. O inositol € 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 a a¢do da insulina in
vitro e in vivo (ROMERO et al., 1988; HUANG et al., 1999). O mioinositol e o quiroinositol
sdo os principais componetes do inositol presente nos mediadores da acdo da insulinica
(LARNER et al., 1988). Ambos possuem estrutura similar, diferindo apenas na esteroquimica

de um grupo hidroxilo.

O principal achado do presente estudo foi a relacdo mioinositol e quiroinositol
encontrada na saliva de criancas com diabetes tipo 1. A relacdo desses inositois 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 ¢ o primeiro relato na literatura da identificacdo e

quantificagdo de mioinositol e quiroinositol na saliva de criangas com diabetes mellitus tipo 1.

Ao se estudar saliva como meio de diagndstico, considera-se necessario distinguir
seu uso para o diagnostico da doenca, verificar a susceptibilidade a doenga, identificar
componentes normais a saliva em concentragdes anormais e detectar constituintes ndo usuais
(DAWES, 1993). O fato da saliva ser facilmente coletada, quando comparada a coleta de
sangue, tem despertado especial interesse nos pesquisadores. Em adicdo, tecnicas modernas e
aparelhos de instrumentacao quimica possibilitam tal feito (DAWES, 1993; LIMA 1999).

Na odontologia, a monitorizacdo salivar tem sido principalmente usada para
verificar atividade de céaries, doenca periodontal, xerostomia, doencas inflamatorias e
tumorais das glandulas salivares (KAUFMAN; LAMSTER, 2000). Moura et al. (2007) citam
que dentre as diversas possibilidades de uso da saliva como meio de diagnostico, temos a sua
utilizacdo nas medidas de risco de carie utilizando parametros como mensuracdo do fluxo
salivar, capacidade tampao, potencial hidrogenidnico (pH) e contagem de micro-organismos.
Porém, os avancos nos métodos de andlise ja tomam outras proporces de modo a propiciar
uma extensdo na aplicabilidade de outros métodos de analises salivares ampliando as

possibilidades de diagndsticos.

Até o0 momento ndo existem muitos parametros salivares utilizados para
caracterizar o estado da diabetes, devido a grande variabilidade que apresenta a saliva total
humana. Alguns estudos testaram o potencial diagndstico 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 0 mioinositol e o quiroinositol na
saliva de criancas com DM1 a fim de tracar um perfil na relacdo desses mediadores putativos

da insulina nesses pacientes.

Os dados apresentados revelam a presenca do mioinositol e quiroinositol na saliva
de criancas com DM1. Alguns estudos observaram serem o0s niveis metabdlicos do
mioinositol e do quiroinositol no corpo importantes indicadores para determinacdo de
resisténcia insulinica (KENNINGTON et al.,1990; ASPLI; GALASKO; LARNER, 1993;
OSTLUND, 1993; SUZUKI et al., 1994), um pequeno numero de estudos procurou estudar
esses niveis em individuos diabéticos insulinodependentes (JUNG et al., 2005), mas nenhum
estudo prévio investigou a relacdo do mioinositol e quiroinositol na saliva de criancas
insulinodependentes. Kennington et al. (1990) demostraram que os niveis de mioinositol e
quiroinositol no musculo e no figado humano correlacionam-se com as concentragdes
encontradas na urina e no soro. Logo, os niveis de mioinositol e quiroinositol foram
previamente identificados em outros tecidos. Nossos resultados demonstraram que a
concentracdo do mioinositol na saliva de criangas com diabetes mellitus tipo 1 foi quatro
vezes mais elevada que no grupo de criancas saudaveis. Jung et al. (2005), analisaram através
da cromatografia liquida a urina produzida durante 24 horas de 77 diabéticos, com idades
entre 20 e 70 anos, sendo 12 portadores de diabetes mellitus tipol, 65 portadores de diabetes
mellitus tipo 2 e 39 individuos ndo diabéticos. Os autores observaram que na urina dos
pacientes portadores de diabetes mellitus tipo 1 a concentracdo do mioinositol foi 3 vezes
maior que no grupo controle (paciente ndo diabéticos). O presente estudo demonstrou haver
uma menor quantidade de quiroinositol na saliva de criancas portadores de diabetes tipo 1
quando, comparado a criancas saudaveis. Esses dados estdo de acordo com estudos recentes,
em que os niveis de quiroinositol no plasma, urina e muasculo foram mais baixos nos
individuos 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 excrecdo urinaria de
quiroinositol e uma maior excrecdo de mioinositol. Em macacos, esse padrdo de excrecdo do
inositol tornou-se mais acentuado com a progressao da doenca do normal para ndo diabéticos
obesesos, para diabéticos (KENNIGTON et al., 1990). Excrecdo semelhante também foi
observada em estudo com rato Goto-Kakizaki (GK) (SUZUKI et al., 1990), esses sdo ratos
produzidos a partir de ratos Wistar de endogamia selecionados para resisténcia a insulina
(SUZUKI; GOTO; TOYOTA, 1993), que depois de 30 geracBes estaveis, ndo obesas, 0
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modelo de diabetes tipo 2 é reproduzido. Estudos com esses ratos demonstram defeitos nas
celulas secretoras B e resisténcia a insulina nos tecidos periféricos, consequentemente, estas

alteracOes sdo semelhantes as observadas nos seres humanos.

Neste estudo foi observado esse padrdo de excrecdo urinaria na saliva de criangas
com diabetes tipo 1, ocorreu uma menor concentracdo de quiroinositol e uma maior
concetracdo de mioinositol nas criancas afetadas em comparacdo com as criancas saudaveis.
Foi relatado que o aumento da excrecdo do mioinositol na urina de pacientes DM2 é devido a
competicdo tubular renal entre a glicose e o mionositol, em que as hidroxilas possuem
posicdes semelhantes (DAUGHADAY; LANER, 1954). O baixo nivel de quiroinositol em
diabetes pode ser devido a um defeito na converséo de mioinositol para quiroinositol (JUNG
et al., 2005). Nos ratos Goto-Kakizaki diabéticos, foi demonstrado essa baixa conversao de
mioinositol em quiroinositol em tecidos insulino sensiveis, em contraste, os fosfolipideos
inostiol em ratos GK diabéticos foram altamente elevados quando comparados com ratos
wistar ndo diabéticos (SUZUKI et al., 1991).

Testes in vivo foram realizados e demonstraram uma expressante diminuigdo da
conversao de [3H] mioinositol para [3H] quiroinositol em musculo, gordura e figado de ratos
Wistar em comparacdo com GK (PAK, et al., 1998). No trabalho SUN et al., 2002,
demonstraram a conversdo enzimatica de mioinositol a quiroinositol diminuida em extrato de
tecido de GK em comparacdo com controle Wistar. Asplin, Galasko, Larner, (1993) isolaram
0 mioinositol e o quiroinositol a partir do muasculo de biopsia, autopsia 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 deficiéncia generalizada de
mediador quiroinositol no corpo, tanto em termos de diminuicao na bioatividade do mediador

como no contetdo de quiroinositol.

Este trabalho também investigou razdo mio/quiroinositol, as taxas de
mio/quiroinositol na saliva do contole foi aproximadamente 0,4, enquanto no grupo DM1 foi
de 6,15, essa razdo € quase 17 vezes maior no DM1 que no grupo controle. Portanto, é
provavel que essa razdo esteja associada a diabetes neste estudo, sendo considerados como
marcadores precoces da diabetes. A razdo 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 razdo 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 propor¢do mio/quiroinositol extraidos de autdpsia do tecido muscular humano néo
diabético foi de 0,10 e aumentada para 0,91 em preparagdes musculares diabéticos tipo 2, do
mesmo modo a razdo de hemodializados de individuos ndo diabéticos foi de 0,84 aumentado
para 2,51 em diabéticos tipo 2 (ASPLIN; GALASKO; LARNER, 1993).

No estudo, foi observado que a medida que a concentracdo salivar do mioinositol
aumentava, o fluxo salivar diminuia, o indice de placa e de sangramento aumentava. Como 0
mioinositol em nossos resultados estad relacionado com a presenca 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 indice de placa e do sangramento marginal. De acordo
com Novaes et al. (1991), o indice de placa, o indice gengival e a perda 6ssea alveolar foram
significativamente maiores entre pacientes diabéticos do que no grupo controle. Segundo
Bensch et al. (2003), as gengivites sdo mais graves em criangas com diabetes e isso se torna

mais complicado quando ha o aumento do nivel de glicose no sangue.

No presente trabalho, revelou-se que as medidas antropométricas (peso, altura e
IMC) nas criancas diabéticas ndo diferiram das medidas observadas nas criancas saudaveis. A
ADA recomenda um limite de cinco anos desde o inicio da doenca para inicio de pesquisa de
complicac6es cronicas em diabetes tipo 1. Dentre as complica¢des a longo prazo, a possivel
interferéncia da doenca no crescimento e estatura final do paciente tém sido amplamente
pesquisadas. As criancas que participaram desta pesquisa tinham em média de 3 anos e 8
meses desde seus diagndsticos, sendo esse periodo muito curto, para medir essas
complicacbes crbnicas. Ha controvésias entre os resultados relatados na literatura sobre o
crescimento de criancas com DML1. A interferéncia do DM1 na estatura e IMC finais foi
sugerida em varios estudos (STERKY, 1967; TATERSALL; PYKE, 1973; DANNE et al.,
1997). Alguns autores sugeriram interferéncia da doenca sobre o crescimento, principalmente
nas meninas, que tém reducdo do estirdo puberal, mas nenhuma interferéncia 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
namero de pacientes avaliados foi pequeno e a falta de uniformidade entre os critérios
utilizados pode ser parcialmente responsavel pelas divergéncias. Penfold e colaboradores
mostraram que houve interferéncia da doenca na estatura final em 181 pacientes diabéticos

com média de escore z igual a -0,22+0,09 em relagdo a 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
reducdo na estatura final apenas em meninas, ndo tendo observado a mesma reducdo em
meninos. Salerno et al. (1997), entretanto, concluiram que DM1 n&o interferiu no crescimento
final. Em 2002, Diliberti et al. (2002) avaliaram o0s parametros relevantes de uma meta-
analise e concluiram que criangas diabéticas eram mais altas no momento do diagnostico,
tendo atribuido esse achado a 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), ap6s avaliarem o crescimento de 184 criangas e a estatura final em
80 delas, concluiram que o crescimento ap6s o diagnostico € anormal, mas sem maior impacto
sobre a estatura final. Jivani e Rayner (1973) demonstraram estatura e peso normais no
momento do diagnostico em 116 pacientes. Ja um nimero maior de autores concluiu que
criangas diabéticas sdo mais altas do que a media ao diagnostico, 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
reabsorcdo de todo o excesso de glicose pelos rins, resultando em glicosuria, que desencadeia
um aumento do volume de urinario (poliuria). O volume de urina coletado durante 6 horas foi
2 vezes maior nos pacientes diabéticos que nos sadios. Esse dado caracteriza 0 DM1, pois 0
grande volume de urina nos pacientes com diabetes reflete a necessidade do rim de excretar
certa quantidade de agua juntamente com a glicose, ja que a capacidade de concentracdo renal

de solutos na urina tem um limite maximo (HODGSON et al., 2007).

Individuos com diabetes mellitus (DM) sdo mais susceptiveis a doencas da
cavidade bucal. Neste estudo, os efeitos da diabetes na denti¢do e satde oral foram avaliados
através de observacdes clinicas. A carie dentaria € uma doenca infecciosa que envolve
multiplos fatores: a presenca de micro-organismo causal, hospedeiro (dente), o substrato
(dieta) e a imunidade do hospedeiro. Existem muitas controveérsias quanto a carie e diabetes.
Observamos na populacdo estudada que ndo houve relacdo entre diabetes tipo 1 e cérie.
Edblad et al. (2001) também ndo foram capazes de identificar quaisquer diferencas
significativas na experiéncia da carie de diabéticos. Ao contrario, Moore et al. (2001)
relataram um aumento da prevaléncia de carie em diabéticos tipo 1 e localizadas
principalmente na raiz ou regido cervical do dente. Os autores relacionaram esta observacao a

idade dos pacientes, a presenca de recessdao gengival aumentada na presenca de doenca renal
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concomitante. Cérie desse tipo tem também sido relacionada com uma dieta especifica com
base em hidratos de carbono (carboidratos) com uma disposicdo incorreta do calcio e do
fosforo (CINGLAR et al., 2002). No entanto, este estd em contraste com o fato de que os
pacientes com diabetes possuem um bom controle da ingestdo de acucar (TAVARES et al.,
1991). Outros autores observaram uma relacdo entre prevaléncia de cérie e grau de controle
metabdlico entre os pacientes, bem como a existéncia de complica¢Bes inerentes a diabetes
(BULLON; MACHUCA, 2004). Os pacientes com DM neste estudo apresentaram glicemia
em jejum superior 194 mg/dL, mas mesmo com pouco controle do diabetes a prevaléncia de
carie e a gravidade de carie ndo diferiram entre os grupos. Isso é devido a rigorosa dieta com
restricdo de aclcar. O mesmo foi observado em outros estudos que demostraram a
prevaléncia menor de carie (COSTA et al., 2004; LALLA et al., 2006) nos pacientes com
diabetes mellitus tipol.

Muitos estudos epidemioldgicos tém sugerido que a diabetes e o controle
glicémico inadequado podem ser fatores de risco para doenca periodontal (LOE, 1993;
MEALEY:; OATES, 2006). Neste estudo foi observado um aumento no indice de placa e
sangramento gengival (gengivite) nas criangas com diabetes, essa associacdo de diabetes com
gengivite ¢ amplamente aceita (EMRICH; SHLOSSMAN; GENCO, 1991; CERDA, 1994).
Uma possivel explicacdo para nossos achados seria o estagio de erupcao dentaria nessa fase,
facilitando o acumulo de placa bacteriana. Outro fator a ser considerado seria 0 estagio de
desenvolvimento dessas criancas que expressavam certa resisténcia quanto a realizacdo da
higiene bucal. O nivel de glicemia encontrado poderia levar ao aumento do IPV devido ao
maior contetdo de glicose nos fluidos bucais e consequente favorecimento da proliferacéo
bacteriana (MEALEY, 2000).

Similarmente ao estudo transversal de Pommereau et al., (1992) em que foram
avaliadas as condi¢des periodontais de 85 individuos, de 12 a 18 anos, franceses com diabetes
insulinodependente e 38 saudaveis da mesma faixa etaria foram estudados e observou-se uma
correlacdo significativa entre o indice de placa e o indice de sangramento gengival (ISG). A
correlacdo entre ISG e IPV é evidente devido ao fato do acumulo de placa bacteriana ser

considerado agente etioldgico priméario da gengivite.

Nenhuma das criancas avaliadas apresentou periodontite no momento do exame,
acredita-se que o tempo de diabetes possa estar associado a gravidade da doenca periodontal.
Taylor et al. (1996) também concluiram 0 mesmo em seu estudo longitudinal com diabéticos

ndo insulinodependentes e Pommereau et al. (1992) avaliando em seu estudo o nivel 4sseo
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interproximal marginal através de tomadas radiograficas interproximais observaram que
nenhum individuo tinha sitio com perda de insercdo maior que 3mm, ou sinais radiograficos

de periodontite.

A principal manifestacdo 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 concluido
ser a boca seca uma significante complicacdo oral do diabetes, podendo ser causada na
diabetes tipo 1 pela hipertrofia da par6tida, alterando sua funcdo (SAPETA; FEIO, 2005). Em
nosso estudo ndo se observou relacdo entre boca seca, carie e doenca 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 &gua muito frequentemente
(polidipsia e polidria). A secura da boca constante irrita os tecidos moles da boca, que por sua
vez, causam inflamacao e dor. Pacientes diabéticos e com boca seca estdo mais predispostos a
doenca periodontal e carie dentaria. A causa desta ainda ndo esta totalmente compreendida em
pacientes com diabetes, mas pode estd relacionada & polidipsia e a polidria ou com uma
alternancia na membrana basal das glandulas salivares. Também foram observadas queixas
associadas ao surgimento de aftas, ardéncia bucal e paladar alterado. As lesdes aftosas
também foram previamente relatadas por Torrente-Calls et al. (2010, em um estudo que
envolveu 65 pacientes. Beauclair e Durso (1996) em revisdo sobre Sindrome de Ardéncia
Bucal (SAB) relataram o diabetes mellitus como um dos fatores etioldgicos desta condicao.
Outro achado que pode caracterizar diabetes mellitus é halito cetdnico. Carvalho et al. (2003)
observou um indice de 7% da populacdo, em nosso trabalho esse indice foi maior, tendo sido

apresentado em 20% da populacdo. Esse problema foi percebido durante o exame clinico.

O presente trabalho encontrou diferenca estatisticamente significativa entre o
fluxo salivar de pacientes portadores de DM1 (0,29 mL/ min) em relacdo ao grupo controle
(0,70 mL/ min). De acordo com os critérios estabelecidos por Dawes (2004), o grupo DM1
apresentou baixo fluxo salivar (hipossalivacdo) enquanto que o grupo controle apresentou um
fluxo considerado normal. Esses achados justificam a razdo pelo qual a maioria dos pacientes
relatou a sensacdo de boca seca. Estas observacdes sdo semelhantes as descritas por
Siudikiene et al. (2006) e Lopez et al.(2003). Uma reducdo na taxa do fluxo salivar pode ser
reflexo da presenca de neuropatia periférica em pacientes com DM1 (TENOVUO, 1986;
SREEBNY; VALDINI, 1988; ALEMZADEH; WYATT, 2003; REZNICK et al., 2006). A
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desidratacdo pode causar mudancas estruturais nas glandulas salivares dos pacientes com
DM1(KARJALAINEN; KNUUTTILA; KAAR, 1996). No entanto, no presente estudo a
neuropatia periférica e desidratagdo ndo foram observadas. O reduzido fluxo salivar ndo
estimulado em criangas com diabetes mellitus tipo 1 é particulamente relevante, uma vez que
esta caracteristica € mais frequentemente observada entre adultos (SIUDIKIENE, 2003;
MOORE, 2001; BARDOW, 2003). Apesar da hiposalivagdo, nossos pacientes néo
apresentaram um alto indice de céries, resultados diferentes dos encontrados por Moore et al.,
(2001) que correlacionaram a hiposalivagdo do diabetes mellitus com cérie. Observamos que
a medida que o fluxo diminuia, aumentava o nivel de placa dental e consequentemente o
sangramento gengival. Segundo estudos de Syrjala et al. (2011) cujo objetivo foi de
identificar a associacdo entre doenca periodontal e o fluxo salivar em criangca com idades
variando entre 10 e 15 anos observou-se que aqueles que tiveram reducdo do fluxo salivar
tiveram um aumento no acumulo de placa bacteriana, mas ndo apresentaram muitos calculos.
Acredita-se que esse nosso achado aconteca pela prépria funcdo do fluxo salivar de remover
placa acumulada na superficie dental, pois fluxo salivar baixo prejudica a remocéo fisiologica

dessa placa.

A andlise do pH salivar das criancas com DM1 mostrou em geral a saliva das
criancas diabéticas um pouco mais acida do que a saliva dos pacientes saudaveis. Esse pH
baixo na saliva dos pacientes com diabetes mellitus tipo 1 evidéncia a reducédo da capacidade
tampao, aumentando assim o risco a carie. Certamente a fluxo salivar ndo estimulado
contribuiu para uma reducdo no pH (BARDOW et al., 2001), mas neste trabalho, pH e fluxo
ndo se correlacionaram. Resultados semelhantes foram obtidos por Moreira et al. (2009) em
um estudo com saliva de 30 individuos portadores de diabetes mellitus tipo 1 e 30 individuos
saudaveis, de ambos o0s sexos e de idade variando de 7 a 18 anos. O aumento do acumulo de
placa e mudanca na microbiota cariogénica da placa foram previamente relatadas
(SIUDIKIENE, 2003).

Nos pacientes diabéticos a glicose encontrada na saliva teve concetragdo média de
347,1 = 46,78 pg/ mL, enquanto os pacientes saudaveis apresentaram na saliva em média
340,04 + 47,95 pg/mL. O resultado do presente estudo esta de acordo com muitos estudos
prévios (LOPEZ et al., 2003; MANFRED, 2004; HOLMES; ALEXANDER, 2004). Sharon et
al. (1985) observaram elevados niveis de glicose somente na saliva da par6tida, enquanto
Marchetti et al. (1989) estudaram as mudancas nos niveis da glicose salivar nos diabéticos. Os

niveis normais de glicose na saliva sdo de 0,5 - 1 umol/100mL, esta concentracdo ideal ndo
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gera efeitos na salde oral ou colabora com o crescimento de micro-organismo
(PANCHBHAI; DEGWEKAR; BHOWTE, 2010). Entretanto, alto nivel de glicose salivar
favorece a proliferacdo de microorganismos e potencializa a colonizagdo dos dentes e da
mucosa oral. Em nosso estudo encontramos niveis elevados de glicose, tanto no grupo
diabético como no grupo saudavel. Esses niveis podem influenciar no aparecimento de
doencas orais como, candidiase, carie dental, gengivite e periodontite, aumentam o risco a
infeccdo, queimacéo bucal, infeccBes fungicas, alteracGes do paladar e retardo na cicatrizacdo
(PANCHBHAI; DEGWEKAR; BHOWTE, 2010). Todas essas doengas orais foram
encontradas em nossa populacdo. Foi relatado também que prolongada boca seca pode
contribuir para essa condicdo (SREEBNY et al., 1992) e no nosso estudo a boca seca foi a
doenca oral mais prevalete dentre os pacientes diabéticos. O alto nivel de glicose na saliva em
diabéticos pode ser efeito da membranopatia nas gladulas salivares, que leva a percolagéo da
glicose para saliva (MAGOS, 1979; EDGAR, 1992; MEALEY, 2003),essa membranopatia
nos pacientes com diabetes mellitus tipo 1 diminui a expresséo dos transpotadores de glicose,
aumentado os niveis de glicose extracelular, alterando a composi¢do salivar no diabetes

mellitus tipo 1.

No presente estudo ndo se observou correlacdo entre o nivel salivar da glicose
com seu nivel no sangue de criancas com diabetes. Nossos resultados contrariam os achados
na literatura. Belazi et al. (1988) relataram que os niveis de glicose estavam maiores na saliva
gue no sangue de criancas insulinodependentes. Darwazeh et al. (1991) demostraram que a
concentracdo da glicose salivar relacionava-se com a glicemia no sague, embora nao tenha
sido observada associacdo com HbAL. Entretanto, Reutervin et al. (1987) demonstraram uma
menor concentracao de glicose na saliva durante periodo de controle glicémico. Divergéncias
entre os métodos de coleta de saliva, controle metabolico dos pacientes, rigor metodolégico
de cada estudo, métodos de analise nas comparagGes dos niveis de glicose na saliva e sangue
impde limitacbes a comparacdo dos nossos resultados com outros anteriormente descritos.
Ademais sugerimos investigacdes especificas relacionando as concentracdes do plasma, urina
desses derivados dos insoitois em comparacdo com as concentragdes salivares, para que
andlise da saliva com finalidades diagnéstica se fundamente na possivel correlacdo entre os
constituintes salivares e os parametros bioquimicos tradicionais, encontrados no plasma e

urina.
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7 CONCLUSOES

Com base nos resultados obtidos, pode-se concluir que:

1. Foi possivel identificar a presenca de mioinositol e quiroinositol na saliva de criangas
com DM1.
2. Ocorreu uma menor concentracdo do quiroinositol e um aumento da concentracéo

do mioinositol nas criancas afetadas em comparagdo com as criangas saudaveis.

3. Os pacientes com diabetes tém a razdo mio/quiroinisotol maior que do grupo controle

e existe uma correlagdo entre sua propor¢do com a incidéncia do DM1.

4. N&o existe nenhuma relacdo entre DM1 com cérie, mas nas crian¢a portadores de

DML teve um aumento no indice de placa e sangramento gengival (gengivite).
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APENDICE A

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
“ESTUDO DOS NIVEIS SALIVARES DE MIOINOSITOL E
QUIROINOSITOL EM CRIANCAS SAUDAVEIS E PORTADORAS DE DIABETES
INFANTO-JUVENIL”

Seu filho ou filha estd sendo convidado a participar de um projeto de pesquisa. Sua
participacdo é importante, porém, ele(a) ndo deve participar contra vontade prdépria ou contra
a sua vontade. Leia com atencdo as informagdes abaixo, sentindo-se livre para fazer qualquer
pergunta que desejar, para que ndo haja duvida alguma sobre os procedimentos a serem
realizados.

Ao assinar este termo que consta de seu nome, nome de seu filho ou filha,
idade, e nimero do prontuério, vocé estard declarando que por meio de livre e espontanea
vontade sua e de seu filho ou filha, ele (a) estara participando como voluntéario do projeto de
pesquisa citado acima, de responsabilidade da Cirurgid-Dentista Karla Shangela da Silva
Alves da Faculdade de Odontologia, da Universidade Federal do Ceard. O abaixo-assinado
estara ciente que:

o) O objetivo da pesquisa é verificar se existe alguma diferenca
entre a saliva de uma crianga com diabetes e crianca que nao possui diabetes.

B) Durante o estudo vocé devera fornecer informacgdo sobre o
estado geral de satde do seu filho ou filha.

1) A participacdo neste estudo consistird de um exame dentério de
seu filho ou filha para verificar os dentes presentes na boca e o tipo de carie que
ele(a) possa ter, e da coleta de saliva.

d)Nem a coleta de saliva, nem o exame ocasionardo DOR no seu filho ou
filha.

g) A pesquisa NAO TRARA PREJUIZO a seu filho.

®)Seu filho NAO CORRE NENHUM TIPO DE RISCO ao participar
desta pesquisa

v) A amostra da saliva sera colhida conforme segue:

o A amostra consistira apenas da coleta da saliva ja presente na
boca do seu filho ou filha com o uso de uma pequena canula (semelhante a um
pequeno pedaco de borracha), enquanto se encontra em repouso no seu colo.

o Para que seja feita a coleta é preciso que seu filho ou filha,
esteja em jejum por no minimo 2 horas, e que tenha escovado 0s dentes uma
hora antes da consulta.

n) Seu filho ou filha NAO RECEBERA INJECAO de anestésico
local.

1) Essa saliva depois de recolhida serd analisada para que se possa
verificar o tipo de proteina, anticorpo e bactéria presente.

o) \Vocé tem a liberdade de desistir ou interromper a participacao
do seu filho ou filha neste estudo no momento que desejar, sem necessidade de
qualquer explicacéo.

K) A participacdo neste estudo lhe da o direito de participar do
PROJETO SEMENTE, em que seu filho ou filha sera acompanhado(a) por um
aluno estagiario para tratamento das caries que ele ou ela tiver, e/ou prevencdo
para evitar novas caries.

A) A identidade de seu filho (a) sera mantida em sigilo. O
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responsavel pela pesquisa ndo o identificard por ocasido da exposi¢cdo e/ou
publicacéo dos resultados obtidos.

1)) E condicdo indispensavel para participacio no estudo que seu
filho ou filha ndo tenha nenhuma doenca cronica e, portanto, ndo esteja no
momento sob tratamento médico ou fazendo uso crénico de drogas ou medicagdes.

v)O surgimento de resfriados ou viroses, com consequente uso de
medicacdes por periodo de tempo limitado, ndo exclui seu filho ou filha do estudo.

m) Caso venham a surgir ddvidas ou perguntas, sinta-se livre para
contatar a Cirurgid-Dentista Karla Shangela da Silva Alves (responsavel pelo
projeto) na Faculdade de Odontologia (sala 1), rua Monsenhor Furtado s/n,
Rodolfo Teofilo ou no telefone 3366-8408/ 8864-9555, ou entrar em contato com
0 CEP pelo telefone:33668338.

Fortaleza-CE., de de 201

Assinatura do pai ou responsavel

Assinatura da testemunha

Assinatura do pesquisador principal




APENDICE B

FICHA DE ANAMNESE

DADOS PESSOAIS
NOME
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IDADE DATA DE NASCIMENTO

NOME DO PAI

NOME DA MAE

RESPONSAVEL LEGAL

ENDERECO

TELEFONE PARA CONTATO

ESTADO DE SAUDE GERAL DA CRIANCA
FAVOR LER E RESPONDER COM ATENCAO

1.0 seu filho ou filha se encontra sob tratamento médico? SIM
Para que? Caso a sua resposta tenha sido SIM.

2.0 seu filho ou filha tem alguma doenca crénica? SIM
Qual? Caso a sua resposta tenha sido SIM.

3.0 seu filho ou filha esta tomando algum remédio?  SIM
Quais? Caso a sua resposta tenha sido SIM.

4.0 seu filho ou filha tem algum tipo de alergia? SIM
A que? Caso a sua resposta tenha sido SIM.

5.Qual o peso e altura de seu filho?
Peso kg

Altura cm

6.(Para criancas com diabetes) Qual o valor da glicemia do seu filho hoje?

mg/dL
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ESTADO DE SAUDE BUCAL DA CRIANCA

8.Seu filho ou filha reclama de boca seca?

( )SIM ( )NAO

9.Seu filho ou filha reclama de queimacéo na boca?

( )SIM ( )NAO

10.Seu filho ou filha sente o gosto da comida?

( )SIM ( )NAO

10 O halito do seu filho ou filha tem cheiro de fruta (doce)?
( )SIM ( )NAO

11. Quando seu filho ou filha se corta demora a cicatrizar?
( )SIM ( )NAO

12.A gengiva do seu filho ou filha sangra?

( )SIM ( )NAO

13.Existe ou existiu algum problema na boca do seu filho ou filha ?

Perdas de dentes Alteracdes de forma, tamanho e textura da

( )sim( )nédo lingua

( )sim( )ndo

Desenvolvimento dental acelerado

( )sim( )néo Sapinho

( )sim( )nédo
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Canto da boca machucado Téataro dentarios
( )sim( )ndo ( )sim( )néo
Cérie dentéria. Outra alteracédo

( )sim( )néo

Afirmo que as informagdes acima sdo verdadeiras.
Data
Assinatura




NOME DA CRIANCA

APENDICE C

FICHA DE EXAME DENTARIO
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IDADE
DATA

EXAME EXTRA-ORAL

LINFADENOPATIA: PRESENTE [
ASSIMETRIA FACIAL POR INFECCAO:

EXAME INTRA-ORAL

DATA DE NASCIMENTO

AUSENTE
PRESENTE [

(]

AUSENTE

[

TECIDOS MOLES: NORMAIS [ PATOLOGICOS [
EXAME DENTARIO
12 11 21 22
1A KRR RA [~ &1 A1 R? A RA AR 2A
[ [ [
46 85 84 83 82 81 71 72 73 74 75 36
42 41 31 32

e Cor vermelha — corresponde a superficies cariadas
e Cor azul — corresponde a superficies restauradas

e X — corresponde a superficies ausentes devido a carie



INDICE DE PLACA

APENDICE D

EXAME PERIODONTAL
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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 = Auséncia de placa

1 = Visualizacao da placa através de sua remocao por sonda (visivel)

2 = Placa visivel clinicamente (moderada)

3 = Placa abundante inclusive nos espacos interdentais (abundante)

INDICI

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

Vi \Y v

0- Auséncia de sangramento e fatores retentivos e faixa escura da sonda
totalmente visivel

1- Presenca de sangramentoa sondagem / auséncia de fatores retentivos, faixa
escura da sonda totalemnte visivel

2- Presenca de fatores retentivos de placa (calculo, restauracdes com falhas
marginais e caries)/ faixaescura totalmente visivel

3- Faixa escura parcialmente visivel- 4 a5 mm profundida de sondagem

*- indicapresenca de recessdo gengival maior que 3mm/ mobilidade dental/
envolvimento de furca/ problemas mucogengivais

X- sextante ausente




