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Alteracdes salivares qualitativas em doentes diabéticos

RESUMO

A diabetes mellitus é uma doenca metabdlica cronica, que resulta da diminuicdo ou
auséncia de secrecdo de insulina ou da diminuicdo da sua acdo. A doenca €,
atualmente, classificada em quatro tipos diferentes: tipo 1, tipo 2, gestacional e outros
tipos especificos. A saliva é um fluido exdcrino, constituido por agua, proteinas,
eletrdlitos, entre outros, que desempenha diversas fun¢des, de importancia a nivel oral
e sistémico. Entre as complicacdes da diabetes mellitus encontram-se algumas da
cavidade oral, estando descritas alteragbes quantitativas e qualitativas da saliva. O
objetivo da presente revisao sistematica foi avaliar a evidéncia cientifica existente sobre
as alteracdes salivares qualitativas associadas a doentes com diabetes mellitus do tipo
1 e do tipo 2. Foi realizada uma pesquisa de acordo com a estratégia PICO, utilizando
as bases de dados PubMed, Cochrane Library e Web of Science, com filtro de lingua
inglesa, espanhola ou portuguesa e de data de publicacao até 31 de margo de 2019. O
risco de viés dos estudos incluidos na reviséo sistematica foi avaliado utilizando a escala
de Newcastle-Ottawa modificada para estudos transversais. Foram incluidos 62 artigos.
A maioria dos estudos reportou um aumento significativo da concentracao de proteinas
totais, glicose, potassio, sodio, magnésio, zinco, 6xido nitroso, imunoglobulina A,
triglicerideos e colesterol na saliva de doentes com diabetes mellitus, bem como uma
maior concentragbes de microrganismos na cavidade oral destes doentes. Foi
reportada, também pela maioria dos estudos, uma diminuigdo da concentragéo de calcio
na saliva dos doentes com diabetes mellitus, bem como uma diminui¢cdo do pH salivar
dos mesmos. Associadas a estes doentes foram encontradas, ainda, alteragfes da
concentracdo de cortisol, durante o dia. As alteracdes salivares descritas estdo
associadas a um risco aumentado de desenvolvimento de patologia periodontal, lesbes
de céarie dentaria e outras infe¢cdes da cavidade oral, com alteragBes significativas na
qualidade de vida dos doentes. E fundamental a integracio dos doentes com diabetes
mellitus em programas de saude oral individualizados, de prevengédo e de controlo, bem

como o desenvolvimento de programas de educacgéo e informagao.

Palavras-chave: diabetes mellitus, saliva.






INTRODUCAO

Diabetes mellitus

A diabetes mellitus apresenta-se como um conjunto de distirbios com uma
caracteristica comum, a hiperglicemia.® A diabetes mellitus resulta da diminui¢cdo ou
auséncia de secrecdo de uma hormona pancreatica, a insulina, ou da diminuicdo da sua
acdo.? Estima-se que, em todo mundo, uma em cada onze pessoas tem diabetes

mellitus, sendo que a doenca afeta cerca de 425 milhdes de adultos em todo o mundo.®#

A classificacdo da diabetes mellitus compreende a existéncia de quatro grupos: diabetes
mellitus do tipo 1, que se caracteriza pela destruicdo das células f3-pancreaticas
produtoras de insulina, mediada por processos autoimunes; diabetes mellitus do tipo 2,
que inclui os casos em que os doentes desenvolvem resisténcia a insulina, podendo
ocorrer uma diminuicdo da secre¢cdo de mesma; diabetes gestacional, que é
diagnosticada, pela primeira vez, em gravidas, mais frequentemente nos dois ultimos
trimestres da gestacao; e outros tipos especificos de diabetes, que incluem as situagdes
em que a patologia se desenvolve como consequéncia de outros processos, como
defeitos genéticos das células B-pancreaticas, defeitos genéticos na agéo da insulina,
doencas do pancreas exocrino, endocrinopatias, infe¢des, utilizacdo de determinados

quimicos ou farmacos e outras sindromes genéticas.*”

Apesar de representar apenas cerca de 10% do numero total de casos de diabetes, a
diabetes mellitus do tipo 1 tem vindo a tornar-se cada vez mais prevalente.® E uma
doenca crénica, autoimune, caracterizada pela inflamacao e destruicdo das células f3-
pancreaticas, tornando o doente dependente de administracdes de insulina exdégena.? A
terapéutica com insulina visa a reposi¢cdo dos niveis da hormona no organismo, que
pode ser realizada através de mdltiplas inje¢cdes diarias ou por infusdo subcuténea
continua de insulina. Esta estabelecido que a predisposi¢cdo genética € um dos fatores
major para o desenvolvimento da diabetes mellitus do tipo 1, estando também descritos

alguns fatores ambientais.?®

A diabetes mellitus do tipo 2 resulta da interacdo entre varios fatores, como o
sedentarismo, a inatividade fisica, o tabagismo, o consumo de bebidas alcodlicas e a
obesidade. A maior parte dos doentes ndo necessita de terapéutica com insulina

exdgena mas, para alcancar um bom controlo metabdlico, é essencial uma adequada



dieta alimentar e um estilo de vida saudavel, sendo comum a toma de antidiabéticos

orais.*>10

O diagndstico da diabetes mellitus é estabelecido quando o individuo apresenta um dos
seguintes parametros: glicemia em jejum = 126 mg/dL (7,0 mmol/L), glicemia ocasional
=200 mg/dL (11,0 mmol/L), glicemia = 200 mg/dL as duas horas, na prova de tolerancia

a glicose oral; e/ou hemoglobina glicosilada Aic (HbA1c) 2 6,5%.%°

A apresentacao clinica da diabetes mellitus do tipo 1 associa-se a manifestagdes tipicas,
que incluem hiperglicemia, polilria, polifagia, polidipsia, perda de peso, letargia, visao
turva e cetoacidose. A diabetes mellitus do tipo 2 tem inicio gradual e associa-se a uma
hiperglicemia moderada a severa. Para além dos sinais e sintomas tipicos da diabetes,
os doentes com diabetes mellitus do tipo 2 apresentam, muitas vezes, dislipidemia e

hipertenséo arterial .}

As complica¢des da diabetes mellitus podem ser divididas em dois grupos: as macro e
as microvasculares.>” Os doentes diabéticos apresentam um risco duas a trés vezes
superior a populacdo geral de desenvolverem patologia cardiovascular, constituindo a
complicacdo macrovascular mais frequente.* A retinopatia, a nefropatia e a neuropatia
diabéticas séo, também, complica¢cbes frequentes da diabetes mellitus, afetando mais

de um terco dos doentes.”°

De entre as manifestacfes orais descritas na literatura como estando associadas a
diabetes mellitus destacam-se as altera¢des da saliva, a carie dentaria, a periodontite e
a candidiase. Alguns autores reportaram ainda, uma maior prevaléncia de sindrome da
boca ardente, alteragfes do paladar, liquen plano, lingua geogréfica, lingua fissurada,

aspergilose, halitose e maior suscetibilidade a infe¢cdes.0141°

Relativamente a saliva, estdo descritas varias alteracdes, quantitativas e qualitativas.
Pensa-se que estas alteracdes estejam associadas a neuropatia autonémica, as
alteracbes micro e macrovasculares e a disfungcdo hormonal que caracteriza a

doenca.6t’



Saliva

A saliva € um fluido exdcrino constituido, maioritariamente, por agua (99%) e por varios
eletrolitos, proteinas (enzimas, imunoglobulinas, glicoproteinas, albumina, polipeptideos

e oligopeptideos), glicose, alguns compostos azotados (ureia e amonia), entre outros.!?

A saliva é produzida por trés pares de glandulas salivares major, presentes na cavidade
oral (as parétidas, as submandibulares e as sublinguais), bem como por glandulas
minor.'"1® A denominada saliva total €, maioritariamente, constituida por secrecées das
glandulas salivares major e, numa pequena proporcéo, por secrecdes das glandulas
salivares minor, secre¢fes nasais e bronquicas expetoradas, fluido crevicular,

microrganismos, células sanguineas e epiteliais e detritos alimentares.*®

A saliva que € produzida quando em repouso denomina-se de saliva ndo estimulada,
sendo que o fluxo pode variar entre 0,25 e 0,35 mL/min. Quando estimulado, o fluxo
salivar pode variar entre 1 e 3mL/min.1%20

A saliva desempenha um grande namero de funcdes, de extrema importancia para a
saude oral e sistémica. A saliva lubrifica a cavidade oral, facilitando a mastigagdo, a
degluticdo e a fala, condiciona a percecdo do paladar, inicia a digestdo, elimina os
substratos, dissolve 0s agucares, regula o pH e apresenta, ainda, acdo antimicrobiana.
Para além disso, e uma vez que funciona como reservatério de ides, permite a

remineralizacdo dentéria.?817.18:2

Objetivo

O objetivo da presente revisdo sistematica foi avaliar a evidéncia cientifica existente
relativamente as alteragfes salivares qualitativas associadas aos doentes com diabetes

mellitus do tipo 1 e do tipo 2.
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MATERIAIS E METODOS

A presente revisdo sistematica foi realizada de acordo com as diretrizes do Preferred

Reporting Items for Systematics Reviews and Meta-Analyses (PRISMA)?? (Anexo I).

Metodologia de pesquisa

A estratégia de pesquisa foi formulada de acordo com a questdo PICO (Populagéo,
Intervencdo, Comparacdo, Outcome)?® : Em criancas e adultos com diabetes mellitus do
tipo 1 ou do tipo 2, que altera¢gbes qualitativas da saliva existem, em comparacédo com

individuos sem diabetes? (Tabela 1).

Tabela 1 - Questdo PICO formulada para a realizacdo da reviséo sistematica

Populagéo (P) Criangas e / ou adultos

Intervencéo (I) Diabetes mellitus (tipo 1/ tipo 2)
Comparacéo (C) Individuos sem diabetes

Outcome (O) Altera¢fes qualitativas da saliva

Foi realizada uma pesquisa nas bases de dados PubMed (via MEDLINE), Cochrane
Library e Web of Science, utilizando as férmulas presentes na Tabela 2. Foram
selecionados artigos publicados em lingua inglesa, espanhola ou portuguesa,
publicados até 31 de marco de 2019. Foram identificados estudos adicionais através de

uma pesquisa manual das referéncias dos artigos selecionados.

Selecao de informagdo e andlise

Os titulos e resumos resultantes da pesquisa foram analisados de forma a identificar
potenciais estudos a incluir na revisdo sisteméatica, tendo sido examinados por dois
revisores independentes. Posteriormente, o0s textos completos dos estudos
selecionados foram escrutinados pelos mesmos dois revisores. Em caso de

discordancia, a opinido de um terceiro revisor foi considerada.
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Quando necessario, os autores dos estudos selecionados foram contactados, de forma

a adquirir mais informacao ou clarificar algum aspeto.

Tabela 2 - Férmulas de pesquisa utilizadas nas diferentes bases de dados

(((((saliva[MeSH Terms]) OR saliva) or sialochemistry) OR

PubMed salivary)) AND (((diabetes mellitusfMeSH Terms]) OR

diabetes) OR diabetic*)

#1
#2
#3
#4
#5
#6
#7
#8
#9
#10

Cochrane Library

MeSH descriptor: [Diabetes Mellitus] explode all trees
diabetes

diabetic*

#1 OR #2 OR #3

MeSH descriptor: [Saliva] explode all trees

saliva

salivary

sialochemistry

#5 OR #6 OR #7 OR #8

#4 AND #9

Web of Science

(diabetes OR diabetic*) AND (saliva OR salivary OR

sialochemistry)

Foram selecionados estudos realizados em humanos, estudos do tipo transversal,

estudos clinicos randomizados e estudos comparativos/caso-controlo. Apenas foram

incluidos estudos que avaliavam alteracdes qualitativas salivares em doentes com

diabetes mellitus do tipo 1 e do tipo 2 e que apresentavam os resultados sob a forma de

média e desvio padrao.

Foram excluidos artigos de revisdo, estudos in vitro, estudos animais, cartas,

comentarios, casos clinicos, estudos que incluiam apenas doentes diabéticos

fumadores e/ou com outras patologias associadas, estudos realizados apenas em

doentes gravidas e estudos que incluiam doentes com diabetes mellitus do tipo 1 e do

tipo 2, sem estratificagdo da amostra por tipo.
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Extracdo de informacéo

Toda a informacdo necesséria foi extraida dos respetivos estudos utilizando um
formulario previamente preparado. Para cada estudo incluido foi recolhida informacéo
descritiva e quantitativa, incluindo os autores, o ano de publicagdo, 0 numero dos
participantes de cada grupo (teste e controlo), os pardmetros estudados e 0s respetivos

resultados (Unica e exclusivamente sob a forma de média e desvio padrao).

Avaliacdo do risco de viés dos estudos incluidos

O risco de viés dos estudos incluidos na revisao sistemética foi avaliado por dois
revisores independentes, utilizando a escala de Newcastle-Ottawa modificada para
estudos transversais.?* Qualquer desacordo foi discutido e a opinido de um terceiro

revisor foi considerada, quando necesséaria.

A pontuacdo da qualidade metodoldgica foi calculada com base em trés dominios:
selecdo dos grupos (0 - 4 pontos), comparacgao (0 - 2 pontos) e avaliacdo da exposicao
(0 - 3 pontos). Segundo esta escala, a pontuacao maxima de cada artigo pode ser de 9

pontos.

Tendo em conta a heterogeneidade da metodologia utilizada pelos diferentes autores,

nao foi possivel realizar uma analise quantitativa dos dados (meta-analise).
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RESULTADOS

A pesquisa inicial resultou num total de 2775 artigos, sendo 1233 da PubMed, 109 da
Cochrane Library e 1433 da Web of Science (Figura 1).

)
z& Artigos identificados apds
S pesquisa nas bases de
=
2 dados (n =2775)
(]
S
- l
R
o Artigos apds remocao dos Artigos excluidos apds avaliacao
C R —
= duplicados (n =1931) de titulos e resumos (n = 1791)
3]
x
i

— l

)
o Artigos selecionados para Artigos excluidos (n = 78)
i leitura de texto integral
3]
53 (n=140) (motivos: resultados noutra forma

que ndo média e desvio padrao;
doentes com outras patologias
sistémicas que ndo a diabetes

mellitus; sem estratificagcdao dos

o . .
& Artigos incluidos para resultados por tipo de diabetes
% analise qualitativa —> mellitus; sem avaliagdo de
[ o~ . . .
—= (h=62) alteragdes qualitativas na saliva)
N

Figura 1 - Diagrama de fluxo do processo de sele¢do dos estudos incluidos na revisdo
sistematica

Foram incluidos 62 artigos na revisao sistematica, que reportavam resultados relativos

a andlise qualitativa da saliva de doentes com diabetes mellitus do tipo 125781751 e do

tIpO 2 4,5,8,17,18,21,42-44,46-79

O estudo mais antigo foi publicado em 1987%° e os mais recentes em 2019>"%,

A maioria dos estudos relativos a diabetes mellitus do tipo 1 avaliaram criancas e

adolescentes. Os grupos de controlo foram, muitas vezes, recrutados em escolas e
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clinicas de Medicina Dentaria e os grupos de doentes com diabetes mellitus foram,

frequentemente, recrutados em clinicas e hospitais.

Trinta artigos*825-62 reportaram resultados relativos a concentracéo de proteinas (Tabela
1), 24517.26.28,29,32,35,37,49,50,56-58,62-71.80 gygliaram a concentracdo de glicose (Tabela 2),
1718:28,32,36-38,42,51-53,57.58,60.7275 gygliaram a concentracdo de eletrdlitos e metabolitos
(Tabela 3), 124252628.29.34.39,42.47515354  gygliaram a concentragdo de imunoglobulinas e
autoanticorpos (Tabela 4), nove!’18:333536.57.63.7274 gygliaram a capacidade tampao e pH
salivares (Tabela 5), quatro?1*8637¢ gvaliaram o stress oxidativo (Tabela 6), trés’4%64
avaliaram a composicdo microbiolégica (Tabela 7), dois’®® avaliaram a concentracdo
de cortisol (Tabela 8), um®! avaliou a concentracdo de triglicerideos e colesterol e um®?

avaliou a concentracao de acido sialico.

Subramaniam et al®! avaliaram a concentracéo de triglicerideos e colesterol na saliva
de 30 doentes com diabetes mellitus do tipo 1 e de 30 individuos considerados
saudaveis (grupo controlo). A concentracao de triglicerideos foi de 6,83+1,77mg/dL para
os doentes com diabetes mellitus do tipo 1 e de 5,69+2,17mg/dL para o grupo controlo,
senda esta diferenca estatisticamente significativa (p<0,05). A concentracdo de
colesterol foi de 4,35+0,93mg/dL para os doentes com diabetes mellitus e de
2,38+1,52mg/dL para o grupo controlo, sendo esta diferenca, igualmente,

estatisticamente significativa (p<0,001).

Belce et al®? avaliaram a concentracédo de acido sidlico na saliva de 21 doentes com
diabetes mellitus do tipo 1 e na saliva de individuos considerados saudaveis (grupo
controlo). A concentragdo de &cido sialico foi de 5,35+1,99mgNANA/100mg de proteina
para o grupo de doentes com diabetes mellitus do tipo 1 e de 8,42+2,03
mgNANA/100mg de proteina para o grupo controlo, sendo esta diferenca

estatisticamente significativa (p<0,05).

15



Tabela 3 - Resultados relativos a concentracao de proteinas na saliva de doentes com

Autor (ano)

Amostra

Tipo de
saliva

diabetes mellitus e controlos

Resultados

Harrison et
al (1987)%

DM1 controlados
(HbA1=10%): 14
DM1 mal
controlados
(HbA1:>10%): 16
Controlo: 30

STE
(parafina)

Proteinas totais (mg/100 mL)

DM1 controlados: 140,5+11,5; DM1 mal controlados:
117,5+11,3; Controlo: 118,0+6,0

Lisozima (U/mL)

DM1 controlados: 3066+520; DM1 mal controlados:
2404+581; Controlo: 2788 +401

Peroxidase (umol/min/ml)

DM1 controlados: 6,2+0,8; DM1 mal controlados:
5,7+0,6; Controlo: 5,5+0,4

Lactoferrina (ug/mL)

DM1 controlados: 3,4+0,8; DM1 mal controlados:
1,2+0,3; Controlo: 1,5+0,3

Ben-Aryeh et
al (1993)*

DM1: 39
DM2: 19
Controlo: 20

STE (acido
citrico 2%)

Proteinas totais (mg/dL)

DM1: 195+144,8; DM2: 187,4+90,5;

Controlo: 131,5+50,5

Albumina (mg/dL)

DM1: 8,7+6,8; DM2: 14,6+12,1; Controlo: 10,6+9
Amilase (IU/mL)

DM1: 200,5+109,3; DM2: 224,1+125,7;
Controlo: 156,2+112,1

Lisozima (pug/mL)

DM1: 16,749,8; DM2: 20,5+12,2; Controlo: 20,5£12,2
Lactoferrina (nug/mL)

DM1: 1,5+2; DM2: 2,3+2,2; Controlo: 0,9+1,4

Musumeci et
al (1993)*3

DM1: 11
DM2: 18
Controlo: 2

STNE

AST (UI/L)

DM1: 112,55+23,95*; DM2: 90,94+19,64*;
Controlo: 33,09+3,71

ALT (UI/L)

DM1: 16,45+3,74*; DM2: 42,78+14,72%;
Controlo: 6,85+1,52

LDL (UI/L)

DM1: 1120,27+168,31%;
Controlo: 423,58+39,94

DM2: 1266,43+221,4%;

Dodds et al
(1997)%

DM 1
(HbA1c>10%): 45
Controlo: 33

SPE
(acido
citrico 2%)

Proteinas totais (mg/mL)

DM1: 2,63+0,17; Controlo: 2,24+0,15
Amilase (U/ml)

DM1: 537+36,3***; Controlo: 431,2+30,8

Ben-Aryeh et
al (1998)%

DM1: 35
Controlo: 31

STNE +
SNEP +
SEP
(acido
citrico 2%)

Proteinas totais (mg/dL)

DM1: STNE 223+146* SNEP 282+92, SEP 218+90%;
Controlo: STNE 143+6,2, SNEP 233+110, SEP
166155

Amilase (102 1U/Ib)

DM1: STNE 6026+3753, SNEP 11287+3159, SEP
9930+4089; Controlo: STNE 6325+4003, SNEP
11861+4595, SEP 11200+3140

Belazi et al
(1998)%°

DM1 (diagnéstico
h& 4-8 semanas):
10
Controlo: 10

STNE

Proteinas totais (g/min)

DM1: 1,4+0,67; Controlo: 1,26+0,63
Albumina (g/min)

DM1: 0,67+0,37*; Controlo: 0,84+0,3
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Meurman et
al (1998)%

DM2: 45
Controlo: 86

STE
(parafina)

Proteinas totais (ug/mL)

DM2: 1,8+0,9; Controlo: 1,6+0,7
Albumina (ug/mL)

DM2: 250+160; Controlo: 210+120
Amilase (U/L)

DM2: 209+133; Controlo: 183+115
Lisozima (ug/ml)

DM2: 49+51; Controlo: 32+34,7

Dodds et al
(2000)%4

DM2: 233
Controlo: 240

SEP +
SES

Proteina totais (mg/mL)

DM2: SEP 3+0,13, SES 2,03+0,05***;

Controlo: SEP 2,57+0,11, SES 1,82+0,04
Albumina (ug/mL)

DM2: SEP 2,91+0,22, SES 5,75+0,49***;
Controlo: SEP 2,33+0,15, SES 4,05+0,29
Lactoferrina (ug/mL)

DM2: SEP 4,19+0,42** SES 4,55+0,29***;
Controlo: SEP 2,46+0,24, SES 2,86+0,18
Lisozima (pug/mL)

DM2: SEP 1,8+0,15, SES 7,29+0,41;

Controlo: SEP 1,43+0,14, SES 6,36+0,25
Mieloperoxidase (ug/mL)

DM2: SEP 0,81+0,10*; Controlo: SEP 0,21+0,06
Peroxidase (ug/mL)

DM2: SEP 1,55+0,22; Controlo: SEP 0,68+0,10
Cistatina (ug/mL)

DM2: SES 343,8+11,3; Controlo: 341,2+10,6

Belce et al
(2000)%°

DM1: 27
Controlo: 25

STNE

Superéxido dismutase (U/mg proteina)
DM1: 4,79+1,31; Controlo: 6,19+2,40

Collin et al
(2000)%

DM2: 45
Controlo: 77

STE
(parafina)

Proteinas totais (mg/mL)

DM2: 1,8+0,9; Controlo: 1,6+0,7
Albumina (ng/mL)

DM2: 250+160; Controlo: 210+120
Amilase (U/l)

DM2: 209+133; Controlo: 183+115

Cinquini et al
(2001)3

DM1: 33
Controlo: 24

STE (rolos
de
algodao)

AST (1U/l)

DM1: 15,6+2,2; Controlo: 17,9+3
ALT

DM1: 2,1+0,4; Controlo: 1,9+0,4
LDL

DM1: 22,3+3,7; Controlo: 20+4,8

Lopez et al
(2003)32

DM1: 20
Controlo: 21

STNE

Proteinas totais (mg/dL)

DM1: 111,55+38,47**; Controlo: 81,13+31,88
Amilase (AU/dL)

DM1: 58,822+37,412**; Controlo: 35,494+16,823
Fosfatase alcalina (1U/)

DM1: 5,38+3,16; Controlo: 6,09+3,45

Aren et al
(2003)%

DM1 < 4 anos: 16
DM1 = 4 anos: 16
Controlo: 16

STE
(parafina)

Peroxidase (mU/mL)

DM1 <4 anos: 1,36+0,25; DM1 = 4 anos: 1,18+0,30;

Controlo: 1,06+0,25

Javed et al
(2009)34

DM1 controlados
(HbA1:<6,5%): 36
DM1 mal
controlados
(HbA1c26,5%): 12

STNE

Proteinas totais (mg/mL)
DM1 controlados: 4040,1+139,6;
controlados: 2851,9+195,3; Controlo: 938,2+79,8

DM1 mal
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Controlo: 40

Vaziri et al Bm% 28 Albumina
?22(')39‘3)44"" Contrero 1: 20 STNE |DML: 64,42+32,6; Controlo 1: 64,5+38,4;
; DM2: 73,47+31,35*; Controlo 2: 53,4+25,97
Controlo 2: 20 D _—
DM2 controlados
(glicemia jejum Amilase (u/mL)
<140 mg/dL): 19 DM2  controlados: 108,48+6,37*; DM2 mal
Panchbhai et DM2 mal STNE |controlados: 100,83+60,77*; Controlo: 146,72+10,7
al (2010)%¢ controlados Proteinas totais(mg/dL)
(glicemia jejum DM2  controlados:  90,01+44,22*; DM2 mal
>140 mg/dL): 61 controlados: 88,91+49,71*; Controlo: 98,25+49,59
Controlo: 40
Lasisi et al DM2: 20 STNE Proteinas totais (mg/dL)
(2012)%7 Controlo: 20 DM2: 1,44+0,82; Controlo: 1,24+0,98
Atividade Hex (pKat/kg de proteina):
DM1: 600,99+64,91; DM2: 1130,81+504; Controlo 1:
450,63+234,58; Controlo 2: 439,48+109,51
Atividade Hex A (pKat/kg de proteina)
DM1: 285+93,8; DM2: 616,49+528,66; Controlo 1:
Zalewska et DM: 60 STNE 171,53+132,52; Controlo 2: 207,79+104,71
al (2013)% Controlo: 60 Hex A (pKat/kg de proteina)
DM1: 147,29+97,3; DM2: 269,48+162,99; Controlo 1:
94,6+72,98; Controlo 2: 123,85+77,63
Hex B (pKat/kg de proteina)
DM1: 315,38+86,19; DM2: 534,6+135,21; Controlo 1:
271,1+112,15; Controlo 2: 231,69+60,92;
Zalewska- Atividade Hex (pKat/mL)
. DM1: 65 DM1: 494,33+237,26*; Controlo: 287,06+111,34
Szajda et al . STNE |7 = L =
(2013)° Controlo: 39 Atividade especifica Hex (pKat/ug)
DM1: 0,627+0,356*; Controlo: 0,403+0,198
. Amilase (mt/mg proteina)
Prathibha et DM2 (2 2 anos): DM2: 19,20+1,8***; Controlo: 92,51+13,74
58 30 STNE = - P aEE—
al (2013) Controlo: 30 Proteinas totais (g/L)
’ DM2: 877,29+603,84***; Controlo: 424,46+237,34
Malathi et al DM2: 30 STNE Amilase (u/L)
(2013)%° Controlo: 30 DM2: 2,739+1,525***; Controlo: 1,740+638,51
AST
DM1: 100 DM1: 48,4+25,58***; Controlo 1: 8,57+4,79; DM2:
Verma et al DM2: 30 STNE 70,66+4,99*; Controlo 2: 8,57+4,79
(2014)6 Controlo 1: 30 ALT
Controlo 2: 30 DM1: 14,16+3,32*; Controlo 1: 2,7+0,19;
DM2: 3,62+3,72*; Controlo 2: 2,7+0,19
Proteinas totais (mg/dL)
DM1: 1,55+0,7*; Controlo 1: 1,14+0,48;
DM1: 34 DM2: _1,7710,9*; Controlo 2: 1,17+0,43
Malicka et al DM2: 59 Peroxidase (mlU/mL)
) STNE DM1: 1,9+1,27; Controlo 1: 1,35+0,78; DM2:

(2015)7

Controlo 1: 30
Controlo 2: 33

1,06+0,6; Controlo 2: 0,92+0,59

Mieloperoxidase (mIU/mL)

DM1: 1,64+0,83*; Controlo 1: 0,92+0,77; DM
1,24+0,82*; Controlo 2: 0,85+0,55

N
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Proteinas totais (mg/dL)

Kara et al DM2: 30 DM2: 0,252+0,137; Controlo: 0,238+0,081
(2015)%0 Controlo: 30 STNE |Albumina (mg/dL)
DM2: 0,148+0,058; Controlo: 0,144+0,064
Feng et al DM2: 116 STNE a-Macroglobulina (g/L)
(2015)81 Controlo: 60 DM2: 192,6+65,3 *; Controlo: 134,8+63,2
Gopal et al DM2: 33 STNE Osteopontina (ug/L)
(2016)%2 Controlo: 31 DM2: 3,7+0,6**; Controlo: 2,4+0,4
Proteinas totais (mlU/mL)
DM1: 1,57+0,69*%; DM2: 1,69+0,91%;
Controlo: 1,14+0,47
LDH (mIU/mL)
) DM1: 223,2+163,43*; DM2: 201,96+118,12%
Malicka et al | 2\1> g : Zﬂgg S0 orng | Controlo: 96,97+74,17
(2016)%8 COEtI’OlO' 3(') AST (mIU/mL)
’ DM1:. 136,69+127,98%; DM2: 44,68+£29,98**;
Controlo: 43,1+27,05
ALT (mIU/mL)
DM1: 84,2+99,17*; DM2: 18,45+12,05**;
Controlo: 32,38+31,12
Lactoferrina (ng/mL)
DM2: 1838+213,0*; Controlo: 4666+2415,6
Chorzewski DM2: 50 STNE Lisozima (mg/mL)
et al (2017)* Controlo: 50 DM2: 19,6+17,3*; Controlo: 29,1+22,6
Proteinas totais (mg/dL)
DM2: 194,6+76,7*; Controlo: 123,0+57,7
Astaneie et DM1: 90 STNE EGF (pg/mL)
al (2005)3 Controlo: 90 DM1: 2423+322**; Controlo: 1513+341
DM1: 20
. : EGF (Pg/L)
Abdolsamadi DM2: 20 STNE |DM1: 28889,515*; Controlo 1: 1295,440;

et al (2014)%>?

Controlo 1: 20
Controlo 2: 20

DM2: 1906,365*; Controlo 2: 1117,820

Legenda: ALT —alanina aminotransferase; AST — aspartato aminotransferase; DM1 — diabetes mellitus
do tipo 1; DM2 — Diabetes mellitus do tipo 2; EGF — fator de crescimento epidérmico (do inglés,
epidermal growth factor); HbAic — hemoglobina glicosilada Aic; HEX — hexosaminidases; Hex A —
hexosaminidase A; Hex B — hexosaminidase B; LDH — lactato desidrogenase (do inglés, lactate
dehydrogenase); LDL — proteina de baixa densidade (do inglés, low density lipoprotein); SEP — saliva
estimulada da parétida; SES — saliva estimulada da submandibular; SNEP — saliva ndo estimulada da
parotida; STE — saliva total estimulada; STNE — saliva total ndo estimulada; *Diferenca estatisticamente
significativa relativamente ao grupo controlo para p<0,05; **Diferenca estatisticamente significativa
relativamente ao grupo controlo para p<0,01; ***Diferenca estatisticamente significativa relativamente
ao grupo controlo para p<0,001.
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Tabela 4 - Resultados relativos a concentracao de glicose na saliva de doentes com

diabetes mellitus e controlos

Tipo de

Autor (ano) Amostra saliva Resultados
DMZ1 controlados (HbA1.<10%): 14 . .
Harrison et al | DM1 mal controlados (HbA1:>10%): STE DM controlados: 22’0_i7’0’ .
26 ; DM1 mal controlados: 11,0+2,0;
(1987) 16 (parafina) | =5 hirolo; 5,0+1,0 (ug/mL)
Controlo: 30 T
DM1 (duracdo média de 28,9 anos): DML longa duracdo: 0.33+0,03:
Thorstensson 94 STE o !
et al (1989)%* | DM1 (duracdo média de 5,2 anos): 86 | (parafina) DM1_curta_duracdo: 0,3310,04;
. ' ' Controlo: 0,21+0,03 (mg/100mL)
Controlo: 86
Belazi et al DM1 (h& 4-8 semanas): 10 STNE DM1: 3,5+2,7%;
(1998)%° Controlo: 10 Controlo: 0,9+0,3 (mg/mL/min)
SUNE T |DML STNE 29:58 SNEP
Ben-Aryeh et DM1: 35 SEP 3,2+2,7*, SEP 1,9+1,6*
al (1998)% Controlo: 31 (acido Controlo: STNE 1,5+1,0; SNEP
citrico 2%) 0,7+0,6, SEP 0,3+0,3 (mg/dL)
Lopez et al DM1: 20 STNE DM1: 2,05+1,63,;
(2003)% Controlo: 21 Controlo: 1,03+1,03 (mg/dL)
Bernardi et al DM2 controlados (HbA1.<8%): 19 STE DM2 controlados: 12,7+6.1*; DM2
(2007)7 DM2 mal controlados (HbA1>8%): 63 | (pastilha |mal controlados: 12,5+7,7%;
Controlo: 18 elastica) |Controlo: 3,7£3,7 (mg/dL)
Hedge et al DM2: 26 STNE DM2: 10,46+6,50;
(2010)%3 Controlo: 21 Controlo: 7,41+3,44 (mg/min)
DM2 controlados (gllce.mla em jejum DM2 controlados: STNE
. <140 mg/dL): 19 %
Panchbhai et ; . 8,09+6,45*%; DM2 mal
56 DM2 mal controlados (glicemia em STNE ) T
al (2010) o . controlados: 7,6416,44%;
jejum >140 mg/dL): 61 Controlo: 1,89+1,44 (mg/mL)
Controlo: 40 — T
DM2 controlados (glicemia ocasional DM+2 *controlidos: . STNE
_ 120-200mg/dL): 50 STNE |3,5+9,95* STE 319,25%;
Sashikumar DM2 mal controlados.( licemia STE DM2 mal controlados: STNE
et al (2010)% 9 (acido |6,85+13,55*; STE  6,818,8%

ocasional >200mg/dL): 50

citrico 2%)

Controlo: STNE 2,6%3,95, STE

Controlo: 50 2+3,9 (mg/dL)
Vasconcelos DM2: 40 STNE DM2: 14,03+16,76%;
et al (2010)% Controlo: 40 Controlo: 6,35+6,02 (mg/dL)
Abikshyeet et | DM2 (recém diagnosticados): 106 STNE DM2: 4,22+3,59*%;
al (2012)¢ Controlo: 15 Controlo: 1,23+0,52 (mg/dL)
Ivanoski et al DM1: 30 STNE DM1: 0,022+0,063;
(2012)% Controlo: 30 Controlo: 0,017+0,036 (mmol/L)
Lasisi et al DM2: 20 STNE DM2: 106,1+24,2%
(2012)5 Controlo: 20 Controlo: 71,5+1,9 (mg/dL)
Prathibha et DM2 (<2 anos): 30 STNE DM2: 17,31+2,05%**;

al (2013)%®

Controlo: 30

Controlo: 4,33+0,29 (mg/dL)
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DM2 controlados (glicemia ocasional

. DM2 controlados: 11,87+3,01%;
Kumar et al 120-200 mg/dL): 30 DM2 mal controlados
29 DM2 mal controlados (glicemia STNE -
(2014) ocasional >200 mg/dL): 30 13,34+1,61%
Controlo: 30 Controlo: 4,58+1,32 (mg/dL)
Kumar et al DM1: 30 DM1: 2,90+1,36%***;
(2014)% DM2: 90 STNE |DM2: 2,90+3,37**;
Controlo: 80 Controlo: 0,64+1,23 (mg/dL)
Dhanya et al DM2: 100 STNE DM2: 8,47+4,20***;
(2015)%7 Controlo: 100 Controlo: 1,20+0,86 (mg/dL)
Gupta et al DM2: 100 STNE DM2: 19,48+5,511***;
(2015)%8 Controlo: 100 Controlo: 7,82+2,423 (mg/dL)
Gupta et al DM1 (recém diagnosticados): 47 DM1: 10,21+11,889%,
(2p016)50 DM2 (recém diagnosticados): 165 STNE |DM2: 9,92+11,551%;
Controlo: 38 Controlo: 6,58+6,057 (mg/dL)
Gopal et al DM2: 33 STNE DM2: 6,41+2,13**;
(2016)%2 Controlo: 31 Controlo: 5,6+1,27 (mg/dL)
E. DM2: STNE 5,57+5,08*, STE
Carramolino- DM2: 47 STS%J“ 4,31+3,08;
Cuéllar et al Controlo: 46 (parafina) Controlo: STNE 3,73+2,53, STE
(2017)%° P 3,46+2,73 (mg/dL)
DM2: SNEP 0,18+0,19%**,
Wang et al DM2: 30 SNEP + |STNE 3,17+2,84x10?;
(2017)7° Controlo: 30 STNE |Controlo: SNEP 7,70+6,02x102,
STNE 3,47+2,79x102 (mmol/L)
Harish et al DM2 controlados (HbAic <8%): 25 DM2 controlados: 4,75+0,74%,
(2019)° DM2 mal controlados (HbA1c 28%): 25| STNE |DM2 mal controlados: 6,07+0,82
Controlo: 50 Controlo: 4,27+0,48; (mg/dL)
Arora et al DM1: 100 STNE DM1: 20,14+9,86***;
(2019)"* Controlo: 100 Controlo: 7,65+0,82 (mg%)

Legenda: DM1 - diabetes mellitus do tipo 1; DM2 — diabetes mellitus do tipo 2; HbAic — hemoglobina
glicosilada Aic; SEP — saliva estimulada da paroétida; SNEP — saliva ndo estimulada da parétida; STE
— saliva total estimulada; STNE — saliva total ndo estimulada; *Diferenca estatisticamente significativa
relativamente ao grupo controlo para p<0,05; **Diferenca estatisticamente significativa relativamente
ao grupo controlo para p<0,01; ***Diferenca estatisticamente significativa relativamente ao grupo
controlo para p<0,001.
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Tabela 5 - Resultados relativos a concentracao de eletrolitos e metabolitos na saliva de

doentes com diabetes mellitus e controlos.

Tipo de

Autor (ano) Amostra saliva Resultados
Sodio (mmol/L)
Ben-Arveh et DM1: 39 STE DM1: 9,5+9,5; DM2: 5,2+3; Controlo: 7,716
al (1939/3)42 DM2: 19 (acido citrico |Potassio (mmol/L)
Controlo: 2 2%) DM1: 34,8+8,5*, DM2: 31,448,
Controlo: 27,6+9,9
Sodio (mmol/L)
DM1: 7 DM1: 17,2+5,37; DM2: 17,2+6,86;
Yavuzyilmaz DM2: 10 STNE Controlo: 19+4,94
et al (1996)%! Controlo: 17 Potassio (mmol/L)
DM1: 22,2+6,76*, DM2: 26,5+10,3%;
Controlo: 14,3+3,88
Sadio (mEg/L)
DM1: STNE 5,7+2,6, SNEP 32+26* SEP
STNE + 5,2+3,9; Controlo: STNE 6,1+5,1, SNEP
Ben-Aryeh et DM1: 35 SNEP + SEP |34,3%9,6, SEP 8,3%9,2
al (1998)%8 Controlo: 31 (&cido citrico |Potassio (mEg/L)
2%) DM1: STNE 22,7+7,7*, SNEP 26+2,3, SEP
27,3+5,3*; Controlo: STNE 19+6,4, SNEP
28,7+9,3, SEP 23,845,2
Meurman et DM2: 45 STE (parafina) Ureia (mmol/L)
al (1998)% Controlo: 86 P DM2: 5,3+1,7; Controlo: 4,8+3,1
Ureia (mg/dL)
Lépez et al DM1: 20 STNE DM1: 47,12+36,03***; Controlo: 25,7+11,01
(2003)* Controlo: 21 Calcio (mg/dL)
DM1: 2,93+0,88; Controlo: 3,44+0,89
Astaneie et DM1: 90 STNE Oxido nitroso (umol/L)
al (2005)38 Controlo: 90 DM1: 46,61+7**; Controlo: 72,89+13
Moreira et al DM1: 30 STE (&cido |Célcio (mg/mL)
(2009)36 Controlo: 30 citrico a 2%) |DM1: 14,71+8,1; Controlo: 9,91+6,4
Singh et al DM2: 30 STNE Célcio (mmol/L)
(2010)™ Controlo: 30 DM2: 0,74+0,25*; Controlo: 5,58+0,23
Ivanoski et al DM1: 30 STNE Ureia (mmol/L)
(2012)3%° Controlo: 30 DM1: 8,19+4,260; Controlo: 3,83+2,104
Jawed et al DM2: 400 STNE Célcio (mmol/L)
(2012) Controlo: 300 DM2: 0,87+0,06***; Controlo: 1,49+0,52
Célcio (mg/dL)
DM2: 5,22+1,19; Controlo: 5,51+1,74
Lasisi et al DM2: 20 STNE Sodio (mmol/L)
(2012)%7 Controlo: 20 DM2: 12,4+7,97; Controlo: 10,2+6,45
Potassio (mmol/L)
DM2: 23,35+5,61*; Controlo: 18,49+4,79
. . Sodio
Prathibha et | DM2 (22 anos): 30 STNE  |DM2: 14,42+1,83+*; Controlo: 4,31+0,65

al (2013)58

Controlo: 30

Potassio
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DM2: 25,95+1,56***; Controlo: 20,84+0,71
Célcio (mEg/L)
DM2: 4,22+0,12***; Controlo: 6,39+0,5

Abdolsamadi
et al (2014)%

DM1: 20
DM2: 20
Controlo 1: 20
Controlo 2: 20

STNE

Oxido nitroso (umol/L)
DM1: 1024,090%; Controlo 1: 425,320;
DM2: 1049,855**; Controlo 2: 677,760

Kara et al
(2015)%°

DM2: 30
Controlo: 30

STE

Sddio (mmol/L)

DM2: 20,396+2,441; Controlo: 20,446+3,539
Potassio (mmol/L)

DM2: 20,710+4,004; Controlo: 20,360+4,249
Cloro (mmol/L)

DM2: 32,088+5,311; Controlo: 30,804+5,114
Célcio (espetrofotometria)

DM2: 7,322+2,959; Controlo: 6,462+2,079
Fosforo (mg/dL)

DM2: 19,856+11,177; Controlo: 20,780+18,968
Ureia (mg/dL)

DM2: 60,88+24,329***; Controlo: 44,06+20,264

Shirzaiy et al
(2015)3

DM2: 25
Controlo: 25

STNE

Célcio (mg/dL)

DM2: 9,22+2,32; Controlo: 9,47+0,76
Fosforo (mg/dL)

DM2: 12,71+4,62; Controlo: 11+4,85
Potassio (mEq/L)

DM2: 19,53+6,37*; Controlo: 15,85+4,47
Sddio (mEg/L)

DM2: 11,8+1,3; Controlo: 9,96+2,5
Ureia (mg/dL)

DM2: 29,05+3,81; Controlo: 19,7+1,4

Boitor et al
(2016)™

DM2 controlados
(HbA1.<8%): 57
DM2 mal controlados
(HbA1:=8%): 57
Controlo: 57

STNE

Calcio (mg/100ml)

DM2 controlados: 5,028+0,287*;
DM2 mal controlados: 5,261+0,307;
Controlo: 9,893+0,233

Martinéz et al
(2018)"®

DM2 (=3 meses): 74
Controlo: 37

STNE

Magnésio (mg/L)

DM2: 0,003+0,002***; Controlo: 0,001+0,001
Zinco (mg/L)

DM2: 0,191+0,135***; Controlo: 0,071+0,055
Célcio (mg/L)

DM2: 0,017+0,009***; Controlo: 0,007+0,004

Legenda: DM1 — diabetes mellitus do tipo 1; DM2 — diabetes mellitus do tipo 2; STE — saliva total
estimulada; HbA1c — hemoglobina glicosilada Aic; SEP — saliva estimulada da parétida; SNEP — saliva
ndo estimulada da parétida; STNE — saliva total ndo estimulada; *Diferenca estatisticamente
significativa relativamente ao grupo controlo para p<0,05; **Diferenca estatisticamente significativa
relativamente ao grupo controlo para p<0,01; **Diferen¢a estatisticamente significativa relativamente
ao grupo controlo para p<0,001.
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Tabela 6 - Resultados relativos a concentracéo de imunoglobulinas e autoanticorpos na

saliva de doentes com diabetes mellitus e controlos.

Tipo de

Autor (ano) Amostra saliva Resultados
DM1 controlados IgA (pug/ml)
(HbA1c<10%): 14 DM1 controlados: 189,3+x24,3; DM1 mal
Harrison et al DM1 mal STE controlados: 152,9+16,1; Controlo: 131,310
(1987)% controlados (parafina) |IgG (ug/ml)
(HbA1210%): 16 DM1 controlados: 48,3+6,5;
Controlo: 30 DM1 mal controlados: 32,4+6; Controlo: 41,5+4,3
i DM1: 39 . . |lgA (mg/dL)
Bg? (fgrgg)hjt DM2: 19 i:t-rlizcc()ag:gf)) DM1: 16,6+8,3*; DM2: 10,9+8,6;
Controlo: 20 Controlo: 6,9+4,2
Yavuzyilmaz DML: 7 IgA (mg/L)
ot al (1}/996)51 DM2: 10 STNE |DM1: 7,9+2,84*; DM2: 6,13+3,87;
Controlo: 17 Controlo: 3,01+1,36
Markopoulos DML: 30 Autoanticorpos anti-Glutamato descarboxilase
et al (1997)8! Controlo: 80 STNE | (mGAD-U/mI)
‘ DM1: 234+137,7***; Controlo: 0 (ndo detetavel)
. IgA (g/l/min)
Belazi etal | DM1(ecem DM1: 37,4+19,8* Controlo: 6,3+0,2
29 iagnosticados): 10 STNE .
(1998) Controlo: 10 19G (g/l/min)
’ DM1: 11,8+7,9; Controlo: 13,946,7
i . IgA (mg/dL)
BZ? (fggg)hzset Cc[))n'\t"ri'lf_zl §LEE DM1: STNE 9,3+4,9, SNEP 11,1+7,7
’ Controlo: STNE 7,1+3,9, SNEP 14,5+7,5
IgA (ng/ml)
DM2: 71+65; Controlo: 74+71
Meurman et DM2: 45 STE 19G (ng/ml)
al (1998)%3 Controlo: 86 (parafina) |DM2: 18+26; Controlo: 15+33
IgM (pg/ml)
DM2: 7+1,1; Controlo: 5,8+5,2
: IgA (ug/mL)
D‘zggoso;ﬂa' Cg)n'\t"r(zj'l02,3234o SSEEPS* DM2: SEP 1904,3+116%* SES 163,5+7,9%*;
' Controlo: SEP 149,5+7,6, SES 130,615,6
l9G (Hg/mg)
Javed et al DM1: 48 STNE DM1: 14,1+2,6***; Controlo: 5,9+3,5
(2009)3* Controlo: 40 IgA (ug/mg)
DM1: 149+15,3;_ Controlo: 186,5+19,1
DM1: 34
. : IgA (mg/L)
Ma('z'g';g)ﬁﬁ al COE%Z'(') ig 30 STNE |DM1: 80,73+34,45% Controlo 1: 54,98+37,94;
: DM2: 92,42+72,07*; Controlo 2: 56,46+42,04
Controlo 2: 33
Ahmadiafshar DM1: 126 STNE IgA (ng/mL)
et al (2015)% Controlo:124 DM1: 276+162,5; Controlo: 129+112,2
Chorzewski DM2: 50 STNE IgA (mg/L)
et al (2017)* Controlo: 50 DM2: 166,3+86,2***; Controlo: 543+196,2

24



Legenda: DM1 — diabetes mellitus do tipo 1; DM2 — diabetes mellitus do tipo 2; HbA1c — hemoglobina
glicosilada Aic; IgA — imunoglobulina A; IgG — imunoglobulina G; IgM — imunoglobulina M; SEP — saliva
estimulada da parétida; SES — saliva estimulada da submandibular; SNEP — saliva ndo estimulada da
parétida; STE — saliva total estimulada; STNE — saliva total ndo estimulada; *Diferenca estatisticamente
significativa relativamente ao grupo controlo para p<0,05; **Diferenca estatisticamente significativa
relativamente ao grupo controlo para p<0,01; **Diferenga estatisticamente significativa relativamente
ao grupo controlo para p<0,001.
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Tabela 7 - Resultados relativos ao pH e a capacidade tampdao salivares de doentes com

diabetes mellitus e controlos

Tipo de

X R It
saliva esultados

Autor (ano) Amostra

pH

DM1 longa duracao: 7,22+0,17; DM1 curta
STE duracdo: 7,31+0,16; Controlo: 7,23+0,14

(parafina) |Capacidade tampéo

DM1 (duracdo média de
28,9 anos): 94
DM1 (duracdo média de

Thorstensson
et al (1989)%

SC,If)r?trr]glz)':gg DM1 longa duracao: 4,67+0,13; DM1 curta
) duracédo: 4,71+0,13; Controlo: 4,79+0,13
pH
. DM1 (>4 anos): 6,5+£0,85*; DM1 (<4 anos):
Aren et al gm% EZj 2283 12 STE  |6,4320,62* Controlo: 6,90+0,20
(2003)% Controlo: 16‘ (parafina) |Capacidade Tampéao
’ DM1 (>4 anos): 4,5+0,81*; DM1 (<4 anos):
4,21+0,5*%; Controlo: 5,0+0,25
pH
DM2 controlados DM2 controlados: 6,7+1,3*; DM2 mal

(HbA1:.<8%): 19
DM2 mal controlados

controlados: 6,8+0,9*; Controlo: 6,7+1,8

Bernardi et al Capacidade tampé&o

STE (pastilha

17 Acti
(2007) (HbA1:>8%): 63 elastica) | p\o controlados; 4,81+1,21%;
Controlo: 18 DM2 mal controlados: 4,34+1,58%;
Controlo: 4,45+1,45
Moreira et al DM1: 30 STE (acido |pH
(2009)36 Controlo: 30 citrico a 2%) |DM1: 6,0+0,8*; Controlo: 7,0+0,6
Hedge et al DM2: 26 STNE pH
(2010)83 Controlo: 21 DM2: 6,11+0,21*; Controlo: 6,69+0,45
Singh et al DM2 (<3 anos): 30 STNE pH
(2010)72 Controlo: 30 DM2: 4,83+0,83*; Controlo: 5,90+0,08
Jawed et al DM2: 400 STNE pH
(2012)8 Controlo: 300 DM2: 5,99+0,24***; Controlo: 7,18+0,98
Lasisi et al DM2: 20 STNE pH
(2012)57 Controlo: 20 DM2: 8+2,77; Controlo: 6,85+2,56
DM2 controlados pH
0 -
Boitor et al Dhjg%:illczglﬁgbgzos STNE DM2 controlados: 6,162+0,145%;
(2016)™ DM2 mal _controlados: 6,039+0,152%;

(HbA1c>8%): 57

Controlo: 57 Controlo: 7,051+0,067

Legenda: DM1 — diabetes mellitus do tipo 1; DM2 — diabetes mellitus do tipo 2; HbA1c — hemoglobina
glicosilada Aic; STE — saliva total estimulada; STNE - saliva total ndo estimulada; *Diferenca
estatisticamente significativa relativamente ao grupo controlo para p<0,05; **Diferenca estatisticamente
significativa relativamente ao grupo controlo para p<0,01; ***Diferenca estatisticamente significativa
relativamente ao grupo controlo para p<0,001.
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Tabela 8 - Resultados relativos ao stress oxidativo. Comparacado entre doentes com

diabetes mellitus e controlos

Autor (ano) Amostra Tipo de saliva Resultados
Astaneie et DM1: 90 STNE Acdo antioxidante total (mmol/L)
al (2005)3 Controlo: 90 DM1: 107+10,35**; Controlo: 11,14+4,66
Malondialdeido (espectrofotometria)
Hedge et al DM2: 26 STNE DM2: 0,22+0,13*; Controlo: 1,13+0,39
(2010)%3 Controlo: 21 Acdo antioxidante total
DM2: 4,41+2,13*; Controlo: 1,14+0,52
Malondialdeido (umol/l)
DM2: 0,65+0,29*; Controlo: 0,23+0,11
DM2: 25 Acido drico (umol/l)
Al-Rawi Controio- o5 STNE DM2: 35,8+187,8*; Controlo: 209,9+16
(2011)% . Superoxido dismutase (U/ml)
DM2: 2,48+0,28; Controlo: 120+59
Glutationa (umol/L)
DM2: 2,24+0,44*; Controlo: 2,43+0,91
Glutationa peroxidase (nmol/min/mg proteina)
DM2 controlados: 42,12+4,38**; DM2 mal
controlados: 16,02+2,25** (p<0,001 relativamente
a DM2 controlados); Controlo: 26,89+34,8
Glutationa redutase (nmol/min/mg proteina)
DM2 controlados: 5,76+2,06**; DM2 mal
DM2 controlados controlados: 1,83+0,6** (p<0,001 relativamente a
(HbA1:<7%): 24 DM2 controlados); Controlo: 3,98+1,17;
Arana et al DM2 mal _ Glutationa reduzida (nmol/min/mg proteina)
(2017)%2 controlados STE (parafina) | DM2 controlados: 38,14+7,88**; DM2 mal

(HbA1c>7%): 27
Controlo: 19

controlados: 41,89+6,39**; Controlo: 51,14+3,76
Glutationa dissulfeto (nmol/min/mg proteina)
DM2 controlados: 38,31+6,14**; DM2 mal
controlados: 47,66+5,76** (p<0,05 relativamente a
DM2 controlados); Controlo: 23,26+4,02

Racio GSSG/GSH

DM2 controlados: 1,03+0,26**; DM2 mal
controlados: 1,23+0,32** (p<0,05 relativamente a
DM2 controlados); Controlo: 0,47+0,25

Legenda: DM1 — diabetes mellitus do tipo 1; DM2 — diabetes mellitus do tipo 2; HbAic— hemoglobina
glicosilada Aic; STE — saliva total estimulada; STNE - saliva total ndo estimulada; *Diferenca
estatisticamente significativa relativamente ao grupo controlo para p<0,05; **Diferenca estatisticamente
significativa relativamente ao grupo controlo para p<0,01; ***Diferenca estatisticamente significativa
relativamente ao grupo controlo para p<0,001.

27



Tabela 9 - Resultados relativos a concentracao microbiologica na saliva de doentes com

diabetes mellitus e controlos

Tipo de

Autor (ano) Amostra saliva Resultados
Concentracéo total de fungos (U/ml)
DM2 controlados (glicemia DM2 controlados: STNE 0,108+0,505,
Sashikumar ocasional 120-200 mg/dL): 50 STNE STE 0,196+0,226;
DM2 mal controlados (glicemia | STE (acido | DM2 mal controlados: STNE

et al (2010)%*

ocasional >200 mg/dL): 50
Controlo: 50

citrico 2%)

0,257+0,074, STE 0,400+0,004;
Controlo: STNE 0,416+0,054, STE
0,226+0,311

DM2 controlados (glicose
plasmatica ocasional 120-

Candida spp.

Kumar et al 200mg/dL): 30 STNE DM2 controlados: 7,90+0,77%;
(2014)% DM2 mal controlados (glicose DM2 mal controlados: 9,99+0,83%;
plasmatica >200 mg/dL):30 Controlo: 7,59+0,55
Controlo: 30
Lactobacillus spp.
DM1: 9,22x103+1,15x10%*;
Controlo: 2,83x104+6,68x10%
. Streptococcus spp.
Co(%‘los)eﬁ al c(?n'\t/lriiogoeo STNE |DML1: 2,06x105+1,15x105%;

Controlo: 3,32x10%+7,98x103;
Bactérias totais

DM1: 2,47x10%+8,16x106*;
Controlo: 5,43x106+2,68x107

Legenda: DM1 — diabetes mellitus do tipo 1; DM2 — diabetes mellitus do tipo 2; STE — saliva total
estimulada; STNE - saliva total ndo estimulada; *Diferenca estatisticamente significativa relativamente
ao grupo controlo para p<0,05.
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Tabela 10 - Resultados relativos a concentracdo de cortisol na saliva de doentes com

diabetes mellitus e controlos

Autor (ano) Amostra Tipo de saliva | Resultados
Cortisol salivar 8:00h (nmol/L)
Bellastella DM2: 47 STE (algodo) DM2: 28,6+22,3; Controlo: 27,7123,
et al (2015)7® Controlo: 31 9 Cortisol salivar 23:00h (nmol/L)
DM2: 7,9+5,3; Controlo: 6,0+4,1
Cortisol apés acordar
DM2: 11+12,2*; Controlo: 10,4+9,9
Cortisol 30 minutos ap6s acordar
Johar et al DM2: 123 STNE DM2: 14,9+13,4*; Controlo: 13,5+12,9
(2016)™ Controlo: 634 Cortisol a noite

DM2: 2,2+2**: Controlo: 1,9+1,8
Racio Cortisol ap6s acordar / a noite
DM2: 4,9+3,1*; Controlo: 5,4+5,1

Legenda: DM2 — diabetes mellitus do tipo 2; STE — saliva total estimulada; STNE — saliva total ndo
estimulada; *Diferenca estatisticamente significativa relativamente ao grupo controlo para p<0,05;

Os resultados da avaliacdo da qualidade dos estudos estéo representados na Tabela 11

(Anexo 1I).

5,7,8,17,35,37,51,56,58,65,69,70,75,81

As pontuacbes atribuidas variaram entre 6303645475562 @ 9 pontos
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DISCUSSAO

A diabetes mellitus é uma doenca crénica que afeta varios 6rgaos e sistemas, incluindo as
glandulas salivares.'>® As alteracdes qualitativas da saliva associadas aos doentes com
diabetes mellitus, bem como a influéncia do tipo de diabetes, do controlo metabdlico, da idade
e da duracdo da doenca, foram ja alvo de estudo por véarios autores. Estdo descritas
alteracbes na concentracdo de glicose, proteinas, eletrolitos, metabolitos, cortisol,
triglicerideos, imunoglobulinas e antioxidantes, bem como altera¢g6es do pH e da capacidade

tam péo 4,5,8,17,18,21-59

Concentragéo salivar proteica

De entre os estudos que avaliaram a concentracao das proteinas totais na saliva de doentes
com diabetes mellitus do tipo 1 e do tipo 2, a maioria reportou uma maior concentragdo das
mesmas, comparativamente a grupos controlo constituidos por individuos considerados
saudaveis.*20274553 | gpez et al?’ justificaram o aumento da concentracéo salivar proteica com
a maior concentracdo de microrganismos presentes na cavidade oral dos doentes com
diabetes mellitus do tipo 1, uma vez que estes apresentavam uma higiene oral insatisfatéria.
Por outro lado, Malicka et al**, que reportaram concentracdes elevadas de proteinas totais na
saliva total ndo estimulada de doentes com diabetes mellitus do tipo 1 e do tipo 2, justificaram

os resultados com a diminuigcdo do fluxo salivar observada nestes doentes.

Pensa-se, ainda, que o aumento da concentracdo salivar de proteinas totais esteja
relacionado com as alteragfes hormonais caracteristicas dos doentes com diabetes mellitus

e com a maior permeabilidade da membrana basal das glandulas salivares.?353:58.93

Uma das complicacdes decorrentes do estado de hiperglicemia crénica sdo as alteracées
microvasculares e, consequentemente, as alteracbes na membrana basal das glandulas
salivares, com consequente disfuncdo endotelial.®>°¢*" Na presenca de elevadas
concentracdes séricas de glicose ocorre um aumento na producdo de produtos finais de
glicosilacdo avancada (AGEs, do inglés Advanced Glycolysation End products). Estes
produtos tém a capacidade de estabelecer ligacdes a diferentes proteinas, como o colagénio
e as proteinas da matriz extracelular, provocando alterag6es na membrana e tornando-a mais
permeéavel. Para além do aumento dos produtos de glicosilacdo avancada, a hiperglicemia
potencia a formacao de sorbitol, diaciglicerol e frutose-6-fosfato, que alteram as proteinas da

matriz extracelular e contribuem, assim, para a maior permeabilidade da membrana basal.
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Esta maior permeabilidade pode permitir, ainda, a passagem de véarias moléculas para a

saliva, através do fluido crevicular.>?%

Reportando resultados opostos, Panchbhai et al*® identificaram uma menor concentragéo de
proteinas totais e de amilase na saliva de doentes com diabetes mellitus do tipo 2. Os autores
encontraram, ainda, uma correlagdo positiva entre a concentracao de proteinas totais e a de
amilase. O facto de a amilase ser um dos principais constituintes proteicos salivares pode
justificar os resultados.%® Os autores sugeriram que estes resultados possam estar associados
as alteracdes metabdlicas decorrentes da diabetes mellitus. De facto, a insulina desempenha
um papel importante na sintese proteica e, apesar de os doentes com diabetes mellitus do
tipo 2 poderem n&o apresentar, sequer, um défice na produgéo de insulina (ao contrério dos
doentes com diabetes mellitus do tipo 1), estes doentes desenvolvem uma resisténcia a agéo

da mesma.?":56

Dodds et al® e Lopez et al*’ reportaram uma concentracdo salivar de amilase em doentes
com diabetes mellitus do tipo 1 significativamente superior a do grupo controlo, tal como
Malathi et al*®, em doentes com diabetes mellitus do tipo 2. A amilase constitui cerca de 50%
das proteinas produzidas pelas glandulas salivares, sendo que desempenha um papel
fundamental na adesé@o dos microrganismos a estrutura dentaria, bem como na formacao da
placa bacteriana, o0 que pode provocar, consequentemente, um aumento da glicose
salivar.??’ Ao mesmo tempo, a amilase favorece a proliferacdo de bactérias aerébias e
anaerdbias na placa bacteriana. Scannapieco et al®* relacionaram o aumento da concentracéo
de amilase salivar com a adesao de Streptococcus spp. a hidroxiapatite, o que esta de acordo
com os estudos citados anteriormente, uma vez que atribui & amilase salivar um papel

importante na adesédo de bactérias e na formacéo de placa bacteriana.

O aumento da concentracdo de amilase salivar em doentes com diabetes mellitus do tipo 1
pode estar relacionado com a terapéutica hormonal, que pode afetar a producdo e secrecéo
de amilase, bem como pelo controlo metabdlico dos doentes.?® Est4 também descrita uma
associacao entre o aumento da concentracdo de amilase na saliva e alteracdes do paladar

em doentes com diabetes mellitus do tipo 2 mal controlados.?3?’

Pensa-se que as elevadas concentracdes de aspartato aminotransferase (AST), alanina
aminotransferase (ALT) e lactato desidrogenase (LDH) encontradas na saliva de doentes com
diabetes mellitus por Musumeci et al*®* e Verma et al*® estejam diretamente relacionadas com

lesGes nas células das glandulas salivares. Os valores reportados por Musumeci et al*®
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revelaram-se muito superiores as concentracdes séricas das mesmas proteinas, o que esta
de acordo com o descrito. Por outro lado, Verma et al*® reportaram concentracdes de ALT e
AST significativamente superiores na saliva de doentes com diabetes mellitus do tipo 1,
gquando comparadas com as concentracdes encontradas na saliva de doentes com diabetes
mellitus do tipo 2, o que sugere que as glandulas salivares dos primeiros sofram lesdes por

mecanismos imunolédgicos semelhantes aos que ocorrem nas células pancreaticas.*®

A mieloperoxidade salivar é proveniente, principalmente, de leucécitos polimorfonucleares. A
maior concentracdo desta enzima na cavidade oral de doentes com diabetes mellitus,
reportada por Dodds et al®* e Malicka et al*®, podera relacionar-se com infe¢Ges leves a
moderadas nas glandulas salivares, bem como com altera¢cdes imunitarias decorrentes da
doenca, o que resulta numa infiltracdo de polimorfonucleares e, consequentemente, na
producdo de mieloperoxidase. Os resultados poderdo, ainda, refletir o stress oxidativo

sistémico caracteristico da diabetes mellitus.*854

Apesar de Feng et al® reportarem alteracdes a nivel da concentracdo salivar de a-
macroglobulina na saliva de doentes com diabetes mellitus do tipo 2, 0 mecanismo que
culmina nesta alteracéo ndo esta bem esclarecido. Os autores encontraram, no entanto, uma
correlagdo positiva entre a concentracdo sérica de a-macroglobulina e a concentracédo salivar
da mesma, sugerindo que o aumento da concentracdo de a-macroglobulina na saliva possa

refletir o aumento da concentragédo sérica da mesma.®t

Os resultados reportados por Gopal et al®? relativamente a concentracdo de osteopontina
salivar, que se revelou elevada em doentes com diabetes mellitus do tipo 2, estdo de acordo
com a literatura, uma vez que se associam elevadas concentracdes da proteina a doencas
inflamatorias cronicas. A osteopontina é expressa por macrofagos, linfocitos T e células
vasculares do musculo liso e o aumento da sua concentragdo afeta o osso alveolar. A
patologia periodontal é ja reconhecida como a sexta complicacéo da diabetes mellitus do tipo
2, sendo que o aumento da concentracdo de osteopontina podera refletir a existéncia desta

patologia.®290.94.95

Astaneie et al*®® e Abdolsamadi et al®?> encontraram concentracdes do fator de crescimento
epidérmico (EGF, do inglés Epidermal Growth Fator) mais elevadas na saliva de doentes com
diabetes mellitus, comparativamente a individuos considerados saudéaveis (grupo controlo),
sugerindo que o aumento da producdo de EGF pelas glandulas salivares ocorra como
resposta a insuficiente secre¢éo de insulina pelos doentes. De facto, a administracdo de EGF

a ratos com diabetes induzida por estreptozotocina revelou um aumento da tolerancia a
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glicose por estes animais, através da estimulacdo da regeneracdo das células -

pancreaticas.%

Concentracao salivar de glicose

De entre os artigos que avaliaram a concentracdo de glicose na saliva de doentes com
diabetes mellitus, a maioria encontrou uma maior concentracao da mesma, comparativamente

a grupos controlo constituidos por individuos sem diabetes.?22426:63.65

Atualmente, o diagnoéstico e a monitorizacdo da diabetes mellitus sdo, maioritariamente,
realizados com base na concentracdo de glicose no sangue. No entanto, os testes de
avaliacdo da glicemia sdo invasivos e, por vezes, considerados traumaticos por alguns
doentes, especialmente pelas criangcas. S&o varios os estudos que encontraram uma
correlagdo positiva entre as concentracdes sérica e salivar de glicose, o que sugere que a

saliva possa vir a ser utilizada no diagnéstico e monitorizacédo da doencga.>#®

Pensa-se que a detecdo de elevadas concentracdes de glicose na saliva dos doentes
diabéticos se relacione com as alteragfes microvasculares ja descritas para estes doentes e
com as alteragbes que ocorrem na membrana basal das glandulas salivares (com
consequente disfungéo endotelial), o que permite a libertacdo da molécula de glicose para a

saliva.52251

Relativamente aos diferentes tipos de saliva avaliados, pensa-se que as medi¢des de glicose
realizadas na saliva proveniente da parétida serdo preferiveis as da saliva total, uma vez que
esta € uma mistura de secrecdes e que a flora bacteriana pode metabolizar a glicose,

diminuindo, assim, a sua concentragdo.>>%*

A elevada concentracdo de glicose na saliva pode aumentar a suscetibilidade dos doentes
com diabetes mellitus a infe¢cdes orais, como a gengivite, a doenca periodontal, a candidiase
e a carie dentaria®®, tal como referido por Kumar et al*®, que encontraram uma correlagdo
positiva entra as concentracdes salivares de glicose e de Candida spp., em doentes com
diabetes mellitus do tipo 2 considerados controlados. A proliferacéo de microrganismos pode,
também, ser indiretamente favorecida pela molécula de glicose, sendo que esta descrita a

sua capacidade de supresséo da atividade dos neutréfilos.51%

De forma a que a monitorizacdo dos niveis de glicose possa ser realizada através da saliva,
h& uma grande necessidade de desenvolvimento de novos estudos, que visem a avaliacao

das diferentes técnicas de detecdo de glicose, da capacidade de detecdo dos niveis pos-
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prandiais da mesma, das variacdes que possam advir da existéncia de outras patologias, do

uso de tabaco e da toma de medicacéo, por exemplo.

Concentracéo salivar de eletrélitos

A maioria dos estudos incluidos na presente revisdo sistemética reportou diferencas
estatisticamente significativas entre as concentracdes de potassio0214958.77 = 54dig20%8 |
ureia?”8% | célcio®®7576.78.79  gxido nitroso®***°, magnésio e zinco’ na saliva de doentes com

diabetes mellitus do tipo 1 e do tipo 2, quando comparados com grupos controlo.

Ben-Aryeh et al 2 encontraram concentracdes de potassio significativamente superiores na
saliva de doentes com diabetes mellitus, comparativamente a individuos considerados
saudaveis, tal como Ben-Aryeh et al?® e Yavuzyilmaz et al®l. Os autores sugeriram que as
elevadas concentragfes de potassio encontradas na saliva dos doentes com diabetes mellitus
se relacionem com o hiperaldosteronismo. Para além disso, a lesdo periférica vascular e a
elevada condutibilidade da membrana das células acinares presente nos doentes com

diabetes mellitus pode explicar a elevada concentracdo de potassio detetada.®’

A Na'/K* ATPase (adenosina trifosfatase sodio-potassio, do inglés sodium-potassium
adenosine triphosphatase) € uma enzima transmembranar, responsavel pelo transporte de
ides de sodio e de iBes potassio, contra os seus gradientes de concentracdo. Esta enzima
permite, assim, a troca de ides de sdodio, provenientes do meio intracelular, por ibes de
potassio, existentes no meio extracelular. Assim, as alteracdes a nivel da concentracédo de
potassio e de sodio na saliva de doentes com diabetes mellitus, descritas por varios

autores®3341 pode refletir uma disfungdo a nivel da Na*/K* ATPase.?®8

Foram varios os autores que reportaram concentracdes significativamente inferiores de calcio
na saliva de doentes com diabetes mellitus, quando comparados com grupos
controlo.%8757678.79 Eoji ainda, identificada uma correlacdo entre a concentracdo salivar de
célcio e o controlo metabdlico dos doentes com diabetes mellitus do tipo 2. ”® As alteracdes a
nivel da concentragdo de calcio na saliva podem traduzir-se numa menor dificuldade de
remineralizagdo dentaria, bem como numa menor capacidade de manutencdo do pH, o que

pode tornar os doentes mais suscetiveis a carie dentaria.”"®

O Oxido nitroso salivar tem a sua origem nas terminacdes nervosas, nas células endoteliais e

nos acinos das glandulas salivares, sendo que também podera ser um produto resultante do
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metabolismo de macréfagos.®®*® O 6xido nitroso, quando em concentracdes elevadas, como
as encontradas por Astaneie et al*®® e Abdolsamadi et al®? em doentes com diabetes mellitus,
pode ser citotoxico, contribuindo para o desenvolvimento das complicacfes da diabetes, tendo
em conta que pode dar origem, rapidamente, ao peroxinitrito, uma espécie reativa de

oxigénio.38: 52

As variagbes nas concentracdes séricas de magnésio podem estar relacionadas com
alteragbes do metabolismo dos hidratos de carbono, bem como com um mau controlo
metabdlico da doencga. Alguns componentes do organismo, como 0 magnésio, 0 zinco e o
calcio, relacionam-se, ainda, com um maior risco de desenvolvimento de doencas
cardiovasculares, sendo que a elevada concentragdo de magnésio e de zinco encontrada na
saliva de doentes com diabetes mellitus do tipo 2, por Martinez et al”, podera refletir esta
associacdo. De facto, as doencas cardiovasculares sdo uma das complicacbes mais
frequentemente associadas aos doentes com diabetes mellitus do tipo 2.75%

Lopez et al*? e Kara et al®® reportaram um aumento significativo da concentracéo da ureia na
saliva de doentes com diabetes mellitus do tipo 1 e do tipo 2, relativamente a individuos
considerados saudaveis. A semelhanca do ja referido para outros resultados, pensa-se que 0
aumento da concentracdo de ureia na saliva destes doentes se relacione com a diminuig&o
do fluxo salivar, bem como com o aumento da permeabilidade das membranas das células

das glandulas salivares.3? 0

Concentracgéo salivar de imunoglobulinas e auto-anticorpos

De entre os estudos incluidos na presente revisao sistematica, a maioria reportou uma maior
concentracdo salivar de imunoglobulina A (IgA) em doentes com diabetes mellitus, quando
comparados com individuos de grupos controlo.?135454953 Ppensa-se que a elevada
concentracéo de IgA na saliva de doentes com diabetes mellitus seja o resultado de uma
producdo local, nas glandulas salivares, e ndo somente uma consequéncia da passagem de
IgA do plasma para a saliva devido a alteracdes da permeabilidade das membranas das
glandulas salivares.?> A maior concentracdo de IgA presente na saliva de doentes com
diabetes mellitus podera ser atribuida, também, & maior acumulacdo de placa bacteriana
comumente observada nestes doentes e decorrente de varios fatores, entre os quais a

diminuicéo do fluxo salivar.?°>
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Para além da funcé@o de neutralizar os antigénios, a IgA desempenha, também, um papel
importante na inibicdo da adesdo dos microorganismos as mucosas orais.?** O aumento da
concentracdo de IgA na saliva pode refletir uma estimulacdo antigénica local, induzida por

virus, bactérias ou toxinas.3?

O facto de alguns estudos nao encontrarem diferencas significativas entre doentes com
diabetes mellitus do tipo 2 e grupos controlo (ao contrario dos resultados relativos a diabetes
mellitus do tipo 1) pode estar relacionado com os diferentes graus de envolvimento das
glandulas salivares, bem como com a componente imunitaria que caracteriza a diabetes

mellitus do tipo 1.%

Chorzewski et al* foram os Unicos autores a reportar resultados opostos, num estudo realizado
com doentes com diabetes mellitus do tipo 2 mal controlados. No entanto, esta descrita uma
variabilidade muito acentuada na concentracdo de IgA salivar em doentes com diabetes
mellitus, o que pode justificar os resultados.

Tendo em conta a componente imunitaria que caracteriza a diabetes mellitus do tipo 1, os
resultados relativos a concentracdo de autoanticorpos anti-glutamato descarboxilase,
reportados por Markopoulos et al*®, sugerem que a doenca tenha efeitos ndo s6 no pancreas
mas, também, nas glandulas salivares. De facto, num estudo realizado com ratos com
diabetes mellitus induzida por estreptozotocina, as células dos ductos das glandulas
submandibulares revelaram-se alvo de autoanticorpos, resultando na destruicdo das
mesmas.® Uma vez que os autoanticorpos anti-glutamato descarboxilase séo reconhecidos
como marcadores de leséo celular, a sua presenca na saliva pode refletir a destruicdo das

glandulas salivares.*®

Capacidade tampé&o e pH salivares

A capacidade tampdo € definida como a capacidade que uma solucdo tem em resistir a

mudanca do seu pH, quando Ihe é adicionado um &cido ou uma base.*®

O pH salivar ideal varia entre 6,2 e 7,6.8” Ha trés fatores determinantes para a capacidade
tampdao da saliva: o bicarbonato, o fosfato e algumas proteinas.3* A capacidade tampé&o salivar
€ importante para a manutencdo do pH da saliva mas, também, para a mineralizacao do

esmalte dentario.”"-88
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De entre os estudos que avaliaram a capacidade tampé&o e o pH salivares de doentes com
diabetes mellitus, a maioria reportou uma menor capacidade tampao e um valor de pH mais
baixo do que aqueles encontrados em grupos controlo.?’:31:56:63.64.74.75.77 pensa-se que estes
resultados estejam relacionados com a maior concentracdo de glicose na saliva destes
doentes, que é metabolizada pelas bactérias presentes na cavidade oral, 0 que resulta na
producdo de &cido latico, diminuindo o pH.3*"*7" Por sua vez, a presenca de glicose e a
diminui¢céo do pH favorece o crescimento bacteriano, sendo que alguns autores associam a
doentes com diabetes mellitus uma maior concentragcdo de microrganismos na cavidade
oral.?”’> Para além disso, e uma vez que aos doentes diabéticos esta, muitas vezes,
associada a hipossalivacdo, e que a capacidade tampéao salivar esta, também, associada ao
fluxo salivar, a diminuicdo destes parametros podera estar relacionada com o aumento de

incidéncia de lesGes de carie dentaria, ja descrita em diversos estudos.*%"4 7

Apesar de Lasisi et al °” ndo reportarem resultados estatisticamente significativos entre grupos
(diabetes mellitus do tipo 2 e controlos) relativamente a capacidade tampao salivar, os autores
sugeriram que os resultados se podiam justificar pela fung@o secretora das glandulas
salivares, que foi também avaliada e que se encontrava normal. Além disso, a concentracéo
de iBes bicarbonato na saliva, que é, habitualmente, baixa, pode dificultar a identificagdo de

diferencas com significado estatistico entre grupos.®’

As alteracdes na capacidade tampdao e pH da saliva devem, no entanto, ser interpretadas com
cuidado, uma vez que existem varios fatores que podem provocar variagbes nestes

parametros, como a idade, a dieta e a concentracdo microbioldgica.88°

Stress oxidativo salivar

A hiperglicemia cronica, caracteristica da diabetes mellitus, esta associada a um aumento da
producao de radicais livres de oxigénio, através de processos de auto-oxidacao da glicose e
de glicosilagdo nao enzimatica. A producdo de radicais livres €, atualmente, aceite como

sendo uma das principais causas de stress oxidativo associado a diabetes mellitus.4337°

Os sistemas de defesa antioxidante (enzimético e ndo-enzimatico) desempenham um papel
crucial face ao stress oxidativo inerente a patofisiologia da diabetes mellitus, através da
manutencdo da homeostasia reducdo-oxidacdo. A primeira linha de defesa contra o stress

oxidativo é constituida por enzimas, como a superoxido dismutase, a catalase e a glutationa
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peroxidase. Cada um dos elementos antioxidantes tem atividades especificas que,

sinergicamente, atuam contra o stress oxidativo.%®

Astaneie et al *® reportaram uma elevada concentracdo de antioxidantes na saliva de doentes
com diabetes mellitus do tipo 1, 0 que esta de acordo com os resultados dos estudos de Rai
et al*® e de Hegde et al®®, em doentes com diabetes mellitus do tipo 2. Estes resultados podem
estar relacionados com o aumento da producao de espécies reativas de oxigénio, associado,

frequentemente, a estes doentes. 34063

Relativamente a concentra¢do de malondialdeido na saliva de doentes com diabetes mellitus,
os resultados revelaram-se controversos. Hegde et al®® encontraram uma menor
concentracdo de malondialdeido na saliva de doentes com diabetes mellitus do tipo 2,
comparativamente a individuos do grupo controlo e, sendo o malondialdeido um marcador de
peroxidacdo lipidica, os autores atribuiram os resultados a elevada concentragdo de
antioxidantes encontrada na saliva dos doentes.’* Al-Rawi et al?* reportaram resultados
opostos. No entanto, e uma vez que €& expectavel que a concentracdo salivar de
malondialdeido seja influenciada pelo stress oxidativo sistémico decorrente da diabetes
mellitus, os resultados podem ser explicados pelo facto de ter sido encontrada, também, uma

elevada concentracédo de malondialdeido no plasma.?

Al-Rawi et al*! avaliaram, ainda, a concentragéo salivar de acido Urico, tendo reportado uma
concentracéo elevada do mesmo na saliva de doentes com diabetes mellitus do tipo 2. O
acido arico é o produto final do metabolismo das purinas, sendo que pode atuar como indutor
de stress oxidativo. No entanto, 0s mecanismos inerentes a este processo nao estao, ainda,

bem esclarecidos.?*

A glutationa é um tripeptideo com fung¢des antioxidantes, responsavel pela metabolizacéo de
peréxidos e espécies radicais. Arana et al’® reportaram uma maior concentracéo de glutationa
na saliva de doentes com diabetes mellitus do tipo 2, relativamente a individuos de um grupo
controlo. A diferenca foi ainda maior para os doentes mal controlados (HbA1.>7%), o que pode

refletir o papel do controlo metabdlico no stress oxidativo.®

Concentracgao salivar microbioldgica

Kumar et al*® e Coelho et al’ reportaram diferencas estatisticamente significativas entre a

concentracdo microbiologica na saliva de doentes com diabetes mellitus e a na de grupos
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controlo, conferindo aos primeiros uma maior prevaléncia de microrganismos na cavidade

oral 72,74,76

Apesar de ndo encontrarem diferencas com significado estatistico entre grupos, Akpata et
al'®2 sugeriram que a maior concentragdo de Lactobacillus spp. encontrada entre as criancas
com diabetes mellitus do tipo 1 que participaram no estudo pudesse estar relacionada com
uma progressdo mais rapida de lesdes de carie incipientes para lesdes cavitadas, registada
nestes doentes. Contudo, Edblad et al®® reportaram que uma maior concentracdo bacteriana
ndo estava relacionada com uma maior prevaléncia de lesdes de cérie iniciais em doentes

com diabetes mellitus, quando comparados com individuos néo diabéticos.

Ferizi et al*® reportaram uma correlacdo positiva entre a concentracdo de glicose e a
concentracéo de Candida spp., confirmando os resultados de Darwazeh et al 6, que sugeriram
gue uma elevada concentracdo de glicose na saliva de doentes com diabetes mellitus
representa um fator de risco para uma elevada prevaléncia de Candida spp., uma vez que a
glicose aumenta a capacidade de adesé&o de Candida spp. as células epiteliais. Por outro lado,
a acumulagdo de AGEs determina um maior numero de recetores disponiveis para Candida
spp.>® De facto, Kumar et al*® identificaram uma maior prevaléncia de Candida spp. na saliva

de doentes com diabetes mellitus do tipo 2.

Uma elevada carga bacteriana salivar pode constituir um fator de risco para estes doentes,
uma vez que as bactérias se apresentam como necessarias para o desenvolvimento de lesdes

de cérie dentéria.1®

Concentracgéo salivar de cortisol

A secrecdo de cortisol, num individuo saudavel, aumenta substancialmente no inicio da
manhd, passando por um pico de concentracdo maxima, que é seguido por um declinio
gradual durante o dia, até ao anoitecer, atingindo a sua concentragdo minina durante a

madrugada.’+101

Johar et al”® encontraram concentracdes significativamente mais elevadas de cortisol na
saliva de doentes com diabetes mellitus do tipo 2, quando comparados com individuos
considerados saudaveis, principalmente durante a noite. Uma vez que os autores avaliaram
apenas doentes idosos, a idade e o controlo metabdlico dos doentes devem ser considerados,

pelo que podem estar relacionados com o aumento da secrecéo desta hormona.?
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E de notar, no entanto, que a medi¢éo da concentracéo de cortisol na saliva pode apresentar
algumas limitacBes, nomeadamente devido a possivel contaminacdo com sangue, ao
consumo de tabaco, a ingestdo de determinados alimentos e a contaminacdo por outras

substancias presentes na saliva.?31

Concentracéo salivar de triglicerideos e colesterol

Foi reportado, por Subramaniam et al** e Al-Rawi et al®® uma elevada concentragcdo de
triglicerideos, colesterol e fragBes lipidicas na saliva de doentes com diabetes mellitus. Al-
Rawi et al?* reportaram, ainda, que o aumento da concentracéo de fracGes lipidicas na saliva
dos doentes com diabetes mellitus do tipo 2 estava relacionado com uma também elevada
concentracdo sérica de fracdes lipidicas, ao contrario do observado no grupo controlo. O pefrfil

lipidico da saliva parece, assim, refletir a dislipidemia identificada nestes doentes.

A concentracdo salivar de lipidos € também sugerida como um fator de risco de
desenvolvimento de cérie dentaria e de mineralizagdo precoce da placa bacteriana. O
aumento da atividade da enzima glicosiltransferase, proporcionado pelos lipidos, potencia a
capacidade cariogénica dos microrganismos da cavidade oral. Os elevados niveis lipidicos
presentes na placa bacteriana diminuem, ainda, a taxa de difusdo do &cido lactico presente

na mesma.*107

Risco de viés e limitagdes dos estudos incluidos

Varios estudos?®436264 descreveram o processo de selecdo do grupo controlo a partir de
hospitais publicos, privados e clinicas dentarias, constituindo um possivel viés visto que os
individuos selecionados a partir desses estabelecimentos ndo constituiram um grupo
aleatorizado nem representativo da comunidade. Para além disso, alguns autores®253%¢ nao
fizeram qualquer descricdo sobre a origem do recrutamento dos individuos dos grupos

controlo, ndo proporcionando informacéo suficiente para a avaliacéo e validacdo dos mesmos.

Nenhum estudo foi considerado como tendo um elevado risco de viés, sendo que os estudos

com uma pontuacdo mais baixa obtiveram 6 pontos segundo a escala de Newcastle-Ottawa.
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Todos os estudos tiveram uma definicdo adequada — com validacao independente — e todos
os individuos constituintes dos grupos controlo apresentavam auséncia da doenca em
questdo (diabetes). Todos os registos e resultados obtidos foram considerados seguros e
fidedignos e € transversal a todos os estudos que os métodos de utilizados para avaliar os

parametros de estudo estabelecidos foram os mesmos para todos 0s grupos.

Deve ser notado, no entanto, que existem diferencas metodologicas que poderdo
comprometer a analise dos resultados. A maioria dos estudos difere quanto & populagéo
estudada, ao tamanho da amostra (a criagdo de grupos com poucos elementos apés
estratificagdo por controlo metabdlico resulta numa analise limitada) e aos diferentes valores
dos pontos de corte do valor percentual da HbA:c.. Por outro lado, nhem sempre o controlo
metabdlico, a duracdo da doenca, a andlise da medicacao tomada e a presenca de outras
patologias orais séo fatores considerados.

Perspectivas futuras

A elevada prevaléncia e incidéncia da diabetes mellitus impde a necessidade de
desenvolvimento de estudos que visem a identificacdo de novos materiais e técnicas a utilizar

no diagndstico, tratamento e prevencao das complicacfes associadas a doenca.

O potencial da saliva como ferramenta de diagndstico e monitorizacédo da diabetes mellitus é
ja reconhecido, mas ha ainda uma necessidade muito grande de desenvolvimento de novos
estudos, de forma a identificar e validar biomarcadores salivares, bem como criar dispositivos

e testes passiveis de serem integrados na pratica clinica e na rotina diaria dos doentes.

Por outro lado, a associacéo entre as alteragfes salivares e a duracdo da doenga e o controlo
metabodlico ndo esta, ainda, clarificada, sendo necessario o desenvolvimento de estudos

longitudinais.

O reconhecimento das altera¢cfes qualitativas da saliva como fatores de risco para a patologia
oral podera, também, permitir a criacdo de estudos de intervencdo, bem como a criacdo de

novas politicas de saude publica.
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CONCLUSAO

As alteracbes salivares associadas aos doentes com diabetes mellitus tém vindo a ser
estudadas, a fim de definir possiveis biomarcadores da doenca, que desempenhem um papel
no diagnostico e na monitorizacdo da doenca. Apesar de todos 0s avancos relativos aos
materiais e técnicas de identificacdo e de utilizacdo destes biomarcadores, a sua integracao

na pratica clinica constitui, ainda, um desafio.

A diminuicéo do fluxo salivar, associado a um pH mais baixo, a diminuicdo da concentracao
de célcio e ao aumento da concentragdo de glicose propicia a proliferacdo microbiana na
cavidade oral, conferindo aos doentes com diabetes mellitus um risco elevado de

desenvolvimento de lesBes de cérie dentaria, candidiase e patologia periodontal.

A integracdo dos doentes com diabetes mellitus num programa de saude oral individualizado
de prevencdo e de controlo revela-se, assim, essencial, bem como o desenvolvimento de

programas de educacao e informacéao.
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Tabela 11 - Checklist PRISMA?!

. . - Reported
Section/topic | # Checklist item on page #
TITLE
. Identify the report as a systematic review, meta-analysis,
Title 1 1
or both.
ABSTRACT
Provide a structured summary including, as applicable:
background; objectives; data sources; study eligibility
Structured > criteria, participants, and interventions; study appraisal
summary and synthesis methods; results; limitations; conclusions 7
and implications of key findings; systematic review
registration number.
INTRODUCTION
. Describe the rationale for the review in the context of
Rationale |3 : 8
what is already known.
Provide an explicit statement of questions being
Objectives | 4 addressed with reference to participants, interventions, 10
comparisons, outcomes, and study design (PICOS).
METHODS
Protocol and Indicate if a review protocol exists, if and where it can be
otocol a 5 accessed (e.g., Web address), and, if available, provide 11
registration . T N . . .
registration information including registration number.
Specify study characteristics (e.g., PICOS, length of
Eligibility 6 follow-up) and report characteristics (e.g., years 11
criteria considered, language, publication status) used as
criteria for eligibility, giving rationale.
Information Describe all information sources (e.g., databases with
s(())ur?es 7 dates of coverage, contact with study authors to identify 11
additional studies) in the search and date last searched.
Present full electronic search strategy for at least one
Search 8 database, including any limits used, such that it could be 12
repeated.
stud State the process for selecting studies (i.e., screening,
udy 9 eligibility, included in systematic review, and, if 12
selection . ! 4 .
applicable, included in the meta-analysis).
Describe method of data extraction from reports (e.g.,
Data collection 10 piloted forms, independently, in duplicate) and any 12
process processes for obtaining and confirming data from
investigators.
List and define all variables for which data were sought
Data items |11 | (e.g., PICOS, funding sources) and any assumptions and 12
simplifications made.
Risk of Describe methods used for assessing risk of bias of
bias in 12 individual studies (including specification of whether this 13
individua was done at the study or outcome level), and how this
| studies information is to be used in any data synthesis.
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Summary 13 State the principal summary measures (e.qg., risk ratio, 12
measures difference in means).
Svnthesis of Describe the methods of handling data and combining
ynminesis ot 1,4 results of studies, if done, including measures of -
results ; ;
consistency (e.g., 13 for each meta-analysis.
. . Specify any assessment of risk of bias that may affect the
Risk of bias ; ; S . )
|15 cumulative evidence (e.g., publication bias, selective -
across studies . > .
reporting within studies).
o Describe methods of additional analyses (e.g., sensitivity
Additional ! .
16 or subgroup analyses, meta-regression), if done, -
analyses T ) -
indicating which were pre-specified.
RESULTS
stud Give numbers of studies screened, assessed for
Y 17 eligibility, and included in the review, with reasons for 14
selection : . . X
exclusions at each stage, ideally with a flow diagram.
stud For each study, present characteristics for which data
Y 118 | were extracted (e.g., study size, PICOS, follow-up period) 14
characteristics . .
and provide the citations.
Risk of bias Present data on risk of bias of each study and, if
o . 19 ; : 53
within studies available, any outcome level assessment (see item 12).
For all outcomes considered (benefits or harms),
Results of ) .
A present, for each study: (a) simple summary data for
individual |20 . . . 30
; each intervention group (b) effect estimates and
studies . . ' .
confidence intervals, ideally with a forest plot.
Synthesis of 21 Present results of each meta-analysis done, including i
results confidence intervals and measures of consistency.
Risk of bias Present results of any assessment of risk of bias across
. 22 . -
across studies studies (see Item 15).
i, Give results of additional analyses, if done (e.g.,
Additional e 3
: 23 sensitivity or subgroup analyses, meta-regression [see -
analysis
Item 16]).
DISCUSSION
Summarize the main findings including the strength of
Summary of 5 evidence for each main outcome; consider their
. 4 .
evidence relevance to key groups (e.g., healthcare providers, 30
users, and policy makers).
Discuss limitations at study and outcome level (e.g., risk
Limitations |25 of bias), and at review-level (e.g., incomplete retrieval of
. o . ) 40
identified research, reporting bias).
Provide a general interpretation of the results in the
Conclusions |26 context of other evidence, and implications for future 42
research.
FUNDING
Describe sources of funding for the systematic review
Funding 27 and other support (e.g., supply of data); role of funders -

for the systematic review.
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Tabela 12 - Avaliacdo do risco de viés utilizando a escala de Newcastle-Ottawa modificada

Autor

para estudos transversais?

Selecao
dos grupos
(0-4 pontos)

Comparacéo
(0-2 pontos)

Avaliacédo da
exposicao
(0-3 pontos)

Risco de viés
(0-9 pontos)

Abdolsamadi et al 7°

Abikshyeet et al 7

Al-Rawi et al 20

Ahmadiafshar et al 5°

Ambikathanaya et al 2

Arana et al 58

Aren et al %

Astaneie et al 44

Arora et al 3!

Belazi et al 34

Belce et al 62

Bellastella et al °

Ben-Aryeh et al 33

Ben-Aryeh et al 5

Bernardi et al 16

Boitor et al 57

Carromolino-cuellar et al 7>

Chorsweski et al 4

Cinquini et al 65

Coelho et al ®

Collin et al ¢4

Dhanya et al 3

Dodds el al 63

Dodds et al >4

Feng et al 68

Gopal et al %2

Gupta et al 3°

Gupta et al 7

Harish et al 8

Harrison et al 30

Hegde et al 56

Ivanoski et al 37
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Jawed et al 17

Johar et al 2°

Kara et al 47

Kumar et al 38

Kumar et al 42

Lasisi et al 46

Lopez et al 3

Malathi et al 7

Malicka et al 53

Malicka et al %0

Markopoulos et al 78

Martinez et al 4°

Meurman et al 45

Moreira et al 43

Musumeci et al 26

Panchbhai et al 40

Prathibha et al 4

Sashikumar et al >°

Shirzay et al 77

Sighn et al 48

Subramaniam et al 6!

Thorstensson et al 3¢

Vasconcelos et al 72

Vazirian et al 27

Verma et al 28

Wang et al
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Zalewska et al 66

Zaleweska-Szjda et al 7
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