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Resumo
A relação entre periodontite ou doença 

periodontal (DP) e o diabetes mellitus (DM) 
vem sendo investigada há algum tempo. Ambas 
doenças apresentam uma alta prevalência na 
população, fatores de risco similares e altera-
ções na função neutrofílica. Podem também 
alterar a resposta imune sistêmica e causar, em 
algum grau, uma disfunção imunorregulatória. 
Embora haja uma susceptibilidade cruzada e 
uma relação bilateral entre elas, o mecanismo, 
isto é, como ocorre, ainda permanece obscuro. 
A inflamação crônica parece exercer um papel 
importante na patogênese do DM e da DP.  A 
elevação na expressão das citocinas pelas células 
no tecido conjuntivo gengival na periodontite 
resulta no aumento nos níveis dos mediadores 
inflamatórios na circulação sanguínea, que pode 
levar a um efeito deletério sobre o metabolismo 
da glicose e dos lipídios e aumentar a desordem 
metabólica existente nos pacientes diabéticos. 
A terapia periodontal não cirúrgica parece 
diminuir de forma significativa a quantidade 
de citocinas inflamatórias sistemicamente e 
beneficiar o controle glicêmico em pacientes 
com diabetes mellitus do tipo 2 (DM2). Esta 

revisão avalia, a partir de estudos publicados 
na literatura, a relação que há entre o diabetes 
mellitus e a doença periodontal, bem como, 
o impacto do tratamento periodontal sobre o 
controle metabólico de pacientes diabéticos. 
Embora a associação entre DM e DP seja aceita 
como uma realidade, as implicações clínicas 
necessitam ser adequadamente investigadas. 
Um maior número de estudos clínicos interven-
cionais, randomizados, com amplas amostras 
e com longos períodos de acompanhamento 
são necessários para avaliar a influência da 
inflamação periodontal, bem como o efeito de 
seu tratamento sobre o controle metabólico de 
pacientes com DM2.

Descritores: Doença periodontal; Diabetes 
mellitus; Marcadores inflamatórios.

Abstract
The relationship between periodontitis 

and diabetes mellitus has been investigated 
for some time. Both diseases exhibit a high 
population prevalence, risk factors and similar 
changes in neutrophil function. It may also 
alter the systemic immune response and cause, 
to some degree, a dysfunction in the immune 
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zada pela hiperglicemia crônica com distúrbios 
no metabolismo de carboidratos, gorduras e 
proteínas, ocasionados por defeitos na secreção, 
na ação da insulina ou por ambos. O DM apre-
senta duas formas principais: o diabetes mellitus 
tipo 1 (DM1) e o diabetes mellitus tipo 2 (DM2). 
O DM1 é causado pela destruição autoimune 
das células β produtoras de insulina no pâncre-
as, resultando na deficiência de insulina. Esta 
forma do diabetes acomete cerca de 5% a 10% 
de todos os casos da doença e é mais frequente 
em adultos jovens e crianças. O DM2 é uma de-
sordem complexa, caracterizada pela resistência 
aumentada à insulina e/ou secreção deficiente 
do hormônio. Sua frequência é semelhante em 
homens e mulheres, sendo mais comum entre 
aqueles com mais de 40 anos e com sobrepeso. 
É o tipo mais prevalente e, para cada caso diag-
nosticado, acredita-se haver aproximadamente 
um sem diagnóstico.2

O diabetes desencadeia alterações nas fun-
ções de células imunes, incluindo neutrófilos, 
monócitos e macrófagos. A aderência, quimio-
taxia e fagocitose neutrofílica são geralmente 
prejudicadas, podendo aumentar de maneira 
significativa a destruição periodontal.3  Também 
pode ocorrer uma hiperresponsividade para an-
tígenos bacterianos nos portadores de diabetes, 
com consequente elevação na produção de cito-
cinas e mediadores inflamatórios. A inflamação 
intensa contribui para as complicações micro 
e macrovasculares e evidencia que a hipergli-
cemia pode promover a ativação de uma vasta 
rede capaz de aumentar a inflamação, o estresse 
oxidativo e a apoptose.4

Além dessas alterações, a hiperglicemia 
crônica do DM está associada a complicações 
que podem interferir na qualidade e expec-
tativa de vida do paciente. Dentre elas está a 
disfunção ou falha em vários órgãos (princi-
palmente olhos, nervos, coração e rins). Outras 
condições orais – como xerostomia, infecção 
por cândida, e periodontite – também podem 
estar associadas. Esta última já foi considerada 
a sexta complicação do diabetes,5 e reconhecida 
pela Associação Americana de diabetes (ADA) 

system. Although there is a cross-susceptibility 
and a bilateral relationship between them, the 
mechanism remains unclear how this occurs. 
Chronic inflammation seems to play an impor-
tant role, both in the pathogenesis of diabetes 
and periodontal disease (PD). The increase in 
cytokine expression by cells in the gingival tis-
sue in periodontitis results in increased levels 
of inflammatory mediators in the bloodstream 
which may lead to a deleterious effect on glucose 
metabolism and lipid metabolic disorder and 
exacerbate these already existing in diabetic 
patients. Nonsurgical periodontal therapy 
seems to significantly decrease the amount of 
inflammatory cytokines systemically and benefit 
glycemic control in patients with T2DM. This 
review evaluates, from studies published in the 
literature, the relation between diabetes mellitus 
and periodontal disease as well as the impact 
of periodontal treatment on metabolic control 
in diabetic patients. Although the association 
between DM and PD is accepted, the clinical 
implications should be properly investigated. 
Further randomized clinical studies, including 
studies on the effect of treatment of periodontitis 
with longer periods of observation are neces-
sary to evaluate the influence of periodontal 
inflammation on metabolic control of patients 
with DM2.

Keywords: Periodontal disease; Diabetes 
mellitus; Inflammatory markers.

Introdução

Diabetes Mellitus

Diabetes mellitus (DM) é uma desordem 
metabólica com alta prevalência, que constitui 
um sério problema de saúde pública global. 
Estima-se que aproximadamente 300 milhões 
de pessoas em todo mundo terão DM em 20251 
e que a maior parte desse crescimento ocorrerá, 
principalmente, pela crescente prevalência do 
diabetes mellitus tipo 2 que vem ocorrendo nos 
países em desenvolvimento.

A etiologia multifatorial do DM é caracteri-
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como uma doença frequentemente encontrada 
em pessoas portadoras.6

Doença Periodontal
A Doença Periodontal (DP) é uma doen-

ça inflamatória crônica associada à presença 
do biofilme dental, constituído por mais de 
700 diferentes espécies de microrganismos 
identificadas na cavidade oral, das quais 400 
estão presentes em bolsas periodontais, e as 
demais em sítios como língua, mucosa jugal, 
lesões cariosas e infecções endodônticas. As 
DPs têm caráter universal e representam um 
grave problema de saúde pública odontológica, 
tanto nos países subdesenvolvidos quanto nos 
desenvolvidos. A Gengivite – uma das formas 
mais comuns das DPs – pode se desenvolver 
em poucos dias e caracteriza-se por mudanças 
inflamatórias no tecido gengival, induzidas pelo 
acúmulo do biofilme sobre superfície dentária. 
A progressão para periodontite ocorre quando 
há destruição do aparato de inserção e do osso 
alveolar, a partir de uma complexa interação 
entre infecção bacteriana e resposta inflamatória 
do hospedeiro. A periodontite desencadeia uma 
resposta imunoinflamatória local e sistêmica, 
caracterizada pela secreção desregulada de 
mediadores inflamatórios pelo hospedeiro, que 
resulta na destruição progressiva do ligamento 
periodontal e do osso alveolar com consequente 
formação de bolsa, recessão gengival ou ambos.7 
Sua progressão é, em geral, lenta e irreversível. 
Nos estágios iniciais há poucos sintomas e 
muitos indivíduos desconhecem que apresen-
tam tal condição. Nos estágios mais avançados, 
mobilidade dentária, recessão gengival e perda 
dentária podem ser observadas.   

Com base na literatura, as formas mais 
graves da periodontite podem influenciar na 
patogênese e/ou aumentar o risco de algumas 
doenças sistêmicas. Pacientes com periodon-
tite têm níveis significantemente mais altos de 
marcadores inflamatórios séricos, tais como a 
proteína-C reativa (CRP), o fator de necrose 
tumoral alfa (TNF-α) e as interleucinas -6  e 
-1 beta (IL-6; IL -1β), quando comparados a 

pacientes saudáveis periodontalmente.8

Esta complexa rede de citocinas envolvida 
na patogênese da doença periodontal está se 
tornando cada vez mais evidente e heterogênea. 
A heterogeneidade existe não apenas entre os 
indivíduos, mas também em um mesmo indi-
víduo em diferentes períodos e sofre influência 
tanto de fatores genéticos quanto de fatores 
ambientais.9 Portanto, o resultado da resposta 
inflamatória nos tecidos periodontais é que de-
terminará o padrão e a velocidade de progressão 
da doença.

Inter-relação: diabetes mellitus e 
doença periodontal
Evidências recentes indicam que a perio-

dontite e o diabetes são duas patologias que 
têm muito em comum. Ambas possuem origem 
poligênica semelhante, ampla prevalência na 
população em geral e fatores de risco similares, 
tais como o cigarro, idade, estresse, e alterações 
na função neutrofílica.10 São também capazes de 
aumentar a resposta imune sistêmica e causar, 
em algum grau, uma disfunção imunorregula-
tória. O componente hereditário é considerado, 
uma vez que um grande número de casos está 
relacionado a um padrão familiar determina-
do. Entretanto, ainda não foi possível associar 
nenhuma das duas doenças a uma mutação ou 
desordem genética. Assim, a susceptibilidade 
cruzada entre periodontite e diabetes sugere 
uma relação bilateral entre elas.11

A prevalência da Doença Periodontal entre 
os indivíduos com DM2 com controle inadequa-
do é geralmente maior do que em pessoas não 
diabéticas e, o risco de periodontite é aproxi-
madamente três vezes maior em diabéticos do 
que em não diabéticos.9 O possível impacto que 
a periodontite teria sob o nível de hemoglobina 
glicada foi avaliado em um estudo prospectivo 
com 2.973 indivíduos. Verificou-se que todos 
os participantes que apresentavam periodontite 
mais avançada no período inicial tiveram um 
aumento de aproximadamente cinco vezes no 
nível de hemoglobina glicada (HbA1c) do que 
aqueles sem periodontite.12
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Por outro lado, o estado diabético pode 
interferir no curso da DP, pois é capaz de pre-
judicar a síntese de colágeno e de glicosamino-
glicanas pelos fibroblastos gengivais e aumentar 
a atividade colagenolítica no fluido gengival, o 
que pode ocasionar perda de fibras periodontais, 
perda de suporte ósseo alveolar, mobilidade 
dentária e culminar com a perda do elemento 
dentário. Além disso, de acordo com um recente 
estudo, uma maior severidade da periodontite 
parece estar relacionada à presença de um pobre 
controle glicêmico em pacientes com DM2.13 
Por outro lado, os pacientes com bom controle 
glicêmico seriam menos propensos à destruição 
periodontal.14

Para determinar os mecanismos que le-
vam à ocorrência aumentada da periodontite 
em diabéticos, as pesquisas iniciais focavam 
na diferença da microflora periodontal, pois 
se acreditava que a hiperglicemia estava asso-
ciada a uma microbiota subgengival alterada. 
Todavia, estudos subsequentes não identifica-
ram diferenças entre as bactérias periodontais 
encontradas em diabéticos e em não diabéticos. 
Desde então, as pesquisas se concentraram na 
resposta do hospedeiro, como uma maneira de 
caracterizar a Doença Periodontal e o diabetes 
de forma individual. A inflamação parece ser 
o papel central da patogênese do diabetes e da 
periodontite.

Duas hipóteses foram propostas para expli-
car a relação existente entre DM e periodontite. 
A primeira sugere uma relação causal direta em 
que a hiperglicemia e a hiperlipidemia resultante 
do metabolismo alterado no DM pode ser exa-
cerbada pela inflamação periodontal. A segunda 
hipótese sugere a existência de uma combinação 
genética no hospedeiro que, sob a influência 
de fatores ambientais, poderia desenvolver a 
periodontite, o diabetes ou ambos.9

De forma geral, os mecanismos que expli-
cam as complicações micro e macrovasculares 
clássicas no diabetes, também se aplicam ao 
periodonto, visto que este é um órgão de vascu-
larização terminal, similar em muitos aspectos 
com a retina e o glomérulo. Assim, na retina, 

glomérulo e periodonto ocorre deficiência 
nutricional, diminuição da difusão de oxigênio 
e diminuição na eliminação dos produtos me-
tabólicos, ocasionando acúmulo de produtos 
finais da glicolização (AGEs) e, consequente-
mente, efeitos sobre a interação célula-matriz e 
sobre matriz-matriz. Este fato acarreta o aumen-
to do estresse oxidativo, alteração na função das 
células endoteliais e elevação da atividade da(s) 
metaloproteinase(s) de matriz (MMPs),15 o que 
contribui para alterar a resposta imune local. 
Os AGEs também atuam como quimiotáticos 
para monócitos, e provocam uma resposta 
inflamatória exacerbada, induzindo o dano ao 
tecido conjuntivo e a reabsorção óssea, além 
da cicatrização e reparo tecidual retardados. 
Portanto, a hiperglicemia e o desequilíbrio no 
metabolismo lipídico comprometem a função 
de neutrófilos e monócitos. Todos esses fatores 
podem contribuir para a predisposição da pe-
riodontite em pacientes com DM2.16

Embora grande parte das evidências su-
gira que o diabetes pode afetar adversamente 
a saúde periodontal, há outros indícios de que 
a periodontite também pode afetar o diabetes. 
A elevação na expressão das citocinas pelas 
células no tecido conjuntivo gengival na perio-
dontite crônica resulta no aumento dos níveis 
dos mediadores inflamatórios na circulação 
sanguínea, induzindo e/ou perpetuando seus 
efeitos sistêmicos. Os níveis séricos elevados 
desses mediadores têm efeito deletério sobre 
o metabolismo da glicose e dos lipídios. Um 
mecanismo semelhante foi descrito por Chen 
et al. (2012), que enfatizaram que a carga sis-
têmica de mediadores inflamatórios resultante 
da inflamação periodontal local pode exacerbar 
a desordem metabólica existente nos pacientes 
diabéticos.17

Evidências indicam que bactérias patogê-
nicas e seus produtos estimulam células como 
fibroblastos, queratinócitos e macrófagos, que 
estão presentes no tecido periodontal, a libera-
rem um grande número de citocinas e media-
dores inflamatórios (TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-8 e 
IL-12), importantes no processo inflamatório 
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da Doença Periodontal.18

Níveis elevados de proteína-C reativa são 
considerados um importante fator de risco para 
doença cardiovascular e um determinante para 
predizer a incidência do DM2.18 Níveis de CRP 
persistentemente aumentados foram associados 
à doença periodontal avançada e à reabsorção 
óssea alveolar, evidenciando que a inflamação 
periodontal também contribui para elevar os 
níveis de CRP circulante.19

O TNF-α e a IL-6 são os principais indutores 
das proteínas de fase aguda. O TNF-α prejudica 
a sinalização da insulina intracelular, e contribui 
para a resistência à insulina. Isto ocorre devido 
à capacidade de inibir a autofosforilação insu-
linodependente do receptor de insulina e a fos-
forilação do substrato-1 do receptor de insulina, 
o maior substrato do receptor de insulina in 
vivo. O TNF-α é liberado na corrente sanguí-
nea a partir das bolsas periodontais ulceradas 
e, subsequentemente, pode aumentar a resis-
tência à insulina e impossibilitar o adequado 
controle glicêmico em pacientes com DM2. 
Adicionalmente, o TNF-α causa interferência 
no metabolismo lipídico e é um antagonista 
à insulina. Uma relação dose-resposta entre a 
severidade da periodontite e o nível sérico de 
TNF-α parece existir em pacientes com DM2.  
ILs-6 e -1 induzem a síntese de proteínas de fase 
aguda como a proteína-C reativa e fibrinogênio, 
podendo gerar o agravamento da resistência à 
insulina e um pior controle glicêmico.18 IL -1β 
é uma importante proteína envolvida na pato-
gênese da periodontite e correlacionada com 
a expressão de metaloproteinases de matriz 
(MMPs) nos tecidos periodontais. As MMPs 
podem provocar o desequilíbrio entre a produ-
ção e degradação do colágeno e induzir a perda 
de inserção periodontal.19

Numa revisão de literatura, Basconez-
-Martinez et al. (2012)20 confirmaram que ambas 
as doenças resultam da combinação de vários 
fatores desencadeadores e fatores modificado-
res, e que existem diferenças interindividuais 
no risco de seu desenvolvimento. Além disso, 
estudos recentes mostraram que o diabetes 

pode aumentar o risco de periodontite, e que a 
periodontite pode influenciar o curso natural do 
diabetes. Existe também uma associação entre 
infecção bucal, metabolismo glicídico alterado e 
aterosclerose, indicando uma ligação entre sín-
drome metabólica e periodontite. Esses achados 
trazem consigo implicações clínicas que o con-
trole da periodontite pode melhorar o controle 
glicêmico de pacientes DM2. Por outro lado, o 
controle glicêmico melhorado pode contribuir 
para um melhor controle das periodontites.3

Tratamento periodontal e 
controle glicêmico
Estudos intervencionais avaliaram o efeito 

potencial da terapia periodontal sobre o controle 
glicêmico em pacientes com DM, e mostraram 
uma melhora após a raspagem subgengival e o 
alisamento coronorradicular, associada a uma 
redução nos níveis séricos dos mediadores 
inflamatórios e MMPs.21

Na tentativa de elucidar a correlação entre 
a realização da terapia periodontal e a otimi-
zação do controle glicêmico, Kudva et al.22 
avaliaram as mudanças clínicas e metabólicas 
após o tratamento periodontal não cirúrgico em 
pacientes diabéticos e em não diabéticos com 
Peridontite severa ou moderada, e verificaram 
uma melhora em todos os parâmetros avaliados 
nos dois grupos de pacientes após três meses. 
Para os autores, a presença do diabetes mellitus 
indica uma predisposição para a infecção oral 
que, uma vez estabelecida, é exacerbada pela 
condição sistêmica. A realização de uma boa 
higiene oral, a prevenção e o controle da Doença 
Periodontal deveriam ser consideradas como 
parte do controle do DM2.

Stewart et al.23 compararam os níveis de 
hemoglobina glicada em pacientes periodon-
talmente tratados (grupo teste) com aqueles 
que não receberam a terapia periodontal (grupo 
controle) e, após nove meses, evidenciaram uma 
melhora de 6,7% e 17,1% no controle glicêmico 
para o grupo controle e para o grupo teste, res-
pectivamente. Resultados similares foram repor-
tados por Koromantzos et al.24 que observaram 
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um melhor controle glicêmico (representado 
pela HbA1c e pela glicose) no grupo que rece-
beu o tratamento periodontal do que naquele 
que não foi submetido à terapia um, três e seis 
meses após. Chen et al.11 realizaram um estudo 
intervencional com o objetivo de verificar a in-
fluência da periodontite sobre o diabetes, através 
da avaliação do efeito do tratamento periodontal 
não cirúrgico sobre a resposta clínica, o controle 
metabólico, incluindo o metabolismo glicêmico 
e lipídico, e o nível de inflamação sistêmica 
em DM2. Uma associação significativa entre a 
melhora do estado periodontal e a diminuição 
nos níveis de proteína C reativa foi observada 
durante o período de avaliação, sugerindo que a 
terapia periodontal contribui para a melhora do 
estado inflamatório sistêmico que, por sua vez, 
ajuda a diminuir o risco de desenvolvimento 
de complicações microvasculares em diabéti-
cos.  Entretanto, não foi observada diminuição 
significativa no nível de hemoglobina glicada 
nem do fator de necrose tumoral-α. Nos resul-
tados reportados por Correa et al.,25 houve uma 
redução na concentração de TNF-α circulante 
em resposta à terapia periodontal não cirúr-
gica em pacientes com DM2. Fatores como o 
estado periodontal, o tipo de diabetes e o uso 
de antibióticos sistêmicos, alterações no índice 
de massa corporal, poderiam explicar esses 
diferentes resultados. Uma diminuição da CRP 
também foi observada, porém de forma não 
significativa. Este fato foi atribuído à obesidade 
apresentada por alguns indivíduos durante o 
período experimental, uma vez que a CRP circu-
lante é induzida tanto pela Doença Periodontal 
quanto por outras condições sistêmicas como a 
hiperglicemia e a obesidade.

Em outro estudo, pacientes com perio-
dontite, com e sem DM2, foram avaliados para 
verificar o efeito do tratamento periodontal não 
cirúrgico na melhora do estado periodontal ge-
ral e nos níveis de IL-1β, IL-18, MMP-8, MMP-9 
e de atividade de elastase no fluido gengival.26 
As avaliações foram realizadas antes da terapia 
e após 90 dias. Todos os parâmetros clínicos 
mostraram uma melhora significativa e foram 

acompanhados por uma redução significativa 
da IL-1β, da atividade de elastase e das MMPs 
-8 e -9 nos dois grupos. Os pacientes com 
DM2 apresentaram menor redução apenas na 
atividade de elastase nos sítios rasos, o que foi 
atribuído à melhora clínica. Também utilizando 
grupos de pacientes com periodontite, com e 
sem DM2, Hungund & Panseriya27 verificaram 
a resposta clínica e metabólica do tratamento 
periodontal não cirúrgico. Após três e seis meses 
foi verificada uma redução significativa no nível 
de HbA1c no grupo com DM2. Moeintaghavi et 
al.28 evidenciaram que o tratamento periodontal 
pode efetivamente diminuir os níveis de glicose 
e de hemoglobina glicada em diabéticos, e que 
este deveria ser considerado no plano de trata-
mento dos pacientes com DM2, principalmente 
naqueles que apresentam pobre controle glicê-
mico mesmo utilizando medicamentos.

Considerados coletivamente, os dados 
suportam a ideia que melhoras no controle me-
tabólico podem ser alcançadas após um efetivo 
tratamento periodontal. Entretanto, o mecanis-
mo pelo qual isto ocorre ainda não foi elucidado 
e, provavelmente, está relacionado à redução da 
inflamação sistêmica, isto é, à redução dos níveis 
séricos de mediadores inflamatórios, resultante 
da resolução da inflamação periodontal.8,29 Estas 
observações são relevantes, pois quanto maior a 
possibilidade de um melhor controle glicêmico, 
menor o risco de complicações associadas ao 
diabetes. Segundo Stratton et al., para cada 1% 
de redução na HbA1c há uma redução de cerca 
de 21% de morte relacionada com o diabetes, 
14% de infarto do miocárdio e 37% de compli-
cações microvasculares.30

Embora a associação entre DM e DP seja 
aceita como uma realidade, as implicações 
clínicas necessitam ser adequadamente inves-
tigadas. Um maior número de estudos clínicos 
intervencionais, randomizados, com amplas 
amostras e com longos períodos de acompanha-
mento são necessários para avaliar a influência 
da inflamação periodontal, bem como o efeito 
de seu tratamento sobre o controle metabólico 
de pacientes com DM2.
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