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I – Enquadramento teórico 

1. Escolha do tema 
 
 A concepção de que as características do meio oral podem globalmente influenciar uma série 

de eventos em diferentes órgãos e sistemas reporta-se a Miller (apóstolo de Robert Koch) que, em 

1891, na sua publicação “The human mouth as a focus of infection”, referenciava a etiologia microbiológica 

da maior parte das doenças infecciosas, sublinhando ainda o possível papel que os microrganismos da 

cavidade oral poderiam assumir em diferentes patologias sistémicas 1 cit in 2. Seguiram-se-lhe William 

Hunter, Rosenow e muitos outros investigadores e clínicos, tornando-se inquestionável a importância de 

valorizar o corpo humano como um todo, e não como um mero somatório de estruturas anatómicas 2. 

 A relação entre a saúde oral e um conjunto, cada vez mais abrangente, de diferentes patologias 

sistémicas tem vindo a ser progressivamente reconhecida nas últimas décadas; são exemplos, de entre as 

mais estudadas, as associações entre patologia oral e patologia cardiovascular, diabetes mellitus (DM), 

prematuridade e baixo peso à nascença, asma e ainda muitas outras hipóteses em estudo 2-11. A grande 

maioria destas associações está comprovada cientificamente, ainda que o nível de evidência disponível 

até ao momento seja, em alguns casos, manifestamente insuficiente no que respeita ao estabelecimento 

fundamentado de um nexo de causalidade. Uma conjugação de mecanismos etiologica, biologica e 

fisiologicamente plausíveis tem vindo a ser apontada e, apesar de várias incertezas, é inegável que esta 

possível influência oral/sistémica, hipoteticamente bilateral e recíproca, pode assumir um elevado grau de 

relevância não devendo ser, de todo, ignorada em termos de estratégia global  em saúde 12, 13. 

 A cavidade oral, pelas particularidades que a definem, serve como um “reservatório” contínuo 

de agentes infecciosos, os quais poderão constituir um fator de risco acrescido na progressão de algumas 

patologias. Uma das conexões mais estudadas tem sido, de forma particular, a que diz respeito à doença 

periodontal (DP) com diferentes patologias sistémicas (cardíacas, vasculares, respiratórias, osteoporose, 

pênfigo vulgar, artrite reumatoide, cancro, DM, risco de prematuridade e baixo peso à nascença, entre 

outras) 7, 14-30. Da extensamente referenciada relação DM/DP surge alguma evidência apontando uma 

correlação positiva, não apenas em termos metabólicos, mas também em termos de progressão da DP 

quando ambas as patologias estão controladas, indicando algum sinergismo entre si 31-37.  

 Paralelamente, as manifestações orais podem constituir sinais precoces e/ou importantes de 

algumas patologias sistémicas assumindo, consequentemente, um papel importante no seu diagnóstico 

conforme ocorre, por exemplo, em determinadas patologias do foro renal e gastrointestinal/ 

inflamatório, nomeadamente a doença de Crohn e a colite ulcerosa 38, 39.  

 Para além da DP, também a incidência e gravidade da cárie dentária, com eventual incapacidade 

funcional, têm sido referenciadas, de forma não totalmente unânime, em associação a alguns distúrbios 

sistémicos. Alguns autores descrevem, apontando múltiplos fatores causais, que a asma, a obesidade e a 

epilepsia constituem quadros patológicos associados a um risco acrescido de cárie dentária 40-44. 

Recentemente tem-se questionado se a cárie dentária poderá acarretar igualmente consequências para a 

saúde geral condicionando, por exemplo, os padrões normais de crescimento por incapacidade de 

ingestão alimentar adequada 45-48.  
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 Apesar de todas estas associações, a maioria decorrente apenas de estudos observacionais, 

muitos dos mecanismos que lhes estão subjacentes continuam, conforme referido, por esclarecer de 

forma efetiva; para além da componente estritamente microbiológica, são postuladas diferentes 

hipóteses que incluem padrões específicos de susceptibilidade genética, acentuação de perfis 

inflamatórios e infecciosos sistémicos, características relacionadas com a dieta, fatores ambientais, 

autoimunidade e mimetismo molecular 8, 34. 

 A Organização Mundial da Saúde (OMS) estima que a nível mundial mais de 180 milhões de 

pessoas, crianças incluídas, sofram de DM, com uma expectativa de duplicação nos próximos 20 anos 49. 

Relevantes são também os elevados custos, diretos ou indiretos, associados à doença, atribuídos quer 

aos cuidados exigidos na resolução de situações agudas (hipoglicemia e cetoacidose), quer às 

complicações mais ou menos debilitantes, microvasculares (retinopatia, nefropatia e neuropatia) e 

macrovasculares (acidente vascular cerebral e doença coronária) 50, 51. 

  Tendo como ponto de partida a eventualidade desta doença poder afetar, com maior ou 

menor relevância, o estado de saúde oral, e que muitas das patologias orais são resultado de 

mecanismos imunoinflamatórios igualmente envolvidos na génese da DM, para além da forte vertente 

bioquímica e microbiológica, tem-se tornado pertinente caracterizar, tanto quanto possível, esta 

influência, definindo perfis de risco e formas de atuação clínica em conformidade 52-54.   

 Em Portugal, e até à data, não foi publicado qualquer estudo retratando especificamente o 

estado de saúde oral das crianças diabéticas tipo 1; a maioria dos dados referentes a esta subpopulação 

visa, sobretudo, aspectos etiológicos e possíveis complicações da doença em diferentes 

sistemas/estruturas anatómicas que não a cavidade oral. A pertinência da abordagem do assunto é, 

também por esta mesma razão, relevante. 

 

 Este trabalho está estruturado em duas partes: a primeira abrange uma contextualização teórica 

do tema; a segunda descreve a componente de investigação realizada. Com o objetivo de assegurar 

alguma continuidade e adequado enquadramento aos diferentes subcapítulos será ocasionalmente 

necessária a repetição de determinados assuntos, perspetivados, no entanto, de acordo com a temática 

especificamente abordada. 
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2 .  Diabetes mell i tus - considerações gerais 
 
 Os primeiros conhecimentos relativos à DM são anteriores à era cristã; registos 

correspondentes ao século XV a.C. já descrevem sintomas característicos da doença mas terá sido 

apenas no século II que Areteu da Capadócia designou esta patologia de “diabetes”, termo que deriva 

do Grego (significa “sifão”), atendendo a um dos seus sintomas mais marcantes, a poliúria 55. Galeno e 

Avicena referiram-se-lhe com progressiva precisão, cabendo a Thomas Willis, já no século XVII, uma 

descrição magistral, enfatizando o carácter adocicado da urina, já previamente registado na Índia no ano 

500 e atribuindo-lhe, por esta mesma razão, a designação de diabetes mellitus (do Latim “mel”) 56. Até 

1851 o diagnóstico era, desta forma, baseado no “sabor” da urina e apenas em pleno século XX foi 

possível passar a medir e registar a concentração de glicose sanguínea. A grande mudança relativamente 

à elevada taxa de mortalidade da doença surgiu com a descoberta da insulina e do papel da mesma na 

etiopatogenia da diabetes 57.  

 A DM constitui, genericamente, um grupo de distúrbios metabólicos caracterizado por 

hiperglicemia relacionada com uma deficiência na secreção e/ou ação da insulina 58-60. O aumento dos 

níveis de glicose no sangue pode ser resultado de uma deficiência na secreção de insulina por disfunção 

das células β pancreáticas ou por resistência à ação da mesma a nível hepático e/ou muscular. Estas 

perturbações estão frequentemente associadas a outro tipo de alterações, nomeadamente a nível do 

metabolismo lipídico 61. Reconhece-se, atualmente, que estados crónicos de hiperglicemia poderão 

culminar em danos, a longo prazo, em diferentes estruturas anatómicas (órgãos e sistemas) 59, 61, 62. 

 Estão descritos diferentes fatores implícitos na etiologia da DM, sendo muito importante 

perceber exatamente qual a fisiopatologia envolvida de modo a instituir as medidas preventivas e 

terapêuticas mais eficazes 61.  Reconhecem-se dois tipos básicos de DM: diabetes mellitus tipo 1, muitas 

vezes designada de insulinodependente (DM tipo 1/DM1/IDDM/T1DM) e diabetes mellitus tipo 2, não 

insulinodependente (DM tipo 2/DM2/NIDDM) 63, 64. Estas designações são as mais comummente 

encontradas na bibliografia médica de referência ainda que, de acordo com Graves, Liu et al., 2006 quer 

a DM1, quer a DM2, estejam relacionadas com a destruição das células ß pancreáticas, resultando numa 

inadequada produção de insulina; por esta mesma razão os autores consideram não ser adequado 

manter-se a designação de “diabetes não insulinodependente” 52. Foi proposta uma subclassificação 

etiológica da diabetes tipo 1 em tipo 1A (em estrita relação com questões imunitárias) e tipo 1B (forma 

idiopática não-autoimune) 65, 66. 

 A DM tipo 2, que representa cerca de 90-95% dos casos, caracteriza-se por diferentes níveis de 

resistência à insulina e défice na secreção da mesma 67. Numa fase precoce estes pacientes não 

necessitam, por norma, de tratamento com insulina para sobreviverem, apresentando algum grau de 

obesidade; os que não apresentam obesidade pelos critérios normais de Índice de Massa Corporal (IMC) 

evidenciam, no geral, uma distribuição característica da gordura corporal, com concentração específica na 

região abdominal. Pauta-se usualmente por uma evolução silenciosa, o que pode conduzir a um 

diagnóstico tardio e explicar o avanço das complicações macro e microvasculares; está associada a uma 

forte predisposição genética, complexa e ainda não claramente definida 67-73. 

 Os outros tipos específicos de diabetes englobam, entre outros, os defeitos genéticos das 

células ß e pâncreas exócrino, da ação da insulina, as endocrinopatias, associação a fármacos, infeções e 
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condições genéticas sindromáticas 58, 67. De referir ainda a diabetes gestacional, definida como qualquer 

grau de intolerância à glicose com início ou deteção durante a gravidez 67, 68, 74. 

 A DM tipo 1, tema central deste trabalho, é atualmente perspetivada como uma doença 

crónica imunomediada com um período prodrómico subclínico de duração variável e caracterizada, 

conforme inicialmente mencionado, pela perda seletiva de células ß pancreáticas produtoras de insulina 

em indivíduos geneticamente suscetíveis, ainda que nem todos estes venham a manifestar clinicamente a 

doença; uma interação complexa entre fatores genéticos e ambientais parece estar na origem da doença, 

a qual se torna manifestamente evidente em termos clínicos após a destruição da quase totalidade das 

células ß pancreáticas 58, 68, 75-79. Desta forma é entendida enquanto doença autoimune causada pela 

infiltração seletiva e destruição das células pancreáticas ß produtoras de insulina, com mediação dos 

linfócitos T CD4+ (LT helper ou auxiliares), CD8+ (LT citotóxicos) e macrófagos 80, 81. 

 Estudos experimentais na área da diabetes autoimune em modelos animais dão conta da 

influência marcada das células Th1, e mais concretamente do IFN-γ (interferão gamma), na destruição 

das células ß pancreáticas, como ativadores dos LT CD8+ 82, 83. A taxa de destruição é bastante variável 

(mais rápida em crianças e mais lenta nos adolescentes e adultos jovens) e, apesar de frequente em 

faixas etárias mais jovens, pode ocorrer em qualquer idade 84, 85. Numa pequena minoria dos doentes 

com DM tipo 1 não se sabe qual o mecanismo exato de destruição das células β (diabetes idiopática). 

Este tipo de diabetes tem uma forte componente hereditária e caracteriza-se por uma necessidade de 

terapêutica insulínica variável 67, 73.  

 Foi necessário algum tempo até que fosse valorizado o papel preponderante que os LT CD4+ 

e CD8+ assumem na autoimunidade da DM tipo 1 e a disponibilização, na década de 80, do modelo de 

rato diabético não obeso (non-obese diabetic - NOD - mouse model) contribuiu, de forma particular, para 

progressos no esclarecimento da patogénese 78, 86-92. 

 Sabe-se que a destruição celular β pancreática mediada por linfócitos T é induzida pela 

libertação molecular de citocinas e quimiocinas, apesar de muitos dos mecanismos envolvidos 

permanecerem por clarificar 78, 91, 93, 94. O facto de, quer os CD4+, quer os CD8+, serem 

abundantemente detetados nos infiltrados celulares de insulite na diabetes tipo 1 torna a sua resposta 

num potencial marcador autoimune com acentuada relevância clínica 87, 94-98. A evidência de que um 

subtipo de células T CD4+ (Tregs) inibe ou condiciona a ativação das células T autorreativas 

(incrementando, desta forma, a auto-tolerância) conduziu a uma das muitas hipóteses formuladas, 

nomeadamente a de que uma disfunção dos CD4+ supressores, particularmente os que expressam o 

fator de transcrição FOXP3, pode constituir um ponto subjacente ao desenvolvimento de DM tipo I 92, 

99. Estudos recentes fazem inclusivamente menção a uma proporção variável de Tregs em diabéticos tipo 

1 quando em comparação com controlos saudáveis 92, 100-102. 

 Por outro lado, e ainda que de reconhecida importância, será manifestamente insuficiente 

identificar apenas a existência de uma diferença em termos de resposta das células T nas crianças com 

DM tipo 1 quando comparadas com crianças saudáveis. Acresce o facto da relatada diminuição 

significativa de resposta das células T CD8+ após o diagnóstico e o consequente início de terapêutica 

com recurso a insulina poder ter implicações relevantes nas manifestações pré-clínicas 103. É de notar, no 

entanto, que esta alteração das subpopulações linfocitárias não é descrita de forma unânime: Marwaha et 

al, 2010, por exemplo, reportaram, pelo contrário, um aumento global na proporção dos LT CD4+, 
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bem como dos CD8+ secretores de IL-17 em indivíduos com diagnóstico recente da doença 92. Desta 

forma é aventado que um conhecimento aprofundado dos perfis fenotípicos das células T envolvidas nos 

processos relacionados com a DM tipo 1 poderá constituir a chave no desenvolvimento de medidas 

preventivas inovadoras 91, 94. 

 Recentemente foi demonstrado, também em modelos animais, que os eventos imunitários 

associados às células Th17 (células T helper produtoras de IL-17) podem assumir alguma relevância nos 

processos de autoimunidade associados à diabetes 104. A IL-17 é uma citocina proinflamatória segregada 

por uma linhagem celular distinta de CD4+Th17, com papel patogénico estabelecido em diversas 

perturbações autoimunes; não obstante, a sua relevância na DM tipo 1 não está inequivocamente 

demonstrada em casos de diagnósticos recentes 91, 92. Bradshaw et al., 2009 demonstraram que os 

monócitos dos diabéticos tipo 1 segregam espontaneamente citocinas proinflamatórias, as quais serão 

necessárias para a diferenciação e incremento celular de CD4+Th17; este facto poderá, porventura, 

potenciar um desequilíbrio favorecendo a destruição autoimune 92, 105. Face à evidência atualmente 

disponível deve ser tido em conta, em futuras abordagens terapêuticas, o eventual papel da secreção da 

IL-17 na patogénese da diabetes autoimune .  

 A literatura refere basicamente quatro autoanticorpos relacionados com a DM tipo 1 e com a 

sua predição clínica: ICA, IAA, GAD65 e IA–2A, cuja deteção está inequivocamente relacionada com o 

risco de progressão da doença 61, 68, 78, 106-108. Não existe consenso relativo à eventual existência de um 

tipo específico que despolete o processo, ou qual deles possa ser o responsável; não obstante, tem-se 

mencionado a ação da proinsulina ou insulina enquanto agente autoantigénico primário, sendo que os 

IAA e os ICA são, habitualmente, os primeiros autoanticorpos a surgir nas crianças pequenas, ainda em 

fase pré-clínica. Estão igualmente associados ao haplotipo HLA DR4–DQ8, marcando uma forte 

susceptibilidade genética à DM tipo 1107, 109-112. 

 Em paralelo, e na dependência da resposta autoimune, mantêm-se outras linhas de investigação 

em relação às questões de influência ambiental. A hipótese de que infeções virais, e particularmente pelo 

género Enterovírus, mas também pelos Rotavírus, Parvovírus e Citomegalovírus, poderiam dar início ou 

acelerar os processos de autoimunidade relacionados com a DM tipo 1 carece ainda de evidência 

consistente 68, 113-118. O mesmo acontece com a composição da flora intestinal, a exposição precoce a 

leite bovino (em particular relação com um dos seus componentes, a albumina) e ao glúten (proteínas 

do trigo) que se julga constituírem uma variável importante no desenvolvimento nos fenómenos de 

autoimunidade relacionados com a DM tipo 1 68, 119-125. 

 Um número alargado de outros constituintes da dieta têm sido conjuntamente estudados, 

particularmente em modelos animais, no que toca à possível influência no curso da doença, até com 

eventuais efeitos protetores; constituem exemplos a vitamina D e ω3, mas mais uma vez carecendo de 

comprovação em estudos humanos 68, 126. 

 Em Portugal a DM apresenta uma alta taxa de prevalência: se considerados os indivíduos na 

designada fase de “pré-diabetes”, cerca de 1/3 (34,9%) da população com idades compreendidas entre 

os 20-79 anos está afetada, sublinhando-se a estimativa da elevada percentagem de indivíduos com 

diabetes não diagnosticada (43.6%) 127, 128. Ainda em Portugal, a incidência da DM tipo 1 nas crianças e 

nos jovens tem vindo a aumentar significativamente na última década: em 2009 foram detectados 17 

novos casos de diabetes por cada 100 000 jovens com idades compreendidas entre os 0-14 anos, o que 
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corresponde quase ao dobro do registado em 2000 (dinâmica semelhante à verificada no escalão etário 

dos 0-19 anos) 128.  

 A American Diabetes Association faz referência ao facto da grande maioria dos casos de DM tipo 

1 serem diagnosticados em crianças e adolescentes (menores de 18 anos) 129, 130. No entanto, alguns 

dados indicam que 15-30% da totalidade dos casos diagnosticados ocorrem após os 30 anos de idade 
131. Um aumento desta incidência na relação de variações sazonais tem sido observado em alguns países, 

com ênfase particular em crianças com idade inferior a 5 anos 58, 85, 132, 133. A maior percentagem dos 

casos (40-50%) é diagnosticada antes dos 4 anos de idade e 20-30% antes dos 18 anos; os restantes 

ocorrem na idade adulta 134, 135. No grupo de diagnóstico mais tardio a destruição das células β parece 

acontecer de forma mais lenta comparativamente ao que é verificado nas crianças, com um início menos 

abrupto dos sintomas, podendo concluir-se que o ritmo e grau de destruição celular não obedecem a 

um padrão rígido 61.  

 As manifestações clínicas da DM tipo 1 representam a fase final de insulite estimando-se que, 

no momento do diagnóstico, apenas 10-40% das células ß estejam ainda funcionais 75. Em crianças 

pequenas esta acentuada destruição celular torna-se clara e sintomática em poucos meses, enquanto 

noutros indivíduos o processo pode arrastar-se durante anos sem que a doença seja expressa, 

constituindo o surgimento de autoanticorpos, por norma, o primeiro sinal detetável da autoimunidade 

emergente associada às células ß pancreáticas; esta autoimunidade caracteriza-se ainda por ser um 

processo altamente dinâmico, particularmente durante o primeiro ano de ocorrência 78, 112. 

A incidência da DM tipo 1 sofre uma reconhecida influência geográfica; de acordo com os 

dados da OMS (World Health Organization DIAMOND Project Group), esta incidência é mais baixa na Ásia 

(ainda que com uma tendência crescente) e América do Sul, ao contrário do que se verifica no 

continente europeu, em que a incidência, já bastante elevada, exibe uma marcada orientação de subida 
136, 137. A Sardenha e a Finlândia apresentam as taxas de incidência de DM tipo 1 mais elevadas 138. 

Cumulativamente, 5-10% do número total de casos de diabetes correspondem ao tipo 1, com aumento 

de 2-5%/ano 135, 136, 139. 

 Outras hipóteses etiológicas com influência no aumento de incidência da DM tipo 1 nos 

últimos 30 anos têm sido descritas, e em alguns pontos coincidentes com a questão base da 

autoimunidade. Estas hipóteses, nem todas suportadas por níveis de evidência científica suficientes para 

serem consideradas de forma inequívoca, incluem as já referidas questões relacionadas com o 

desenvolvimento precoce, nomeadamente, exposição ao leite bovino, infeções virais, perda de fatores 

protetores por insuficiente estimulação imunitária inicial (hipótese “higiénica”) e associação a outro tipo 

de distúrbios autoimunes (asma, por exemplo) 57, 61, 113, 124, 138, 140, 141.  

 Uma vez que a incidência da DM tipo 2 tem vindo analogamente a aumentar em crianças e 

adolescentes, torna-se cada vez mais importante distingui-la do tipo 1, o que pode ser particularmente 

difícil no adolescente com excesso de peso, constituindo a caracterização imunológica específica uma 

mais-valia neste campo. Por outro lado, esta clarificação diagnóstica entre os tipos 1 e 2 torna-se decisiva 

porquanto apresenta implicações terapêuticas e abordagens educacionais distintas 142.  

 Os sinais e sintomas clínicos da diabetes mellitus incluem geralmente poliúria, polidipsia, perda 

de peso, polifagia e, eventualmente, choque e cetoacidose de acentuada gravidade, a par de desidratação 

severa 143-146. Estas manifestações são assumidas enquanto resultado da hiperglicemia e do consequente 
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desequilíbrio osmótico. No caso particular da DM tipo 1 são, basicamente, quatro as fases que 

caracterizam o curso da doença: 1) fase pré-clínica (meses ou anos que precedem as manifestações 

clínicas mas em que já é possível efetuar a deteção de marcadores imunitários e genéticos); 2) fase clínica 

sintomática; 3) fase de remissão parcial (transitória, com eventual diminuição das necessidades de 

insulina); 4) fase de dependência crónica de insulina 143.  

 Estão referenciadas cinco complicações major da DM: retinopatia, nefropatia, neuropatia, 

distúrbios macrovasculares e distúrbios dos processos de cicatrização tecidual, qualquer uma destas em 

relação direta com a hiperglicemia 146-149 Mais recentemente a DP foi incluída neste grupo de 

complicações sendo, inclusivamente, denominada de “6ª complicação da DM” 146, 148, 150. Na base 

bioquímica dos mecanismos relacionados com estas complicações está a produção, irreversível, de 

produtos finais de glicosilação avançada (Advanced Glycation End-products - AGEs), formados pela 

glicosilação não enzimática - adição de hexoses a proteínas ou lípidos em condições de hiperglicemia 151, 

152. Um estado proinflamatório ligado à ação de diferentes citocinas proinflamatórias [interleucina 1ß 

(IL1ß), fator de necrose tumoral α (TNFα) e prostaglandina E2 (PGE2), entre outras] pode ocorrer 

quando estes produtos se ligam a receptores celulares específicos. A acumulação de AGEs pode 

igualmente afetar a migração e atividade fagocítica em consequência da oclusão vascular resultante de 

alterações do endotélio; em cascata uma série de mecanismos envolvendo a regulação/mediação das 

citocinas culmina com um aumento das suas concentrações e a consequente destruição do tecido 

conjuntivo 146, 148, 153-155. Por conseguinte, não será difícil perceber o importante papel que todas estas vias 

podem assumir, por exemplo, na génese da DP; no entanto, paralelamente, a infeção periodontal 

também pode induzir um efeito em sentido inverso, materializado num estado crónico de resistência à 

insulina, contribuindo para o ciclo da hiperglicemia e formação de AGEs, amplificando as vias de 

degradação e destruição do tecido conjuntivo 61, 146, 154, 156. 

 Há várias décadas que diversas associações internacionais se debatem com a necessidade de 

definir critérios uniformes para a classificação e diagnóstico da DM 73. Durante muito tempo o 

diagnóstico assentou puramente nos valores de glicemia (em jejum, ao acaso, ou após uma prova - 75 g 

- de tolerância à glicose oral). Os valores de corte (cut off) empregues no diagnóstico derivam da 

associação verificada entre os valores de glicemia plasmática em jejum e a presença de complicações 

microvasculares, nomeadamente a retinopatia 67.  

 Os critérios conhecidos para o diagnóstico de DM incluem, à data: a) glicemia plasmática em 

jejum (GPJ) ≥126mg/dL (sendo o jejum definido como ausência de ingestão calórica por, pelo menos, 8 

horas); b) glicemia plasmática às 2h (GP 2h) ≥200mg/dL na PTGO (prova de tolerância à glicose oral) 

com 75g (de acordo com a metodologia recomendada pela OMS); c) sintomas clássicos de hiperglicemia 

acompanhados de glicemia ocasional ≥200mg/dL 73, 142, 157. Nas crianças, e mais especificamente nas 

diferentes faixas etárias da infância e adolescência, deve ser tido em conta que estes valores podem 

variar ligeiramente de acordo com avaliação individual 142. Importa ainda referir que a DM tipo 1 pode 

apresentar-se com sintomas que variam entre a glicosúria inesperada e a cetoacidose, com repercussões 

que implicam intervenção médica 158.  

 São numerosas as proteínas do organismo passíveis de participar em processos de glicosilação. 

A hemoglobina glicosilada (ou glicada) - HbA1c - é continuamente formada nos eritrócitos como produto 

da reação não enzimática entre a hemoglobina e a glicose. Esta ligação é altamente estável, pelo que a 
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hemoglobina permanece glicosilada por um período de tempo correspondente à semivida de um 

eritrócito (123±23 dias) 59, 61, 159, 160. Desta forma, a determinação dos níveis de hemoglobina glicosilada 

proporciona uma estimativa, ao longo do tempo, da concentração média de glicose sanguínea: valores 

elevados de HbA1c traduzem elevadas concentrações médias 161. Normalmente um valor de HbA1c de 

6% é indicativo de que a concentração de glicose no sangue é inferior a 120 mg/dL; se a HbA1c for de 

8%, a glicose sanguínea rondará os 180mg/dL, 10% corresponderão a 240 mg/dL e 13% a 330 mg/dL 59. 

 A monitorização dos valores da HbA1c tem um acentuado valor clínico uma vez que se assume 

constituir um reflexo da concentração média da glicose sanguínea nos três meses precedentes estando, 

por esta mesma razão, analogamente correlacionada com o desenvolvimento das complicações 

associadas à DM já previamente mencionadas. Trata-se de uma medida que traduz o controlo 

metabólico da doença, recomendando-se que seja efetuada a sua medição no mínimo duas vezes por 

ano (para pacientes diabéticos com estrito cumprimento da terapêutica e adequado controlo da 

doença) ou, idealmente, a cada três meses, para pacientes com alterações recentes da terapêutica ou 

não controlados metabolicamente 61, 162, 163. Contudo, para alguns autores este tipo de medida, apesar de 

profusamente válida, apresenta ainda assim algumas limitações, não estando totalmente esclarecida a 

relação entre a HbA1c e as concentrações de glicose 164-167. A maioria das recomendações advoga a 

utilização da HbA1c no diagnóstico da DM pela boa correlação com o risco de complicações micro e 

macrovasculares, sujeição a menor variabilidade biológica ou instabilidade pré-analítica e maior 

conveniência de aplicação (o seu doseamento não requer nenhum período prévio de jejum); no entanto, 

o custo de análise, a menor disponibilidade em algumas partes do mundo, a dificuldade de interpretação 

perante determinadas condições médicas associadas, a correlação incompleta com os valores de glicemia 

médios e algum grau de insensibilidade diagnóstica constituem reconhecidas limitações 73, 159, 168. 

 Referenciam-se outros métodos analíticos alternativos, embora menos empregues por não 

possuírem valores padrão que marcadamente permitam balizar os objetivos terapêuticos mas ainda 

assim passíveis de constituírem marcadores de hiperglicemia, de que são exemplo a quantificação de 

frutosamina e da albumina glicosilada 61, 159, 169, 170 cit in 162. 

  Estudos recentes referem que o risco de desenvolver DM acontece mesmo com valores de 

glicemia considerados “normais” 171. A American Diabetes Association define, em normas recentes, um 

intervalo de HbA1c entre 5,7 a 6,4% como categoria de risco acrescido; não obstante, indivíduos com 

valores inferiores a 5,7% poderão também estar em risco dependendo, não exclusivamente do valor de 

HbA1c, como também da presença eventual de outros fatores 67, 73. A International Diabetes Federation e a 

International Society for Pediatric and Adolescent Diabetes recomendam, como referência para o controlo 

terapêutico em crianças e adolescentes, valores <7,5%, referindo que cada criança deve ter as suas 

metas individualmente determinadas objectivando ascender a um valor tão próximo do normal quanto 

possível, evitando-se episódios de hipoglicemia mais ou menos severa 159, 172. À medida que se aproxima 

a idade adulta os valores de referência deverão assemelhar-se aos preconizados para os adultos, 

reconhecendo-se porém que as alterações hormonais e psicológicas da adolescência podem tornar difícil 

alcançar esses objetivos, constituindo o grupo etário de mais difícil controlo 159, 173, 174. Neste mesmo 

contexto muitos adolescentes experienciam uma efetiva deterioração no controlo metabólico da DM, 

maioritariamente atribuível a comportamentos nefastos relacionados com inadequados padrões 

alimentares, deficiente (ou ausente) prática de exercício físico, não cumprimento da terapêutica e 
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alterações endócrinas características desta fase, culminando num eventual aumento da resistência à 

insulina 175-179. 

 O controlo dietético, ainda que difícil, revela-se fundamental, porquanto constitui parte 

integrante da abordagem multidisciplinar da criança diabética; as recomendações, transponíveis às de 

qualquer criança não diabética, têm por base o equilíbrio alimentar acrescido, na DM, do facto da terapia 

nutricional, conjugada com outro tipo de cuidados exigidos, poder melhorar aspectos relacionados com 

o controlo metabólico e, consequentemente, com as manifestações clínicas 180-183. As recomendações 

nutricionais na DM tipo 1 devem centrar-se no atingir de metas de glicose sanguínea desejáveis, sem 

hipoglicemia excessiva, respeitando ainda níveis adequados de lípidos, tensão arterial e assegurando um 

normal desenvolvimento da criança. Com o aumento da prevalência da obesidade, para além destas 

questões nutricionais e dietéticas, o estímulo à prática de exercício físico deve ser constante e parte das 

estratégias a implementar 110, 142, 184-187. 

 É importante ter noção que uma monitorização inadequada dos valores de glicemia por um 

período de 5-7 anos, mesmo durante a infância e adolescência, pode resultar num risco acrescido de 

desenvolver complicações micro e macrovasculares nos 6-10 anos subsequentes, facto que reforça a 

importância de ascender, individualmente, a valores de HbA1c adequados e estáveis 159, 188, 189. 

 Dados do Epidemiology and Prevention of Diabetes European Project fazem prever uma 

preocupante duplicação de novos casos de DM em crianças menores de 5 anos atendendo ao rápido 

aumento da incidência que tem sido verificado nesta faixa etária 133, 190. A explicação para este fenómeno 

não foi ainda totalmente apresentada, mantendo-se importante o seu esclarecimento por várias razões: 

em primeiro lugar, o surgimento da DM tipo 1 em crianças muito pequenas é frequente e tipicamente 

associado a uma apresentação sintomática mais aguda, incluindo risco de cetoacidose e necessidade de 

cuidados hospitalares; por outro lado, estas alterações no padrão da doença poderão significar um 

aumento no tempo de exposição a episódios de descontrolo metabólico os quais condicionam, 

conforme já mencionado, o risco de complicações crónicas micro e macrovasculares subsequentes; por 

último, o acrescido dispêndio económico, que poderá assumir um efeito significativo no custo global dos 

cuidados de saúde 191 . 

 Uma ressalva importante deve ser feita em relação a estes critérios e métodos de diagnóstico e 

monitorização da DM: a vasta e frutuosa investigação na área conduz, de forma praticamente contínua, a 

alterações de normas, valores de referência e condutas terapêuticas. Deste modo, a atualização de 

conceitos e adequação clínica com base nas mais recentes evidências devem constituir uma preocupação 

permanente 133, 192. 
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3 .  Pr incípios básicos da imunologia oral   

 
 A grande maioria dos antigénios contactam com o sistema imunitário através das superfícies 

mucosas dos tratos respiratório, gastrointestinal e urogenital, as quais constituem uma extensa área 

(cerca de 400m2) de ligação com o ambiente externo e representam a primeira linha de defesa do 

organismo. Estas “barreiras” enfrentam ambientes ricos em patogénios que desenvolveram mecanismos 

efetivos para colonização epitelial e invasão das mucosas, mas também antigénios potencialmente 

prejudiciais presentes, por exemplo, nos alimentos e flora bacteriana comensal exigindo-se, em termos 

de resposta, uma supressão mais ou menos ativa 193, 194. Sob estas influências as mucosas desenvolveram 

um sistema imune complexo, anatomica e funcionalmente distinto, capaz de selecionar e adequar o tipo 

de resposta composto por MALT (Mucosa-Associated Lymphoid Tissue) e passível de subdivisão em 

diferentes componentes, GALT (Gut- Associated Lymphoid Tissue), BALT (Bronchus-Associated Lymphoid 

Tissue), NALT (Nasopharinx-Associated Lymphoid Tissue), glândulas salivares, mamárias e orgãos 

genitourinários 193, 194.  

 Os tecidos mucosos são altamente povoados pelas células do sistema imune; estima-se que seja 

o intestino a conter mais células linfóides e a produzir mais anticorpos do que qualquer outro órgão do 

corpo. Não obstante, as células imunes não são os únicos componentes interventivos na prevenção das 

infecções, devendo ter-se igualmente em conta, segundo alguns autores, outros mecanismos mecânicos 

presentes nestas superfícies (barreira celular epitelial e defesas extraepiteliais) que os agentes agressores 

têm que ser capazes de contornar para acederem às superfícies epiteliais ou penetrarem em 

profundidade. A barreira epitelial, em particular, constitui um elemento chave atendendo à conjugação 

das ações química e celular que diferem ligeiramente de um trato para o outro 193-195. De forma 

complementar outro tipo de ações estão descritas, designadamente a ação dos cílios, muco e enzimas 

bem como, nas defesas extra-epiteliais, a IgAs e IgM, as PRRs  (soluble Pattern Recognition Receptors), os 

componentes da cascata do sistema de complemento, a proteína C reativa, os LPS (Lipopolysaccharide) e 

LBP (Lipopolysaccharide Binding Protein), o CD14+, as citocinas e quimiocinas 193, 196 cit in 193. 

 Para além da função mecânica protetora o epitélio possibilita ao sistema imune um fluxo 

contínuo de informação acerca do ambiente externo exigindo-se, na indução da tolerância, uma 

atualização constante nos processos de reconhecimento, processamento e concretização da resposta 197 

cit in 193. 

 Os elementos que constituem o MALT podem ser morfologica e funcionalmente subdivididos 

em duas partes principais: a mucosa organizada associada ao tecido linfóide (folículos mucosos nas 

amígdalas, brônquios e intestinos) responsável pela fase indutora da resposta imune e a mucosa difusa 

associada ao tecido linfóide (leucócitos generalizados espalhados pelo epitélio e lâmina própria) 193, 195, 198. 

 O epitélio foi, de uma forma geral e durante várias décadas, encarado apenas como uma 

barreira passiva contra agentes invasores capaz de, paralelamente, exercer alguma restrição sobre a flora 

comensal; esta visão, funcionalmente redutora, foi rapidamente abandonada, sabendo-se hoje que o seu 

papel é extremamente importante no desencadear ativo da resposta imunoinflamatória 199, 200. O epitélio 

da mucosa oral assume, de forma particular, uma importância inquestionável na defesa do hospedeiro 

uma vez que determina o primeiro contacto com a maioria dos microrganismos invasores contribuindo 
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determinantemente para a manutenção de uma homeostasia imunitária através da capacidade de 

reconhecimento diferenciado e seletivo 201. 

 Partindo destes pressupostos abordar-se-ão, de forma resumida, algumas das particularidades 

da resposta imunoinflamatória com reflexos na cavidade oral.    

 

3.1 Caracter ização gera l  dos t ipos de imunidade 

 
 O sistema imunitário inclui uma série de componentes cuja atividade primordial assenta na 

proteção do hospedeiro contra agentes infecciosos. A função imunitária pode ser subdividida em dois 

tipos de resposta: a inata, inespecífica, que inclui a resposta inflamatória, e a adaptativa, específica, que 

tende a ser mais eficaz para os agentes patogénicos agressores 202-204.  

 A imunidade inata, presente desde o nascimento, representa uma importante forma de defesa 

de primeira linha, não reforçada por exposição prévia ou ausência de memória, tendo a vantagem de ser 

uma resposta rápida (embora, pela inespecificidade característica, possa causar danos nos tecidos do 

hospedeiro), envolvendo uma série de elementos, celulares e não celulares; as diferentes barreiras físicas 

- pele e membranas mucosas - representam componentes que os agentes infecciosos terão que transpor 

para aceder ao hospedeiro 202, 205. A ação de “lavagem” de fluidos, tais como lágrimas, saliva, urina e 

fluido crevicular contribuem para a manutenção de superfícies mucosas livres de microrganismos, para 

além de conterem agentes bactericidas 202, 206.  

 Na cavidade oral a proteção das estruturas anatómicas contra a infeção é assegurada por uma 

componente especializada do sistema imunitário  - MALT - (já anteriormente referenciado), a qual pode 

ser encontrada superficialmente em todas as mucosas e concentra cerca de 50% dos linfócitos 207. O 

MALT contém regiões de células T, regiões ricas em células B com elevada frequência de células B IgAs 

positivas (sIgA+) e uma área subepitelial com células apresentadoras de antigénios (APCs), incluindo 

células dendríticas envolvidas na iniciação de respostas imunes específicas 194. 

 A resposta do hospedeiro é variável de acordo com os diferentes “microambientes” orais 

representados pela mucosa oral, glândulas salivares/saliva e sulco gengival/fluido crevicular 206, 208, 209. A sua 

função principal é a produção e secreção de IgA em respostas Th2-dependentes, ainda que possa ter 

intervenção noutro tipo de respostas, algumas das quais podendo resultando eventualmente em 

imunotolerância 210, 211 cit in 207. 

 A importância da componente imunitária inata na cavidade oral tem merecido particular 

atenção 212. A integridade da barreira epitelial gengival e do epitélio juncional e sulcular previne, por 

norma, a invasão dos tecidos periodontais por produtos e componentes bacterianos 206. Alguns 

constituintes das paredes epiteliais poderão, inclusivamente, apresentar toxidade para certos 

microrganismos; já as secreções salivares, continuamente produzidas e lançadas na cavidade oral 

proporcionam, entre outros, aglutininas e anticorpos específicos, enquanto o fluido crevicular “fornece” 

paralelamente componentes serológicos, incluindo sistema do complemento e anticorpos específicos 202, 

213-216. Todavia, o biofilme bacteriano que coloniza as superfícies dentárias liberta elevadas quantidades de 

metabolitos que podem, eventualmente, difundir-se através do epitélio juncional (ou de união) e causar 

danos nos elementos estruturais e celulares do periodonto, com possível invasão dos tecidos moles. De 

entre as enzimas libertadas pelos microrganismos as proteases são capazes de digerir o colagénio, a 
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elastina, a fibronectina, a fibrina e outros componentes da matriz intercelular do tecido epitelial e 

conjuntivo; da estimulação das células do epitélio de união resulta a libertação de vários mediadores 

inflamatórios incluindo a IL-1, a PGE2, para além das metaloproteínases da matriz (MMP), capazes de 

transpor a barreira epitelial e atingir o fluido crevicular 202, 217. 

 A microflora colonizadora em permanência do organismo pode funcionar como um eficaz 

amortecedor contra as infeções uma vez que a competição por nutrientes ou a produção de inibidores 

compromete o crescimento de outros elementos patogénicos; esta ação é ainda coadjuvada pela 

intervenção das células fagocíticas, PMN (polimorfonucleares) neutrófilos, monócitos/macrófagos e 

células NK (Natural Killer). Existem ainda os componentes moleculares solúveis, normalmente com 

funções de proteção, que podem danificar as paredes celulares microbianas, auxiliando nos processos de 

fagocitose e recrutamento celular, prevenindo ou dificultando a infeção. Incluem-se neste grupo, entre 

outros, os peptídeos antimicrobianos, citocinas, proteínas de fase aguda, componentes do sistema de 

complemento e interferões 202, 218-220. 

 A persistência da infeção, apesar das ações de resposta imunitária inata, induz uma resposta 

imune adaptativa; este tipo de resposta possui características próprias, nomeadamente: especificidade 

para o agente agressor; memória (o que permite uma ação mais rápida e eficaz perante uma reinfeção 

ou sempre que o agente agressor seja semelhante a outro previamente reconhecido); diversidade, com 

capacidade de resposta a uma ampla gama de antigénios diferentes, e distinção ou reconhecimento entre  

componentes do self e non-self  202 .  

 A resposta imunitária adaptativa pode ser genericamente subdividida em imunidade humoral 

(mediada por anticorpos) e imunidade celular (mediada por células). Os leucócitos assumem um papel 

essencial nos mecanismos de defesa, estando envolvidos em diferentes tipos de resposta. Apesar de se 

poderem distinguir subpopulações distintas de leucócitos, na subdivisão principal reconhecem-se os 

granulócitos (PMN neutrófilos, eosinófilos e basófilos) e os agranulócitos mononucleares (linfócitos, 

monócitos e macrófagos); os linfócitos podem ainda ser classificados em células B (linfócitos B - LB), T 

(LT)  e células NK. Cada uma destas subpopulações celulares exerce funções definidas e atua nas 

diferentes fases da resposta inflamatória. De acordo com a expressão antigénica específica (proteínas da 

superfície celular - CD - Cluster of Differentiation), e recorrendo a técnicas de imunocitoquímica, é 

possível “reconhecer” estes tipos celulares; o LCA (Leucocyte Common Antigen) ou CD45+, por 

exemplo, é um complexo glicoproteico da superfície celular expressado seletivamente por todas as 

células hematopoiéticas (à exceção dos eritrócitos maduros) sendo considerado um marcador universal 

de todos os tipos de leucócitos 221-223. Os CD3+ dizem globalmente respeito ao complexo CD3 - células 

T (LT), os CD4+ aos LT helper/auxiliares/indutores, subconjuntos de monócitos/timócitos e macrófagos, 

os CD8+ aos LT supressores/citotóxicos e os CD14+ aos monócitos, macrófagos e células de 

Langerhans, conforme esquema seguinte (Figura 1) 224. 
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Figura 1. Representação esquemática abreviada de alguns dos diferentes componentes celulares do sistema imunitário (Adaptado de Toddar, 2013 225). 

 
 

3.2 Componentes gera is  das imunidades inata e adaptat iva com inf luência nas 
d i ferentes patologias ora is 

 
 A inflamação, aguda ou crónica, inespecífica ou imunomediada, desempenha um papel 

fundamental nas doenças orais; o tipo de resposta inflamatória do hospedeiro é um fator crítico no 

desenrolar do processo de doença e, ainda que o principal objetivo seja a proteção e prevenção da 

invasão bacteriana nos tecidos, também pode tornar-se cronicamente prejudicial e ineficaz conforme se 

verifica, por exemplo, na DP 226-228. Um exemplo reside na ação induzida pelos lipopolissacarídeos dos 

microrganismos Gram- capazes de conduzir, quer a respostas inflamatórias, quer a respostas 

imunológicas, resultando numa maior libertação de citocinas e mediadores proinflamatórios com prejuízo 

para o hospedeiro 202. 

 A saliva contém alguns tipos de componentes não celulares que participam analogamente nos 

mecanismos de defesa. Os principais componentes do sistema tampão salivar (fosfato, bicarbonato e 

sialina) asseguram uma função protetora pela manutenção da neutralidade do pH, facto que condiciona 

o crescimento e colonização por determinados microrganismos 229. Similarmente um grande número de 

proteínas assume um papel ativo nos sistemas de defesa salivar, nomeadamente a lisozima, a lactoferrina, 

a lactoperoxidase, a mieloperoxidase, as diferentes imunoglobulinas (Igs), a aglutinina e as mucinas 229-235. 

Outros peptídeos com ação antibacteriana ou antifúngica têm vindo ainda a ser identificados, incluindo 

histatinas, defensinas e a catelicidina humana LL37 212, 236. Atendendo ao facto de todas estas proteínas e 

peptídeos possuírem um amplo espectro antimicrobiano parece existir uma clara sobreposição em 

termos de funcionalidade, reforçando a ideia que a susceptibilidade para as diferentes patologias orais 

não estará exclusivamente relacionada com a concentração e/ou atividade de um componente único, 

não existindo, até ao momento, uma clara explicação para a aparente “redundância” funcional por parte 

destes componentes do sistema imunitário 235, 237. 

 Os leucócitos, conforme oportunamente referenciado, são as células fagocíticas predominantes 

em situações de presença ou ausência de patologia, quer no sangue, quer no sulco gengival 238, 239. Não 

obstante, os componentes celulares não têm sido, na globalidade, extensamente estudados na saliva, 

existindo apenas menção à presença de leucócitos derivados das glândulas salivares, fluido crevicular, 

amígdalas, mucosa oral, secreções bronco-pulmonares e da orofaringe 240. Dos leucócitos salivares, os 

neutrófilos, representantes do sistema inato, têm sido os mais amplamente abordados; estes 
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polimorfonucleares, essencialmente provenientes do sangue periférico, migram para a cavidade oral e 

acedem aos tecidos periodontais através do sulco gengival envolvendo-se em diversos processos de 

defesa 238-242.  

 De acordo com Van Dyke et al., 1990, alterações sistémicas no número e função dos PMN do 

sangue periférico podem resultar em transformações orais com algum significado 243. No entanto, os 

estudos realizados com o objetivo de caracterizar a população de neutrófilos na cavidade oral têm 

revelado algumas limitações, basicamente atribuídas à dificuldade em obter isolados de neutrófilos 

salivares “livres” de célula epiteliais, tornando o fluido crevicular preferencial em termos analíticos 238. 

 

3 .3 Aspectos imunológicos re lac ionados com as patologias per iodonta is 

  
 A influência da componente imunitária na génese das patologias periodontais tem sido muito 

estudada e será repetidamente mencionada ao longo deste trabalho pela importância que assume.  

 Na cavidade oral podem ser encontrados PMNs gengivais ou creviculares (do fluido crevicular e 

que posteriormente migram para a restante cavidade oral) e PMNs salivares propriamente ditos. 

Enquanto os PMNs creviculares têm sido firmemente associados à patologia periodontal, os PMNs 

salivares continuam envoltos em alguma controvérsia e desconhecimento, relacionando-se algumas vezes 

com a ocorrência de gengivite, ainda que a ligação entre a sua concentração e a acentuação clínica de 

estados inflamatórios gengivais não esteja totalmente esclarecida; da mesma forma, a efetividade dos 

neutrófilos salivares na proteção da mucosa oral contra infeções mantém-se algo controversa, 

ponderando-se alguma funcionalidade protetora com reflexos, por exemplo, na patologia periodontal, 

candidíase oral e lesões ulcerosas 238, 244-247. Análises histológicas demonstraram que o infiltrado 

inflamatório presente nas lesões periodontais consiste em linfócitos e macrófagos: enquanto os LT 

predominam nas lesões estáveis, a proporção de células B e plasmócitos está aumentada nas lesões 

ativas 248. 

 Em condições normais não são encontrados na saliva LT citotóxicos da imunidade adaptativa 

podendo, não obstante, detectar-se células NK e LT CD4+ e LB 229, 235. A presença celular na saliva 

pode, de alguma forma, atuar como marcador biológico; assim, o número de leucócitos salivares tem 

sido diretamente relacionado com estados de gengivite, enquanto a deficiência específica de PMN na 

cavidade oral poderá eventualmente predispor a patologia periodontal mais grave, ulcerações e infeções 
229, 240. 

 Seymour et al., 1981, num estudo visando a caracterização das subpopulações linfocitárias em 

crianças com gengivite em dentição temporária constataram que morfologicamente as lesões 

evidenciavam uma percentagem destacada de linfócitos (LT, sobretudo), seguida de macrófagos e um 

número reduzido de polimorfonucleares leucócitos e plasmócitos; estes resultados foram parcialmente 

corroborados por Alcoforado, Kristoffersen et al. em 1990 249, 250.    

 A razão celular de LT CD4+/CD8+ é considerada um importante indicador funcional do 

sistema imunitário 251, 252. Os  LT CD4+ e CD8+, componentes ativos e preponderantes na imunidade 

celular, elencam um papel decisivo na imunorregulação uma vez que podem influir, não apenas na 

resposta celular, mas na génese da resposta imunitária humoral em reações inflamatórias inespecíficas. 

Apesar de originalmente apenas a subpopulação CD4+ ter sido considerada como passível de 
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subdivisão Th1 ou Th2, também nas células efetoras CD8+ podem ser reconhecidos alguns subtipos, 

nomeadamente T1 ou T2, ou Tc1 e Tc2 253-255 cit in 252.  

 A resposta imune adaptativa mediada por células T CD4+ auxiliares efetoras (Th) é mais 

heterogénea do que a associada aos CD8+ 256. Inicialmente duas formas polarizadas de respostas Th 

efetoras foram identificadas e designadas por tipo 1 (Th1) e tipo 2 (Th2), ambas dependentes da 

ativação de vários fatores de transcrição 257, 258. No tipo Th1 está particularmente envolvido o IFN-γ, com 

ação principal ao nível da proteção contra microrganismos intracelulares;  em oposição, nas respostas do 

tipo Th2 são produzidas IL-4, IL-5, IL-9 e IL-13 responsáveis pela proteção contra nematódos 

gastrointestinais e alguma relevância nos fenómenos de natureza alérgica 259, 260. A rápida produção de 

IFN-γ, IFN-α ou IL-12 por parte do sistema inato direciona a diferenciação Th1, enquanto a produção 

precoce de IL-4, na ausência de IL-12, conduz à diferenciação Th2 261. 

 Estes mesmos subtipos LT CD4+ e LT CD8+ são frequentemente referenciados na patologia 

dos tecidos periodontais 251, 253-255, 262, 263. A sua distribuição foi avaliada em indivíduos com manifestações 

de periodontite rapidamente progressiva (em comparação com indivíduos saudáveis) verificando-se uma 

baixa na contagem de LT CD8+ na presença de DP 264, 265. No entanto, nem todos os estudos 

apresentam resultados consensuais, pelo menos no que diz respeito à relação entre a DP e 

CD4+/CD8+: alguns investigadores referem que este ratio diminui em situações de patologia gengival, 

outros afirmam que o mesmo está aumentado, e outros ainda que não sofre quaisquer variações 

significativas 264, 266-271. Num estudo mais recente, Demir et al., 2009 avaliaram crianças com gengivite 

pubertária comparando-as com um grupo controlo de crianças saudáveis; concluíram que as contagens 

de LT CD4+ e LT CD8+ eram mais reduzidas no grupo que apresentava patologia gengival, estando 

neste mesmo grupo aumentada a razão CD4+/CD8+. Constataram ainda que após tratamento se 

verificava alguma tendência de inversão nestes resultados, com uma diminuição da relação CD4+/CD8+, 

sublinhando o papel significativo que estes componentes poderão, porventura, exibir na patogenia da 

gengivite pubertária 252. 

As concentrações salivares de sCD14 (soluble CD14) e mCD14 (membrane-bound CD14) 

podem, da mesma forma, ser hipoteticamente consideradas relevantes na resposta imunitária do 

hospedeiro, nomeadamente quando ligados às manifestações clínicas da DP 224, 272. Às alterações do 

colagénio nos tecidos periodontais poderão também ser associados aumentos de CD45+, CD3+ e 

CD8+ 273, 274. 

Em pacientes com inflamação gengival acentuada, correspondente a estados de DP avançada, 

foram detetados níveis plasmáticos mais elevados de células B produtoras de anticorpos: IgG, IgA e, de 

forma menos intensa, IgM 275, 276 cit in 277. 

A incidência e grau de progressão das doenças do periodonto dependem basicamente de 

interações complexas entre bactérias periodontopatogénicas e o sistema de resposta imunitária do 

hospedeiro; estas interações são eminentemente mediadas por citocinas e quimiocinas produzidas por 

diferentes tipos celulares 278, 279. A avaliação do perfil de produção de citocinas é considerada 

particularmente importante quando está em causa a destruição dos tecidos periodontais 248. Em resposta 

aos estímulos bacterianos (diretos ou indiretos) verifica-se um aumento do recrutamento e ativação do 

eixo monócitos/LT, com um aumento similar da libertação de TNF-α, IL-1β e IL-6 associados às lesões 

periodontais; a IL-8, por sua vez, induz a libertação de MMP-8 pelos neutrófilos contribuindo para a 
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exacerbação da resposta 280, 281. A IL-1β e outras citocinas proinflamatórias são relevantes, quer em 

situações de periodontite, quer na gengivite, não obstante a preponderância ser distinta numa e noutra 

situação 282. Johnson et al. em 2004 referem, a este mesmo propósito, que a concentração de IL-11 e IL-

17 varia em consequência do aumento da gravidade das lesões periodontais, de gengivite a periodontite 
278. 

3 .4 Aspectos imunológicos re lac ionados com a cár ie dentár ia 

 
No que diz respeito à relação entre resposta imunitária e cárie dentária a saliva assume um 

papel muito substancial uma vez que contribui para a defesa antimicrobiana e controla, de forma decisiva, 

o equilíbrio entre os processos de remineralização e desmineralização continuamente afetados pelos 

fatores bacterianos e as proteínas salivares 283. Bergandi et al., 2007 sugerem que a presença salivar de 

sCD14, enquanto proteína multifuncional, exibe uma relação inversa com a presença de lesões de cárie 

dentária, relação esta não dependente de alterações do fluxo salivar 284. Por esta mesma razão é 

proposto que a diminuição dos níveis de sCD14 salivar possa ser usada enquanto medida da atividade 

da cárie dentária, constituindo assim um potencial marcador; porém, mantém-se por esclarecer qual a 

eventual relação com as lesões iniciais de desmineralização, de diagnóstico muitas vezes difícil 284-286. 

 Num estudo de 2003 realizado numa amostra de crianças indonésias Soet et al. encontraram 

uma associação entre a IgG plasmática e um tipo de proteína de fase aguda (AGP - α1 glicoproteína 

ácida) com o número de dentes cariados, perdidos e obturados, referenciando uma possível relação 

entre a cárie dentária e parâmetros inflamatórios sistémicos 287. Koga-Ito et al., 2002 sugeriram 

igualmente a existência de uma clara influência da resposta imunitária nos processos relacionados com a 

cárie dentária apontando os elevados níveis serológicos de IgG em resposta aos S. mutans e Lactobacillus, 

culminando numa diminuição da frequência de lesões 288. Esta resposta sistémica do hospedeiro parece 

ser tão mais evidente quanto mais intensa a progressão das lesões de cárie (fases de envolvimento 

pulpar) 289, 290. Questiona-se o facto de outro tipo de proteínas de fase aguda ou fatores serológicos 

(como a proteína C reativa e a neopterina), habitualmente relacionados com processos infecciosos 

poderem, da mesma forma, exibir concentrações mais elevadas em indivíduos com cárie dentária severa 
291.  

 Tem sido referenciado que a resposta ao S. mutans (um dos principais agentes etiológicos da 

cárie dentária) é do tipo Th1, resultando em elevadas concentrações de IFN-γ, IL-10 e ativação de LT 

CD8+; já nas lesões pulpares o tipo de resposta será tanto Th1 quanto Th2 292, 293. Durante as fases de 

infeção pulpar por cárie parece existir uma regulação acrescida de determinados fatores inflamatórios, de 

acordo com a informação advinda de estudos de expressão génica 294. Uma vez que nestas situações 

mais graves de cárie dentária a resposta tipo Th2 pode assumir alguma preponderância é expectável que 

seja a mesma a determinar o tipo de reação imunitária 295-298.  

  Na modulação da resposta Th1/Th2 o CD14+ (co-receptor para os recetores do tipo Toll - 

Toll like receptors - TLRs) exerce uma função importante uma vez que se une a alguns componentes 

celulares das membranas bacterianas (lipopolissacarídeos e peptidoglicanos, por exemplo). de Soet et al. 

sugeriram, em 2008, que a inflamação pulpar eventualmente relacionada com microrganismos Gram + 

seria inibida por uma acentuada regulação de alguns fatores imunitários incluindo o CD14+ 291.  
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 Ao longo de várias décadas numerosos estudos têm tentado demonstrar a viabilidade da 

imunização, em animais de experiência, com recurso a antigénios derivados dos S. mutans e S. sobrinus 

por forma a limitar/inibir a colonização oral e desenvolvimento de cárie dentária; grande parte dos 

efeitos protetores são atribuídos à ação da IgA salivar, nomeadamente na inibição dos mecanismos 

relacionados com a metabolização da sacarose 299-301. Estratégias de imunização mucosa têm sido 

desenvolvidas para induzir níveis elevados de anticorpos salivares os quais, ao persistirem por períodos 

de tempo mais ou menos prolongados, estabelecem memória imunitária, condicionando episódios de 

recolonização pelos mesmos microrganismos 231, 299, 302-305. 

 Independentemente do mecanismo pelo qual se estabelece a resposta de proteção imunitária, 

os avanços nesta área objectivando a aplicação clínica bem sucedida da imunização em humanos 

implicarão a realização criteriosa de ensaios clínicos com desenho experimental e nível de 

representatividade adequados, especialmente em grupos de particular elevada susceptibilidade à cárie; 

não obstante, há que sublinhar que a biologia da cárie é diferente da maioria das infeções agudas, sendo 

concebível que a eficácia da imunização não seja total (100%), ainda que o impacto da redução 

potencialmente conseguido se possa refletir positivamente a vários níveis, sociais e económicos 

inclusivamente 299, 306, 307.             

              

3 .5 Aspectos imunológicos re lac ionados com infeções por leveduras do género 
Candida  

 
Com o objetivo de definir a progressão e clarificar quais os componentes moleculares e 

celulares específicos envolvidos na imunidade à Candida spp. foram desenvolvidos alguns modelos 

animais para estados de candidíase mucosa ou sistémica 308, 309. Ambas as componentes, inata e 

adaptativa, são fundamentais no tipo de resposta imunitária em causa. A componente inata na infeção 

mucosa envolve vários tipos celulares, nomeadamente neutrófilos, monócitos/macrófagos, células NK, 

células dendríticas, determinadas células TCD4þ e CD8þ, células T γδ, células epiteliais mucosas, células 

do estroma e queratinócitos 310, 311; uma das funções destas células é propiciar uma via de defesa 

antifúngica direta, primária, através de fagocitose e secreção de componentes microbicidas. 

Adicionalmente, a ação da componente adaptativa através de, por exemplo, produção de citocinas 

proinflamatórias e quimiocinas, favorece a atividade antifúngica 310, 312.  

A C. albicans estimula uma resposta baseada na atividade de anticorpos, não sendo totalmente 

claro o papel protetor da componente humoral. Autores como Dongar-Bagtzoglou e Fidel, 2005 

sugerem que em indivíduos saudáveis é possível verificar alguma ação favorável da IgA, inibindo a 

colonização por Candida spp. 310. Em relação à IgAs, isótipo mais abundante na saliva, está descrita uma 

interação específica com manoproteínas da parede celular no contato particular com as espécies deste 

género (Candida-specific sIgA) 206, 308, 313. No entanto, esta problemática não está, de todo, esclarecida, 

uma vez que os pacientes que apresentam uma deficiência seletiva de IgAs parecem não manifestar com 

maior frequência candidíase oral, conforme seria porventura expectável 314. Genericamente pode 

afirmar-se que a maioria dos estudos não identifica o papel protetor dos anticorpos específicos para a 

Candida spp. nas superfícies mucosas em fase de doença manifesta 308, 310. 
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 As contribuições relativas de cada um dos componentes, inato e adaptativo, do sistema 

imunitário parecem atuar de forma “compartimentada” 315. Enquanto os neutrófilos estão claramente 

implicados na defesa contra a candidíase sistémica, os LT CD4þ exercem efeitos particulares na 

candidíase oral (nas mucosas, globalmente) ainda que, também nestes casos, uma resposta efetiva por 

parte dos neutrófilos seja necessária, mas sob estrita influência dos primeiros 308, 315-317 

 Com alguma semelhança ao que foi descrito na imunopatogénese da DM tipo 1, à IL-17, 

citocina característica das células Th17, é atribuído um papel de mediação na ação conjugada 

neutrófilos/células T CD4þ 308. Se até há algum tempo atrás se considerava que as respostas protetoras 

adaptativas contra o género Candida eram mediadas por células Th1 efetoras CD4þ, a descoberta das 

células Th17, integrantes da componente adaptativa, abriu novas perspetivas pelo papel eminentemente 

regulador que desempenham 310, 318. As IL-17 e IL-22 vão influenciar de forma particular, por parte das 

células epiteliais e do estroma, a produção de citocinas proinflamatórias, quimiocinas e proteínas 

antimicrobianas, as quais atuam sobre as células epiteliais da mucosa e medeiam vários mecanismos de 

defesa do hospedeiro. Desta forma, pode afirmar-se que as células Th17 (e respetivas citocinas 

produzidas) servem de elo de ligação entre as respostas de defesa adaptativas e epiteliais; no entanto, é 

muito importante salientar que o papel protetor/de defesa levado a cabo pelas células Th17 

especificamente na cavidade oral em relação à C. albicans parece não ser transversalmente aplicável a 

todas as superfícies mucosas 308. 

 Por outro lado, o reconhecimento da C. albicans pelo hospedeiro envolve a cooperação de 

numerosos padrões de receptores - PRRs (Pattern Recognition Receptors) - expressos pelas células do 

próprio hospedeiro; destes, dois subgrupos foram especificamente implicados na imunidade antifúngica: 

os já mencionados TLRs (em particular os TLR2, TLR4, TLR6a e TLR9) e os receptores de lectina tipo C 

(C-type Lectin Receptors – CLRs) 205, 308, 311, 319-321.  

Os fagócitos constituem, de base, a principal linha de defesa relativamente à colonização e 

multiplicação de C. albicans na cavidade oral 241. Os efeitos dos PMNs e macrófagos libertados, mesmo 

em concentrações não muito elevadas, a partir do sulco gengival para a cavidade oral (mais 

concretamente para a saliva) tornam-se mais marcados perante um incremento na multiplicação de C. 

albicans e de inflamação da mucosa oral 322, 323. Indivíduos com comprometimento da função fagocítica 

poderão exibir maior propensão para colonização por Candida spp. e uma das razões parece relacionar-

se com a hipótese de existir uma supressão/comprometimento da produção de espécies reativas de 

oxigénio (ROS - Reactive Oxygen Species), cujo papel é essencial na patogénese da infeção 324, 325.  

 De acordo com Ueta et al. 1993, e correlacionando esta atividade antifúngica com a capacidade 

de produção de superóxido, os PMNs dos pacientes diabéticos com candidíase produzem menor 

quantidade de radicais livres de oxigénio, reduzem a fagocitose e comprometem a destruição intracelular 

de Candida spp. 241. Desta forma, uma diminuição na fagocitose e quimiotaxia, morte intracelular e 

atividade bactericida global, advindos particularmente de um descontrolo metabólico da DM, poderão 

favorecer a infeção, não obstante estes resultados não terem sido corroborados na totalidade das 

investigações entretanto levadas a cabo 317, 326-331.  

 Também as designadas proteínas do choque térmico (HSP - Heat Shock Proteins) poderão 

exercer algum efeito modulador nas infeções fúngicas, particularmente a HSP90 332-334. 
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 À infeção por Candida spp., e à já referenciada patogenicidade, poderão também estar 

associadas outras variáveis: o reconhecimento, a capacidade de ligação à fibronectina e a adesão à 

parede das células epiteliais, impulsionada por diferentes componentes de superfície das leveduras (de 

que são exemplo a manose e os receptores C3d), parecem ser passos fundamentais para dar início a 

todo processo. Paralelamente, poderão ocorrer fenómenos de mimetismo molecular, agravados por 

situações de hiperglicemia, tornando mais difícil o processo de reconhecimento e comprometendo a 

eficácia da resposta imunitária 335. Também a ativação do TNF, a ação de endotoxinas, proteínases e a 

formação de tubo germinativo estão incluídas nestas variáveis 336. 

 Alguns autores referem, na susceptibilidade a infeções por Candida spp., um eventual efeito 

advindo da incapacidade de segregação de antigénios ABO ou Lewis, hipótese que continua por clarificar 
337-342. Estes tipos de antigénios são apontados como receptores de Candida spp. nas células epiteliais 343, 

344. A preponderância das células epiteliais em termos de resposta imunitária tem sido frisada uma vez 

que, para além da ativação dos LT face à apresentação antigénica, segregam uma grande variedade de 

citocinas, quimiocinas, defensinas, histatinas e calprotectina com influência local acentuada 345, 346.  

 Resumidamente, ambas as respostas imunitárias estão, de uma forma global, envolvidas na 

proteção contra a Candida spp.: aos macrófagos e granulócitos parece caber a responsabilidade da 

prevenção da candidíase sistémica, generalizada, enquanto os LT concentram a sua função mais 

localmente 313, 347-349. Relativamente ao envolvimento específico dos LT CD4+ reconhece-se um 

aumento na contagem e número de células ativadas na presença de infeção, independentemente de 

alterações no número total, absoluto, das mesmas 349, 350. Apesar de sugerida a existência de outras 

subpopulações celulares cujo papel, em termos de mecanismo de defesa, não deva ser ignorada, a 

relevância dos LT CD8+ mantém-se controversa, com os resultados a demonstrar alguma disparidade 
308, 350. A ação da saliva é, com frequência, subvalorizada neste campo: o fluxo salivar limita fisicamente a 

adesão patogénica, quer à mucosa, quer às superfícies dentárias, sendo igualmente determinante 

enquanto fonte de IgA e proteínas antimicrobianas 236, 351, 352. 

 O estabelecimento das respostas do tipo de Th1 ou Th2 revela-se determinante na resistência 

do hospedeiro também neste tipo de infeção; as respostas do tipo Th1 são, por norma,  correlacionadas 

com uma ação protetora, enquanto a progressão da doença se correlaciona com um predomínio de 

respostas do tipo Th2 353 cit in 311. As células dendríticas fazem a ligação entre a resposta inata e a 

adaptativa, igualmente dependentes da morfologia assumida por estas espécies: genericamente as células 

dendríticas, no caso das leveduras, induzem a diferenciação de células T CD4+ via Th1, ao passo que as 

formas de hifas induzem respostas Th2 354. 
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4 .  Diabetes mell i tus e patologia oral  
 

 As consequências a longo prazo da DM incluem dano ou disfunção de alguns órgãos e/ou 

estruturas podendo culminar em complicações crónicas muito específicas. Para além da afeção das 

funções renal, visual, nervosa, vascular e cardíaca, os períodos mais ou menos prolongados de 

hiperglicemia repercutem-se, de forma análoga, na incidência de patologia oral 62, 355-359. 

 Foi a partir dos meados do século XIX que passaram a ser relatadas, com maior consistência, as 

possíveis complicações na cavidade oral da DM; estas complicações aparentam estar, na grande maioria 

dos casos, relacionadas com a diabetes não diagnosticada e/ou não metabolicamente controlada, 

pronunciando-se então com maior rapidez e gravidade 360. De uma forma geral estas manifestações 

podem subdividir-se em duas categorias, de maior ou menor relevância, conforme se trate de 

comprometimento dos tecidos duros ou mucosa oral: nas manifestações dos tecidos duros estão 

basicamente incluídas variações no desenvolvimento e erupção dentária, bem como cárie dentária e 

patologia periodontal com comprometimento ósseo; já nos tecidos moles da cavidade oral é referida a 

ocorrência mais acentuada de lesões da mucosa, infeções, síndrome de ardor bucal, alterações de 

paladar e patologia das glândulas salivares 361-364.  

 

4 .1 Diabetes mel l i tus  e cár ie dentár ia 

 
 A cárie dentária é uma doença de elevada prevalência que afeta a cavidade oral e que, pelas 

suas características evolutivas, pode condicionar de forma adversa a saúde geral, com implicações 

fisiológicas, psicossociais e na qualidade de vida 365-367. É a principal causa de dor e perda dentária 

atingindo transversalmente a quase totalidade dos indivíduos, com determinadas particularidades em 

termos de raça, género, idade, estrato social e distribuição geográfica 366, 368-370. 

 Prefigura-se que a cárie dentária, atendendo ao seu caráter cumulativo, acometa entre 60 a 

90% das crianças em idade escolar, bem como adultos em larga escala. Apesar de mencionada uma 

tendência de declínio na maior parte dos países industrializados, dados recentes referem um aumento 

dos seus índices mesmo em países com resultados favoráveis no controle evolutivo da doença, 

realçando questões relacionadas com a eficácia na adopção de estratégias preventivas e curativas 369, 371, 

372. 

 Em termos de definição geral pode afirmar-se que a cárie dentária traduz uma destruição dos 

tecidos dentários susceptíveis em resultado da ação de ácidos provenientes do metabolismo bacteriano, 

por sua vez dependente da composição dietética, e essencialmente do seu teor em hidratos de carbono 

(sacarose, em particular). O início do processo, reversível em etapas precoces da evolução, está 

subordinado à adesão e organização da placa bacteriana à superfície dos tecidos dentários, verificando-se 

uma certa continuidade nas diferentes fases evolutivas, com gravidade e destruição crescentes: as 

alterações iniciais no esmalte, clinicamente pouco evidentes, poderão conduzir, mantendo-se 

desfavoráveis as condições, a envolvimento dentinário, pulpar, periodontal e, em casos extremos, resultar 

em perda dentária 373-376. Os termos “cáries” e “cárie dentária” são corrente e indevidamente utilizados 

como sinónimo: a cavidade é uma sequela da doença cárie dentária e um sinal que traduz um estado já 

avançado de evolução. Na realidade, o que habitualmente é referido como “cáries” não é mais do que 
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uma “lesão de cárie dentária”, ou seja, uma sequela da doença cárie dentária que já se manifesta 

clinicamente 366, 367, 377. 

 Ainda que se trate de uma patologia de origem maioritariamente bacteriana obriga, no entanto, 

a uma conjugação de fatores durante um determinado período de tempo para que, em situações 

“críticas”, seja atingida expressão clínica 366. A designação de doença com etiologia multifactorial advém 

deste mesmo facto, atendendo igualmente a que a simples presença de microrganismos não é, por si só, 

suficiente para que a mesma se desenvolva 283, 373, 378, 379.  

 Paul H. Keyes e R. Fitzgerald nas décadas de 40-60 do século passado prestaram um contributo 

marcante para o esclarecimento desta complexa etiologia evidenciando fatores individuais, 

microbiológicos e ambientais (em relação particular com a dieta) 380, 381 cit in 382. Os agentes etiológicos 

da cárie dentária podem ser basicamente reunidos em duas categorias principais: os primários ou 

essenciais, sem a conjugação dos quais não seria possível a ocorrência da doença, e os fatores 

secundários, de influência variável no aparecimento e evolução das lesões; a interação complexa e 

dinâmica entre estas duas categorias, numa perspetiva ecológica, determinará a prevalência e a 

“quantidade” de doença (experiência e risco de cárie) 366, 375, 379, 383, 384. 

 O processo etiopatogénico resulta de uma perturbação do equilíbrio fisiológico entre os 

minerais constituintes dos tecidos dentários e o biofilme oral 379, 385, 386. O mecanismo tem por base a 

atividade de determinadas espécies bacterianas presentes na cavidade oral, particularmente do género 

Streptococcus (S. mutans, S. sobrinus) e Lactobacillus, não obstante outras espécies poderem estar 

envolvidas 374, 376, 386-389. Os dentes representam “nichos” particularmente favorecedores de colonização 

microbiológica uma vez que possuem superfícies não descamativas que permitem a organização do 

biofilme 366. A produção dos referidos ácidos provenientes do metabolismo bacteriano contribui para 

uma descida superficial do pH abaixo de valores críticos, podendo resultar em desmineralização dentária 
373, 376, 390, 391. A cavitação surge como consequência da manutenção destas condições e da difusão 

contínua (“perda”) de diferentes componentes estruturais dos tecidos dentários para o meio oral 373, 390-

393. 

 A reversibilidade do processo está dependente da disponibilidade e capacidade de captação de 

cálcio, fosfato e fluoretos (desejavelmente presentes no meio oral), por parte dos tecidos dentários, com 

vista à sua remineralização; os fluoretos atuam, neste caso, como agentes catalisadores para a difusão do 

cálcio e do fosfato, contribuindo de forma decisiva para a remineralização 366, 394-396. Existe, face ao 

exposto, um permanente compromisso de equilíbrio entre os fenómenos de 

desmineralização/remineralização: da primazia de um destes resultará, ou uma lesão irreversível, 

progressivamente cavitada, ou uma reparação estrutural, se revertida a ação nefasta dos diferentes ácidos 
373, 376, 392, 393, 395, 397. A remineralização tenderá a prevalecer especialmente se a descida do pH for 

contrariada e reposta a neutralidade por ação tampão salivar; contudo, caso a progressão da 

desmineralização culmine na formação de uma cavidade, esta propiciará condições para a criação de um 

“abrigo” ecológico no qual as bactérias da placa adquirirão capacidade adaptativa a essa progressiva e 

drástica descida de pH. Parece existir um grau de favorecimento natural da cavidade à organização da 

placa bacteriana, condicionada pela existência (ou não) de meios de higiene oral eficazes no seu controlo 

e progressão 366, 379, 391-393, 398, 399.  
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 A grande maioria dos estudos em diabéticos (com a ressalva de muitos dos resultados serem 

contraditórios), relata alterações das propriedades físico-químicas salivares ou nos componentes com 

características antimicrobianas (IgA, lactoferrina, lisozima e sistema peroxidase-hipotiocianato, entre 

outros) com reflexos na incidência de cárie dentária 235, 283, 393, 400-405. Estas especificidades potencialmente 

influentes na saúde oral dos diabéticos serão, pela extensão e importância que assumem, abordadas mais 

exaustivamente em secção própria (ver I, 4.4). 

 Para além do papel dos S. mutans e Lactobacillus na etiologia da cárie dentária, também a C. 

albicans poderá arrogar relevância neste campo, não apenas em crianças, como também em adultos 406-

408. Nas crianças em idade escolar a presença de C. albicans parece ter alguma correlação, quer com a 

prevalência de cárie dentária, quer com o cumprimento de terapêutica antibiótica 406, 409-415. A frequência 

com que é descrita a presença de Candida spp. na cavidade oral de crianças, especialmente em lesões de 

dentina, é elevada (71-97%), enfatizando a questão da efetiva expressão que poderá assumir na 

etiopatogenia da cárie enquanto componente integrante da flora oral 416, 417. O  isolamento parece ser 

mais marcado em indivíduos de alto risco podendo, inclusivamente considerar-se a carga fúngica 

preditiva relativamente a este risco tendo presente a interação com o S. mutans 415, 418-421. De acordo 

com Sziegoleit et al., 1999 e corroborado por alguns outros autores, as lesões de cárie, sobretudo em 

dentina podem, inclusivamente, servir também como “reservatórios” de Candida spp., com uma 

participação decisiva nas reinfeções 388, 418, 422. De qualquer modo, o contributo da C. albicans no 

desenvolvimento da cárie dentária deve ser tido em conta de forma relativa face ao conjunto de 

microrganismos cariogénicos que integram a flora oral. A este propósito Marchant et al., em 2001 

referem, num estudo visando a caracterização microbiológica de 52 lesões de cárie em dentes 

temporários que, enquanto os S. mutans correspondiam a 6,0% e os Lactobacillus a 1,3%, a C. albicans 

representavam apenas 0,2% da totalidade da flora cultivável, mesmo tendo em consideração tratar-se da 

espécie de maior “biomassa” 416.  

 Relativamente às propriedades cariogénicas adicionalmente atribuídas à Candida spp. são 

mencionadas a adesão específica à interface saliva - hidroxiapatite, ao colagénio e alguma capacidade de 

dissolução da hidroxiapatite 420, 423, 424. 

 A produção de metabolitos ácidos e o tempo de atuação dos mesmos, não apenas pelas 

espécies habitualmente envolvidas na etiopatogenia da cárie dentária, mas também pelas diferentes 

espécies do género Candida, poderão contribuir para a criação/manutenção de um meio oral com baixo 

pH, favorecedor do processo de desmineralização do esmalte 388, 419, 421, 425, 426. Existe ainda alusão ao 

facto de, em condições de baixo pH e elevada concentração de hidratos de carbono, a sua capacidade 

de adesão poder estar significativamente aumentada, a par da sua multiplicação, contribuindo para um 

aumento definido de patogenicidade por ação citotóxica direta da resposta inflamatória do hospedeiro 
351, 427-430.  

 Desta ligação das espécies de Candida ao pH salivar destaca-se, para além do favorecimento da 

sua multiplicação na presença de valores de pH mais baixos, a eventual competição com outras espécies, 

particularmente do género Lactobacillus 388, 431-433. Contudo, a correlação Candida spp./pH salivar não 

pode ser estabelecida de forma linear, tendo presente a complexidade do processo de formação de 

ácidos pelas leveduras 388. Se no caso dos Lactobacillus a carga acídica está baseada na secreção de ácido 

láctico, já nas leveduras os processos que contribuem para a acidificação do meio envolvente englobam a 
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participação de outros componentes orgânicos, incluindo o piruvato e o acetato, detectados em meios 

salivares ricos em glicose 388, 429. Em todos estas reações a disponibilidade de hidratos de carbono 

passíveis de metabolização atua de forma determinante na competição entre os diferentes 

microrganismos. Um dos estudos que menciona esta questão é o de Karjalainen et al., 1997, no qual se 

verificou que a presença de leveduras na saliva estaria altamente associada com a DM, nomeadamente 

nos casos de inadequado controlo metabólico, enquanto a contagem de Lactobacillus não estaria, por sua 

vez, dependente dos valores da glicemia 427. 

 Deve ser feita uma referência particular às crianças de menor idade, dado que em fase de 

dentição temporária as lesões de cárie podem apresentar um padrão especialmente agressivo, com 

localização preferencial nos incisivos maxilares, envolvendo de forma complementar molares maxilares, 

mandibulares e, progressivamente, todas as peças dentárias – cárie precoce da infância (“early childhood 

caries”) 434-436. A colonização bacteriana precoce, a amamentação prolongada, os hábitos de sucção 

nutritivos noturnos (especialmente com substâncias açucaradas), defeitos de esmalte, inadequado aporte 

de fluoretos, cuidados de higiene deficitários, alterações sistémicas e condição socioeconómica são alguns 

dos fatores etiológicos hipoteticamente relacionados 434, 436-441. É neste contexto que se introduzem 

conceitos como janela de infetividade e transmissão vertical e horizontal de cárie dentária 231, 442-446.  

 Atualmente a avaliação individual do risco de cárie assenta na premissa de que os fatores de 

risco são mutáveis com o tempo e as circunstâncias 447-449. Desta forma, e no seguimento do princípio 

que define a cárie dentária como patologia de etiologia multifatorial, pode perceber-se que nestes 

fatores de risco físicos e biológicos a valorizar podem incluir-se alterações salivares (composição e fluxo), 

elevada concentração bacteriana, desajustada exposição a fluoretos, particularidades anatómicas, 

genéticas, imunológicas, relacionadas com estilos de vida, fatores comportamentais e necessidade de 

cuidados de saúde especiais 366, 379, 448-451. São ainda de sublinhar outros agentes passíveis de contribuir 

para o surgimento ou agravamento clínico das lesões; assim, ao incremento do risco de cárie podem 

ainda estar associados a debilidade económica e social (minorias étnicas, baixo nível cultural/educacional), 

limitações no acesso a cuidados de saúde oral (incluindo práticas preventivas), experiência prévia de 

cárie, reabilitação com recurso a dispositivos ortodônticos/protéticos desajustados ou incorretamente 

concebidos e higienizados, distúrbios de desenvolvimento e coexistência de determinadas patologias e 

terapêuticas sistémicas e/ou crónicas 358, 366, 372, 383, 384, 448, 452-455. 

 Apesar do referenciado decréscimo global de prevalência e gravidade das lesões de cárie na 

dentição permanente a sua ocorrência não deixa, contudo, de constituir ainda um grave problema em 

termos de saúde pública 456, 457. Também o grau de progressão da doença tem vindo a diminuir com a 

idade, atingindo tendencialmente diferentes superfícies dentárias, sendo as lesões oclusais extensas, por 

exemplo, mais características nas crianças; não obstante, na dentição temporária quando considerados 

determinados grupos populacionais específicos não é verificada esta tendência, constatando-se não 

apenas uma estabilização mas, inclusivamente, algum incremento, quer na prevalência, quer na severidade 

das lesões 371, 458-460. Mesmo atendendo a todas estas constatações mantêm-se disparidades que 

condicionam, a vários níveis, os padrões de desenvolvimento de cárie dentária. Apesar de contestado, 

alguns autores referem que estas disparidades podem ser explicadas por uma tendência de 

“polarização”, em que uma pequena percentagem da população concentrará a maior parte da doença 

(80% da experiência de cárie centrada em 20% da população) 461, 462. 
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 É igualmente importante ter em conta que na avaliação da cárie dentária não devem apenas ser 

relevados aspectos etiológicos e/ou de avaliação do risco, mas também algumas questões relativas às 

metodologias de diagnóstico: possíveis comparações que envolvam dados globais relativos à frequência e 

distribuição da doença poderão ser dificultadas por diferentes critérios de diagnóstico e condições de 

observação ou registo influindo, de forma óbvia, na avaliação da prevalência e incidência. A fiabilidade e 

reprodutibilidade do diagnóstico têm constituído uma reconhecida dificuldade clínica, obrigando a 

múltiplas abordagens no sentido de reconhecer as distintas fases do processo: desde pequenas lesões 

iniciais, alterações evidentes de cor e/ou estrutura, até diferentes graus de cavitação 463, 464.  

 A deteção clínica dos diferentes estádios das lesões através do exame visual de todas as 

superfícies dentárias implica um grau de objetividade cujo desígnio último reside em determinar se a 

doença está ou não presente, independentemente da gravidade. A observação de lesões na superfície 

oclusal estará, à partida, facilitada pela maior facilidade de observação direta; já em relação às superfícies 

interproximais sabe-se que a avaliação convencional através de exame visual, mesmo que 

complementado com eventual registo radiográfico, fica porém muito aquém do que seria desejável dado 

uma grande parte das lesões poder permanecer por diagnosticar. A consequência destes “erros” de 

diagnóstico influirá decisivamente na estratégia adotada em termos de abordagem preventiva e 

terapêutica, reconhecendo-se a necessidade de desenvolver meios de diagnóstico 

alternativos/complementares de elevada especificidade 366, 465-469. 

 Diferentes sistemas, utilizando diferentes definições de cárie dentária, limiares de detecção, 

estádios das lesões e condições de análise conduzem ainda a dificuldades na comparação de resultados 

obtidos 470-472. A sensibilidade e especificidade na detecção e registo das lesões estão diretamente 

relacionadas com a metodologia adotada. O registo tradicional, em levantamentos epidemiológicos 

preconizado pela OMS, de lesões apenas já em fase de cavitação (clinicamente evidente), conduz a uma 

subvalorização da doença porquanto desta forma muitos indivíduos considerados isentos de cárie 

apresentam na realidade lesões da doença, ainda que em fases precoces de evolução (“no obvious 

decay”) 366, 473, 474. 

 O International Caries Detection and Assessment System ICDAS (-II) foi desenvolvido tendo por 

base sistemas de diagnóstico previamente aplicados, numa tentativa de solucionar a disparidade entre os 

mesmos. Os critérios utilizados tornam-no, de acordo com alguns autores, um sistema cuja fiabilidade, 

reprodutibilidade e validade, em dentes temporários ou dentes permanentes, têm contribuído para que 

seja crescentemente adoptado nos domínios da investigação epidemiológica, prática clínica e ensino, 

estando a sua aplicação descrita em estudos recentes 463, 475-490. A inclusão, neste sistema de diagnóstico, 

de lesões de cárie em qualquer fase de desenvolvimento, incluindo as mais precoces (ainda sem perda 

estrutural acentuada), imprime melhorias no grau de sensibilidade, sobretudo em populações com baixa 

prevalência de cárie, com uma tendência de evolução mais lenta e passíveis de abordagens minimamente 

invasivas 479, 482. 

 Para a caracterização quantitativa da cárie dentária têm sido utilizados, de acordo com as 

recomendações da OMS, os índices CPO e cpo, de aplicação válida para ambas as dentições, 

permanente e temporária respetivamente; estes índices consideram o número de dentes cariados, 

perdidos e obturados (restaurados) aludindo à experiência passada de cárie de um indivíduo, grupo de 

indivíduos (neste caso, CPO de grupo) ou superfícies dentárias enquanto unidade de registo (CPOs) 474, 
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491, 492, 493 cit in 481. Apesar de continuarem a ser corretamente aplicados na realização de levantamentos 

epidemiológicos (sobretudo no que diz respeito a estudos de prevalência) estes índices apresentam 

algumas limitações, sendo criticado o seu emprego e interpretação atendendo a fatores tão diferentes 

quanto, a título de exemplo: critérios de registo pouco fiáveis; causa da perda dos dentes ausentes de 

difícil confirmação; lesões de esmalte não registadas, bem como as de dentina não cavitadas (“sombras 

na dentina”); não permitem a determinação da atividade da doença e atribuem a mesma ponderação a 

diferentes estados (perda/restauração/cárie) 481, 494. Desta forma,  outros tipos de índices têm sido 

propostos como alternativa ou, inclusivamente, complemento para a caracterização da cárie dentária 491, 

495-497.  

 Importa também fazer referência ao índice SiC (Significant Caries Index), indicador que traduz o 

CPO médio da terça parte da população em estudo mais atingida pela doença, permitindo evidenciar 

um subgrupo de maior prevalência e, hipoteticamente, de maior risco ou suscetibilidade 498-502. Não 

obstante, verifica-se uma ausência de consenso na implementação de estratégias preventivas visando 

unicamente indivíduos classificados como de “alto risco”, questionando-se inclusivamente o custo-

benefício das mesmas 503-505. 

 Na prática clínica o tratamento da cárie dentária com recurso a técnicas restauradoras continua 

a ser o método mais aplicado; porém, em alguns países (escandinavos por exemplo) esta tendência tem 

vindo a ser modificada, apostando-se em abordagens mais conservadoras 506-508. Contemplando o facto 

da incidência poder variar acentuadamente de indivíduo para indivíduo, de grupo para grupo ou região 

geográfica, é atualmente consensual a necessidade de encarar como prioritária a prevenção nos seus 

diferentes níveis; desta forma, apesar das crianças serem o alvo preferencial dos cuidados preventivos, 

estes devem ser mantidos, idealmente, por toda a vida, evitando eventuais lesões tardias ou recorrências 
365, 366, 509, 510. Nesta mesma linha de pensamento conservador em muito baseada em cuidados 

antecipatórios, e independentemente do modelo de diagnóstico adoptado, as orientações internacionais 

sublinham a tendência de abandono do modelo “cirúrgico” (excisão/substituição do(s) tecido(s) 

afetados), para dar lugar a uma abordagem preventiva, conservadora e minimamente invasiva, visando o 

controlo do início e progressão da doença 365, 511, 512. Subsequentemente, e de acordo com o 

previamente referido, a ênfase deverá ser colocada no diagnóstico precoce, bem como na avaliação da 

atividade e risco de cárie, permanentemente revistos e atualizados 451, 513, 514.  

 No início da segunda metade do século XX novas descobertas permitiram uma melhor 

compreensão dos processos envolvidos na etiologia e dinâmica da cárie dentária, a par das 

potencialidades cariostáticas do flúor; consequentemente, começaram a surgir programas preventivos 

objetivando, não apenas o surgimento das lesões, mas também o tendencial agravamento das mesmas. 

Assim, incluídas nestes programas passaram a estar medidas tão diversas quanto a fluoretação das águas 

de consumo (e outros: leite, sal), reforço da importância da higiene oral e controlo de hábitos 

alimentares 515-518. Algumas intervenções alternativas têm surgido de forma a complementar este objetivo 

preventivo, nomeadamente a aplicação de selantes de fissuras e a utilização de agentes antimicrobianos 

e/ou com capacidade remineralizadora  393, 519-525. 

 A despeito da inquestionável utilidade de todas estas medidas deve sublinhar-se a utilização 

generalizada, massificada, das pastas dentífricas fluoretadas, medida que face à evidência disponível maior 

impacto causou (e causa) no controlo da cárie dentária, tal como a aplicação de geles e vernizes de flúor, 
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sobretudo no que diz respeito à dentição permanente, escasseando os dados relativamente à dentição 

temporária 526-529. Apenas uma nota para a aplicação de selantes de fissuras a qual, adotada com uma 

base sustentada na avaliação da susceptibilidade à doença, apresenta resultados favoráveis enquanto 

medida integrada num conjunto de ações preventivas, individuais ou comunitárias 530-532.  

 Relativamente à eventual relação entre a DM e um risco aumentado de desenvolver cárie 

dentária, esta não está inteiramente reconhecida uma vez que os resultados de alguns dos estudos em 

que são comparados indivíduos diabéticos e indivíduos saudáveis não são concordantes: alguns 

constataram um aumento deste risco (traduzido por uma maior prevalência), enquanto outros, ou não 

verificaram qualquer relação significativa, ou relataram inclusivamente uma diminuição desse mesmo risco 
11, 62, 427, 533-548.  

 De uma forma mais concreta tem sido investigada a possível influência do equilíbrio metabólico 

da DM; de acordo com a maioria das referências publicadas esta influência, a existir, traduzir-se-á 

negativamente (com acréscimo de lesões) perante um inadequado controlo metabólico da doença 63, 358, 

427, 536, 549-558. Iughetti et al., 1999 referem que poderá existir inclusivamente menor risco de cárie dentária, 

relativamente a crianças saudáveis, em crianças com a doença metabolicamente controlada 554. No que 

se refere à duração da DM, também esta variável pode revelar-se uma condicionante, com algumas 

referências a apontarem para um possível agravamento do risco de cárie perante uma maior duração da 

doença 358, 559.  

Em dois estudos realizados recentemente foi possível verificar que: a) em adolescentes 

diabéticos tipo 1 um inadequado controlo metabólico e o surgimento precoce de lesões contribuirão 

hipoteticamente para um aumento do risco de desenvolver mais acentuadamente a doença, não 

obstante uma correta higiene oral e uma normalização do controlo metabólico poderem, 

aparentemente, prevenir esta ocorrência e gravidade 557; b) num grupo de crianças (3-16 anos) não se 

encontrou diferença significativa no que respeita à experiência de cárie quando se compararam 

diabéticos tipo 1 e controlos saudáveis, embora se tenha verificado nas primeiras um nível elevado de 

lesões ativas, refletindo um baixo nível de cuidados médico-dentários 535.  

 Twetman, Aronsson e Björkman em1989 estudaram a distribuição na saliva dos principais 

agentes cariogénicos (S. mutans e Lactobacillus) num grupo de crianças com DM tipo 1 em comparação 

com um grupo controlo de crianças saudáveis estabelecendo, adicionalmente, uma relação com o 

controlo metabólico da doença; dos resultados obtidos destaca-se o facto de não existirem diferenças 

estatisticamente significativas entre os grupos em estudo relativamente aos S. mutans, o mesmo não 

acontecendo em relação aos Lactobacillus, menos prevalentes nas crianças diabéticas e positivamente 

relacionados com a concentração de glicose salivar. Concentrações elevadas de glicose salivar, 

independentemente do padrão dietético, poderão promover a ação de bactérias cariogénicas, sobretudo 

em casos de diminuição do fluxo salivar; não obstante, não é ainda possível, com base nos dados 

disponíveis, estabelecer qualquer relação estrita com o controlo metabólico da doença (dose de insulina 

ou percentagem de hemoglobina glicosilada no sangue) 537. Globalmente, os estudos que têm avaliado a 

concentração bacteriana salivar em indivíduos diabéticos, a possível relação com a incidência de lesões 

de cárie e os mecanismos metabólicos inerentes à DM têm referido resultados contraditórios 547, 549, 558, 

560, 561. 
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 Ainda em relação ao conteúdo dietético das crianças diabéticas, apesar deste ser, 

obrigatoriamente e na essência, menos abundante em hidratos de carbono, o elevado número de 

refeições ingeridas de forma fracionada pode aumentar o risco de cárie (no caso de prevalecerem, de 

forma não balanceada, os processos de desmineralização na superfície do esmalte); acentua-se 

igualmente a relevância dos mecanismos compensatórios da saliva sobre os efeitos negativos que um 

possível aumento da concentração da glicose salivar e crevicular, particularmente em diabéticos com 

elevados valores de HbA1c, podem representar 427, 533, 549, 553, 554, 562-565. A restrição inerente ao consumo de 

sacarose tornar-se-ia, à partida, desfavorável para a proliferação de microrganismos cariogénicos, 

condicionando o surgimento e evolução de lesões de cárie; porém, esta relação causa-efeito não foi 

ainda direta, linear e incontestavelmente verificada 545, 557, 566. 

 Por outro lado deve destacar-se a questão comportamental, descrita não apenas em relação às 

crianças diabéticas, mas transversal a todas as que padecem de patologias crónicas (como a asma, 

patologia cardíaca ou fibrose quística, por exemplo), nomeadamente uma tendencial sobre-proteção 

parental, o que poderá determinar um acréscimo no nível de cuidados preventivos gerais, inclusivamente 

uma melhoria global do nível de saúde oral das mesmas 567-569.   

 

4 .2 Diabetes mel l i tus e patologia per iodonta l  

 
 As doenças periodontais (DP) são das mais comuns em toda a população e, classicamente, de 

forma generalista, referem-se a estados patológicos de periodontite e gengivite, ainda que existam alguns 

subtipos distintos destas duas entidades. Fatores como a idade em que surgem os sinais e sintomas, a 

aparência clínica, o grau de progressão, a patogenicidade dos agentes envolvidos e a influência de 

eventuais patologias sistémicas contribuem para a sua caracterização particular 252, 570, 571. 

 Em crianças e adolescentes as DP podem ser especificamente agrupadas em diferentes 

entidades, desde a “simples” gengivite a formas agressivas e precoces de periodontite, associadas ou não 

a patologias sistémicas, sendo a forma mais comum a gengivite pubertária 572-575. 

Enquanto a gengivite diz respeito a estados de inflamação dos tecidos gengivais sem perda de 

suporte periodontal, a periodontite, de mais rara ocorrência em crianças, é definida como um estado 

inflamatório dos tecidos de suporte dentário, sob influência específica de uma ou mais espécies de 

microrganismos, resultando na progressiva destruição do ligamento periodontal e osso de suporte, com 

recessão gengival e formação de bolsas periodontais 572, 575-577. A gengivite, praticamente “universal” em 

crianças e adolescentes pode, no que respeita à gravidade, apresentar fases progressivas, devendo 

atender-se a que grande parte das lesões gengivais, apesar de persistentes, poderem não ser evolutivas 
572. Um estudo publicado em 2007 visando uma amostra de crianças portuguesas com idades 

compreendidas entre os 6 e os 15 anos de idade revelou que 88% das mesmas manifestavam sinais de 

gengivite, número bastante revelador da sua elevada frequência 578. 

Apesar de uma definição relativamente simples, a patogénese da DP reveste-se de acentuada 

complexidade, refletindo a conjugação de múltiplos fatores relativos ao início e manutenção de um 

processo inflamatório crónico para o qual contribui significativamente a diversidade da microflora oral e 

dos seus inúmeros subprodutos 579, 580. A resposta imunitária subsequente medeia uma cascata de 

eventos que condicionam, em parte, uma destruição tecidual potencialmente grave 202, 581, 582. A este 
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propósito sabe-se, por exemplo, que para além do papel assumido pelos neutrófilos enquanto primeira 

linha de defesa contra agentes invasores, os mesmos poderão ter efeitos relativos à mediação da 

destruição celular em diferentes patologias inflamatórias; no caso das patologias periodontais parece 

verificar-se, entre algumas outras alterações, um aumento do número e estado de ativação dos 

neutrófilos em circulação com libertação de oxidantes citotóxicos e enzimas proteolíticas, resultando no 

referido comprometimento tecidual 7, 583, 584. 

 De acordo com os conceitos atuais da etiologia multifactorial da DP, e apesar de um modelo 

etiopatogénico único não ter sido até ao momento validado, é amplamente aceite que a mesma resulta 

da ação do biofilme bacteriano no periodonto de indivíduos susceptíveis 76. As bactérias parecem atuar 

diretamente nos primeiros momentos da infeção; contudo, a maior parte dos seus efeitos é sentida de 

forma indireta através dos componentes celulares e humorais da resposta específica e inespecífica do 

hospedeiro 585. Tendo por base uma revisão realizada por Offenbachaer em 1996, a resposta inicial, a 

cargo dos neutrófilos, estimula paralelamente outros tipos celulares, enquanto o sistema de 

complemento prevê um aumento rápido na resposta anti-inflamatória e de anticorpos produzidos por 

células plasmáticas; se esta resposta anti-inflamatória for suficiente para controlar o processo de doença, 

a gengivite é limitada, uma vez que a resposta de defesa do organismo se revelou adequada evitando a 

progressão da infeção. Em determinadas circunstâncias, porém, os microrganismos podem superar os 

mecanismos de proteção, com consequente invasão tecidual, e uma segunda linha de defesa composta 

por macrófagos, linfócitos e citocinas atua de forma complementar e mais específica 586 cit in 76. 

 Outros fatores podem influir na progressão multifacetada destes processos na cavidade oral, 

incluindo determinadas patologias sistémicas, de entre as quais se destaca a DM (particularmente a tipo 

2), que potencia a resposta do hospedeiro aos estímulos microbianos com o consequente 

comprometimento da integridade dos tecidos periodontais 577, 587, 588.   

 Repetidamente o curso da DM tem sido associado a um aumento da incidência e prevalência 

de patologia periodontal, apesar de persistirem ainda algumas controvérsias 589-601. A susceptibilidade à 

DP é reconhecida como a “6ª complicação da DM”, integrando a (uma das) ocorrência(s) mais 

frequente(s) 150, 594. Glickman, autor de uma das teorias mais referenciadas, considera que a DM não 

constitui, por si, uma causa direta, mas antes uma condição predisponente 63, 602. 

Para o reconhecimento da DM enquanto fator de risco para DP é importante que sejam 

satisfeitos, basicamente, dois dos critérios de análise de risco, de acordo com o referido por Pihlstrom 

em 2001: plausibilidade biológica de que o fator pode provocar uma determinada doença através de um 

mecanismo de ação reconhecido, por um lado e, por outro, demonstração, em estudos prospectivos, 

que o fator de risco precede cronologicamente a doença 603. É esta associação de causalidade 

DM/patologias periodontais que, em termos de fundamentação, poderá apresentar ainda algumas 

limitações 76.  

A DP pode influenciar o aumento dos já elevados níveis de citocinas verificados na DM, 

contribuindo para um estado inflamatório generalizado. A formação e acumulação excessivas de AGEs 

nos tecidos, e particularmente a ligação destas moléculas aos neutrófilos, conduz a um estado 

“hiperinflamatório”, amplificando a resposta às citocinas; estes neutrófilos, já ativados, revelam também 

uma resposta aumentada em contato com alguns componentes bacterianos, particularmente no biofilme 
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subgengival, desencadeando de forma acentuada toda a cascata inflamatória, com reflexo na destruição 

dos componentes periodontais e na própria DM 76, 600. 

 Atualmente uma das questões em aberto relaciona-se com eventuais alterações da própria 

microflora oral dos diabéticos, as quais poderão contribuir para um aumento da incidência e gravidade 

da DP em termos de manifestações clínicas 588, 604, 605. Nas avaliações desta microflora e de algumas das 

suas possíveis particularidades os resultados obtidos não têm sido muito consistentes uma vez que, se 

alguns autores referem uma predominância de espécies de Capnocytophaga e vibrios (Gram -) 

anaeróbios (o que explicaria, de certa forma, o risco aumentado para as DP), outros refutam-na 155, 577, 

606-609. Alguns autores referem ainda que poderão não existir índices de placa significativamente mais 

elevados nos diabéticos, apesar do nível de inflamação associado à acumulação de placa bacteriana 

merecer especial atenção, sobretudo perante situações de deficiente controlo glicémico 571, 605, 610. Kadher 

et al., numa metanálise publicada em 2006, puderam concluir que os diabéticos apresentam, de forma 

significativa, uma maior gravidade da patologia periodontal do que os não diabéticos, apesar da 

prevalência não ser muito diferente entre os referidos grupos 591. 

 Pode afirmar-se que a relevância da resposta do hospedeiro na patogénese da DP constitui a 

base de muitas das questões colocadas. A influência da microflora subgengival pode convergir numa 

resposta imunoinflamatória crónica nos tecidos periodontais, com produção local de mediadores 

inflamatórios incluindo citocinas, prostanóides e enzimas com potencial destrutivo. Uma referência 

particular para as MMPs, localmente aumentadas e reconhecidamente envolvidas nos estádios de 

destruição periodontal mais agressivos (em relação direta com determinados agentes patogénicos 

periodontais) encontrando-se elevadas concentrações salivares e mesmo serológicas destas enzimas 76, 

611-613. Por conseguinte, a excessiva e/ou desregulada produção de todos estes mediadores pode 

conduzir a manifestações de maior ou menor acentuação clínica. 

Outra das explicações que visa a interação entre a DM e a DP tem por base a ligação dos 

AGEs aos seus receptores celulares, mais especificamente nas células endoteliais ou fagocíticas 13, 154, 582, 

614. Desta forma, os AGEs podem depositar-se nas células mono ou polimorfonucleares com 

comprometimento das suas capacidades quimiotáxicas e fagocíticas, possibilitando a invasão de Gram -, 

o que poderia explicar o aumento da prevalência, e até da gravidade, da DP nos pacientes diabéticos 154, 

582, 615. A ligação entre os AGEs e os respetivos receptores foi identicamente observada nos fibroblastos, 

com repercussões ao nível do colagénio, principal componente do ligamento periodontal; esta 

interferência com o colagénio parece ser uma das causas de comprometimento dos processos de 

cicatrização na DM, conforme será oportunamente descrito, bem como de uma eventual diminuição da 

resistência dos tecidos periodontais às agressões bacterianas 61, 76. Oxford et al. em 2000 fazem ainda 

menção a uma redução dos níveis salivares de EGF (Epidermal Growth Factor ou Fator de Crescimento 

Epidérmico) na DM, o que poderia contribuir para o desenvolvimento de complicações orais e 

sistémicas 616. Todos estes factos e suposições são convergentes com a definição da DM enquanto 

condição inflamatória 61, 617.  

Outro aspeto a ter em conta diz respeito a uma fonte adicional e significativa de citocinas na 

DM - o tecido adiposo -, o qual segrega ainda adipocinas (importantes estimulantes da resposta 

inflamatória), destacando-se a leptina, particularmente elevada nos obesos, associada ao risco de 

desenvolver DM tipo 2 e capaz de promover uma ativação acrescida da resposta proinflamatória no 
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periodonto, com efeitos ao nível da quimiotaxia nos neutrófilos e da libertação de citocinas pelos 

monócitos 617-619. 

Os mecanismos envolvidos na patogénese, quer da DP, quer da DM, refletem ambos outro 

tipo de influências, especificamente genéticas e ambientais 76, 601, 620, 621. Não sendo, por enquanto, possível 

associar estas patologias a qualquer tipo de distúrbio ou mutação genética específicos, podem ambas as 

patologias ser referenciadas como poligénicas, com os fatores genéticos a influírem no grau de 

suscetibilidade; a associação de ambas as doenças ao genótipo relaciona-se com hipotéticos distúrbios ao 

nível do cromossoma 6, predispondo à DM e DP, em muito explicados por alterações imunitárias 

específicas 622, 623.  

Grande parte das investigações nesta área têm sido realizados numa população de nativos 

norte-americanos do Arizona (índios Pima), reconhecidos pela inusual elevada prevalência de DM 

(sobretudo tipo 2), de marcada influência genética (“thrifty gene hypothesis”) 617, 624-626. Dados semelhantes 

retratando um acréscimo de prevalência da DP e DM (sobretudo tipo 2) são verificados em grupos 

populacionais europeus e americanos, com menção para a importante influência do controlo metabólico 
361, 627. Não obstante, também os diabéticos tipo 1 têm sido apontados como pacientes em risco 

acrescido de desenvolver patologia periodontal 598, 599, 620, 628. Diferentes autores têm centrado as suas 

investigações, particularmente em grupos de crianças e adolescentes diabéticos tipo 1, comparando-os 

com crianças não diabéticas de grupos etários similares 63, 541, 542, 571, 590, 591, 620, 629-634. Num estudo clínico de 

referência conduzido por Lalla et al. em 2006, incluindo num dos grupos 182 crianças diabéticas de 

idades compreendidas entre os 6 e os 18 anos e, no outro grupo, 160 crianças não diabéticas, pode ser 

concluído que o compromisso periodontal era superior no grupo de diabéticos 629. Já em 2007 Lalla et al. 

efetuaram um outro estudo com o objetivo de determinar quais os parâmetros relacionados com a DM 

que poderiam, potencialmente, contribuir para uma aceleração no compromisso periodontal em crianças 

e adolescentes; foram incluídas 350 crianças diabéticas, de idades compreendidas entre os 6 e os 18 

anos, concluindo-se que o nível de controlo metabólico poderia ser determinante nesta questão 635. 

Alguns estudos demonstram que a DM tipo 1 aumenta o risco de gengivite sendo, no entanto, 

quase inexistentes os que abordam, concretamente, os tecidos periodontais em fase de dentição 

primária ou mista 63, 540, 598, 630, 633, 636-638. A dentição primária em particular não evidencia com frequência 

sinais de inflamação gengival, apontando-se várias razões para esta mesma ocorrência: anabolismo 

aumentado, diminuição da taxa de migração leucocitária, diferenças na composição da placa bacteriana, 

níveis mais reduzidos de imunoglobulinas especificamente relacionadas com a placa bacteriana e resposta 

inflamatória vascular retardada 598, 639. No entanto, estes efeitos “protetores” parecem não prevalecer nos 

casos de DM 598, 638. De acordo com Lal et al., 2007 (e por outros reafirmado) existe algum valor 

preditivo da gengivite em dentição temporária em relação à ocorrência da mesma em dentição 

permanente, particularmente tratando-se de crianças diabéticas; ainda que nem todas as situações de 

gengivite desenvolvam uma tendência de agravamento, uma propensão acrescida parece verificar-se 

nestas crianças, acentuando-se a indispensabilidade de cuidados preventivos precocemente instituídos, 

sobretudo no que respeita aos cuidados de higiene oral 150, 598, 629. 

Em relação à periodontite, e ao contrário do que se verifica com a frequência de gengivite, é 

muito invulgar a sua ocorrência em crianças de idade inferior a 12 anos, mesmo quando consideradas as 

diabéticas. Embora no período da adolescência a mesma possa ser diagnosticada, e salvo raras exceções 
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de particular agressividade, a gravidade tende a não ser acentuada, com perdas mínimas de suporte 

periodontal 576. A prevalência descrita relativamente à DP em crianças e adolescentes diabéticos tipo 1 

tem sido cerca de 10%, em comparação com os 2% nos não diabéticos, mas com resultados 

discrepantes 605, 630. Questões de natureza genética e o grau de controlo metabólico explicarão, pelo 

menos em parte, estas diferenças 640.  

Se por um lado continuam a ser colocadas questões relacionadas com o efeito do controlo 

metabólico da DM na DP, por outro questiona-se igualmente o efeito do tratamento periodontal no 

próprio controlo metabólico 76, 600. De acordo com o trabalho de revisão levado a cabo por Taylor et al., 

2001, os diabéticos com DP severa têm maior probabilidade de evidenciarem um mau controlo 

metabólico 36. Por outro lado, um controlo inadequado da glicemia pode também exercer influência no 

curso da DP existindo, portanto, uma reciprocidade nesta influência 32, 36, 600, 617, 634, 641-651. Contrariamente 

outros autores referem que, independentemente de uma significativa melhoria em termos de resolução 

da infeção periodontal, uma grande parte dos indivíduos visados não manifesta quaisquer melhorias no 

grau de controlo glicémico 652, 653. 

 Outra das razões aventadas nesta inter-relação DM/DP na dependência do controlo 

metabólico e consequente comprometimento do sistema imunitário diz respeito à particular influência 

nos fenómenos de quimiotaxia e apoptose: um inadequado controlo metabólico com reflexos na 

concentração de glicose no fluido crevicular poderá contribuir para a supressão da função dos PMN 52, 

155, 588, 600, 615, 617, 654. Se em relação aos neutrófilos parece comprovar-se esta hipofunção, já no que 

respeita à resposta fenotípica monócito/macrófago parece verificar-se uma acentuação da mesma, 

resultando num aumento significativo da produção de citocinas e mediadores pró-inflamatórios com 

reflexos na composição do fluido crevicular. É em parte também por esta mesma razão que o nível de 

citocinas no fluido crevicular tem sido relacionado com o controlo glicémico dos diabéticos 53, 155 655. Em 

algumas células a hiperglicemia pode ainda conduzir diretamente à ativação de diferentes vias (Mitogen-

Activated Protein Kinase - MAP Kinase - ou Protein Kinase C - PKC), com estimulação de produção de 

citocinas e aumento da resposta inflamatória 52, 656. 

 As referenciadas mudanças a nível vascular ao interferirem, quer com o aporte nutricional dos 

tecidos periodontais, quer na migração dos leucócitos nesses mesmos tecidos, culminam num 

decréscimo na oxigenação e eliminação de metabolitos, com consequências óbvias na gravidade da 

periodontite e na capacidade de cicatrização; também estas alterações vasculares parecem sofrer 

influência negativa, quer na relação com a duração da DM, quer com o seu inadequado controlo 

metabólico 588, 612, 657, 658. 

 Outra das consequências da hiperglicemia na DM é uma alteração nos metabolismos proteicos 

e lipídicos, com rearranjos moleculares complexos associados a um estado de elevado stresse oxidativo 

e que se repercute também a nível periodontal 156, 588, 659-663. Com estes fenómenos de stresse oxidativo 

parece estar relacionado um decréscimo nos níveis salivares, em diabéticos tipo 1, de glutationa reduzida, 

um dos principais antioxidantes do meio intracelular 664.  

 Especificamente no que concerne às vias metabólicas lipídicas as complicações atribuídas 

primariamente à hiperglicemia podem ser causadas por um desequilíbrio metabólico a nível lipídico, com 

aumento dos níveis séricos das LDL (Low-Density Lipoproteins), triglicerídeos e ácidos gordos; este 

desequilíbrio correlaciona-se com perturbações na função dos monócitos e/ou macrófagos e da 
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hipertrigliceridemia pode resultar ainda uma libertação aumentada de citocinas proinflamatórias por parte 

dos monócitos (TNFα e IL-1ß). Paralelamente, os neutrófilos expostos a elevados níveis de triglicerídeos 

produzem maior quantidade de IL-1ß e evidenciam alterações nas suas propriedades quimiotáticas e 

fagocíticas 588, 665-667.  

 O TNFα é também algumas vezes referenciado como possível responsável por processos de 

resistência à insulina 577. Genericamente, os estados infeciosos/inflamatórios poderão predispor, de forma 

particular, a alguma resistência no uso de insulina, influenciando o controlo da patologia periodontal e da 

própria DM 146, 620. 

 Assim, reunindo maior ou menor consenso científico, o grau de controlo metabólico, as 

alterações no metabolismo do colagénio, o aumento da concentração de glicose e a diminuição do pH 

salivar, a par de microangiopatias, poderão determinar uma maior agressividade na progressão da DP 150, 

617, 648, 668-670. A reter será ainda que a concentração mais elevada de glicose no fluido crevicular poderá 

ser relevante uma vez que, para além de comprometer a atividade fibroblástica, potencia o 

desenvolvimento, adesão e organização da placa bacteriana, com ação amplamente reconhecida em 

todo o processo 533, 620, 641. Tendo por base os estados de hiperglicemia e a relação com a ação 

metabólica da placa bacteriana, uma sucessão de reações inflamatórias sinérgicas poderá culminar na 

destruição, mais ou menos acentuada, dos tecidos periodontais e deficiência nos processos de 

cicatrização 620.  

 Os níveis séricos de frutosamina (reflexo do grau de controlo glicémico nas 2-3 semanas 

antecedentes) relacionam-se hipoteticamente com o grau de hemorragia e intensidade de inflamação 

gengival em diabéticos, quer tipo 1, quer tipo 2 571, 671. Nas crianças diabéticas tipo 1 a correlação entre 

os níveis de frutosamina e a inflamação gengival parece manter-se, pelo menos, até à adolescência 672. De 

forma similar, valores elevados de HbA1c (excedendo os 10%) aparentam exercer marcada influência na 

predisposição de crianças e adolescentes para a gengivite 588, 610, 638, 673. A consistência desta associação 

levou a que em algumas das classificações das DP seja inclusivamente referenciada uma forma de 

gengivite designada de “gengivite associada à DM” 588, 590, 674. 

 Mesmo que clinicamente determinados dados apontem para uma melhoria dos sinais e 

gravidade da gengivite com a normalização do nível glicémico, alguma prudência deverá ser assumida nas 

generalizações: num estudo longitudinal publicado em 1990 por Sastrowijoto et al. abrangendo 

diabéticos tipo 1 sob terapia insulínica convencional intensiva foi possível verificar uma melhoria 

significativa de alguns dos sinais da inflamação gengival em concomitância com a melhoria do controlo 

metabólico; não foi evidente qualquer efeito ao nível da profundidade de sondagem, hemorragia à 

sondagem ou índice de placa, facto coincidentemente referenciado por outros autores 597, 634, 675, 676.  

A duração da DM poderá constituir outro dado relevante na avaliação da susceptibilidade às 

alterações do periodonto 571, 677. Pacientes com duração da DM tipo 1 superior a 10 anos parecem 

manifestar um comprometimento das estruturas periodontais mais marcado do que outros com 

diagnóstico mais recente; esta análise confirma-se ser particularmente importante em pacientes com 

idade igual ou superior a 35 anos, reforçada pelo aspecto que, à medida que avança o curso da doença, 

hipoteticamente mais graves serão os sinais de patologia periodontal 571, 577, 630, 677-679.  

 O início da destruição dos tecidos periodontais é referenciado em fases muito precoces da DM, 

tornando-se mais acentuada na passagem à adolescência 629. Em 1997 Firatli avaliou uma série de 
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parâmetros periodontais clinicamente relevantes num grupo de 44 crianças e adolescentes diabéticos 

tipo 1 por um período de 5 anos, comparando-os com um grupo de controlos saudáveis; pode concluir 

que relativamente aos índices de placa e gengivais não existiam diferenças significativas entre os grupos 

em estudo. No entanto, verificou uma maior perda de inserção clínica e uma maior susceptibilidade e 

gravidade nas manifestações periodontais no grupo dos diabéticos na relação direta da duração da 

doença 571. Para além da aparente tendência de agravamento da patologia periodontal com a idade e 

duração da doença, importa reforçar que, particularmente em relação ao controlo metabólico, os 

resultados não são, de todo e mais uma vez, consensuais nos diferentes estudos publicados 576, 588, 590, 598, 

599, 632, 634, 637, 638, 673, 680-682.  

 A existência de outras complicações associadas à DM tipo 1 (retinopatia ou nefropatia, por 

exemplo) é ainda apontada como fator de possível influência no agravamento da condição periodontal, 

ponderando-se como base comum os transtornos vasculares e resposta imunitária 681, 683. Paralelamente 

é referido que alguns dos pacientes com DM tipo 1 e periodontite apresentam igualmente maior 

prevalência de cetoacidose, retinopatia e neuropatia, ponderando-se a potencial conexão das patologias 

periodontais na exacerbação destas mesmas complicações 148, 536, 684, 685. Ainda neste campo, enquanto a 

dosagem de insulina não aparenta estar relacionada com os distúrbios periodontais, os pacientes que 

sofrem especificamente de retinopatia diabética podem evidenciar simultaneamente maior perda 

inserção periodontal, embora os resultados sejam contraditórios também neste aspecto 577, 678, 686. 

 Uma outra questão por vezes reportada em pacientes diabéticos relaciona-se com a maior 

formação de cálculos dentários, eventualmente devida a um aumento dos níveis séricos ou salivares de 

cálcio na DM tipo 1, com reflexos salivares ao nível da parótida e submandibular 63, 427, 547, 636, 687-689. Da 

mesma forma, quer os níveis de ureia, quer os de glicose no fluido crevicular estão, por norma, 

aumentados o que, conjuntamente com alterações estruturais (a nível da membrana basal, por exemplo), 

e em relação com a glicosilação da hemoglobina, se refletem nas características da microflora. No 

entanto, a evidência científica disponível aponta estes dados como secundários na patogénese da DP, 

sublinhando antes  a importância da resposta imunológica do hospedeiro como elemento chave em 

termos de gravidade 588, 690, 691. 

 Já em relação ao papel das leveduras, não é totalmente claro se as mesmas contribuem para o 

desenvolvimento da DP ou se interferem especificamente no grau de manifestação clínica nas suas 

formas crónicas e/ou mais agressivas 692-696. Todavia, em condições sistémicas particulares associadas, 

quer a um aumento da resposta inflamatória, quer a imunodepressão, uma elevada prevalência de 

Candida (albicans, em particular) na cavidade oral em geral e, mais especificamente, no biofilme 

subgengival das bolsas periodontais, pode contribuir na progressão da DP 205, 697, 698.   

  Uma das limitações significativas na análise das publicações visando a relação DM/DP prende-

se com a inexistência, em muitas destas, de uma distinção clara entre diabéticos tipo 1 e tipo 2 ou 

disponibilização de dados relativos ao controlo metabólico, condicionando a interpretação dos 

resultados apresentados 540, 591, 633, 699-707. 
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4 .3 Diabetes mel l i tus  e r isco de infeções 

 
Ainda que muitas vezes haja tendência para, de forma simplista, em termos clínicos, considerar 

que os pacientes diabéticos apresentam um risco acrescido para o desenvolvimento de infeções quando 

em comparação com os não diabéticos nem sempre este paralelismo se verifica 681, 708. Algumas 

referências apontam para que determinados processos infeciosos, e não apenas exclusivamente na 

cavidade oral, possam ser mais incidentes na DM: assim, reativação de focos de tuberculose, pneumonias, 

sinusites, otites externas malignas, cistites bacterianas agudas e fúngicas, vulvovaginites por Candida spp., 

pielonefrites enfizematosas, bacteriúrias, fasciítes necrosantes, infecções das extremidades (pé em 

particular, e membros inferiores no geral), bacteremias, mucormicoses, infeções de feridas operatórias e 

infeções por Streptococcus do grupo β constituem alguns dos exemplos referidos 62, 205, 642, 708-711.  

 Não obstante um rigoroso controlo da glicemia poder contribuir para uma redução significativa 

da ocorrência de alterações vasculares, a relação com a suscetibilidade acrescida a infeções não está 

totalmente esclarecida; a duração da doença e episódios de cetoacidose constituem fatores a valorizar 
642, 681, 708, 712. Pensa-se no entanto que o facto da microcirculação estar afetada e, consequentemente 

perturbado, em maior ou menor grau, o suprimento sanguíneo, possa exercer algum grau de influência 62, 

681. 

 A associação frequente entre a ocorrência de infeções e DM tem merecido, por todas estas 

questões, diversas reflexões. Na verdade, a principal questão prende-se com a tentativa de perceber qual 

a influência efetiva de alguns dos mecanismos intervenientes na ocorrência destas infeções; prováveis 

causas desde logo apontadas como “defeitos” ou perturbações na resposta imunitária, aumento da 

capacidade de colonização por parte de diferentes microrganismos, presença de micro/macroangiopatias 

ou neuropatias e um constante e acrescido número de intervenções médicas a que os pacientes com 

DM são submetidos, muitas vezes em ambiente hospitalar, devem ser devidamente ponderadas 330, 708. 

Alterações específicas nas respostas imunitárias inata e adaptativa foram identificadas em alguns estudos 

in vitro, mantendo-se algumas reticências no que diz respeito à relevância das mesmas nas respostas à 

infeção in vivo, sobretudo em pacientes com adequado controlo metabólico da doença 642, 713-715. Em 

causa está, uma vez mais, a questão da ocorrência de episódios de hiperglicemia poder acarretar um 

comprometimento funcional dos neutrófilos, monócitos e macrófagos (capacidade de adesão, 

quimiotaxia e fagocitose, com morte intracelular dos microrganismos e resposta dos LT), acrescida do 

potencial agravante do compromisso vascular local 62, 329, 330, 582, 642, 716. Em simultaneidade, um acréscimo 

dos valores da glicemia (>12 mmol/L) traduz-se num decréscimo na produção de superóxido, com 

implicações óbvias na resposta imunoinflamatória 642, 717, 718. 

 Tendo em conta o tipo de resposta imunitária adaptativa humoral nos pacientes com DM, a 

concentração serológica de anticorpos aparenta não sofrer variação relativamente aos parâmetros 

considerados normais (em indivíduos saudáveis), conforme comprovado, por exemplo, na reação à 

vacina pneumocócica ou da hepatite B (administração intramuscular) 719, 720. Já no que diz respeito à 

imunidade adaptativa celular foi possível verificar um certo grau de inibição da resposta proliferativa 

linfocitária a diferentes estímulos por parte de diabéticos com inadequado controlo metabólico, bem 

como reações de hipersensibilidade anormalmente retardadas (DM tipos 1 e 2) 330, 721, 722. Num estudo 

realizado por Vergani et al. em 1983 envolvendo diabéticos tipo 1 foi constatada uma menor 
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concentração serológica de fator de complemento C4 (a,b) achado que, per se, não constituirá risco 

acrescido para o desenvolvimento de infeções nesses mesmos pacientes 722, 723. 

 O zinco é outro elemento que é referenciado com alguma frequência tendo em conta a sua 

hipotética influência na patogénese de infeções em pacientes diabéticos, nomeadamente no que diz 

respeito a uma eventual alteração na resposta linfocitária, quimiotaxia dos PMNs e secreção de citocinas; 

contudo, os estudos apresentaram resultados contraditórios e a relevância clínica está ainda por clarificar 
687, 722, 724. Já em relação às proteínas salivares o efeito que um possível aumento da sua concentração em 

pacientes diabéticos, em particular de alguns peptídeos específicos (dados obtidos através de análises de 

proteómica salivar em diabéticos tipo 1), possa ter na ocorrência dos processos de infeção/inflamação 

também deve ser considerado 725-727. Algumas citocinas, tais como IL-1β, tTNF-α, IL-6 e PGE2, veem a 

sua produção aumentada em consequência de infeções crónicas por Gram - e endotoxemia crónica, à 

semelhança do que acontece na DP, podendo dessa forma contribuir para a indução de resistência à 

insulina e consequente descontrolo metabólico, acentuando-se a necessidade do controlo estrito e 

estabilização dos níveis de glicemia 577. 

 Sammalkorpi e Yki-Jarvinen et al. em 1989 tiveram oportunidade de investigar os mecanismos 

de resistência à insulina e concluíram que as infeções agudas poderão induzir uma maior e mais 

duradoura influência na relação direta da atividade das vias glicolíticas 728, 729. É ainda referenciado que os 

níveis de oxidação de glicose parecem estar normais durante as infeções, alterando-se as taxas de 

eliminação não oxidativa e verificando-se um bloqueio no armazenamento de glicose causado por uma 

menor síntese de glicogénio, glicogenólise acelerada ou ambos 729.  

 

4 .3 .1 Colonização por leveduras e d iabetes mel l i tus  

 
Do género Candida fazem parte um conjunto de espécies que colonizam, habitualmente de 

forma “inofensiva”, vários nichos do corpo humano, incluindo a cavidade oral, tratos gastrointestinal, 

genitourinário e pele de indivíduos saudáveis; no entanto, sob determinadas circunstâncias, podem causar 

infeção, designada de candidíase, que pode variar de uma infeção mucosa superficial até doença sistémica 

grave e potencialmente mortal 730, 731.  

Em termos de manifestação, esta pode ocorrer sob diferentes formas, agudas ou crónicas, 

incluindo a candidíase eritematosa aguda ou atrófica, pseudomembranosa aguda, atrófica crónica, 

ulcerativa, glossite romboide mediana, queilite angular e hiperplástica crónica 331, 336, 337, 430, 641, 732-739.  

 As infeções confinadas à cavidade oral e tecidos envolventes são designadas de candidíase oral 

primária; a designação de candidíase oral secundária é relativa a alterações em que a candidíase oral 

constitui uma manifestação de infeção sistémica generalizada 430. A sintomatologia oral associada pode 

incluir sensação de ardor, aumento de sensibilidade, alteração de paladar e, caso haja envolvimento 

esofágico ou faríngeo, disfagia 336, 740. As comissuras labiais são zonas frequentemente afetadas - queilite 

angular -, bem como o dorso da língua, com atrofia das papilas filiformes - glossite rombóide mediana 738. 

Uma resposta aumentada à colonização por parte das células epiteliais traduz-se numa formação 

proliferativa de tecido queratinizado, o que explica o aspecto em placas esbranquiçadas muitas vezes 

evidenciado, tornando-se necessário o diagnóstico diferencial com outro tipo de lesões de natureza 

leucoplásica 740. 
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 Não pode ser excluída ainda uma possível influência do padrão genético, marcada em alguns 

casos por um comprometimento da mieloperoxidase; mesmo ocorrendo com menor frequência poderá 

existir envolvimento de outras zonas do corpo, nomeadamente pele e unhas – candidíase mucocutânea. 

Por norma não há invasão para além da zona epitelial superficial, sendo mais raras as formas 

pseudomembranosas, ulcerativas e orofaríngeas. A co-infeção por Staphylococcus spp. e Streptococcus spp. 

descrita na literatura pode implicar algumas particularidades na abordagem clínica 336, 740, 741.   

 Relativamente à prevalência em indivíduos saudáveis, os resultados representam uma amplitude 

considerável atendendo sobretudo à idade, utilização de dispositivos protéticos, dieta, hábitos higiénicos, 

tabágicos e particularidades geográficas e socioeconómicas 742-745. De forma global considera-se que os 

valores de prevalência (sujeitos a uma amplitude de variação) se situam nos 30-45% para adultos 

saudáveis, entre 45-65% para crianças saudáveis e nos 45% para recém-nascidos, assistindo-se a um 

aumento exponencial perante fatores de risco associados 336, 742, 746-749. Num estudo clínico efetuado em 

crianças portuguesas com idades compreendidas entre os 8 e os 11 anos seguidas durante três anos, a 

prevalência variou entre 47 e 27% (pré e pós tratamento dentário, respetivamente); estes valores não 

são, no entanto, totalmente coincidentes com outros referenciados na literatura 413, 419, 750, 751.  

A idade do hospedeiro parece constituir uma determinante na colonização 409, 412, 413, 745, 752, 753. 

Kleinegger et al. em 1996 retrataram uma variação na frequência de colonização oral por Candida em 

função da idade: entre 40 e 59% para as faixas etárias compreendidas entre os 0.5-1.5, 15-18, 30-45 e 60 

anos, sendo que especificamente aos 7 anos rondava os 24% 745. Clayton e Noble em 1966 num estudo 

de secção cruzada descreveram um incremento, relacionado com a idade, de cerca de 6% numa 

população cuja faixa etária variou entre os 5 e os 19 anos 754. Já Hannula et al. em 1999 determinaram a 

ocorrência e estabilidade desta colonização, durante 22 meses, em crianças saudáveis (2-24 meses) e 

não encontraram diferenças significativas relacionadas com a idade 755. Em 1988, numa revisão da 

literatura publicada por Odds, foi referenciado um pico de colonização em bebés com idades 

compreendidas entre os 7 dias e 18 meses de vida 409. 

 Apesar de todas as tentativas de associação, os resultados disponíveis, escassos e díspares, não 

permitem que esta relação de causalidade (colonização-idade) se faça de forma bem definida. As 

barreiras naturais existentes no organismo (com particularidades, essas sim variáveis com a idade), a par 

de outro tipo de fatores fisiológicos ligados ao meio físico e social, características orais (fase da dentição), 

hábitos higiénicos e dietéticos, por exemplo, poderão representar fatores importantes a considerar 742, 745, 

753. Em crianças muito pequenas a colonização oral e estabilidade das populações de leveduras e/ou a 

existência de manifestações clínicas poderá diferir, por exemplo, com o facto de a criança ter sido/estar a 

ser amamentada, ou mesmo ter hábito de sucção de biberão ou chupeta 742, 750, 755-757. Algumas das 

razões apontadas têm por base, entre outras, o leite materno não estar tendencialmente tão 

contaminado quanto o biberão e de, adicionalmente, ser rico em agentes de ação antifúngica não 

específica, nomeadamente IgAs, lisozima, leucócitos e lactoferrina 750, 758, 759. As mães poderão, de resto, 

contribuir para esta colonização em atos quotidianos, quando sopram a comida na tentativa de a 

arrefecer ou quando “limpam” a chupeta dos bebés nas suas próprias bocas, o que pode explicar o facto 

de as espécies que colonizam a cavidade oral de ambos (mãe e bebé) serem idênticas 755, 760. 

Em crianças é ainda relatado um acréscimo de colonização oral na presença de lesões ativas de 

cárie dentária, conforme anteriormente mencionado 761. Este aumento de colonização oral está 
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correlacionado, muitas das vezes, com uma acentuada colonização fecal, inclusivamente com estirpes 

coincidentes, indicando um potencial risco acrescido para candidíase oral ou intestinal 762. A prevenção 

da colonização e o controlo local da infeção têm sido apontados como fatores fundamentais na 

prevenção da disseminação da candidíase 763, 764. 

Os portadores assintomáticos podem passar a apresentar manifestações clínicas especialmente 

em situações que conduzam a perturbações do sistema imunitário, DM inclusivamente 336, 432, 737, 765-770. 

Outros fatores, tais como o tipo de dieta, disparidades geográficas e/ou socioeconómicas, terapia 

antibiótica e antineoplásica são igualmente de considerar 414, 742-745, 771, 772. Também o género, alterações 

do ritmo circadiano, hábitos tabágicos e corticoterapia/antibioterapia podem determinar, com maior ou 

menor significado, a colonização por Candida spp.; assim, o sexo feminino aparenta maior predisposição 

e, em determinados períodos, como durante o sono por exemplo, poderá existir um crescimento 

acentuado do número de colónias, o qual decresce após ingestão alimentar e/ou escovagem dentária 430. 

Salvaguarda-se, no entanto, que uma carga fúngica aumentada na saliva não se relaciona, 

necessariamente, com sinais clínicos de candidíase e que, virtude da influência de parâmetros variados, 

modificações na capacidade de produção de saliva podem implicar uma desregulação na carga fúngica ou 

microbiológica em geral 323, 331, 433, 745. 

Atualmente este tipo de infeção é encarado com grande relevância em ambiente clínico e 

responsável por grande parte das infeções em meio hospitalar, verificando-se inclusivamente um 

aumento da taxa de mortalidade em doentes com formas graves e resistentes de contágio 212, 731. 

Diferentes publicações tentam retratar, de forma específica, a incidência aumentada de infeções 

fúngicas na cavidade oral de diabéticos tipos 1 e 2, particularmente por espécies de Candida, com 

resultados não consensuais 331, 340, 432, 695, 735, 736, 768, 773-781. As divergências encontradas podem ser em parte 

explicadas por diferentes comportamentos fisiopatológicos inerentes à DM tipo 1, diferentes do tipo 2, 

bem como ao próprio indivíduo, nomeadamente, idade, raça, tempo decorrido desde diagnóstico e grau 

de controlo da doença 433.  

Numa revisão da literatura visando a colonização por Candida spp. da cavidade oral de 

diabéticos, incluindo estudos a partir de 1958, são descritos valores muito díspares em termos de 

prevalência (18-80%); contudo, há que ter em conta que foram utilizadas diferentes metodologias em 

cada um deles, não existindo uniformização nos critérios de seleção e controlo dos pacientes em estudo, 

técnica de cultura utilizada, avaliação do grau de controlo metabólico ou regimes terapêuticos em curso 
331. 

No que respeita à diversificação de espécies suscetíveis de identificação preferencial na cavidade 

oral destes doentes, a C. albicans é a mais frequentemente isolada 735, 775, 782. Outras espécies - C. 

dubliniensis, C. krusei, C. glabrata, C. tropicalis, C. rugosa, C. parapsilosis, C. famata e C. kefyr, apenas a 

título exemplificativo - podem também ser identificadas, embora com menor incidência 331, 775, 783, 784. 

Acresce o facto destas espécies exibirem diferentes padrões de suscetibilidade aos agentes antifúngicos 

disponíveis, o que acarreta consequências na atuação clínica 785-787. 

Especificamente em relação à C. albicans, espécie mais prevalente, trata-se de um 

microrganismo polimórfico com três entidades morfológicas básicas, nomeadamente leveduras, 

pseudohifas e hifas. Expressa uma série de mecanismos patogénicos através dos quais pode invadir e 

colonizar e cavidade oral, conferindo-lhe particular caráter infecioso 205, 308, 340, 430, 432, 452, 740, 745, 749, 752, 782, 788-
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791. Um recurso importante na sua patogenicidade é o reconhecido dimorfismo - mudança entre as 

formas unicelulares (leveduras) e as filamentosas (hifas) -, sendo que as formas não filamentosas parecem 

exibir menor capacidade de causar infeção e estimulação imunogénica 205, 320, 789. 

 Conquanto possa ocorrer um eventual acréscimo no desenvolvimento de colónias e na 

variabilidade de espécies em indivíduos com inadequado controlo metabólico da DM, o mesmo não 

parece indiciar obrigatoriamente um acréscimo correspondente na ocorrência de infeções (sintomáticas 

ou assintomáticas) 331, 792. De acordo com Hill et al., 1989, concentrações de hemoglobina glicosilada com 

valores a rondar os 12% foram associadas a infeções orais por leveduras, tornando-se mais evidente esta 

correlação em pacientes com episódios mais prolongados de hiperglicemia; no entanto, o mesmo autor 

corrobora que a DM não constitui, por si, uma condição que obrigatoriamente conduza a um risco 

acrescido de infeção a menos que o controlo metabólico seja extremamente deficitário 793. Num estudo 

de Kumar et al. em 2005 englobando pacientes diabéticos tipos 1, 2 e não diabéticos concluiu-se que, 

apesar de verificado um acréscimo na colonização e carga de Candida spp. nos diabéticos, não pareceu 

existir relação com a terapêutica antidiabética ou o controlo glicémico 781.  

 A formação e acumulação dos produtos finais de glicosilação (resultantes de episódios de 

hiperglicemia) nas células epiteliais da cavidade oral podem contribuir para um incremento de recetores 

de Candida spp., a par de um aumento da atividade proteolítica e da produção de fosfolipases 

extracelulares; estes elementos, de marcada influência na patogénese, não são verificados em indivíduos 

saudáveis 340, 428, 794.  

 Kumar et al., 1980 mencionaram ainda que o desenvolvimento de hifas, condicionando a 

gravidade da candidíase, poderá estar analogamente relacionado com a DM 795. A formação de fímbrias e 

produção de glicocálice é apontada como relevante na capacidade de adesão, sobretudo em meios ricos 

em hidratos de carbono, conforme comprovado em alguns estudos in vitro 344, 796-798. Neste seguimento, é 

referido que a presença de Candida spp. na cavidade oral possa ser influenciada pela concentração de 

glicose salivar (maior concentração, maior colonização), potenciando em paralelo a adesão às células 

epiteliais, incremento na produção ácida, consequente descida do pH e ativação enzimática 356, 429, 768, 774, 

790, 799-801. De sublinhar igualmente a possível influência negativa deste tipo de infeções no próprio 

controlo metabólico da DM, com relevo para a ocorrência de complicações associadas 335 . 

Outras possíveis relações têm sido citadas, apesar de não comprovadas na sua totalidade, 

designadamente entre candidíase oral e deficiências iónicas (ferro, particularmente) ou vitamínicas (A, B1 

e B12), para além da ingestão de hidratos de carbono (mais extensamente estudada) 336, 429, 430, 730, 742, 758, 

799, 802, 803. 

A propósito da associação da colonização por Candida spp. e o fluxo salivar estimulado/não 

estimulado, Hibino et al., 2009, em concordância com outros autores, fazem menção a uma diminuição 

salivar em indivíduos colonizados, em comparação com não colonizados, apontando-se ainda uma 

“mutualidade” nesta inter-relação, isto é, a colonização pode influenciar as características salivares e estas 

o padrão de colonização 351, 804, 805. 

A referenciada capacidade de adesão a diferentes tipos celulares exibida pelas espécies de 

Candida torna-se fundamental na sua disseminação, capacidade de causar infeção e persistência nos 

tecidos orais e extraorais 205, 806. Nikawa et al. em 2006 puderam avaliar que a maioria destas espécies 

adere, de forma preferencial, às células do epitélio gengival; no entanto, fatores ambientais como a dieta, 
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composição dos fluidos orgânicos e ação dos agentes antifúngicos podem imprimir alterações na 

superfície celular e, consequentemente, na sua capacidade de adesão 205, 807. Por outro lado, a 

hidrofobicidade parece aumentar a adesão às células do hospedeiro e substrato influenciando a 

formação de biofilmes de Candida spp., para a qual contribui ainda a coexistência de outros tipos de 

microrganismos comensais integrantes das mesmas comunidades polimicrobianas 205, 789.  

Um dos fatores de resto apontados como determinantes da patogenicidade destas espécies é a 

versatilidade de adaptação a diferentes habitats para crescimento e formação de comunidades 

microbianas aderidas, habitualmente designadas de biofilmes. São vastas as condicionantes na formação 

destes biofilmes, designadamente a disponibilidade de nutrientes/substrato e oxigénio, características 

salivares, substâncias poliméricas extracelulares (EPS - Extracellular Polymeric Substances) e tipos de 

espécies, não obstante os estudos que reportam estes mesmos fatores apresentarem limitações 

inerentes à marcada diversidade de protocolos utilizados 731, 789, 808. 

Na essência a capacidade de adaptação em meios muitas vezes adversos tem por base 

alterações de pH, cujas variações mais extremas poderão implicar modificações na expressão genética 

com influência, por exemplo, em termos de morfologia 205, 809. Diferentes isolados da mesma espécie de 

Candida podem variar em termos morfológicos na composição de substâncias poliméricas extracelulares 

e resistência aos agentes antifúngicos, para além da capacidade de formação de biofilmes; algumas das 

estirpes de Candida integram, inclusivamente, uma espécie de flora “residente” em vários locais 

anatómicos da cavidade oral 323, 731, 810-812. Por outro lado, as mesmas estirpes podem colonizar meios em 

condições aeróbicas e anaeróbicas desenvolvendo mecanismos adaptativos específicos 205, 813, 814. 

Modificações nas respostas imunitárias celular e humoral propiciam, inclusivamente, a colonização 

infragengival, predominantemente em anaerobiose 692, 811, 815, 816.  

 Normas recentes sublinham a importância de uma abordagem terapêutica eficaz baseada num 

correto diagnóstico do(s) agente(s) envolvido(s) 787, 817, 818. Esta etapa diagnóstica está em muito 

dependente de métodos de identificação rápidos e precisos; os métodos clássicos, envolvendo análises 

fenotípicas e testes serológicos, são extremamente morosos, reconhecidamente uma clara desvantagem 

na sua aplicação. As técnicas de biologia molecular revelam-se uma alternativa capaz de contornar estas 

limitações, apesar dos custos envolvidos e da marcada exigência de meios técnicos e humanos que 

acarretam 819, 820. 

 A tendência de variação na colonização e patogenicidade fúngica tem vincado a importância das 

já supracitadas espécies “não albicans” (non-albicans Candida), com um consequente aumento de 

resistência à terapêutica convencional, tópica ou sistémica 740, 784, 821, 822. De resto, o prognóstico é 

favorável na grande maioria dos casos alvo de terapêutica efetiva, apesar das reinfeções poderem 

ocorrer especialmente em situações de incumprimento posológico, comprometimento grave da higiene 

oral ou manifesta incapacidade de controlo de fatores predisponentes 336.  
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4 .4 Alterações sa l ivares na diabetes mel l i tus  

 
 A saliva é uma secreção seromucosa exócrina constituída por uma mistura complexa de fluidos 

de diferentes origens 823-827. As glândulas salivares major, assim designadas atendendo ao seu tamanho e 

volume salivar produzido, incluem as glândulas parótidas, submandibulares e sublinguais; as glândulas 

minor, fundamentais pelos componentes protetores, distribuem-se essencialmente pelo lábio inferior, 

língua, palato, mucosa jugal e região faríngea 402, 828, 829. A secreção salivar pode ser classificada como 

serosa, mucosa ou mista; a componente serosa tem, maioritariamente, origem nas glândulas parótidas, a 

mucosa nas glândulas minor e a mista (seromucosa) nas submandibulares e sublinguais 402, 829.  

 Resumidamente, da composição da saliva fazem parte diferentes electrólitos, entre os quais o 

sódio, o potássio, o cálcio, o magnésio, o bicarbonato e fosfato; da mesma constam igualmente 

imunoglobulinas, enzimas, mucinas e produtos nitrogenados, tais como a ureia e a amónia. Estes 

componentes assumem um protagonismo funcional específico em diferentes áreas: o bicarbonato, 

fosfato e ureia desempenham funções na modulação do pH e capacidade tampão da saliva; as proteínas 

macromoleculares/glicoproteínas participam no controlo dos fenómenos de agregação e adesão, a par 

dos relacionados com o metabolismo da placa bacteriana e de defesa; o cálcio, o fosfato e as proteínas 

participam, conjuntamente, nos processos de desmineralização-remineralização e trocas minerais na 

superfície dentária; as imunoglobulinas e diversas enzimas promovem atividade antibacteriana 826, 829. A 

concentração destes compostos é geralmente baixa, embora variável, mantendo-se no entanto a 

importância multifuncional que todos assumem neste fluido biológico, sempre perspetivada de uma 

forma global e não apenas considerada como “uma soma das partes” 830. Todas estas especificidades 

relativas à composição, funções e influência na biopatogenicidade serão descritas mais 

pormenorizadamente. 

 A saliva compõe-se de aproximadamente 99% de água, não sendo considerada um mero 

ultrafiltrado do plasma; inicialmente, aquando da sua formação nos ácinos glandulares, é isotónica, 

tornando-se hipotónica ao longo da rede ductal glandular 825, 827, 831. Os baixos níveis de glicose, 

bicarbonato e ureia na saliva não estimulada acentuam a hipotonicidade. A composição salivar varia em 

relação às componentes glandulares serosa e mucosa. As glândulas major contribuem para a maior parte 

do volume segregado e conteúdo electrolítico, ao passo que as glândulas minor, apesar de não se 

destacarem em termos de volume, são responsáveis pelos constituintes plasmáticos; o contributo de 

cada tipo de glândula para o fluxo salivar total não estimulado varia entre 65%, 23%, 8% e 4%, 

respetivamente para as glândulas submandibulares, parótidas, Von Ebner e sublinguais 828, 832-834. 

 Em relação aos componentes salivares, além dos de origem glandular, há a considerar os fluidos 

com origem na mucosa orofaríngea (elevado conteúdo de células epiteliais, microrganismos diversos, 

resíduos alimentares, derivados sanguíneos ativa ou passivamente transferidos, secreções das vias aéreas 

superiores e refluxo gastroesofágico) e fluido crevicular (considerado um transudato do plasma); dos 

derivados sanguíneos constam, habitualmente, proteínas plasmáticas, eritrócitos e leucócitos, 

particularmente perante estados inflamatórios orais e  lesões da mucosa 611, 825, 835, 836.  

 Em termos individuais existe uma grande variabilidade na taxa de fluxo salivar, mesmo na 

ausência de patologia associada, dificultando o rigoroso estabelecimento de valores padrão 837-840. 

Genericamente assume-se que a taxa de salivação (fluxo salivar estimulado, 80-90% da produção salivar 
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média diária) para um adulto, possa variar entre os  0,7 e os 3,0 mL/min, ao passo que numa criança essa 

variação possa ocorrer entre os 0,1 e os 6,0-7,0 mL/min, com variações inter e intraindividuais 405, 828, 837, 

838, 840-842. Ainda em relação às crianças parece verificar-se que, à medida que prossegue o seu 

crescimento, a taxa de secreção salivar aumenta, com os rapazes a apresentarem valores mais elevados 

quando comparados com as raparigas; o IMC e a dimensão das glândulas salivares poderão explicar estas 

diferenças 837, 841-846. Têm sido apontados outros fatores com potencial influência, designadamente 

alterações hormonais, estado nutricional, tipo de dentição, variações geográficas e climáticas 837, 838, 841, 847-

853.  

Do processo que envolve a secreção salivar fazem parte basicamente duas fases: secreção 

inicial, por parte das células acinares, de um fluido aquoso primário semelhante ao plasma, e de uma 

subsequente modificação deste durante a passagem através do sistema canalar, impermeável à água. 

Todo o processo de secreção está sob controlo do sistema nervoso autónomo (simpático e 

parassimpático), via sistemas de transdução de sinal, que limitam os mecanismos de transporte de iões e 

de secreção proteica. Diferentes estímulos correspondem a diferentes respostas; assim, quando há 

predomínio do sistema simpático, as secreções são mais ricas em proteínas, ao passo que o predomínio 

do parassimpático traduzir-se-á por um maior conteúdo aquoso, mesmo existindo uma grande 

variabilidade individual no que se refere ao estímulo e secreção por parte dos diferentes tipos celulares, 

afetando a composição salivar, com ocorrência de picos coincidindo com a estimulação colinérgica 402, 828, 

829.  

A concentração iónica salivar é variável, quer se trate do fluxo salivar não estimulado ou 

estimulado (mais semelhante à composição plasmática) 402, 833. Pode ser constatado que, de facto, a 

estimulação da produção salivar altera a sua composição: de acordo com Dawes e Kubieniec, 2004, um 

estímulo salivar conduz a um incremento na concentração de proteínas, sódio, cloro e bicarbonato, a par 

de um decréscimo na concentração de magnésio e fósforo 854; parece que a alteração mais significativa 

consiste num acréscimo na concentração de bicarbonato, a qual aumenta progressivamente durante o 

período de duração do estímulo, favorecendo a sua difusão na placa bacteriana, neutralização de ácidos, 

aumento de pH (contrariando a descida ao intervalo de valores do pH crítico) e fenómenos de 

remineralização 390, 828, 854-856 cit in 829 . 

 Estima-se que, diariamente e em média, sejam produzidos entre 500-1500 mL de saliva 

(aproximadamente 0,5 mL/min), com flutuações pontuais dependentes de condições fisiológicas e 

patológicas, de que são exemplo as influências hereditárias, hormonais, psicológicas, estímulos diversos 

(olfativos, paladar, mastigatórios, medicamentosos, exercício físico, higiene oral, entre outros), diárias e 

anuais. As flutuações diárias estão em relação direta com o ritmo circadiano, verificando-se um 

decréscimo acentuado de fluxo salivar durante o sono e picos de produção em períodos de estimulação; 

já as variações  anuais prendem-se com a temperatura média ambiental e grau de desidratação, maior no 

verão 824, 829, 833, 834, 846. O ritmo circadiano interfere, não apenas com o volume, mas também com a 

concentração de determinados componentes, particularmente eletrólitos e proteínas 857.  

 Mesmo no ambiente intraoral é possível, em termos anatómicos, perceber algumas diferenças 

na secreção, na dependência da localização dos canais excretores glandulares, influenciando a capacidade 

de remoção dos ácidos produzidos pelas bactérias. Desta forma, será fácil perceber que existirão áreas 

onde a ação dos ácidos bacterianos se fará sentir de forma mais marcada, a não ser que outros tipos de 
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mecanismos sejam empregues (mecânicos, por exemplo, durante a higiene oral) 829, 858, 859. O designado 

“volume residual” diz respeito a uma pequena quantidade de saliva - cerca de 0,8 mL - que se mantém 

na boca mesmo após a deglutição; de acordo com um modelo definido por Dawes em 1983, quanto 

menor for a quantidade de volume residual, maior será a taxa de depuração ou clearance oral 859. 

Disfunções salivares, frequentemente designadas por hipofunções, tornam-se muito difíceis de 

diagnosticar atendendo a todas as variações enquadradas no “espectro” da normalidade; a subjetividade 

de diagnóstico é, pois, um ponto a ter em conta. São relativamente frequentes os relatos sintomáticos 

por parte dos pacientes, referindo maior ou menor grau de secura bucal, com múltiplas consequências 

funcionais 823, 860, 861.  

Um eventual comprometimento do fluxo salivar estimulado pode não estar obrigatoriamente 

associado ao aumento da idade e embora seja possível constatar uma diminuição das mucinas salivares, 

quer no fluxo salivar estimulado, quer no não estimulado, parece não existir diferença no que concerne à 

resposta secretora por parte das células mucosas salivares 862-864. Muitas das vezes o que se verifica é que 

a redução do fluxo salivar nos idosos se manifesta enquanto efeito colateral de determinados regimes 

terapêuticos, a par de défices e alterações nutricionais 824, 828, 829. De forma similar são também 

identificadas variadas condições sistémicas, por vezes igualmente relacionadas com a idade, cujos efeitos 

na função salivar podem causar sequelas, a curto ou longo prazo, facto que será sublinhado ao longo 

deste trabalho 860. 

 Em termos funcionais distinguem-se na saliva cinco categorias capitais com influência na 

homeostasia oral e adequado balanço ecológico: a) lubrificação e proteção; b) ação tampão e de 

eliminação/depurativa; c) manutenção da integridade da superfície dentária (remineralização); d) atividade 

antibacteriana; e) paladar e digestão 823, 829, 861, 865-867. Conforme já referido, cada um dos componentes 

salivares atua de forma concertada constatando-se, muitas das vezes, uma sobreposição destas “funções” 
208, 402, 824, 829, 833, 861. As capacidades tampão e depurativa são asseguradas por componentes particulares 

nomeadamente, bicarbonato, fosfato, ureia e determinadas proteínas/enzimas/iões (sódio, potássio, 

magnésio, cálcio, cloro) 846, 861, 866. A capacidade tampão restante (que não está a cargo do bicarbonato) é 

atribuída a peptídeos ricos em histidina de baixo peso molecular 833, 861. O pH salivar assume, por norma, 

valores entre 6,0 e 7,0, denotando alguma acidez, podendo porém sofrer oscilações entre 5,3 e 7,8 829, 

846, 868. 

 Apesar da espessura da placa e o número de bactérias presentes condicionarem a efetividade 

dos sistemas tampão salivares, adequadas concentrações de flúor, cálcio e fosfato mantidas em parte 

pelas proteínas salivares (estaterinas, histatinas, cistatinas e proteínas ricas em prolina - PRPs), são 

relevantes na maturação e remineralização do esmalte 233, 235, 402, 828, 869.  

As glândulas salivares enquanto glândulas exócrinas possuem, no seu conjunto de secreções, 

componentes imunológicos e não imunológicos que asseguram grande parte da proteção da cavidade 

oral. Assim, conforme já referido, nos componentes imunológicos salivares incluem-se a IgAs (o mais 

relevante), IgG e IgM, enquanto as restantes imunoglobulinas presentes em quantidades residuais são, 

eminentemente, provenientes do fluido crevicular 206, 235, 402, 421, 833. Os componentes não imunológicos 

referem-se a determinadas proteínas, mucinas, peptídeos e enzimas (lactoferrina, lisozima e peroxidase) 
206, 404, 829. A IgAs, por si, não estimula a resposta por parte do sistema de complemento; no entanto, os 

fluidos orais podem assumir outro tipo de papel em termos de estimulação quando, perante uma 
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situação de gengivite por exemplo, há uma marcada influência dos constituintes do fluido crevicular 404, 

823, 824, 828, 829.  

Sabe-se que os componentes salivares antibacterianos imunológicos e não imunológicos são 

provenientes, basicamente, de duas fontes - plasma e células ductais (acinares) -, igualmente variáveis de 

acordo com as respostas a diferentes estímulos. Através da análise das proteínas salivares por métodos 

clássicos é possível reconhecer que a amilase, as PRPs, a IgAs e a anidrase carbónica são produzidas 

eminentemente nas glândulas salivares, ao passo que a albumina, a transferrina e a IgG podem derivar do 

plasma 833. Encarado como um todo, o conteúdo proteico aumenta proporcionalmente com o aumento 

do fluxo salivar estando, da mesma forma, sujeito a influências do ritmo circadiano, stresse, flutuações 

hormonais, estados inflamatórios, infecciosos e variações interindividuais relacionadas com polimorfismos 

fenotípicos. No entanto, não deixa de constituir um paradoxo o facto de, apesar de toda esta 

reconhecida capacidade antibacteriana da saliva, a mesma suportar o crescimento seletivo de uma vasta 

comunidade microbiana 829, 857. A presença de alimentos na cavidade oral pode afetar a composição 

salivar enquanto estímulo para, por exemplo, ocorrer libertação proteica seletiva 870, 833. 

Pequenas quantidades de componentes orgânicos não proteicos podem ainda ser identificados; 

exemplo dos mesmos são a glicose, o ácido úrico (um dos mais significativos antioxidantes), a bilirrubina, 

creatinina, lípidos (colesterol, mono/diglicerídeos de ácidos gordos), aminas (putrescina, cadaverina e 

indol), ácidos α-linoleico e araquidónico 833, 834, 871. 

 Para a análise salivar revelam-se fundamentais todos os procedimentos adoptados no processo 

de colheita porquanto constituem o ponto de partida para o rigor exigido em termos diagnósticos ou 

terapêuticos; assim, devem ser seguidos critérios uniformes e mesmo eventuais medidas restritivas, por 

exemplo, relativamente à higiene oral e ingestão alimentar previamente à colheita 833, 872.  

 Uma vez que, quer o fluxo salivar, quer a sua composição são sensíveis a flutuações, torna-se 

necessária uma rigorosa padronização na colheita. Atualmente são múltiplos os dispositivos e técnicas 

empregues, não apenas no caso da saliva (total ou advinda particularmente de alguma das glândulas), 

mas também para o fluido crevicular. A colheita de saliva total (ou fluido oral total) constitui o método 

mais simples, fiável e representativo do ambiente oral, não necessitando de treino ou apetências 

especiais por parte do operador; pode ser obtida por movimentos mastigatórios ou através de  

estimulação ácida. No caso da saliva não estimulada poderão ser utilizados dispositivos adaptados à 

colheita específica de fluidos orais: o ato de salivar passivamente (“babar”, sem quaisquer movimentos 

orais) ou cuspir diretamente através de um colector constituem duas das formas particulares de colheita 

possível para este tipo de saliva 402, 827, 833, 873, 874. Após a colheita as amostras de saliva devem ser 

idealmente mantidas a baixa temperatura, quantificadas e congeladas assim que possível, por forma a 

preservar ao máximo a integridade dos seus elementos; a refrigeração previne a degradação de algumas 

moléculas, condicionando ainda a atividade bacteriana que interfere, através de mecanismos enzimáticos 

ao longo do tempo, sobretudo com os componentes salivares proteicos 872.  

Os diferentes elementos salivares podem ser parametrizados com recurso a variadíssimas 

técnicas; não obstante, o plasma continua a ser a amostra biológica preferencialmente avaliada, 

aventando-se para este facto que a contaminação por  sangue e as variações fisiológicas das amostras 

salivares poderão comprometer a sua análise, uniformização e quantificação 833, 872. Em oposição a esta 

teoria,  Sugimoto et al., 2010 referem que a saliva, pelo facto de poder ser considerada um filtrado 
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sanguíneo (plasmático), refletirá muitas das condições fisiológicas do organismo 875. Esta questão é 

efetivamente geradora de alguma polémica; na perspetiva de que grande parte dos componentes 

salivares derivam do plasma, quer por transporte ativo, quer por difusão passiva, a análise salivar poderá 

assumir relevância em termos diagnósticos, ainda que deva existir uma clara e comprovada correlação 

entre os níveis plasmáticos e salivares 876. Na difusão passiva há que ter em conta que a mesma pode 

ocorrer apenas parcialmente, enquanto que outros mecanismos (transporte ativo, fenómenos de 

reabsorção) poderão afetar a correlação analítica entre os níveis plasmáticos e salivares 687, 835, 865, 833.  

Muitas das linhas de investigação em curso envolvem os numerosos componentes e funções 

salivares relativamente a aspectos preventivos, de diagnóstico e tratamento de patologias orais e/ou 

sistémicas 877. O interesse que desperta a utilização da saliva remete-se ao facto da sua colheita ser, em 

termos operatórios, simples de executar, não invasiva e mais segura para o paciente e operador e o seu 

armazenamento não ser tecnicamente difícil ou dispendioso, o que representa claras vantagens em 

relação a outros fluidos orgânicos. Adicionalmente através da análise da saliva é possível proceder a 

monitorização de diversas substâncias ou componentes biologicamente ativos, natural ou 

terapeuticamente introduzidos no organismo, estados emocionais, perfis hormonais, imunológicos, 

neurológicos, influências nutricionais e metabólicas 30, 402, 823, 826, 827, 829, 833, 835, 878, 879. 

Atualmente a saliva começa a constituir uma alternativa no diagnóstico e avaliação da 

susceptibilidade a diferentes patologias orais; exemplos incluem a cárie dentária, patologia periodontal, 

disfunções glandulares e vários tipos de infeções. É igualmente empregue, por exemplo, na 

monitorização de determinantes ou marcadores de doenças virais, sarcoidose, tuberculose, patologia 

gástrica, disfunções hepáticas, S. de Sjögren, doença de Beçhet, fibromialgia e DM; áreas mais recentes de 

investigação abordam o valor da saliva enquanto auxiliar no diagnóstico de patologias oncológicas, HIV, 

autismo, prematuridade ou mesmo a sua aplicação na área regenerativa associada a fatores de 

crescimento 30, 235, 402, 611, 825, 826, 833, 861, 867, 880-897, 872, 898-901. A título exemplificativo cita-se o estudo de Tiberti 

et al. de 2009 no qual se conclui, através da detecção de GADA (Glutamic-Acid Decarboxylase Auto-

antibodies) e IA-2A (Tyrosine Phosphatase 2) na saliva humana, que as alterações imunológicas 

características da DM tipo 1 podem refletir-se nas secreções orais e, particularmente, na saliva, 

reforçando o facto desta poder constituir uma ferramenta poderosa e fidedigna nos estudos da 

autoimunidade da DM tipo 1 902. Estes resultados já haviam sido, em parte, antecipados por outros 

autores 79, 903. 

Os avanços na análise global dos componentes biológicos têm progredido de forma notável, 

com destaque para o DNA (genómica), RNA (transcriptómica), proteínas (proteómica) e metabolitos 

(metabonómica ou metabolómica, esta última de referência particular a biofluídos) 904, 905. Nicholson 

acentua, em 1999, a designação de metabonómica, sugerindo que  este termo será o mais abrangente  

de todos os mecanismos respeitantes aos metabolitos celulares 906. Basicamente é objectivada a medição 

da totalidade, ou apenas de uma fração, dos metabolitos de determinada amostra biológica e a 

quantificação dos mesmos de forma padronizada, resultando em diversas representações passíveis de 

comparação inter-individual 110, 907, 908. Ao permitir uma avaliação global de estados funcionais tendo em 

conta influências de regulação genética e alterações das funções enzimáticas e metabólicas, esta técnica 

apresenta com as restantes ciências “ómicas” alguma complementaridade 905, 909, 910. 
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Nos seres humanos o número total dos diferentes metabolitos é, até agora, desconhecido em 

pormenor, representando interesse particular para os investigadores os compostos de baixo peso 

molecular (“small molecules”), que incluem lípidos, açúcares e aminoácidos, os quais podem fornecer 

informações importantes acerca do estado de saúde do indivíduo. O metaboloma - conjunto de todos 

os metabolitos na célula em determinado momento - revela muito do seu estado fisiológico no período 

da colheita da amostra; atendendo à enorme quantidade de células do ser humano e aos seus diferentes 

tipos, todas apresentam, potencialmente, diferentes metabolomas. Grande parte da atividade celular 

situa-se ao nível dos metabolitos: mecanismos energéticos, de comunicação e sinalização são regulados 

por metabolitos; por outro lado, é a caracterização do comportamento dos metabolitos que melhor 

reflete o ambiente celular dependente, em si mesmo, do aporte nutricional, exposição química e/ou 

farmacológica, a par de outro tipo de fatores exógenos que poderão influenciar a saúde geral 110, 905, 911.  

Algumas das limitações deste tipo de análises prendem-se com o facto das alterações do perfil 

metabólico poderem sofrer alguma “diluição” por influência da atividade proteica, ambiental ou outro 

tipo de eventos bioquímicos paralelos ou intermédios; o tipo de dieta, padrão de sono, idade e consumo 

de tabaco podem igualmente interferir nos resultados 905. Desta forma, o maior desafio que implica o 

estudo do metaboloma relaciona-se com a complexidade e heterogeneidade química e dinâmica dos 

vários metabolitos 910.  

A abordagem metabonómica evoluiu a partir dos trabalhos pioneiros de Nicholson e 

colaboradores, tornando-se uma técnica de análise que, de forma rápida, vasta e completa tem 

permitido uma notável caracterização de disfunções biológicas, com aplicações clínicas e terapêuticas; os 

seus campos de investigação e de aplicação reportam-se, por exemplo, à toxicologia, diagnóstico global 

de múltiplas patologias, genómica funcional, farmacologia, nutrição e dietética 904, 906, 912-918. 

Esta medição quantitativa da resposta multiparamétrica dos sistemas vivos aos estímulos 

fisiopatológicos ou modificações genéticas tem por base a análise multivariada dos perfis 

espectroscópicos obtidos por Ressonância Magnética Nuclear de protão de alta resolução dos fluidos 

biológicos - Ressonância Magnética Nuclear de protão (1H-RMN) 878, 904, 906, 907, 917, 919-922. Os conjuntos de 

dados obtidos são organizados, após análise, em matrizes complexas de acordo com a intensidade, 

efetuando-se a sua leitura e interpretação através de métodos quimiométricos variados, nomeadamente 

Principal Component Analysis (PCA), Soft Independent Modeling of Class Analogy (SIMCA), Partial Least 

Square Discriminant Analysis (PLS-DA) e Neural networks 875, 912, 921, 923-925 cit in 910. Numa primeira etapa da 

análise metabolómica torna-se possível reconhecer tendências com base nas diferenças dos padrões 

espectrais (aplicável, por exemplo, em amostras de indivíduos com determinada patologia vs indivíduos 

saudáveis), ilustrando tendências, agrupamentos (clusters) e outliers 910.  

De forma simplificada pode afirmar-se que são duas as técnicas principais empregues neste tipo de 

análises: a primeira - Espectroscopia RMN -, tem por base a análise de núcleos ditos ativos (com número 

atómico e/ou número de massa ímpares) de diferentes moléculas, explorando o comportamento dos 

mesmas quando submetidos a um intenso campo magnético externo, permitindo a identificação de 

núcleos diferentes com base na sua frequência de ressonância 910, 922, 926; a segunda hipótese é a 

separação dos metabolitos por classes moleculares, analisadas por metodologias qualitativas adequadas e, 

posteriormente, reagrupadas utilizando, para este fim, a espectrometria de massa (Mass Spectrometry – 

MS) e técnicas cromatográficas para separar, identificar e quantificar os metabolitos 906, 907, 927. A 



Capítu lo 1.  Enquadramento teórico 

 50 

Ressonância Magnética Nuclear de protão (1H-RMN) é uma das técnicas de eleição em estudos de 

metabonómica e a razão principal que suporta a sua utilização é o elevado número de metabolitos que 

podem ser detectados numa amostra biológica sem qualquer requisito prévio de processamento de 

amostra. Com efeito, o núcleo de hidrogénio tem uma distribuição ampla em moléculas biológicas e as 

suas propriedades químicas e magnéticas possibilitam uma distinção entre metabolitos muito similares 

mediante a análise espectral em termos dos desvios químicos das suas ressonâncias e multiplicidades 

resultantes de acoplamentos escalares (nJHH, n=2,3,4) 
832, 910, 913, 915, 927, 928.  

Outras técnicas, de que são exemplo a GC-MS (Gas Chromatography Mass Spectrometry) e a 

LC-MS (Liquid Chromatography Mass Spectrometry), têm vindo também a ser preconizadas 927. A 1H-RMN 

e a MS constituem, no entanto, e conforme já referido, os principais  métodos analíticos aplicados com 

esta finalidade, estando o sangue e a urina no grupo dos fluidos biológicos mais estudados, ao contrário 

da saliva, cuja análise metabolómica tem sido raramente referenciada, apesar do motivo de interesse 

crescentemente demonstrado 832, 878, 883, 912, 918, 929-932. 

Neste tipo de técnicas pode existir algum grau de “contaminação” das amostras (pelo estroma 

envolvente ou células epiteliais, por exemplo), com consequente interferência nos perfis obtidos 910. Não 

obstante, as vantagens da análise da saliva em relação a outros fluidos biológicos já foram amplamente 

mencionadas 832, 833, 878, 881, 897, 902, 931, 933-936.  

As concentrações salivares de determinados componentes, designadamente metanol, 2-

propanol, etanol, cortisol, teofilina e tolueno, por apresentarem valores semelhantes aos do sangue e 

urina, têm sido consideradas alternativas na mensuração dos níveis de exposição química; contudo, 

existem algumas reticências quanto às concentrações de metabolitos usadas como biomarcadores, uma 

vez que deverão ser assumidas e tidas em particular atenção alterações nos mecanismos metabólicos 

relacionados, por exemplo, com a espécie, idade, género, concentrações hormonais, ritmo circadiano, 

dieta, entre algumas outras variáveis de possível influência 912, 935, 937. Outra tentativa de correlação entre 

as concentrações salivares e sanguíneas incluiu a cafeína, perspetivando a possibilidade de utilização da 

saliva na monitorização dos níveis moleculares na corrente sanguínea; foi referenciado, a este propósito, 

que as concentrações de diferentes tipos moleculares na saliva podem ser de cerca de 1/10 a 1/100 das 

concentrações sanguíneas, reforçando as ressalvas em relação à extrapolação direta 937, 938. 

Alternativamente, e com aplicação na área da patologia oral, um estudo recente de Takahashi et al. de 

2010 descreve a análise da placa bacteriana supragengival concluindo que este tipo de técnica poderá 

contribuir para o esclarecimento de mecanismos particulares do sistema metabólico da flora oral, de 

reconhecida importância nos sistemas de regulação 939. 

Apresentadas todas estas questões, fisiológicas e analíticas, pode afirmar-se que a  influência da 

saliva na saúde oral é, pois, incontornável, não apenas no respeitante à sua composição, mas também ao 

fluxo; esta influência poderá ser, de acordo com alguns autores, acentuadamente observada na cavidade 

oral de pacientes diabéticos 620, 774, 940. Com resultados não unânimes, alguns trabalhos apontam 

diferenças na secreção e composição da saliva quando se comparam diabéticos e não diabéticos, 

enquanto que outros não referem quaisquer alterações significativas 355, 555, 560, 562, 563, 848, 940-947. Espelhando 

estas controvérsias, Siudikiene et al. em 2006 referem uma diminuição, em diabéticos, dos fluxos salivares 

estimulado e não estimulado, enquanto Lopez et al. em 2003 mencionam uma redução apenas no fluxo 
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salivar não estimulado 555, 562, 942. Já Belazi et al. em1998 e Edblad et al. em 2001 não relatam quaisquer 

diferenças estatisticamente significativas entre o fluxo salivar de diabéticos e não diabéticos 553, 563.  

As explicações apontadas para uma eventual redução na produção de saliva em indivíduos 

diabéticos prendem-se com razões tão diversas quanto o aumento da diurese (mais marcada na DM 

tipo 2) em relação direta com a hiperglicemia crónica, redução acentuada no fluido extracelular e perda 

de eletrólitos na urina, disfunção autonómica, alterações parenquimatosas e da microcirculação glandular 
555, 695, 948, 949. Em adultos diabéticos foi igualmente possível verificar que a desregulação metabólica pode 

condicionar alterações hormonais, microvasculares e neuronais com reflexos na funcionalidade de 

diferentes órgãos 950. As alterações microvasculares e neuropáticas modificam a resposta das glândulas 

salivares à estimulação neuronal e hormonal, e dado que a secreção salivar é controlada pelo sistema 

nervoso autónomo, é possível que exista interferência com a capacidade de resposta individual à 

estimulação glandular, com repercussões no fluxo e composição salivares 951.  

Uma das principais queixas reportadas por indivíduos diabéticos, sobretudo em idade adulta, é a 

xerostomia ou a hipossialia 355, 641, 950, 952. No entanto, e apesar de algumas queixas sintomáticas, grande 

parte destes doentes não possui, efetiva e comprovadamente, alteração na taxa de salivação, 

apresentando uma produção salivar perfeitamente normal; esta aparente contradição poderá estar 

associada a influências psicogénicas afetando a função salivar 948. 

Aren et al., 2003 referem que os diabéticos poderão evidenciar um pH salivar mais baixo e 

menor capacidade tampão relacionados, entre outros, com o metabolismo bacteriano da glicose na 

cavidade oral e/ou, de acordo com Lopez et al., 2003, uma eventual diminuição da concentração de 

bicarbonato 562, 620. Edblad et al. em 2001 e Reuterving et al. em 1987 não corroboram, contudo, estes 

achados 553, 953. Importante será certamente perceber quão relevantes se poderão tornar, de forma 

particular, estas eventuais alterações de pH salivar na incidência de patologia oral nos pacientes 

diabéticos, tendo porém em conta que, para o caso particular da cárie dentária, há que atender a uma 

multiplicidade de outros fatores etiológicos envolvidos 562, 942. É de salientar que a grande maioria das 

publicações retrata estudos efetuados em adultos diabéticos, não sendo extenso o número que engloba 

populações de crianças e adolescentes especificamente 942. 

 Relativamente à composição salivar Mata et al. em 2004 puderam demonstrar concentrações 

mais elevadas de cálcio na saliva estimulada de diabéticos tipos 1 e 2 (acréscimo na capacidade de 

secreção glandular de cálcio mais significativa no tipo 1), quando em comparação com indivíduos 

saudáveis, achado não corroborado, no entanto, por Lopez et al., 2003 e Reuterving et al., 1987 562, 687, 

953.  

A concentração salivar proteica e de diferentes substâncias antibacterianas em pacientes com 

DM tem sido também descrita, in vivo e in vitro, ora alterada, ora não sofrendo qualquer variação 401, 533, 

558, 687, 940, 946, 947, 953-955. A título exemplificativo, Ivanovski et al., 2012 referiram um aumento dos níveis de 

ureia e glicose e Lopez et al. em 2003 reportaram um acréscimo da concentração proteica e de ureia na 

saliva de crianças diabéticas, quando em comparação com controlos saudáveis 562, 956; contrariamente, 

Tenovuo et al., numa publicação de 1986, não detetaram alterações na concentração salivar de fatores 

antimicrobianos (lisozima, lactoferrina, peroxidase salivar, mieloperoxidase e hipotiocianato), sendo 

apenas relevante, no grupo de diabéticos tipo 1 estudados, as diferenças  no ratio IgA/IgG 954.  

Resultados semelhantes foram obtidos por  Belazi et al. em 1998, embora neste caso se tenham 
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detetado algumas diferenças relativamente à concentração de IgA salivar e IgG serológica 563. Hagewald 

et al., 2003 deram conta, por sua vez, da existência de uma maior expressão nos níveis salivares de 

amilase e IgAs 957. É paralelamente mencionado que a insulina poderá exercer alguma influência no 

metabolismo proteico 958, 959. 

 Na saliva das crianças diabéticas tipo1 os níveis de peroxidase e magnésio têm sido também 

avaliados 620. A este propósito, Mata et al., 2004 e Jin e Yip, 2002 fazem menção a um decréscimo na 

capacidade secretória glandular de magnésio predispondo, por exemplo, a complicações infeciosas; 

alterações na concentração e secreção salivar de zinco (com repercussões na formação de cálculos 

dentários) e potássio foram ainda descritas 687, 960.   

 Sublinhando o papel da glicose salivar vários autores apontam para diferenças (tendencialmente 

no sentido de um acréscimo) de concentração em diabéticos, em comparação com os não diabéticos 533, 

562, 563, 774, 940, 945, 955, 956, 961-963. Particularmente em relação à molécula de glicose, esta difunde-se com 

relativa facilidade do soro para o fluído crevicular através da membrana capilar, atingindo a saliva por 

intermédio do sulco gengival 946. Desta forma, elevados níveis de glicose sanguínea poderiam 

hipoteticamente contribuir para alterações patológicas orais diversas tendo por base a ação do 

metabolismo bacteriano 552, 955, 959. Os níveis normais de glicose salivar rondam os 0,5-1,0 mg/100 mL; de 

entre as doenças orais potencialmente associadas a concentrações elevadas de glicose salivar sublinham-

se a candidíase e a cárie dentária, muito embora outras, desenvolvidas em subcapítulo próprio (ver I,4.5), 

possam ser referenciadas 641, 964. 

 Algumas hipóteses levantadas relacionam-se com a verificação, na DM, de um aumento da 

permeabilidade membranar basal da glândula parótida, culminando num aumento dos níveis de glicose 

salivar, particularmente existindo níveis elevados de glicose sanguínea (fases de descontrolo metabólico); 

no entanto, mantém-se por esclarecer a linearidade da relação tendo em conta os resultados 

contraditórios da literatura 162, 541, 562, 563, 572, 688, 774-776, 824, 940, 941, 943-946, 953-955, 959, 961, 963, 965.  

Interrogada é igualmente a relação entre os níveis de glicose salivar, o fluxo salivar e a duração 

da DM 774, 944, 966. Uma das possibilidades aponta para uma diminuição dos níveis de glicose salivar com o 

aumento da duração doença em resultado da infiltração acinar por tecido adiposo e microangiopatia das 

glândulas salivares 355, 959. 

A tentativa de, através de um método não invasivo de análise salivar, tornar possível a 

monitorização do controlo metabólico da DM não parece constituir, para já, uma alternativa à técnica 

convencional de análise sanguínea 774. No entanto, a retenção oral de hidratos de carbono provenientes 

da dieta, o metabolismo glicolítico de grande parte da flora oral, a libertação de hidratos de carbono por 

parte das glicoproteínas e a influência da composição do fluido crevicular e da eventual diminuição do 

fluxo salivar constituem pontos a atender nestes doentes 961, 967. Um adequado controlo da glicemia 

poderá refletir-se positivamente na diminuição da ocorrência e/ou severidade da maior parte das 

manifestações patológicas orais descritas, particularmente hipossialia e candidíase, contribuindo para a sua 

resolução (na dependência do restabelecimento da função salivar) 641. Não obstante, e mesmo em 

situações de adequado controlo metabólico, a DM pode culminar em alterações marcadas na secreção e 

composição salivares, com diferenças em termos de gravidade tratando-se do tipo 1 ou do tipo 2 687. 
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4 .5 Outras a lterações ora is na d iabetes mel l i tus 

4.5 .1 Alteração dos padrões de erupção dentár ia 

 
Os dados disponíveis acerca dos efeitos da DM na erupção dentária são escassos. Em 1944, 

Ziskin et al. referem alguma influência da DM no desenvolvimento dentário, ainda que não muito 

significativa 968 cit in 63, 969. Contudo, mais tarde outros autores fazem menção a uma aceleração no 

desenvolvimento dentário de crianças diabéticas com idade inferior a 11,5 anos, enquanto as mais velhas, 

pelo contrário, parecem evidenciar algum atraso tendo por base os padrões de referência 63, 969-971. Estes 

achados estarão relacionados com os efeitos locais e sistémicos da DM, particularmente com o grau 

controlo metabólico e, eventualmente, com alterações durante o estado de pré-diabetes 63, 969.  

 Alguns destes resultados contraditórios levaram a ponderar a hipótese de existir uma dualidade, 

complementar, nos mecanismos que influenciam as fases intra e extra-alveolar da erupção dentária, 

exercendo a DM efeitos na fase extra-alveolar; enquanto a fase intra-alveolar estará dependente, em 

primeira instância, de sinais moleculares gerados pelo próprio folículo dentário, a fase extra-alveolar 

aparenta condicionar mais significativamente a formação radicular e a aposição óssea na região apical 13, 

969, 972, 973. Uma possível interferência da função hipofisária foi igualmente apresentada 688. Embora os 

mecanismos precisos envolvidos nos padrões de erupção dentária não estejam perfeitamente 

esclarecidos, estudos em modelos animais demonstraram a importância de determinados fatores de 

crescimento (relacionados, inclusivamente, com os receptores de insulina), igualmente preponderantes 

no estabelecimento da oclusão 969, 974. 

 Paralelamente, a inflamação gengival mais persistente nas crianças diabéticas relacionada com 

estados de hiperglicemia poderá contribuir para alterações ósseas locais influentes na erupção dentária, 

acelerando-a, podendo ainda culminar em perda dentária prematura 975, 976. De acordo com Lal et al., 

2008 as crianças com DM em fase de dentição mista tardia (10-14 anos) manifestam uma propensão 

acrescida para erupção dentária precoce, quando comparadas com crianças não diabéticas; segundo os 

mesmos autores, este período dinâmico marcado pela puberdade e crescimento acentuado, poderá 

potenciar os efeitos sistémicos da DM na aceleração da erupção dentária 969. É apontada uma possível 

associação entre erupção dentária precoce, IMC e DM, com alusão à influência de um estado pré-

diabético e proinflamatório que frequentemente antecede as manifestações clínicas mais marcadas 969, 977. 

É necessário referir que a avaliação da cronologia da erupção dentária tendo por base 

comparativa as tabelas padronizadas (nas quais se disponibilizam intervalos de referência de suposta 

“normalidade”) apresenta algumas limitações uma vez que a multietnicidade populacional não está 

devidamente refletida nas mesmas 969. 

 

4 .5 .2 Alterações nas g lândulas sa l ivares  

 
A sialose consiste num aumento, geralmente assintomático, do volume das glândulas parótidas 

podendo atingir, embora com menor frequência, outras glândulas. É um achado relativamente frequente 

na DM e culmina num comprometimento da produção saliva; não se trata de uma patologia inflamatória 

ou oncológica, mas de carácter degenerativo sendo, por esta mesma razão, menos frequente em 

crianças 356, 978, 979. Desconhece-se o mecanismo exato que explica a sua ocorrência apontando-se, no 
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entanto, uma eventual alteração na regulação neuro-anatómica glandular causada por uma perda de 

mielinização e consequente atrofia das células mioepiteliais como uma causa possível. Na sialose 

característica da DM o aumento glandular deve-se essencialmente a infiltração adiposa do parênquima, 

afetando células acinares e ductais 62, 980-982. São igualmente apontadas outras possíveis causas de 

hiperplasia glandular “compensatória” em relação direta com níveis reduzidos de insulina e xerostomia, 

nomeadamente, alterações/inibições enzimáticas 688. Também nesta situação, uma vez mais, parece existir 

uma influência negativa do inadequado controlo metabólico da DM 792, 980, 983. Segundo Musumeci et al., 

1993 poderá ocorrer um aumento da atividade enzimática salivar (aspartato aminotransferase, alanina 

aminotransferase e lactato desidrogenase), habitualmente indicativa de dano celular, quer na DM tipo 1, 

quer na tipo 2 984. Não obstante, este facto não foi confirmado por Cinquini et al., 2002 que, 

constatando não existirem diferenças na atividade enzimática entre diabéticos tipo 1 e controlos, 

conjeturaram que essas diferenças poderiam fazer-se sentir devido à duração da doença, 

correlacionando-se negativamente 985. 

A DM tipo 1 parece poder ainda, no entanto, causar danos nas glândulas salivares na 

dependência direta dos tipos de resposta imunitária, sobretudo tratando-se de pacientes mais jovens 986. 

 

4 .5 .3 Hal i tose 

 
A halitose, com odor tipicamente cetónico, é um dos primeiros sinais no diagnóstico da DM. O 

odor provocado pelos compostos sulfurados voláteis (CSV) pode, de forma semelhante, estar 

relacionado com a saburra lingual ou a doença periodontal, razões pelas quais os odores orais têm sido 

extensamente estudados com fins diagnósticos 62, 987-989.  

É referida ainda a possibilidade de avaliar indiretamente os níveis de glicose circulante nos 

diabéticos tipo 1 através da monitorização do ar expirado. Durante estados de hiperglicemia estes 

pacientes possuem níveis elevados de ácidos gordos e metilnitratos na corrente sanguínea os quais, por 

stress oxidativo, originam um odor característico; de forma similar, o facto dos pacientes diabéticos 

manifestarem no seu hálito os já referidos níveis consideráveis de acetona (mesmo em estados de 

normoglicémia), a quantificação destes poderá, eventualmente, ser considerada na avaliação do níveis de 

glicose sanguínea, constituindo um dos indicadores de diagnóstico 62, 990, 991. Apesar de bastante 

promissoras, basicamente por envolverem procedimentos não invasivos, são necessários ainda muitos 

estudos para fundamentação científica do potencial valor destas técnicas de diagnóstico face às 

convencionais 62.  

   

4 .5 .4 Saburra e outras mani festações l inguais 

 
 Basicamente, devido às alterações salivares verificadas (fluxo e viscosidade), condicionantes das 

ações antimicrobiana e depurativa, verifica-se uma retenção acrescida de células epiteliais descamativas, 

restos alimentares e microrganismos em particular na superfície lingual; o crescimento e deposição, nesta 

superfície, de aglomerados bacterianos designa-se de saburra lingual (tongue’s coat) 62, 988. Os 

microrganismos envolvidos na língua saburrosa são frequentemente anaeróbios Gram -; quando existe 
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invasão ou contaminação por microrganismos proteolíticos anaeróbios produtores de substâncias 

odoríferas (CSV, por exemplo) surge halitose, com maior ou menor preponderância do 

metilmercaptano, dimetilsulfeto ou sulfeto de hidrogénio 62, 987, 992-994. 

Alguns estudos referem-se à saburra lingual como nicho ecológico de diferentes microrganismos 

corresponsáveis, não apenas pela formação da placa dentária, mas por patologias tão diversas quanto 

cárie, doença periodontal, a já referida halitose, patologia pulmonar, gastrite por H. pylori, entre outras 62, 

987, 989, 993-999. 

A ocorrência de língua fissurada é descrita como mais frequente nos diabéticos tipo 1, 

particularmente associada a perturbações do fluxo salivar, mas igualmente a alterações do meio oral 

determinadas geneticamente ou em consequência da idade 357. Macroglossia, alterações anatómicas dos 

bordos linguais, glossite migratória benigna (língua geográfica), nódulos xantomatosos e hiperemia das 

papilas fungiformes têm sido igualmente descritos 540, 1000.  

 

4 .5 .5 Disgeus ia 

 
Uma das causas mais frequentemente identificadas em associação com alterações de paladar é 

o comprometimento do fluxo salivar por influência das, já repetidamente mencionadas, complicações 

neurológicas da DM e respetivo grau de controlo metabólico; no entanto, o tipo de padrão respiratório 

(respiração bucal, com secura acrescida das mucosas), deficiências de gustina e zinco, a já referida saburra 

lingual e a ação de CSV podem analogamente constituir fatores importantes na sua ocorrência, a par de 

intoxicação por metais pesados e determinados elementos terapêuticos administrados cronicamente 62, 

153, 360, 792, 952, 964, 983, 1001-1003.  

 Muitas das vezes as consequências destas perturbações de paladar refletem-se na escolha de 

nutrientes, tornando-se a dieta tendencialmente mais rica em produtos açucarados, com provável 

influência no controlo glicémico; por outro lado, tende ainda a verificar-se um aumento do consumo de 

sal, desfavorável ao já pré-tendencial estado hipertensivo destes pacientes diabéticos 62, 964, 1004-1007. 

 

4 .5 .6 S índrome de ardor bucal  

 
A etiologia do síndrome de ardor bucal (“burning mouth syndrome”) é multifatorial mas, por 

motivos de sistematização, a divisão dos fatores etiológicos faz-se de acordo com três grandes grupos: 

fatores locais (ex. alergias, irritações mecânicas, infeções, hábitos parafuncionais), sistémicos (ex. doenças 

hematológicas, défices nutricionais, menopausa, medicações) e psicogénicos (ex. ansiedade, depressão). 

Alguns autores sugerem poder tratar-se de uma variante da dor facial atípica, com causas orgânicas na 

sua génese, em oposição aos fatores psico-neurológicos habitualmente apontados como principal razão 
1008-1015. Caso não possa ser claramente identificada qualquer patologia associada aos sinais/sintomas, a 

entidade passa a ser definida como BMS primário ou idiopático (o mais prevalente), enquanto a definição 

de BMS secundário se aplica no caso de existir, concomitantemente, algum distúrbio oral ou sistémico 

associado 1014.  
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Muitas vezes esta condição aparece referenciada na literatura com outro tipo de designações, 

nomeadamente glossodínia, glossopirose, estomatodínia, glossalgia, síndrome dos lábios ardentes, 

disestesia oral, “hot tongue syndrome”, estomatopirose, disestesia bucofaríngea psicogénica, parestesia oral 

psicogénica e estomatite protética dolorosa 363, 1013, 1014, 1016. Esta multiplicidade terminológica reflete a 

diversificação de  sintomatologia e a ausência de critérios de diagnóstico que, com precisão, identifiquem 

a entidade patológica em causa 363. 

Os sintomas, em muitos casos de avaliação subjetiva, consistem num conjunto de sensações 

crónicas, desagradáveis, muitas vezes dolorosas, tais como queimadura, disgeusia, dormência, disestesia e 

dor inespecífica, acometendo estruturas intra e/ou periorais 363, 1013, 1014, 1017-1019. Estas manifestações são 

consideradas, isolada ou globalmente, patognomónicas do BMS. Grande parte dos casos não apresenta 

geralmente, de forma manifesta, qualquer deficiência oral ou doença sistémica subjacente; não obstante, 

diferentes estudos realizados nas últimas décadas têm associado este síndrome à DM tipos 1 e 2, ou às 

suas complicações 363, 1017, 1020-1023. As relações causais propostas entre  a DM e o BMS incluem o grau de 

controlo metabólico e a neuropatia diabética 979, 1021 1022. Foi demonstrado que, em alguns casos, da 

melhoria do controlo metabólico resultou, igualmente, uma melhoria sintomática 979, 1024, 1025 cit in 363. 

Apesar da semelhança dos processos patogénicos envolvidos, tanto na neuropatia diabética quanto no 

BMS, os diabéticos tipo1 são mais susceptíveis a um conjunto de distúrbios que podem igualmente 

evocar as manifestações clínicas do BMS, nomeadamente candidíase, alterações no fluxo salivar e 

xerostomia, atrofia das papilas linguais e ulcerações mucosas traumáticas 363, 738, 1008, 1014, 1017. 

No que diz respeito à frequência de ocorrência, os dados apontam para uma ocorrência 

superior em mulheres, muitas vezes associada à menopausa (embora carecendo de evidência científica) 
363, 1020, 1021, 1026-1028. Em crianças diabéticas tipo 1 os dados são escassos, com destaque para a referência 

de Costa et al., 2004 apontando uma prevalência de 11,5% 1029.  

 

4 .5 .7 L íquen plano e reações l iquenóides 

 
 Existem referências na literatura acerca de uma ocorrência mais acentuada de líquen plano oral 

em pacientes com DM tipos 1 e 2 do que em controlos saudáveis sem porém ser feita menção 

específica a crianças e adolescentes. Poderá constituir um efeito secundário (ou paralelo) dos agentes 

hipoglicemiantes ou de outro tipo de fármacos (anti-hipertensores, por exemplo); no entanto, este 

possível aumento de prevalência não é unânime 357, 1030, 1031. 

 

4 .5 .8 Ulcerações e f ibromas traumáticos 

 
As alterações dos padrões de cicatrização poderão explicar uma eventual ocorrência acrescida 

de ulcerações e fibromas por trauma nos diabéticos tipo 1, de acordo com a referência de 

Guggenheimer et al., 2000 357. 
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4 .5 .9 Alterações pulpares 

 Garber et al. em 2009 num estudo laboratorial em ratinhos (grupo diabéticos/controlos) 

concluíram que a hiperglicemia afeta negativamente os fenómenos envolvidos na regeneração pulpar 1032. 

Este facto estará em muito relacionado com a inibição das funções dos macrófagos, conforme já descrito 

anteriormente, resultando num estado inflamatório desfavorável e condicionando os processos de 

angiogénese, proliferação celular e cicatrização 329, 330, 1032, 1033. 

 É igualmente mencionado que os pacientes diabéticos com indicação para tratamento 

endodôntico podem ter um incremento de sintomatologia dolorosa, particularmente na presença de 

patologia perirradicular; resultados preliminares indicam que algumas espécies bacterianas podem ser 

mais prevalentes na polpa necrótica de diabéticos comparativamente aos não diabéticos  1034. 

 

4 .5 .10 Outras a l terações 

 
 É relatada na literatura a possível ocorrência de hipoplasias de esmalte em crianças filhas de 

mães diabéticas, para além da associação entre neuropatia diabética, perda dentária e disfunção da ATM, 

sobretudo nos diabéticos de idade mais avançada 669, 794, 824, 944, 954, 959, 1035, 1036. Num estudo de 2012, Yeh 

et al. fazem menção à ocorrência de hipomineralização e abrasão do esmalte em ratos diabéticos tipo 1 

na dependência da hiperglicemia e redução do fluxo salivar 1033. 
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5 .  A abordagem da criança diabética na consulta de Medicina Dentária 
 

As crianças e adolescentes com DM enfrentam diariamente desafios significativamente 

diferentes das crianças e adolescentes saudáveis atendendo ao controlo da doença exigido. A qualidade 

de vida pode ficar comprometida, de forma mais ou menos acentuada, após o diagnóstico 

(independentemente do tipo), em particular nas raparigas adolescentes, pela maior deficiência no 

controlo metabólico e perturbações comportamentais/psicológicas 1037-1040. No entanto, deve salientar-se 

que existe um conjunto de fatores a ter em conta neste tipo de avaliação, nomeadamente a idade, 

envolvente social e económica, tipo de regime terapêutico e gravidade da patologia 1038, 1040, 1041. 

Uma questão igualmente importante é a do acesso à consulta de Medicina Dentária. Num 

estudo recente Tagelsir et al. 2011, referem a inexistência de diferenças estatisticamente significativas em 

relação à experiência de cárie entre crianças e adolescentes diabéticos e saudáveis; no entanto, os 

autores verificaram a prevalência marcadamente superior de lesões de cárie não tratadas no grupo de 

diabéticos, assinalando-se um menor acesso aos cuidados médico-dentários 535. Moore et al., 2000 fazem 

referência aos pacientes diabéticos que, no caso específico dos Estados Unidos da América, são 

submetidos a um maior número de consultas médicas, atendimentos de urgência e cuidados hospitalares, 

relativamente aos não diabéticos. O reflexo a nível económico é óbvio, calculando-se que as despesas 

médicas per capita (tratando-se de um diabético) sejam acentuadamente superiores (2-10 vezes), para 

além do absentismo escolar e laboral (direto e/ou indireto) e do tempo investido na monitorização 

diária da doença; estas questões económicas e de dispêndio de tempo poderão justificar o grau de 

descuido/despreocupação em relação, especificamente, aos cuidados preventivos orais 1042-1044. 

 Apesar de todas estas condicionantes, e uma vez que a prevalência da DM está a aumentar de 

forma muito significativa, será fácil constatar que, também na consulta de Medicina Dentária, sejam 

exigidos cuidados acrescidos na abordagem deste tipo de pacientes 59, 153, 617, 1045. No entanto, esta 

questão relativa à importância da saúde oral como parte integrante do regime de monitorização da DM 

apenas muito recentemente (2008) foi assumida pela American Diabetes Association, fazendo-se 

referência a um conjunto de medidas preventivas relativas à ocorrência e gravidade das diferentes 

complicações da DM incluindo, explicitamente, a necessidade de inclusão da monitorização na consulta 

de Medicina Dentária 1046, 1047. 

 O Médico Dentista deve assumir um papel importante na referenciação da criança diabética 

para avaliação cuidada por parte Endocrinologista Pediátrico, sendo que o inverso também deverá 

verificar-se, constatando-se a existência de um desconhecimento acentuado no que respeita esta 

premência; qualquer criança com sinais e sintomas de DM não diagnosticada, orais e/ou sistémicos, deve 

ser imediatamente sinalizada para adequado acompanhamento 13, 360, 1047-1051.  

 A criança diabética deve estar pormenorizadamente caracterizada na sua história clínica, com 

destaque para o tipo de regimento terapêutico em cumprimento, grau de controlo metabólico, 

frequência de episódios de hipoglicemia, tempo decorrido desde o diagnóstico e complicações 

associadas 641, 983, 1042, 1047. Deve existir, o mais precocemente possível, a preocupação de incluir a cavidade 

oral da criança no grupo de estruturas anatómicas (tecidos, órgãos e sistemas) a vigiar de forma contínua 

e rigorosa, imediatamente após o diagnóstico da doença 13, 1047. A colaboração mútua e comunicação 

permanente entre o Médico Dentista e restantes clínicos resultará proveitosa para a criança 964. A 
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facilitação atualizada dos dados laboratoriais referentes à doença poderá ser importante na planificação 

dos tratamentos dentários e na redução de hipotéticas complicações operatórias e pós-operatórias 1047, 

1052. 

 Uma vez que é estimada a existência de um número desconhecido, mas preocupante, de 

diabéticos não diagnosticados, os sinais orais enquanto possíveis manifestações clínicas constituirão um 

alerta para o pedido de execução de exames complementares 13, 1053, 1054. As alterações verificadas nos 

tecidos periodontais dos pacientes diabéticos, e particularmente nas situações em que exista história 

familiar de DP, devem corresponder a um motivo acrescido de preocupação para o Médico Dentista; 

este poderá ser um dos sinais coadjuvantes do diagnóstico, ponderando-se a necessidade de 

referenciação precoce para a consulta de Periodontologia tendo em mente as complicações inerentes 13, 

146, 593, 601, 617, 634, 1047, 1052, 1055. 

Adicionalmente, o Médico Dentista tem a oportunidade e responsabilidade de educar e 

esclarecer os seus pacientes acerca das possíveis consequências da doença na cavidade oral, sublinhando 

e promovendo os cuidados preventivos indispensáveis à minimização da sua ocorrência; 

complementarmente deve ser enfatizada a realização de consultas de controlo com maior regularidade, 

dando particular relevo ao cumprimento de hábitos de higiene oral 63, 538, 591, 617, 636, 1056, 1057,13, 146, 601, 964, 1042, 

1058, 1059. 

O Médico Dentista deverá, por outro lado, estar familiarizado com os principais fármacos e 

regimes terapêuticos utilizados na DM e certificar-se que a criança os cumpre criteriosamente, a par das 

normas dietéticas e nutricionais simultaneamente influentes no controlo metabólico e na ocorrência de 

patologia  oral 964. Uma dieta estrategicamente definida pode elencar um efeito modulador em termos 

de prevenção, tratamento e monitorização, não apenas de diferentes condições metabólicas/ sistémicas 

mas também, de forma concreta, de algumas patologias orais 1060, 1061.  

Esta associação que engloba comportamentos dietéticos com outros relacionados com estilos 

de vida, pode (e deve) servir de base a muitas das intervenções educativas na criança diabética 135, 1061. 

Sabe-se atualmente que o grande aumento da ocorrência de DM nas crianças, sobretudo em 

determinadas minorias populacionais, poderá estar ligado ao preocupante incremento da obesidade 

infantil e escassa atividade física 1058, 1062, 1063. 

 No que respeita à atuação clínica tecem-se algumas considerações; assim, perante a 

necessidade de submeter a criança a tratamento dentário, e estando em causa uma abordagem cirúrgica, 

devem ser previamente avaliados (e eventualmente corrigidos) os valores de glicemia por forma a evitar 

episódios graves de hipo/hiperglicemia antes, durante ou depois da intervenção. Ainda no capítulo dos 

cuidados antecipatórios o Médico Dentista deve certificar-se que a criança se alimentou devidamente, 

para além do cumprimento da terapêutica habitual, ponderando a hipótese de ter que ser ajustado o 

esquema terapêutico, sobretudo se presentes condicionantes dietéticas 59, 146, 641, 983, 1052.  

No que concerne aos efeitos da ansiedade e possíveis consequências na regulação da glicemia 

(dependentes dos níveis endógenos de cortisol), o agendamento das consultas deve ocorrer 

preferencialmente pela manhã 641, 983. Por outro lado, este mesmo agendamento para diabéticos tipo 1 

deve ter em consideração os picos de atividade insulínica (atendendo ao risco de episódios de 

hipoglicemia), assim como a necessidade de ajustamento do tempo de duração da consulta 13, 983.  
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Em caso de necessidade de recurso a técnicas de sedação consciente ou  anestesia geral para 

intervenção oral devem ser obrigatoriamente mensurados os valores de glicemia antes, durante e após 

os procedimentos, dependendo do tempo exigido para levar a cabo a intervenção 10. 

A complicação mais grave passível de ocorrer durante o tratamento é, efetivamente, um 

episódio de hipoglicemia, cuja probabilidade é acrescida durante o pico da atividade de insulina. Os sinais 

e sintomas iniciais aos quais deve ser dada especial ênfase incluem alterações de humor, decréscimo de 

espontaneidade, irritabilidade e fraqueza, podendo seguir-se de incoerência e taquicardia; caso não sejam 

adoptadas medidas adequadas as consequências podem ser graves incluindo perda de inconsciência, 

hipotensão, hipotermia, estado convulsivo, coma e até morte 10, 983. Perante esta situação qualquer 

procedimento deve ser imediatamente suspenso e administrados 15 g de hidratos de carbono de ação 

rápida (fonte direta de glicose); a glicemia deve ser, então, reavaliada e readministrada, se necessário, 

uma quantidade adicional de hidratos de carbono 10, 983. Em caso de inconsciência e incapacidade na 

deglutição deve proceder-se a administração (via endovenosa, subcutânea ou intramuscular) e na 

dosagem adequada, de dextrose ou glucagon, ponderando assistência complementar em meio hospitalar 
983, 1064. O Médico Dentista estará apto a utilizar um glucómetro e terá acessível, no consultório dentário, 

fontes de glicose, para a eventualidade de ocorrência de um episódio deste tipo 641, 964. 

Os episódios severos de hiperglicemia associada a cetoacidose são mais raros e de início mais 

demorado, manifestando-se com náuseas, vómitos, dor abdominal e hálito cetónico, exigindo a 

administração de insulina; o grande problema prende-se, no entanto, com a dificuldade que muitas vezes 

representa a distinção entre um episódio de hipo ou hiperglicemia com base, apenas, na avaliação 

sintomática, sendo preferível, pela gravidade e potenciais sequelas, que se proceda, por defeito, como se 

de um episódio de hipoglicemia se tratasse, monitorizando a resposta subsequente 983. 

  Em caso de infeção oral aguda ou num período pós-cirúrgico imediato poderá estar indicada, 

não apenas antibioterapia, mas também um ajuste posológico da insulina com o objetivo de prevenir a 

ocorrência de hiperglicemia (muitas vezes influenciada pela dor e o stresse) ou de infeções pós-cirúrgicas 

e comprometimento do processo de cicatrização 641, 964, 1065. Ainda que sem possibilidade de transposição 

direta para crianças, um estudo desenvolvido por Golden et al. em 1999 define, para adultos diabéticos 

submetidos a cirurgia cardíaca, o risco de infeções na dependência dos níveis de glicose sanguínea em 

jejum: acima de 230 mg/dL este risco aumentará cerca de 80% 1066. Não obstante, o recurso a 

antibioterapia não é obrigatório para todos os pacientes diabéticos submetidos a procedimentos 

dentários de rotina, devendo a opção relativamente à prescrição ser ponderada com base em critérios 

individuais assentes na “competência” imunitária 146, 1052. Uma ressalva deve ser feita para alguns pacientes 

com patologia periodontal mais grave (adultos, maioritariamente), em que a ação de um antibiótico 

sistémico (tetraciclina ou doxiciclina) poderá coadjuvar o tratamento periodontal e contribuir, 

inclusivamente, para uma melhoria no controlo glicémico 146. Nestas situações, as tetraciclinas, de uso 

condicionado em crianças, parecem constituir nos adultos diabéticos o antibiótico de eleição uma vez 

que diminuem a produção de MMPs, habitualmente elevadas nestes pacientes 600, 1067.  

Outros fármacos usados na consulta de Medicina Dentária merecem algumas precauções: 

elevadas quantidades de adrenalina, por exemplo, podem antagonizar os efeitos da insulina e culminar 

em hiperglicemia; pequenas quantidades de corticosteróides sistémicos podem condicionar o grau de 



Capítu lo 1.  Enquadramento teórico 

 61 

controlo metabólico. Por outro lado, o ácido acetilsalicílico, os antidepressivos e algumas categorias de 

antibióticos podem contribuir para episódios de hipoglicemia 964. 

 Ainda de acordo com alguns autores o tratamento ortodôntico deve ser evitado nos casos de 

mau controlo metabólico da DM atendendo ao risco acrescido de patologia periodontal. Os pacientes 

diabéticos devem, no geral, ser alertados para esta propensão desde o início do tratamento ortodôntico, 

sobretudo se este implicar aparatologia fixa e períodos de intervenção mais prolongados, reforçando o 

cumprimento das indicações relativas à higiene oral 964, 1068-1070 cit in 1071. Importa igualmente referir que 

possíveis alterações na “maturação” esquelética destas crianças obrigam a um plano de tratamento 

diferenciado 1072, 1073. 
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II – Estudo clínico 
 
 A componente de investigação desta dissertação compreendeu um estudo clínico observacional 

do tipo analítico e transversal (seccional cruzado) visando uma amostra composta por crianças diabéticas 

tipo 1 e não diabéticas saudáveis. 

1 .  Introdução e objet ivos 
 
 Reconhecida a pertinência do tema e definido o respetivo enquadramento teórico verifica-se 

que algumas questões cruciais se mantêm totalmente em aberto. As particularidades inerentes a muitos 

dos processos fisiopatológicos das crianças continuam por esclarecer; este facto é absolutamente 

transponível, quer para a DM tipo 1 per se, quer para as diferentes patologias orais que, com maior ou 

menor frequência, lhes são diagnosticadas, isoladamente ou por mútua influência.  

 Um conhecimento aprofundado e conciso dos mecanismos de base que condicionam o 

surgimento, gravidade e evolução de ambos os tipos de patologias poderá proporcionar mais-valias 

importantes no campo da investigação, prevenção, diagnóstico e terapêutica das mesmas. Para este 

conhecimento pode contribuir a aplicação de técnicas analíticas cada vez mais precisas, menos invasivas e 

advindas de áreas tecnológicas diferenciadas e distintas, tornando viável uma multiparametrização 

relevante de aspectos biológicos e fisiológicos. Esta abordagem é particularmente válida e justificada na 

cavidade oral. 

 Desta forma, o presente estudo clínico foi idealizado tendo por base a reflexão sobre algumas 

das questões eminentemente relacionadas com as eventuais repercussões da DM tipo 1 na cavidade oral 

das crianças, mas objetivando igualmente a caracterização de vários parâmetros da doença, da própria 

cavidade oral e de aspectos comportamentais diferenciados. 

 Por conseguinte, puderam ser resumidos nas seguintes questões os objetivos principais que 

nortearam a realização deste trabalho em crianças: 

 Questão 1: A DM tipo 1 está associada, nas crianças, a alterações de saúde oral? 

 Questão 2: A DM tipo 1 está associada, nas crianças, a alterações dos parâmetros 

microbiológicos orais? 

 Questão 3: A DM tipo 1 está associada, nas crianças,  a alterações do perfil metabolómico 

salivar? 

 Questão 4: A DM tipo 1 está associada, nas crianças, a alterações dos parâmetros 

imunoinflamatórios salivares? 

 Questão 5: A DM tipo 1 está associada, nas crianças, a alterações dos potenciais fatores de risco 

ambientais/comportamentais e/ou fisiológicos para o desenvolvimento de patologia oral? 

 

 Estas questões foram convertidas, em termos de metodologia de teste, nas seguintes hipóteses 

nulas: 

 H01.  Nas crianças a DM tipo 1 não está associada a alterações dos parâmetros de saúde oral. 

 H02. Nas crianças a DM tipo 1 não está associada a alterações dos parâmetros microbiológicos 

orais. 
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 H03. Nas crianças a DM tipo 1 não está associada a alterações do perfil metabolómico salivar. 

 H04. Nas crianças a DM tipo 1 não está associada a alterações dos parâmetros 

imunoinflamatórios salivares. 

 H05. Nas crianças a DM tipo 1 não está associada a alterações dos potenciais fatores de risco 

ambientais/comportamentais e/ou fisiológicos para o desenvolvimento de patologia oral. 

 

 Para o efeito, além da comparação entre os dois grupos em estudo, crianças com e sem DM 

tipo 1, avaliou-se também a existência de diferenças significativas entre alguns subgrupos estabelecidos na 

população em estudo: crianças diabéticas com adequado controlo metabólico vs crianças diabéticas com 

inadequado controlo metabólico; crianças diabéticas com adequado controlo metabólico vs crianças não 

diabéticas e crianças diabéticas com inadequado controlo metabólico vs crianças não diabéticas. 
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2 .  Materia is e métodos 

2.1 Genera l idades 

2 .1 .1 Seleção da amostra 
 
 Este estudo avaliou uma população de crianças diabéticas tipo 1 da região centro de Portugal. 

Tendo por base uma técnica não probabilística intencional foi constituída uma amostra que incluiu 

crianças com diagnóstico comprovado de DM tipo 1, sem qualquer outra patologia crónica relevante - 

“grupo  de  diabéticos” - e um grupo de controlo formado por crianças não diabéticas saudáveis,  de 

ambos os sexos, com idades compreendidas entre os 5 e os 15 anos (inclusive). Da amostra de crianças 

diabéticas tipo 1 fizeram parte todas as crianças e adolescentes consultados, durante o período de 

tempo estabelecido, na Unidade de Endocrinologia Pediátrica do Hospital Pediátrico de Coimbra, que 

cumprissem os critérios de inclusão e aceitassem participar no estudo. Das cerca de 200 crianças e 

adolescentes até aos 18 anos consultados, em média, anualmente, nesta unidade de saúde (que constitui, 

no Centro, a principal referência para o tratamento e monitorização da DM tipo 1 em regime periódico 

trimestral) foi possível englobar a totalidade dos que cumpriam os critérios de inclusão referidos, 

diagnosticados até à data de início do estudo, perfazendo um total de 133 crianças e adolescentes.  

 A amostra de crianças não diabéticas saudáveis foi selecionada, de forma aleatória e de acordo 

com os critérios de inclusão, durante idêntico período temporal, a partir dos frequentadores da consulta 

de Odontopediatria do Mestrado Integrado em Medicina Dentária da FMUC, totalizando 72 crianças. 

 Excluíram-se todas as crianças cuja faixa etária não se encontrasse no intervalo pretendido, cujo 

diagnóstico não fosse o de DM tipo 1 (“grupo diabéticos”), usassem aparelho ortodôntico, tivessem sido 

submetidas a antibioterapia ou antimicrobianos orais nas duas semanas anteriores e ingerido alimentos 

nos 90-120 min anteriores à avaliação. 

 Todos os princípios éticos e legais foram respeitados, de acordo com os pressupostos 

explicitados na Declaração de Helsínquia, tendo sido obtido um consentimento informado por escrito 

para todas as crianças participantes (anexo 3), e a aprovação das Comissões de Ética das instituições 

envolvidas (anexos 1 a, b, c ). 

De Fevereiro de 2009 a Fevereiro de 2010 foram selecionados períodos temporais destinados 

à recolha dos dados das crianças, atendendo à disponibilidade e ao agendamento das suas consultas 

regulares e evitando, ao máximo, algum tipo de perturbação ao normal funcionamento destas. Por 

conseguinte, todas as observações, colheitas e registos decorreram em dias de consulta previamente 

agendados sem que, no entanto, os intervenientes tivessem tido conhecimento prévio dos objetivos do 

estudo. As crianças disponíveis para participar foram examinadas na presença dos respetivos tutores 

após verificação dos requisitos e explicação sumária do protocolo a desenvolver, tendo os últimos 

fornecido a maior parte das informações requeridas.   

O estabelecimento da dimensão da amostra teve em conta o número de diabéticos tipo 1, dos 

5 aos 15 anos, seguidos na Unidade de Endocrinologia Pediátrica do Hospital Pediátrico de Coimbra 

tendo-se, neste caso, conforme referido, incluído a totalidade das crianças (n=133); quanto ao grupo de 

não diabéticos saudáveis, foi composto de 72 crianças, número definido por conveniência de acordo 

com o desenho do estudo e atendendo, simultaneamente, à prevalência “esperada” das diferentes 
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patologias orais em avaliação tendo por base os valores de referência nacionais publicados pela DGS em 

2008 1074. 

2 .1 .2 Determinação das var iáveis 
 

Através da base de dados elaborada foi possível obter tabelas de distribuição segundo os 

diferentes tipos de variáveis (anexo 5), cuja influência pode ser medida pela análise da variância. Nem 

toda a informação recolhida foi desenvolvida em termos de resultados atendendo ao seu grau de 

relevância e consistência.        

 

2 .2 Exame c l ín ico ora l   

2 .2 .1 Examinador 
 
 Todos os dados foram colhidos por uma única examinadora, Médica Dentista, que, para além 

da observação, efetuou os registos e foi responsável por todos os requisitos materiais e técnicos. 

Para evitar eventuais vieses por fadiga que pudessem conduzir a diagnósticos inconsistentes foi 

limitado o número de crianças observadas, não excedendo as 10-12 por sessão, despendendo-se, em 

média, 10-15 min por cada observação e registo.   

Mesmo considerando a experiência clínica da examinadora, a sua participação prévia em 

estudos epidemiológicos, formação específica na área e tratando-se de uma observação com critérios e 

dados objectivos, foi realizada previamente uma calibração; assim, de forma complementar e totalmente 

aleatória, cerca de 10% (n=20) da amostra foi reexaminada num intervalo de tempo não superior a um 

mês, testando-se a reprodutibilidade intraexaminador. Esta duplicação de observações foi igualmente 

acompanhada de colheita de amostras e respectiva análise, contribuindo para a aferição das técnicas 

laboratoriais empregues. 

 

2 .3 Recolha de dados,  reg isto e índices adotados 

2 .3 .1 Recolha de dados 
 

Toda a recolha de dados referentes aos diabéticos tipo 1 decorreu nos gabinetes da respetiva 

consulta, gentilmente disponibilizados para o efeito; as crianças foram sentadas numa cadeira, voltadas 

para a janela, a uma distância inferior a dois metros desta, sem incidência direta da luz solar e com auxílio 

de fonte de luz padronizada, sempre que requerido. O exame das estruturas orais foi conduzido 

sistematicamente sem que previamente tivesse existido qualquer processo “profissional” de limpeza, 

secagem ou isolamento; apenas foi pedido que a criança bochechasse “levemente” com água. Sempre 

que justificado foram utilizados, na remoção de eventuais depósitos moles sobre a superfície dentária, 

rolos de algodão, gaze e fio dentário. A examinadora posicionou-se de modo a que os seus olhos se 

encontrassem ao nível da boca da criança, sentada à sua frente, com uma mesa de apoio que permitia o 

registo da observação, mas também a organização de todo o restante material necessário. As acentuadas 

limitações físicas e a dependência da dinâmica da própria consulta de Endocrinologia Pediátrica não 
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permitiram qualquer outro tipo de abordagem alternativa eventualmente preconizada para uma mais 

adequada observação das estruturas orais. 

 As crianças do grupo “não diabéticos” foram observadas na consulta de Odontopediatria, na 

clínica da Área de Medicina Dentária da FMUC, imediatamente antes do início da mesma; apesar de 

sentadas no equipamento dentário, nas observações e colheitas não foi utilizada qualquer funcionalidade 

deste tentando-se, inclusivamente, que a fonte de luz natural estivesse a uma distância semelhante à 

cumprida para o grupo de diabéticos. 

 A cada criança (e respetivos cuidadores) foram explicadas, para além dos objetivos do estudo, 

as regras básicas de higiene oral e cuidados dietéticos, sublinhando-se a importância do acesso regular à 

consulta de Medicina Dentária; foi ainda cedido a cada criança material de higiene oral e uma brochura 

alusiva ao tema. 

 Para a inspeção intraoral utilizou-se um espelho dentário plano nº4 (Hu-Friedy®), uma pinça, 

uma sonda exploradora reta de ponta arredondada CP11.5B (Hu-Friedy®), luvas de látex, máscara de 

exame, fio dentário, gaze, rolos de algodão e copos de plástico descartáveis. Na realização dos testes 

salivares CRT® bacteria e CRT® buffer (Ivoclar Vivadent®, Schaan, Liechtenstein) aplicou-se o material 

contido nas embalagens disponibilizadas pelo fabricante nomeadamente, frascos-teste com tubo de 

ensaio de superfície ágar azul e brilhante, comprimidos de NaHCO3, pipeta, tira identificadora de pH, 

cubo de parafina, seringa descartável, cronómetro e estufa. 

 Todo o material utilizado foi transportado para tratamento de esterilização em recipientes 

adequados, propositadamente adquiridos, não havendo necessidade de reutilização imediata visto estar 

acautelada a quantidade suficiente para cada sessão de observações.  

 As amostras biológicas (saliva/mucosa) foram devidamente acondicionadas e mantidas em gelo 

por curtos períodos de tempo até ao tratamento laboratorial adequado. 

2 .3 .2 Registo de dados e cr i tér ios adotados 
 

Foi desenvolvido um formulário de registo (anexo 4), individualmente aplicado e adaptado aos 

objetivos da investigação, tendo por base os documentos disponibilizados pela OMS e, mais 

recentemente, o ICDAS-II; os dados recolhidos visaram informações de índole geral, demográficas, 

relativas à DM (se aplicável), história médica pregressa, hábitos alimentares, higiénicos, condição dentária, 

periodontal, mucosa (sumária) e caracterização salivar em diferentes vertentes.  

 Em relação à DM foram indagados aspectos correlacionados com a duração da doença (anos 

decorridos desde o diagnóstico), idade de diagnóstico e dados laboratoriais referentes ao grau de 

controlo metabólico da mesma com base no valor percentual de HbA1c (Siemens/Bayer DCA 2000+ 

Analyser). O grupo de diabéticos foi, sempre que adequado em termos de análise, subagrupado de 

acordo com este mesmo valor em “metabolicamente controlados” (HbA1c ≤7,5%) e “metabolicamente 

não controlados” (HbA1c >7,5)159, 172. Por outro lado, em relação à duração da doença, foram 

subdiferenciados dois grupos, conforme o diagnóstico da DM tivesse ocorrido há mais ou menos de 5 

anos. 

No registo de cárie dentária, e de acordo com o referido no capítulo anterior (ver I,4.1), foi 

empregue parte da metodologia adotada pelo EGOHID, nomeadamente o ICDAS-II 489. Este método 

tem por base um sistema de registo de dois dígitos: o primeiro dígito refere-se à presença ou ausência 
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de restaurações e selantes de fissuras; o segundo refere-se à presença ou ausência de lesões coronárias 

de cárie dentária. A única exceção apresenta-se quando se utiliza o código P (tabela 1 ). 

 

Tabela I. Classificação das superfícies, de acordo com o ICDAS-II, relativamente à presença de restaurações e selantes de fissuras, eventuais lesões 
de cárie e perdas dentárias. 
 

 

 

 A informação foi colhida para cada uma das superfícies dentárias, e separadamente para sulcos 

e fissuras vestibulares e linguais. Uma vez que se revelou extremamente difícil codificar lesões iniciais, 

dificuldade esta sentida por vários outros autores, e tendo em conta as limitadas condições físicas, apenas 

se registaram lesões a partir do estádio 2 [variante Epi A(0+1), usada em estudos de campo]; para 

possibilitar a posterior comparação com os estudos convencionais de cárie dentária apenas se 

consideraram, no cálculo dos índices cpo e CPO, lesões em dentina (D3), de acordo com o registo em 

quatro níveis originalmente preconizado pela OMS em 1979 485, 488, 489, 1075, 1076.  

Não foi executado, quer por ausência de meios técnicos disponíveis, quer por não ser 

considerado essencial pela OMS neste tipo de investigação epidemiológica, qualquer exame imagiológico 
1077. 

 Relativamente à condição periodontal apenas foi realizada uma avaliação por sondagem, 

igualmente sumária, registando a presença ou ausência de hemorragia gengival em localizações dentárias 

específicas (4 pontos das superfícies vestibular e lingual - mesiovestibular, distovestibular, mesiolingual, 

distolingual) dos dentes 11, 21, 31, 41, 16, 26, 36, 46, sempre que presentes e totalmente erupcionados 

(face oclusal ou bordo incisal ao nível do plano oclusal). Excluíram-se as crianças em fase de dentição 

temporária e não se avaliou a presença de bolsas periodontais.  

O exame às estruturas orais restantes efetuou-se, tanto quanto possível, de acordo com as 

premissas definidas pela OMS 1077. Observaram-se eventuais patologias nos tecidos moles (ex. lesões 

 Restaurações e selantes  Lesões de cárie dentária  Dentes ausentes 

0 Não selado nem restaurado Superfície dentária sã - 

1 Parcialmente selado 

1ªs alterações no esmalte visíveis após 
secagem prolongada e/ou alterações de 
coloração limitadas ou confinadas aos 
sulcos e fissuras 

- 

2 Totalmente selado 

Alterações marcadas no esmalte visíveis 
quando húmido, e/ou alterações de 
coloração para além da região dos sulcos e 
fissuras 

- 

3 Restauração estética Descontinuidade do esmalte, sem dentina 
visível 

- 

4 Restauração a amálgama Lesão de cárie dentinária – visível sombra 
cinzenta sob o esmalte 

- 

5 Coroa metálica Cavidade distinta com dentina visível - 

6 Coroa em porcelana, ouro ou faceta Cavidade distinta extensa com dentina 
visível 

- 

7 Restauração perdida ou fracturada - - 

8 Restauração temporária - - 

97 - - Dente extraído por cárie 

98 - - Dente em falta por outros motivos 

99 - - Dente não erupcionado 

P - - Dente em falta substituído por implante/pôntico 
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aftosas/ulcerativas, fístulas, abcessos, leucoplasias, eritroplasias, candidíase, língua geográfica, hipertrofia 

parotídea) e duros (pigmentação negra extrínseca, hipoplasias de esmalte, alterações de forma, número, 

má-oclusão); sempre que justificado procedeu-se a registo fotográfico, confirmação de diagnóstico e 

encaminhamento para resolução clínica. 

 

2 .4 Caracter ização sa l ivar 

2 .4 .1 Colheita sa l ivar 
 
 Foi efetuado um esforço logístico para que as colheitas de saliva decorressem em períodos do 

dia semelhantes, embora isso nem sempre tenha sido exequível dada a tentativa de não interferir com o 

normal decurso das consultas programadas. Da saliva estimulada, recolhida durante 3-5 minutos (min) 

pela técnica de cuspir após mastigação de um estimulante (cubo de parafina) (CRT® Bactéria, Ivoclar 

Vivadent®, Schaan, Liechtenstein) (Figuras 2-5), foi rejeitada a porção inicial (de grande variação em 

termos de composição), armazenando-se a restante em recipientes adequados do tipo Eppendorf 

(Eppendorf, Hamburg, Germany); uma vez contabilizados o tempo efetivo de recolha e respectiva 

quantidade foi possível determinar, de forma aproximada, em mL/min, o fluxo salivar. Através dos 

valores obtidos efetuou-se uma dicotomização da amostra subagrupando-se as crianças/adolescentes 

com fluxo muito baixo (<1,0 mL/min) e com fluxo considerado normal (≥1,0 mL/min) 405, 556, 846, 952.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figuras 2-5.  Ilustração da técnica de colheita das amostras salivares. 

 

 

 As mesmas amostras foram sequencialmente preservadas a cerca de +4 ºC e/ou -20ºC/-80 ºC, 

em azoto líquido e/ou adicionando-se-lhes azida sódica (NaN3), segundo as exigências impostas pelas 

diferentes técnicas analíticas posteriormente empregues 833. 

 

2 .4 .2 Determinação da capacidade tampão sa l ivar 
 
 A determinação da capacidade tampão salivar foi executada com recurso a tiras de teste (CRT® 

Buffer, Ivoclar Vivadent®, Schaan, Liechtenstein), de acordo com as normas do fabricante. Com base 

no código colorimétrico disponibilizado (Figura 6) foi possível  identificar amostras salivares com elevada 

capacidade tampão (pH≥5.5, aproximadamente), média capacidade tampão (pH 4.5 - 5.5) ou baixa 

capacidade tampão (pH ≤4.5)1078. 
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Figura 6. Ilustração disponibilizada pelo fabricante com as instruções para determinação da capacidade tampão salivar com recurso  a tiras de teste (CRT® Buffer, Ivoclar 

Vivadent®, Schaan, Liechtenstein). 
 

 

2 .5 Caracter ização microbiológica 

2 .5 .1 Colheita de amostras da mucosa e caracter ização das leveduras 
 
 Para a obtenção das amostras de esfregaço de mucosa (prévia à obtenção de saliva) as crianças 

foram instruídas a bochechar levemente a boca com água e empregou-se a técnica de esfregaço por 

zaragatoa (swab) abrangendo, de forma padronizada, diferentes zonas da mucosa oral, conforme descrito 

por Kleinegger et al., 1996 e Kadir et al., 2005 742, 745. Após acondicionamento e armazenamento 

adequados as amostras foram analisadas em termos de composição e identificação de espécies 

(tipificação). 

A identificação por RFLP (Restricion Fragment Lenght Polymorphism) da região 5.8S ITS foi levada 

a cabo segundo o procedimento descrito por Esteve-Zarzoso et al., 1999 1079. A amplificação do 

segmento 5.8S ITS foi feita por PCR (Polymerase Chain Reaction), usando como molde uma colónia da 

levedura a identificar. Da mistura de reação fizeram parte um tampão NH3, 2,5 µM de MgCl2, 200 µM 

de cada dNTP, 1 µM de cada oligonucleótido, 5 U de Taq, em 100 µL de volume final. Considerou-se 

que o volume de uma colónia fosse de aproximadamente 4µL. Esta foi recolhida com um palito estéril e 

ressuspensa na mistura final, já no tubo de PCR. O esquema térmico foi o mesmo da PCR da região 

D1/D2. A sequência dos oligonucleótidos iniciadores forward e reverse considerada foi, respectivamente: 

ITS-1: 5’-TCC GTA GGT GAA CCT GCG G-3’ e ITS-4: 5’-TCC TCC GCT TAT TGA TAT GC-3’ 1080. 

O sucesso da amplificação foi verificado por electroforese em gel de agarose a 1%. Nos casos em que 

não se obteve amplificado repetiu-se a PCR usando como molde DNA extraído pelo método do 

isopropanol.  

Para a análise RFLP o produto de PCR foi dividido em três partes de 15µL para se proceder à 

digestão com três enzimas de restrição: Cfo I, Hae III e Hinf I (Bioron); a esse volume de DNA foram 

adicionados 2µL de água milliQ estéril, 2µL de tampão correspondente e 10 unidades de enzima, 

perfazendo um volume de 20µL. Esta mistura de reação foi incubada durante 15 horas, a 37ºC. Os 

fragmentos de restrição foram depois separados num gel de agarose a 3%, tendo sido igualmente 

aplicado um padrão de pesos moleculares de DNA (100bp Molecular Ruler; BioRad). O gel foi 

fotografado usando o sistema VersaDoc™ Imaging System (Biorad) e os tamanhos das bandas 
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quantificados usando o software Quantity One® 1-D (Biorad). O padrão de bandas obtido foi depois 

comparado com uma base de dados construída por Esteve-Zarzoso et al., em 1999, e disponível em 

http://motor.edinfo.es/iata/ 1079. Esta base, por conter os padrões de restrição característicos de 300 

espécies de leveduras, permite a sua identificação (anexo 6). As leveduras foram colocadas em 0,5 mL 

de meio desprovido de glucose (1% peptona e 1% extracto de levedura), em criotubos estéreis de 

tampa de rosca (CryoPure tube, Sarstedt, Nümbrecht, Germany). Antes do congelamento as amostras 

foi-lhes adicionado 0,5 mL de uma solução de glicerol a 50%. Cada levedura foi guardada, em 

quadruplicado, a - 80º C. 

 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figuras 7-13. Ilustração de alguns dos passos referentes à colheita dos dois tipos de amostras biológicas (saliva e mucosa) e posterior caracterização do padrão de 

colonização por leveduras (carga e biodiversidade). 
 

2 .5 .2 Determinação da composição bacter iana sa l ivar 
 
 Na caracterização das colónias bacterianas de S. mutans e Lactobacillus foram utilizados os kits 

CRT® bactéria (Ivoclar Vivadent®, Schaan, Liechtenstein), aplicados à saliva estimulada; trata-se de um 

meio de cultura seletivo que permite determinar a quantidade de S. mutans e Lactobacillus presentes na 

saliva, constituído por um tubo de ensaio cujo interior possui duas superfícies: uma com agar brilhante 

para os Lactobacillus e outra com ágar azul para o S. mutans (Figura 14). Uma vez concluída a colheita de 

cada amostra salivar foi removido o porta-agar do fundo do frasco-teste e colocado o comprimido de 

NaHCO3 (tampão). Eliminaram-se as proteções das duas superfícies de ágar, posteriormente 

humedecidas com a saliva, mantendo o porta-agar em posição oblíqua. Após a eliminação dos excessos 

o frasco-teste foi colocado na incubadora, adequadamente encerrado em posição vertical e mantido à 

temperatura de 37ºC por 48 horas. Após cultura, os resultados foram divididos de acordo com as 

respectivas figuras de avaliação, tendo por base os valores de UFC/mL saliva. 
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Figura 14. Ilustração disponibilizada pelo fabricante de alguns dos passos referentes à colheita de saliva estimulada e posterior caracterização do padrão de colonização   

bacteriológica (S. mutans e Lactobacillus) utilizando o teste CRT® bactéria (Ivoclar Vivadent®, Schaan, Liechtenstein). 
 

 

2 .6 Caracter ização imunológica sa l ivar 
 

O estudo das populações e subpopulações celulares salivares previamente selecionadas foi 

efetuado por citometria de fluxo, para a qual se utilizaram 200 µL de saliva por cada tubo a marcar. De 

seguida foi adicionado tampão PBS (Phosphate Buffer Saline) e centrifugados os tubos 1000 x g durante 

10 minutos. No seguimento desta lavagem, verteu-se o sobrenadante, ficando o pellet, e procedeu-se à 

marcação das populações celulares. Para esse fim foram utilizados os anticorpos monoclonais mouse 

anti–human CD3 (BD Pharmingen, San Jose, USA), CD4 (Immunostep, Salamanca, Espanha), CD8 

(BDBiosciences, San Jose, CA, USA), CD14 (Immunotech, Marseille, França) e CD45 (BD Pharmingen, 

San Jose, USA). As fluorescências usadas foram FITC -  Fluoresceín IsoThiocyanate (isotiocianato de 

fluoresceína), PE - PhycoErythrin (ficoeritrina), PeCy5 – PhycoErythrin Cyanine 5 (ficoeritrina-cianina 5), 

PerCP- Peridinin Chlorophyll Protein (proteína clorofila peridina) e APC - AlloPhycoCyanine (aloficocianina). A 

marcação ocorreu no escuro, à temperatura ambiente, durante 15 minutos. Após a incubação com os 

anticorpos monoclonais, procedeu-se à lise (para o caso de existirem eritrócitos) usando 2 mL de 

solução de lise (BD FACS™ lysing solution, BDBiosciences, San Jose, CA, USA), durante 10 minutos, à 

temperatura ambiente e no escuro. De seguida, efetuou-se uma centrifugação, 5 minutos a 450 x g, e 

verteu-se o sobrenadante. Seguiu-se uma lavagem com 2 mL de PBS, com nova centrifugação, 5 minutos 

a 450 x g. Ressuspenderam-se as células com 500 µL de PBS e fez-se a leitura no citómetro de fluxo 

FACSCalibur™ (BD Biosciences, San José, CA, USA), usando o software de aquisição BD CellQuest™ 

(BD Biosciences, San José, CA, USA), adquirindo 10.000 eventos. Os dados foram guardados e 

analisados posteriormente recorrendo-se ao programa de análise Paint-A-Gate™ (BD Biosciences, San 

José, CA, USA), o qual permitiu identificar  as populações e subpopulações celulares. Nas figuras 15-20 

encontram-se representados alguns destes procedimentos 

 

       

 

. 
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Figuras 15-20. Ilustração de alguns dos passos das técnicas de colheita, preparação e análise por citometria de fluxo das amostras salivares. Dot plots obtidas através de 

citometria de fluxo salivar ilustrando gates representativas das subpopulações linfócitárias: os pontos vermelhos e amarelos correspondem aos CD45+/CD14+; os pontos 
violeta correspondem aos CD3+/CD4+, os amarelos aos CD3+/CD8+ e os pontos verdes aos CD8+ não CD3+.               

 
 

2 .7 Caracter ização metabolómica sa l ivar  

 
A caracterização metabolómica da saliva foi efectuada por Ressonância Magnética Nuclear de 

protão (1H-RMN). Para o efeito foram usadas amostras de 160 µL de saliva aos quais foram adicionados 

40 µL de um padrão de fumarato de sódio (10 mM, D2O 99.9%) em tampão fosfato, contendo azida 

sódica (NaN3). Espectros de 1H-RMN de saliva foram adquiridos num espectrómetro RMN Varian 

VNMRS 14.1 Tesla (599.72 MHz) utilizando uma sonda de detecção indireta de dupla ressonância (H,X). 

Os parâmetros de aquisição incluíram um pulso de radiofrequências equivalente a 45º, um tempo de 

aquisição de 3 segundos, correspondendo a 18k pontos cobrindo uma largura espectral de 6000 Hz, 

uma presaturação de solvente (H2O) com a duração de 3 segundos e um tempo de repetição 

interpulsos de 12 segundos. Estes parâmetros possibilitam a aquisição de espectros de protão 

quantitativos pois o tempo de espera permite uma completa relaxação nuclear de todos os núcleos de 

hidrogénio em todos os metabolitos. A análise espectral consistiu, inicialmente, na comparação das 

alturas das ressonâncias relativas a cada metabolito presente em níveis detectáveis. Numa etapa 

posterior foi também realizada a análise dos integrais das ressonâncias de metabolitos que apresentavam 

maior variabilidade inter-amostras. Antes da transformação de Fourier cada espectro foi sujeito a uma 

apodização para melhoria da razão sinal/ruído mediante a multiplicação do FID (Free Induction Decay) por 

uma Lorentziana de 0.2 Hz.  

Para a análise preliminar utilizaram-se as alturas de 60 ressonâncias e aplicou-se uma análise de 

componentes principais (PCA), com uma matriz de correlação de Spearman para um intervalo de 

confiança de 95%. Esta análise multivariada permitiu reduzir a dimensão dos dados a vectores ortogonais 

e, sendo esta uma “blind analysis”, foi possível selecionar oito metabolitos que apresentavam as maiores 

variâncias, nomeadamente: acetato, alanina, butirato, etanol, formato, lactato, malato e propionato. Estes 

metabolitos foram então sujeitos à análise dos integrais para calcular, de forma quantitativa a 

concentração de cada um, utilizando o sistema de deconvolução espectral do programa NutsPro (Acorn 
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NMR Inc., Livermore, California, USA). Para o cálculo da concentração integrou-se a área do padrão e 

normalizaram-se os valores para a massa e número de protões. 

 

 
 

 
 

 
 

 

  

  

 

 

 

 

 

 

Figuras 21-29. Ilustração de alguns dos passos das técnicas de preparação e análise das amostras salivares  por 1H-RMN. 

 

2 .8 Outros índices adotados  
 
 A prevalência das patologias orais determinou-se com base no exame clínico e foi expressa em 

percentagem; adicionalmente foi efetuado o cálculo dos índices CPO, cpo e SiC, já descritos 

anteriormente (ver I,4.1). 

 A biodiversidade das espécies de Candida foi avaliada pelo aplicação do índice de Simpson (IS), 

originalmente derivado e descrito atribuindo ao valor zero a maior diversidade e ao valor 1 a existência 

de apenas de uma espécie 1081. No entanto, tendo em conta que esta escala é menos intuitiva do que a 

sua inversa, isto é, considerar o valor zero associado à inexistência de biodiversidade e o valor 1 ao 

máximo de biodiversidade, tem sido apresentado na literatura o índice de Simpson desta última 

forma1082. Na prática, determina-se o valor 1-IS para o valor do índice e o intervalo de confiança é 

alterado em conformidade. 

 Relativamente à reprodutibilidade das observações, a natureza do problema de concordância 

não permitiu a aplicação direta da estatística Kappa de Cohen - K=(Pobs – Pesp)/(1 – Pesp); no entanto 

foi possível calcular uma estimativa desse valor, considerando-se existir concordância para um dado 

indivíduo quando o diagnóstico de todos os dentes, realizado em duas observações distintas, tiver sido 

coincidente. Apesar do diagnóstico, dente a dente, apresentar inúmeras possibilidades, assumiu-se uma 

simplificação apenas para duas situações possíveis com uma probabilidade de acerto no diagnóstico de 

0.5. Considerando uma média de 26 dentes para observar, tem-se que a probabilidade de acerto em 

todos eles é de 1.5E-8. Este valor constituiu a concordância esperada (Pesp) necessária ao cálculo da 

estatística de Kappa. 
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2 .9 Anál ise estat íst ica 

 
 Todas as variáveis em estudo foram inicialmente registadas de forma definitiva num ficheiro de 

Microsoft Office Excel® (versão 2010, Microsoft Corporation) e, numa fase posterior, estatisticamente 

analisadas através do software Statistical Package for the Social Sciences (versão 19.0, IBM, SPSS Statistics). 

A grande maioria dos valores foram, em termos descritivos, expressos por médias±desvios-padrão (dp). 

Valores de p <0,05 foram considerados significativos para um IC de 95%. Os diferentes grupos avaliados 

foram comparados e verificada a existência de diferenças/correlações através da aplicação dos seguintes 

testes: Kruskal-Wallis, Chi-quadrado (χ2), Mann-Whitney, t de Student, exato de Fisher e coeficiente de 

Spearman. Foi ainda efectuado, sempre que justificável, o cálculo do odds ratio (OR) como medida de 

intensidade de associação. 

 

2 .10 F luxograma cronológico 
 
 Em súmula é apresentada  a sequência das diferentes fases do trabalho distribuídas no tempo:  

 
      2008                                                   2009-2010                                                         2011-2013          

  
 

 
   
 
 
  Seleção do tema                                           Seleção da amostra                                                           Análise estatística 

  Pesquisa bibliográfica                                     Observações + colheitas                                                    Atualização bibliográfica    

  Desenho e planificação iniciais                        Análise multiparamétrica                                        Redação da dissertação 

  Submissão e avaliação                                   Registo e organização de resultados                                     Apresentação em eventos científicos 

  Pedidos de autorização                                                                                                                        Redação de publicações          

 

 

2 .11 Organograma gera l  dos mater ia is  e métodos 
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3. Resultados 
 
 A apresentação dos resultados, expressos em tabelas, gráficos e imagens, compreenderá duas 

partes distintas referentes às componentes descritiva e inferencial. 

3 .1 Anál ise descr i t iva 

 
  Genericamente os resultados de cada parâmetro de avaliação serão apresentados, conforme 

mencionado, em tabelas e gráficos nos quais constarão os valores de frequência absoluta e relativa 

(n/%) de acordo com os subgrupos (definidos no desenho do estudo) referentes à condição clínica: não 

diabéticos saudáveis (grupo de controlo), diabéticos metabolicamente controlados (HbA1c ≤7,5) e não 

controlados (HbA1c >7,5).  

A  consistência das observações e registos, avaliada em cerca de 10% da amostra (20 crianças), 

foi elevada; a concordância observada (Pobs) foi de 0,90 (valor K=0,90). 
 

3 .1 .1 Caracter ização sociodemográf ica e comportamenta l  da amostra 

 
Tabela II. Caracterização sociodemográfica da amostra (n=205). 
 

 
 
 

Tabela III. Caracterização comportamental geral da amostra. 
 

 Não diabéticos Diabéticos HbA1c ≤7,5 HbA1c >7,5 

Dimensão 72 (35,1) 133 (64,9) 45 (22,0) 88 (42,9) 

Média de idade (anos) 10,19 (± 2,75) 11,10 (± 3,11) 10,47 (±3,08) 11,42 (±3,09) 

Grupos etários 
5-11 49 (68,1) 60 (45,1) 25 (55,6) 35 (39,8) 
12-15 23 (31,9) 73 (54,9) 20 (44,4) 53 (60,2) 

Género 
♂ 48 (66,7) 69 (51,9) 24 (53,3) 45 (51,1) 

♀ 24 (33,3) 64 (48,1) 21 (46,7) 43 (48,9) 

Residência 
Rural 55 (76,4) 91 (68,4) 28 (62,2) 63 (71,6) 

Urbana 17 (23,6) 42 (31,6) 17 (37,8) 25 (28,4) 

Formação superior 
dos progenitores 

Ambos sem 61 (84,7) 99 (74,4) 24 (53,3) 75 (85,2) 

Ambos com 5 (6,9) 15 (11,3) 9 (20,0) 6 (6,8) 

Apenas mãe com 6 (8,3) 15 (11,3) 9 (20,0) 6 (6,8) 

Apenas pai com 0 (0,0) 4 (3,0) 3 (6,7) 1 (1,1) 

 Não diabéticos Diabéticos HbA1c ≤7,5 HbA1c >7,5 

Frequência de escovagem 
dentária 

Não escova 3 (4,2) 13 (9,8) 1 (1,6) 12 (16,7) 

1x /dia 41 (56,9) 58 (43,6) 27 (44,3) 31 (43,1) 

2x /dia 27 (37,5) 52 (39,1) 29 (47,5) 23 (31,9) 

> 2x /dia 1 (1,4) 10 (7,5) 4 (6,6) 6 (8,3) 

Utilização do fio dentário 
Usa 7 (9,7) 18 (13,5) 9 (20,0) 9 (10,2) 

Não usa 65 (90,3) 115 (86,5) 36 (80,0) 79 (89,8) 

Suplementos de fluoretos 
Usa 9 (13,0) 10 (7,8) 4 (9,1)) 6 (7,1) 
Já usou 33 (47,8) 92 (71,9) 30 (68,2) 62 (73,8) 
Nunca usou/ não sabe 27 (39,1) 26 (20,3) 10 (22,7) 16 (19,0) 

Idade da 1ª consulta de MD 

≤6 anos 31 (43,1) 43 (32,8) 17 (38,6) 26 (29,9) 

>6 anos 39 (54,2) 74 (56,5) 20 (45,5) 54 (62,1) 

Nunca foi/não sabe 2 (2,8) 14 (10,7) 7 (15,9) 7 (8,0) 

Nº total de refeições diárias 
≤5 51 (70,8) 37 (27,8) 13 (28,9) 24 (27,3) 

>5 21 (29,2) 96 (72,2) 32 (71,1) 64 (72,7) 

Consumo de guloseimas 

≤1x/ semana 34 (47,2) 87 (65,4) 33 (73,3) 54 (61,4) 

Até 3x/ semana 26 (36,1) 45 (33,8) 12 (26,7) 33 (37,5) 

Diariamente 12 (16,7) 1 (0,8) 0 (0,0) 1 (1,1) 
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A duração média da doença nas crianças diabéticas foi de 5,2±3,4 anos e o valor médio 

percentual (±dp) da hemoglobina glicosilada (HbA1c) 8,19±1,42.  

 

3.1 .2 Caracter ização da amostra por prevalência de patologias ora is   

 
Tabela IV. Caracterização geral da amostra relativamente à ocorrência de patologia oral. 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figuras 30-33 Ilustração de algumas das condições clínicas identificadas durante o exame das crianças em estudo, respectivamente: patologia 
periodontal; cárie dentária; glossite rombóide mediana e pigmentação negra extrínseca. 

 Não diabéticos Diabéticos HbA1c ≤7,5 HbA1c >7,5 

CPO 

0 27 (37,5) 45 (33,8) 25 (41,0) 20 (27,8) 

1-4 30 (41,6) 53 (39,8) 25 (41,0) 28 (38,9) 

>4 13 (18,1) 28 (21,1) 7 (11,5) 21 (29,2) 

Não aplicável 2 (2,8) 7 (5,3) 4 (6,6) 3 (4,2) 

cpo 

0 8 (11,1) 23 (17,3) 12 (19,7) 11 (15,3) 

1-4 25 (34,7) 31 (23,3) 16 (26,2) 15 (20,8) 

>4 19 (26,4) 8 (6,0) 6 (9,8) 2 (2,8) 

Não aplicável 20 (27,8) 71 (53,4) 27 (44,3) 44 (61,1) 

Experiência de cárie 
Ambas as dentições 29 (40,3) 18 (13,5) 10 (16,4) 8 (11,1) 

Apenas dentição decídua 17 (23,6) 24 (18,0) 14 (23,0) 10 (13,9) 

Apenas dentição permanente 17 (23,6) 60 (45,1) 21 (34,4) 39 (54,2) 

Condição periodontal 
Sãos 34 (47,2) 31 (23,3) 12 (26,7) 19 (21,6) 

Hemorragia à sondagem/ cálculos 36 (50,0) 93 (69,9) 29 (64,4) 64 (72,7) 

Não aplicável 2 (2,8) 9 (6,8) 4 (8,9) 5 (5,7) 

Má oclusão 
Sim 48 (66,7) 68 (51,1) 18 (40,0) 50 (56,8) 

Não 24 (33,3) 65 (48,9) 27 (60,0) 38 (43,2) 

Outras lesões orais 

Sem lesões 54 (75,0) 91 (68,4) 32 (71,1) 59 (65,3) 

Lesão aftosa 1 (1,4) 5 (3,8) 3 (6,7) 2 (2,3) 
Fístula 4 (5,6) 4 (3,0) 2 (4,4) 2 (2,3) 
Abcesso 4 (5,6) 4 (3,0) 1 (2,2) 3 (3,4) 
Pigmentação negra extrínseca 7 (9,7) 13 (2,3) 3 (6,7) 10 (11,4) 

Glossite romboide mediana 0 (0,0) 3 (2,3) 1 (2,2) 2 (2,3) 

Língua geográfica 0 (0,0) 1 (0,8) 0 (0,0) 1 (1,1) 

Hipoplasia de esmalte 1 (1,4) 11 (8,3) 3 (6,7) 8 (9,1) 

Outras 1 (1,4) 1 (0,8) 0 (0,0) 1 (1,1) 

Fluxo salivar 
Normal (≥1mL/min) 61 (84,7) 109 (82,0) 39 (86,7) 70 (79,5) 

Baixo (<1mL/min) 10 (13,9) 23 (17,3) 6 (13,3) 17 (19,3) 

Sem saliva 1 (1,4) 1 (0,8) 0 (0,0) 1 (1,1) 

Capacidade tampão salivar 
Alta 43 (59,7) 96 (72,2) 36 (80,0) 60 (68,2) 

Média 22 (30,6) 25 (18,8) 8 (17,8) 17 (19,3) 

Baixa 6 (8,3) 11 (8,3) 1 (2,2) 10 (11,4) 
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Tabela V/Gráfico 1. Caracterização das crianças integrantes da amostra total e por idades padrão (6,12 e 15 anos) com valores=0 para os índices 
CPO/cpo (n/percentagens calculadas em função do número de crianças ao qual foi possível aplicar os respetivos índices). 

 

 
 
 
 
 

Amostra total 6 anos 12 anos 15 anos 

CPO e cpo=0 20 (17,5) 2 (20,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 

CPO=0 72 (36,7) 10 (100) 4 (16,7) 4 (14,8) 

cpod=0 31 (27,2) 2 (15,3) 1 (20,0) 0 (0,0) 
 
 
 
 

 
 
 
Tabela VI. Caracterização geral da distribuição de cárie dentária através dos índices CPO, cpo e SiC (se aplicável), por idades padrão  

 

* Valor de CPO     ** Sem casos  

 
 
 
 
Gráfico 2. Caracterização geral da distribuição de cárie dentária através dos índices CPO e SiC aos 12 anos de acordo com a condição clínica. 
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 Amostra total Não diabéticos Diabéticos HbA1c ≤7,5 HbA1c >7,5 

Amostra total 
CPO 1,54±1,99 1,91±2,23 1,25±1,70 1,14±1,49 1,31±1.84 
cpo 2,70±2,42 3,52±2,53 1,79±1,90 2,29±2,61 1,47±1,57 

6 anos 
CPO 0,00* 0,00 * 0,00 * - ** 0,00 * 
cpo 3,30±2,26 4,17±2,23 2,00 ±1,83 - ** 2,00±1,83 

12 anos 
CPO 4,20±1,92 6,00±1,41 3,00±1,00 1,67±1,37 2,75±2,14 
SiC 5,80±1,72 5,50±1,91 3,78±1,64 3,00± 0,00 4,00±1,83 

15 anos CPO 4,00±1,00 5,00±4,00 5,74±4,48 2,25±2,87 6,67±4,44 
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 De entre as crianças com evidência de cárie dentária, a percentagem com lesões  em estádios 

D1+2, D3 ou D4 (não cavitadas, atendendo aos critérios do ICDAS II) correspondeu, nas dentições 

temporária/definitiva, a respetivamente: a) não diabéticos 9%/13%; b) diabéticos 12%/8%. 

 

3 .1 .3 Caracter ização microbiológica da amostra 
 
 Foi caracterizada a colonização da cavidade oral (saliva e mucosa, quando aplicável) por 

leveduras e bactérias, de acordo com a presença, carga e biodiversidade, conforme descrito nas tabelas 

seguintes. Na alínea designada por “Sem registo” incluíram-se as situações nas quais não se obtiveram 

resultados por razões de ordem técnica. 

 

 
Tabela VII. Presença de leveduras na saliva e mucosa. 
 

 
 
 
 
 Tabela VIII . Carga de leveduras na saliva e mucosa*. 

 
* respetivamente UFC/mL ou UFC/esfregaço 
 
 
 Tabela IX . Número de espécies de leveduras na saliva e mucosa. 

 
 
 
 
 

 Não diabéticos Diabéticos HbA1c ≤7,5 HbA1c >7,5 

Sem leveduras em simultâneo em ambos os tipos de amostras 27 (37,5) 55 (41,4) 19 (42,2) 36 (40,9) 

Presente na saliva/ausente na mucosa 12 (16,7) 23 (17,3) 12 (26,7) 11 (12,5) 

Presente na mucosa/ausente na saliva 2 (2,8) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 

Presente em ambos 30 (41,7) 46 (34,6) 11 (24,4) 35 (39,8) 

Presente na mucosa/sem saliva 0 (0,0) 1 (0,8) 0 (0,0) 1 (1,1) 

Ausente na mucosa/sem saliva 1 (1,4) 6 (4,5) 2 (4,4) 4 (4,5) 

Sem registo simultâneo em ambos os tipos de amostras 0 (0,0) 2 (1,5) 1 (2,2) 1 (1,1) 

 Não diabéticos Diabéticos HbA1c ≤7,5 HbA1c>7,5 

 Saliva Mucosa Saliva Mucosa Saliva Mucosa Saliva Mucosa 

Sem leveduras  29 (40,3) 40 (55,6) 55 (41,4) 84 (63,2) 19 (42,4) 33 (73,3) 36 (40,9) 51 (58,0) 

≤10   12 (16,7) 16 (20,2) 11 (8,3) 14 (10,5) 5 (11,1) 4 (8,9) 6 (6,8) 10 (11,45) 

11-100  11 (15,3) 9 (12,5) 19 (14,3) 9 (6,8) 6 (13,3) 4 (8,9) 13 (14,8) 5 (5,7) 

101-999  17 (23,6) 4 (5,6) 33 (24,8) 17 (12,8) 10 (22,2) 2 (4,4) 23 (26,1) 15 (17,0) 

≥1000   2 (2,8) 1 (1,4) 4 (3,0) 3 (2,3) 1 (2,2) 0 (0,0) 3 (3,4) 3 (3,4) 

Valor médio (±dp)    116,80±261,03 56,57±277,54 146,88±274,92 91,31±255,04 140,57±297,41 16,50±54,27 146,94±261,79 129,07±306,41 

Sem saliva ou esfregaço 1 (1,4) 0 (0,0) 7 (5,3) 0 (0,0) 2 (4,4) 0 (0,0) 5 (5,7) 0 (0,0) 

Sem registo 0 (0,0) 2 (2,8) 4 (3,0) 6 (4,5)  2 (2,4) 2(4,4) 2 (2,3) 4 (4,5) 

 Não diabéticos Diabéticos HbA1c ≤7,5 HbA1c >7,5 

 Saliva Mucosa Saliva Mucosa Saliva Mucosa Saliva Mucosa 

Sem leveduras 29 (40,3) 40 (55,6) 55 (41,4) 84 (63,2) 19 (42,2) 33 (73,3) 36 (40,9) 51 (58,0) 

Apenas 1 espécie 42 (58,3) 30 (41,7) 66 (49,6) 44 (33,1) 21 (46,7) 10 (22,2) 45 (51,1) 34 (38,6) 

Mais do que 1 espécie 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (0,8) 0 (0,0) 1 (2,2) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 

Sem saliva ou esfregaço 1 (1,4) 0 (0,0) 7 (5,3) 0 (0,0) 2 (4,4) 0 (0,0) 5 (5,7) 0 (0,0) 

Sem registo 0 (0,0) 2 (2,8) 4 (3,0) 6 (4,5) 2 (4,4) 2 (4,4) 2 (2,3) 4 (4,5) 
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Tabela X . Distribuição das diferentes espécies de leveduras na saliva e mucosa. 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
Tabela XI. Distribuição das espécies cariogénicas S. mutans e Lactobacillus na saliva. 
 

 

 3 .1 .4 Ident i f icação e quant i f icação de metabol i tos sa l ivares 
 
Tabela XII. Concentração média salivar dos diferentes metabolitos. 
 
 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

Figuras 34a e 34b. Exemplo de uma análise PCA com as componentes principais F1, F2 e F3: F1 (48% variância); F2 (19% variância); F3 (12% 
variância). A verde estão representados os indivíduos saudáveis, a azul os diabéticos controlados e a vermelho os diabéticos não controlados.  Não 
ocorrendo uma clara distinção entre os grupos podem identificar-se certos padrões de distribuição de metabolitos (34a). Espectros 1H-RMN típicos 
de salivas de indivíduos saudáveis (verde), diabéticos tipo 1 não controlados (azul) e diabéticos tipo 1 controlados (vermelho). Vários metabolitos 
estão identificados, sendo possível observar alterações nos níveis referentes a indivíduos saudáveis e diabéticos tipo 1 (34b).  

 Não diabéticos Diabéticos HbA1c ≤7,5 HbA1c >7,5 

 Saliva Mucosa Saliva Mucosa Saliva Mucosa Saliva Mucosa 

Sem leveduras 29 (40,3) 40 (55,6) 55 (41,4) 84 (63,2) 19 (42,2) 33 (73,3) 36 (40,9) 51 (58,0) 

C. albicans   32 (44,4) 24 (33,3) 62 (46,6) 41 (30,8) 20 (44,4) 10 (22,2) 42 (47,7) 31 (35,2) 

C. railenensis   0 (0,0) 2 (2,8) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 

C. dubliniensis 1 (1,4) 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (0,8) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (1,1) 

C. guilliermondi   3 (4,2) 2 (2,8) 0 (0,0) 1 (0,8) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (1,1) 

C. krusei   0 (0,0) 0 (0,0) 1 (0,8) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (1,1) 0 (0,0) 

C. lipolytica   0 (0,0) 1 (1,4) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 

C. parapsylosis   1 (1,4) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 

C. zeylanoides   2 (2,8) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 

S. cerevisae   1 (1,4) 0 (0,0) 2 (1,5) 0 (0,0) 1 (2.2) 0 (0,0) 1 (1,1) 0 (0,0) 

H. burtonii   0 (0,0) 1 (1,4) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 

W. anomalus   1 (1,4) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 

T. delbrueckii   0 (0,0) 0 (0,0) 1 (0,8) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (1,1) 0 (0,0) 

F. capsuligenum   0 (0,0) 0 (0,0) 1 (0,8) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 

C. albicans + F. capsuligenum   0 (0,0) 0 (0,0) 1 (0,8) 0 (0,0) 1 (2,2) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 

D. hansenii   1 (1,4) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 

Sem saliva ou esfregaço 1 (1,4) 0 (0,0) 7 (5,3) 0 (0,0) 2 (4,4) 0 (0,0) 5 (5,7) 0 (0,0) 

Sem registo 0 (0,0) 2 (2,8) 4 (3,0) 6 (4,5) 2 (4,4) 2 (4,4) 2 (2,3) 4 (4,5) 

 Não diabéticos Diabéticos HbA1c ≤7,5 HbA1c >7,5 

S. mutans e Lactobacillus <105  UFC/mL 24 (33,3) 60 (45,1) 25 (55,6) 35 (39,8) 

S. mutans e Lactobacillus ≥105  UFC/mL 27 (37,5) 41 (30,8) 12 (26,7) 29 (33,0) 

       S. mutans <105 e Lactobacillus ≥105  UFC/mL 14 (19,4) 16 (12,0) 4 (8,9) 12 (13,6) 

       S. mutans ≥105 e Lactobacillus <105  UFC/mL 6 (8,3) 9 (6,8) 2 (4,4) 7 (8,0) 

Sem saliva 1 (1,4) 7 (5,3) 2 (4,4) 5 (5,7) 

 Não diabéticos Diabéticos HbA1c ≤ 7,5 HbA1c> 7,5 

Propionato (µM±dp) 0,5930±0,9256 0,7269±1,9333 0,4272±0,4202 0,8819±2,3521 

Lactato (µM±dp) 0,0988±0,5831 0,0984±0,2791 0,0829±0,2177 0,1064±0,3069 

Alanina (µM±dp) 0.0342±0,0698 0,0235±0,0171 0.0211±0,0155 0,0247±0,0178 

Etanol (µM±dp) 0,2782±0,4997 0,1705±0,2238 0,1480±0,1264 0,1822±0,2603 

Malato (µM±dp) 0,9418±2,1900 0,3691±1,4397 0,1800±0,3741 0,4669±1,7485 

Butirato (µM±dp) 0,0994±0,1717 0,1037±0,3784 0,0413±0,0511 0,1360±0,4622 

Acetato (µM±dp) 3,3165±4,7462 3,1161±5,3839 2,2155±1,3213 3,5820±6,5282 

Formato (µM±dp) 0,6133±3,6408 0,2610±0,6292 0,1613±0,2184 0,3125±0,7555 
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Gráficos 3-10. Concentração na saliva (µM) dos diferentes metabolitos. 
 

 

 

 

 

 
 
 

 
 

3.1 .5 Caracter ização da componente in f lamatór ia sa l ivar  
 
Tabela XIII. Distribuição salivar das populações e subpopulações leucocitárias. 
 
 

 
1 

* De acordo com a metodologia adoptada no estudo (ver II, 2.5) os leucócitos, linfócitos e granulócitos são apresentados em número absoluto/aquisição de dados em 
citometria de fluxo. 
 
 
 
 
 

 Não diabéticos Diabéticos HbA1c ≤7,5 HbA1c >7,5 

Leucócitos CD45+ (gate de CD45+ /10000 eventos)* 802,49±395,97 1198,55±733,29 1368,56±951,48 1110,61±577,03 

Linfócitos (nº absoluto/10000 eventos)* 118,76±52,14 123,82±94,23 133,20±81,17 118,97±100,43 

Granulócitos CD45+CD14-CD3-  (nº absoluto/10000 eventos)* 654,70±389,63 1035.21±728.02 1082,14±863,70 994,88±590,69 

 

CD14+ 4,18±2,72 3,92±2,58 4,36±3,00 3,69±2,32 
CD3+ 55,04±22,44 61,32±17,79 64,56±15,88 59,64±18,58 
CD3+CD4 + 20,04±12,36 26,44±16,61 32,00±17,38 23,56±15,54 
CD3+CD8+ 10,11±8,04 9,77±7,24 9,44±6,55 9,94±7,59 
CD4+/CD8+ 3,30 ± 3,05 5,05±8,00 6,55 ± 11,13 4,27 ± 5,69 
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Gráficos 11-17. Distribuição salivar das populações e subpopulações leucocitárias. 
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3.2 Anál ise in ferencia l  

 
 Esta vertente do tratamento de dados foi estruturada de acordo com as questões formuladas 

nos objetivos deste trabalho. 

 Tal como na apreciação descritiva, esta análise inferencial teve essencialmente em conta os 

subgrupos clínicos previamente definidos: subgrupo 1 - não diabéticos saudáveis; subgrupo 2 - diabéticos 

metabolicamente controlados (HbA1c ≤7,5); subgrupo 3 - diabéticos não controlados (HbA1c >7,5). No 

entanto, sempre que julgado oportuno e tendo por base um critério clínico, a análise foi efetuada 

considerando apenas os dois grupos principais, constituídos pelos diabéticos e não diabéticos. 

 Os testes aplicados fundamentaram-se nas caraterísticas das variáveis, nomeadamente no nível 

de mensuração e distribuição das mesmas. Os pressupostos dos testes efetuados foram verificados 

previamente. 

 

 

  



Capítu lo I I .  Estudo clínico – Resultados 

 88 

 
 

 3.2.1 Questão 1: A DM tipo 1 está associada, nas crianças, a alterações dos parâmetros 

de saúde oral? 

 

 

 Foi indagada a existência de diferenças estatisticamente significativas entre os subgrupos e 

determinadas variáveis relativamente aos seguintes parâmetros: 

a) condição periodontal 

b) índice CPO 

c) índice cpo 

d) outras patologias orais 

 

 
3 .2 .1 .1 Condição per iodonta l   

 No que concerne à condição periodontal foi possível verificar associações ou diferenças 

estatisticamente significativas entre: 

 a) diabéticos e não diabéticos (Chi-quadrado, p=0,001); esta associação foi no sentido dos 

pacientes diabéticos apresentarem pior condição periodontal. A probabilidade dos diabéticos 

apresentarem hemorragia e/ou cálculos foi aproximadamente 3x superior à das crianças não diabéticas: 

OR=2,832, IC95% (1,524;5,263). 

 
Tabela XIV. Relação entre a condição periodontal e a presença de DM. 

  

 

  

 

 

 

 

 

  

b) não diabéticos e diabéticos controlados (Chi-quadrado, p=0,023); esta associação foi no 

sentido dos pacientes diabéticos controlados apresentarem pior condição periodontal. A  probabilidade 

dos diabéticos controlados apresentarem hemorragia e/ou cálculos à sondagem foi aproximadamente 2x 

superior à das crianças não diabéticas: OR=2,361, IC95% (1,120;4,976). 

 
Tabela XV. Relação entre a condição periodontal de não diabéticos e diabéticos controlados. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
  

 

  
 Não diabéticos Diabéticos 

  Condição periodontal 

São 
Observações 34 31 

Observações esperadas 24 42 

Hemorragia  
e/ou cálculos  

Observações 36 93 

Observações esperadas 46 82 

  
 Não diabéticos HbA1c ≤7,5 

  Condição periodontal 

São 
Observações 34 16 

Observações esperadas 28 22 

Hemorragia  
e/ou cálculos  

Observações 36 40 

Observações esperadas 42 34 



Capítu lo I I .  Estudo clínico – Resultados 

 89 

c) não diabéticos e diabéticos não controlados (Chi-quadrado, p=0,001); esta associação foi no 

sentido dos pacientes diabéticos não controlados apresentarem pior condição periodontal. A 

probabilidade dos diabéticos não controlados apresentarem hemorragia e/ou cálculos à sondagem foi 

aproximadamente 3x superior à dos não diabéticos: OR=3,181, IC95% (1,589;6,369). 

 

Tabela XVI. Relação entre a condição periodontal de não diabéticos e diabéticos não controlados. 
 
 
 

 

  

 

 

 

 

 

 d) os escalões etários (Chi-quadrado, p=0,002); esta associação foi no sentido dos pacientes de 

menor idade (5-11 anos) apresentarem melhor condição periodontal. A probabilidade dos indivíduos de 

idade superior (12-15 anos) apresentarem hemorragia e/ou cálculos foi aproximadamente 3x superior à 

dos de menor idade (5-11 anos): OR=2,630, IC95% (1,413;4,894). 
 

 

Tabela XVII . Relação entre a condição periodontal e os escalões etários. 

 

 

 

 

  

 

 

 

 e) crianças com diferentes frequências de escovagem dentária (Chi-quadrado, p=0,017); esta 

associação foi no sentido dos pacientes com maior frequência de escovagem dentária (>2x/dia) 

apresentarem melhor condição periodontal.  

Tabela XVIII. Relação entre a condição periodontal e a frequência de escovagem dentária. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  
 Não diabéticos HbA1c >7,5 

  Condição periodontal 

São 
Observações 34 19 

Observações esperadas 24 29 

Hemorragia  
e/ou cálculos  

Observações 36 64 

Observações esperadas 70 83 

  
 5-11 anos 12-15 anos 

  Condição periodontal 

São 
Observações 43 22 

Observações esperadas 33 32 

Hemorragia  
e/ou cálculos  

Observações 55 74 

Observações esperadas 65 64 

  
 Não escova ≤2x/dia >2x/dia 

  Condição 
periodontal 

São 
Observações 1 29 35 

Observações esperadas 5 32 28 

Hemorragia  
e/ou cálculos  

Observações 15 65 49 

Observações esperadas 11 62 56 
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f) crianças com e sem má oclusão (Chi-quadrado, p=0,004); esta associação foi no sentido dos 

pacientes com má oclusão apresentarem pior condição periodontal. A probabilidade dos indivíduos com 

má oclusão apresentarem hemorragia e/ou cálculos foi aproximadamente 2x superior à probabilidade 

dos sem má oclusão: OR=2,398, IC95% (1,304;4,405). 

 

Tabela XIX. Relação entre a condição periodontal e a presença de má oclusão. 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 g) crianças com diferentes valores percentuais de CD3+ na saliva (Mann-Whitney, p=0,014); 

esta associação foi no sentido das crianças com pior condição periodontal apresentarem valores médios 

CD3+ salivares mais elevados. 
 

Gráfico 18. Gráfico de barras de erro (média±2erro padrão) representando a relação entre a condição periodontal e a subpopulação celular salivar 
de CD3+. 
 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

Paralelamente, não foram constatadas diferenças estatisticamente significativas na associação da 

condição periodontal com: 

            a) o controlo metabólico da DM (Chi-quadrado, p=0,237)(Mann-Whitney, p=0,544); 

            b) os anos decorridos desde o diagnóstico da DM (Chi-quadrado, p=0,530); 

            c) o género (Chi-quadrado, p=0,237); 

            d) a respiração bucal (Chi-quadrado, p=0,084); 

            e) o fluxo salivar estimulado (Chi-quadrado, p=0,154); 

            f) a contagem (nº absoluto ) de linfócitos salivares (Mann-Whitney, p=0,565); 

             g) as subpopulações celulares salivares de CD45+ (Mann-Whitney, p=0,300); CD14+ (Mann-

Whitney, p=0,858); CD4+ (Mann-Whitney, p=0,130) e CD8+ (Mann-Whitney, p=0,546); 

  
 Com má oclusão Sem má oclusão 

  Condição periodontal 

São 
Observações 29 36 

Observações esperadas 38 27 

Hemorragia  
e/ou cálculos  

Observações 85 44 

Observações esperadas 76 53 
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C
D

3+
 (

%
) 

(m
éd

ia
 ±

2 
er

ro
 p

ad
rã

o)
 



Capítu lo I I .  Estudo clínico – Resultados 

 91 

 h) a concentração de diferentes metabolitos salivares: propionato (Mann-Whitney, p=0,194); 

lactato (Mann-Whitney, p=0,668); alanina (Mann-Whitney, p=0,509); etanol (Mann-Whitney, p=0,344); 

malato (Mann-Whitney, p=0,746); butirato (Mann-Whitney, p=0,456); acetato (Mann-Whitney, 

p=0,132); formato (Mann-Whitney, p=0,318). 

 

3 .2 .1 .2 Índice CPO  

 
 No que concerne ao índice CPO foi possível verificar diferenças estatisticamente significativas na 

correlação com: 

 a) o controlo metabólico da DM (Mann-Whitney, p=0.002); observou-se que as crianças com 

valores mais elevados de HbA1c apresentaram um índice CPO igualmente mais elevado. 

 

Gráfico 19. Gráfico de barras de erro (média±2erro padrão) apresentando a relação entre o índice CPO e o controlo metabólico da DM. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 b) os escalões etários (Chi-quadrado, p<0,001); esta associação foi no sentido das crianças mais 

novas (5-11anos) apresentarem menor índice CPO. A probabilidade das crianças mais velhas (12-15 

anos) apresentarem CPO>4 foi aproximadamente 11x superior à das crianças mais novas: OR=11,227, 

IC95% (3,210;39,264). 

 

Tabela XX.  Relação entre o índice CPO e a idade. 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

  
 5-11 anos 12-15 anos 

Índice CPO 

≤4 
Observações 39 44 

Observações esperadas 28 55 

 >4 
Observações 3 38 

Observações esperadas 14 27 

CPO ≤4             CPO >4      
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 c) a frequência de escovagem dentária (Chi-quadrado, p=0,005); esta associação foi no sentido 

de os pacientes com maior frequência de escovagem dentária apresentarem um índice CPO mais 

elevado.  

 
Tabela XXI. Relação entre o índice CPO e a frequência de escovagem dentária. 

 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 d) a má oclusão (Chi-quadrado, p=0,014); a associação foi no sentido dos pacientes com má 

oclusão apresentarem maior índice CPO. A probabilidade dos indivíduos com má oclusão apresentarem 

CPO>4 foi aproximadamente 3x superior à dos indivíduos sem má oclusão: OR=2,857, IC95% 

(1,214;6,757). 

 

Tabela XXII. Relação entre o índice CPO e a má oclusão 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 

 e) a carga bacteriana salivar (Chi-quadrado, p<0,0001); esta associação foi no sentido das 

crianças que evidenciaram concentrações salivares de S. mutans e Lactobacillus ≥105 apresentarem um 

índice CPO mais elevado. A probabilidade das crianças com concentrações salivares de S. mutans e 

Lactobacillus ≥105 apresentarem CPO>4 foi aproximadamente 37x superior às de concentrações 

salivares <105: OR=37,120, IC95% (4,726;291,527). 

 

Tabela XXIII. Relação entre o índice CPO e a carga bacteriana salivar. 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

  
 Não escova ≤2x/dia >2x/dia 

Índice CPO 

≤4 
Observações 1 29 35 

Observações esperadas 5 32 28 

 >4 
Observações 15 65 49 

Observações esperadas 11 62 56 

  
 Com má oclusão Sem má oclusão 

Índice CPO 

≤4 
Observações 46 37 

Observações esperadas 52 31 

>4 
Observações 32 9 

Observações esperadas 26 15 

  
 S. mutans/Lactob <105 S. mutans/Lactob ≥105 

Índice CPO 

≤4 
Observações 32 25 

Observações esperadas 22 35 

>4 
Observações 1 29 

Observações esperadas 11 19 
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Contrariamente, não se verificaram associações ou diferenças estatisticamente significativas 

considerando o índice CPO e: 

 a) a presença de DM (Chi-quadrado, p=0,625);  

 b) não diabéticos/diabéticos controlados (Chi-quadrado, p=0,418); 

 c) não diabéticos/diabéticos não controlados (Chi-quadrado, p=0,297); 

 d) o género (Chi-quadrado, p=0,278); 

 e) os anos decorridos desde o diagnóstico da DM (Chi-quadrado, p=0,610); 

 f) a presença de respiração bucal (Chi-quadrado, p=0,190); 

 g) a taxa de fluxo salivar estimulado (Chi-quadrado, p=0,187); 

 h) a submissão prévia a suplementos de fluoretos (Chi-quadrado, p=0,880);  

 i) a idade da 1ª consulta de Medicina Dentária (Chi-quadrado, p=0,261); 

 j) o número de refeições diárias (Chi-quadrado, p=0,108); 

 k) o tipo de bebidas habitualmente consumidas (teste exato de Fisher, p=1); 

 l) frequência de consumo de guloseimas (Chi-quadrado, p=0,470). 

 

3 .2 .1 .3 Índice cpo  
 
 Foram encontradas associações estatisticamente significativas no índice cpo entre: 

 a) a presença de DM (Chi-quadrado, p<0,001); esta associação foi no sentido das crianças não 

diabéticas apresentarem maior índice cpo. A probabilidade das não diabéticas apresentarem cpo>4 foi 

aproximadamente 5x superior à das diabéticas: OR=4,658, IC95% (1,925;11,275). 

 
Tabela XXIV. Relação entre o índice cpo e a presença de DM. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 b) diabéticos controlados e não diabéticos (Chi-quadrado, p=0,002); esta associação foi no 

sentido dos não diabéticos apresentarem maior índice cpo. A probabilidade das crianças não diabéticas 

apresentarem cpo>4 foi aproximadamente 5x superior à probabilidade das  diabéticas controladas: 

OR=5,208, IC95% (1,709;15,873). 

 

 

 

 

 

 

  
 Não diabéticos Diabéticos 

Índice cpo 

≤4 
Observações 24 43 

Observações esperadas 33 35 

>4 
Observações 26 10 

Observações esperadas 17 18 
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Tabela XXV. Relação entre o índice cpo de não diabéticos e diabéticos controlados. 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 c) diabéticos não controlados e não diabéticos (Chi-quadrado, p=0,001); esta associação foi no 

sentido das crianças não diabéticas apresentarem maior índice cpo. A probabilidade dos não diabéticos 

apresentarem cpo>4 foi aproximadamente 6x superior à dos diabéticos não controlados: OR=5,847, 

IC95% (1,941;17,544). 

 

Tabela XXVI. Relação entre o índice cpo de diabéticos não controlados e de não diabéticos. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 d) os escalões etários (teste exato de Fisher, p=0,031); esta associação foi no sentido das 

crianças mais novas apresentarem maior índice cpo. Apesar desta associação ser significativa, o intervalo 

de confiança a 95% (0,951;62,500) para o OR é muito largo, admitindo-se até a inexistência do mesmo 

(OR=1). 

 

Tabela XXVII. Relação entre o índice cpo e os escalões etários. 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 e) o género (Chi-quadrado, p=0,012); esta associação foi no sentido dos pacientes do género 

masculino apresentarem maior índice cpo. A probabilidade das crianças do género masculino 

apresentarem cpo>4 foi aproximadamente 3x superior às do género feminino: OR=3,086, IC95% 

(1,264;7,576). 

  
 Não diabéticos DM controlada 

Índice cpo 

≤4 
Observações 24 24 

Observações esperadas 30 18 

>4 
Observações 26 5 

Observações esperadas 20 11 

  
 Não diabéticos HbA1c >7,5 

Índice cpo 

≤4 
Observações 24 27 

Observações esperadas 31 20 

 >4 
Observações 26 5 

Observações esperadas 19 12 

  
 5-11 anos 12-15 anos 

Índice cpo 

≤4 
Observações 24 27 

Observações esperadas 31 20 

 >4 
Observações 26 5 

Observações esperadas 19 12 



Capítu lo I I .  Estudo clínico – Resultados 

 95 

Tabela XXVIII. Relação entre o índice cpo e o género. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 f) o número de refeições cumpridas diariamente (Chi-quadrado, p=0,021); esta associação foi 

no sentido das crianças com mais de 5 refeições diárias apresentarem menor índice cpo. A probabilidade 

das crianças com menos de 5 refeições diárias  apresentarem cpo >4 foi aproximadamente 3x superior à 

das que cumprem um maior número de refeições: OR=2,639, IC95% (1,148;6,061). 

 

Tabela XXIX. Relação entre o índice cpo e o número de refeições diárias. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 g) a carga bacteriana salivar (Chi-quadrado, p<0,0001); esta associação foi no sentido das 

crianças com concentrações salivares de S. mutans e Lactobacillus ≥105 apresentarem maior  índice cpo. A 

probabilidade dos indivíduos com concentração salivar destes microrganismos ≥105 apresentarem cpo 

>4 foi aproximadamente 11x superior à dos que possuíam uma concentração salivar <105: OR=10,800, 

IC95% (3,405;34,254). 

 

Tabela XXX. Relação entre o índice cpo e a carga bacteriana salivar. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  
 ♂ ♀ 

Índice cpo 

≤4 
Observações 33 34 

Observações esperadas 39 28 

 >4 
Observações 27 9 

Observações esperadas 21 15 

  
 ≤5 refeições/dia >5 refeições/dia 

Índice cpo 

≤4 
Observações 25 42 

Observações esperadas 31 36 

 >4 
Observações 22 14 

Observações esperadas 16 20 

  
 S. mutans  e Lactob <105 S. mutans e Lactob  ≥105 

Índice cpo 

≤4 
Observações 36 14 

Observações esperadas 27 23 

 >4 
Observações 5 21 

Observações esperadas 14 12 
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Neste mesmo contexto não se comprovaram correlações estatisticamente significativas entre o 

índice cpo e: 

 a) o controlo metabólico da DM (t-Student, p=0,448); 

 b) os anos decorridos desde o diagnóstico da DM (teste exato de Fisher, p=0,484); 

 c) a frequência de escovagem dentária (Chi-quadrado, p=0,055); 

 d) a respiração bucal (Chi-quadrado, p=0,516); 

 e) a má oclusão (Chi-quadrado, p=0,844); 

 f) o fluxo salivar estimulado (Chi-quadrado, p=0,150); 

 g) a submissão a suplementos de fluoretos (Chi-quadrado, p=0,897); 

 h) a idade da 1ª consulta de Medicina Dentária (Chi-quadrado, p=0,471); 

 i) o tipo de bebidas habitualmente consumidas (Chi-quadrado teste exato de Fisher, p=0,235); 

 j) a frequência de consumo de guloseimas (Chi-quadrado, p=0,182); 

 k) a amamentação após o primeiro ano de idade (Chi-quadrado, p=0,605). 

 

3 .2 .1 .4 Presença de outras patologias ora is 

 

 Neste tópico apenas foi possível verificar associações estatisticamente relevantes para as 

seguintes variáveis: 

 a) a presença de DM (Chi-quadrado, p=0,034); esta associação foi no sentido das crianças não 

diabéticas apresentarem com menor frequência outro tipo de patologias orais. A probabilidade dos 

diabéticos apresentarem outro tipo de patologias orais foi aproximadamente 3x superior: OR=3,173, 

IC95% (1,038;9,695). 

 

Tabela XXXI. Relação entre a prevalência de outras patologias orais e a presença de DM. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 b) a idade da 1ª consulta de Medicina Dentária (Chi-quadrado, p=0,002); esta associação foi no 

sentido dos pacientes cuja 1ª consulta tenha ocorrido antes dos 6 anos apresentarem, com menor 

frequência, outro tipo de patologias. A probabilidade das crianças cuja 1ª consulta ocorreu depois dos 6 

anos apresentarem outro tipo de patologias orais foi aproximadamente 6x superior: OR=5,780, IC95% 

(1,661;20,00). 

 

 

 

 

  
 Não diabéticos Diabéticos 

Outras patologias orais 

Sim Observações 4 20 

Observações esperadas 9 15 

 Não Observações 66 104 

Observações esperadas 61 109 
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Tabela XXXII. Relação entre a presença de outras patologias orais e a idade da 1ª consulta de Medicina Dentária. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Não se constatou significância estatística desta variável na associação com: 

 a) o controlo metabólico da DM (t-Student, p=0,547); 

 b) ser não diabético/diabético controlado (Chi-quadrado, p=0,058); 

 c) ser não diabético/diabético não controlado (Chi-quadrado, p=0,051); 

 d) os anos decorridos desde o diagnóstico (Chi-quadrado, p=0,727); 

 e) a idade (Chi-quadrado, p=0,173); 

 f) o género (Chi-quadrado, p=0,012); 

 g) a frequência de escovagem (Chi-quadrado, p=0,149); 

 h) a respiração bucal (Chi-quadrado, p=0,258); 

 i) a má oclusão (Chi-quadrado, p=0,691); 

 j) o fluxo salivar estimulado (Chi-quadrado, p=0,093); 

 k) a submissão prévia a suplementos de fluoretos (Chi-quadrado, p=0,135); 

 l) má experiência prévia na consulta (Chi-quadrado, p=0,179); 

 m) o número de refeições cumpridas diariamente (Chi-quadrado, p=0,053); 

 n) o tipo de bebidas habitualmente consumidas (teste exato de Fisher, p=1,0); 

 o) a frequência de consumo de guloseimas (Chi-quadrado, p=0,613); 

 p) a amamentação após 1 ano de idade (Chi-quadrado, p=0,304); 

 q) a carga bacteriana salivar (Chi-quadrado, p=0,745); 

 r) a contagem absoluta de linfócitos salivares (Mann-Whitney, p=0,713); 

 s) a concentração salivar de CD45+ (Mann-Whitney, p=0,312); CD14+ (Mann-Whitney, 

p=0,614); CD3+ (Mann-Whitney, p=0,086); CD4+ (Mann-Whitney, p=0,682); CD8+ (Mann-Whitney, 

p=0,735). 

 

 

 Desta forma pode concluir-se que há rejeição da hipótese nula H01: “Nas crianças a DM tipo 1 

não está associada a alterações dos parâmetros de saúde oral”. 

 

 

 

 

 

 

 

  
 ≤6 anos  >6 anos  

Outras patologias orais 

Sim 
Observações 3 21 

Observações esperadas 10 14 

 Não Observações 76 92 

Observações esperadas 69 99 
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 3.2.2 Questão 2: A DM tipo 1 está associada, nas crianças, a alterações dos parâmetros 

microbiológicos orais? 

 
 

 Para responder a esta questão foram avaliadas as relações estatísticas entre a carga bacteriana 

salivar (S. mutans e Lactobacillus), a presença, carga e tipo de leveduras na saliva e na mucosa com os 

subgrupos clínicos e algumas variáveis relevantes.  

3 .2 .2 .1 Carga bacter iana sa l ivar  

 Encontraram-se associações estatisticamente significativas na carga bacteriana salivar 

relativamente aos seguintes parâmetros:  

 a) ser diabético controlado/ser não diabético (Chi-quadrado, p=0,019); esta associação foi no 

sentido dos diabéticos controlados apresentarem menor carga bacteriana de S. mutans e Lactobacillus do 

que os saudáveis. A probabilidade das crianças saudáveis apresentarem maior carga bacteriana foi 

aproximadamente 3x superior à das diabéticas controladas: OR=2,625, IC95% (1,159;5,952). 

 

Tabela XXXIII.  Relação entre a  carga bacteriana salivar e ser não diabético/diabético controlado. 

 

 

 

 

 b) o género (Chi-quadrado, p=0,029); esta associação foi no sentido das crianças do género 

masculino apresentarem maior carga bacteriana salivar de S. mutans e Lactobacillus. A probabilidade das 

crianças do género masculino apresentarem maior carga bacteriana salivar foi aproximadamente 2x 

superior: OR=2,053, IC95% (1,072;3,922). 

 

Tabela XXXIV. Relação entre a carga bacteriana salivar e o género. 

 

 

 

 

 

  
 Não diabético HbA1c ≤7,5 

S. mutans e Lactobacillus  

<105 UFC/mL Observações 24 35 

Observações esperadas 30 29 

 ≥105 UFC/mL 
Observações 27 15 

Observações esperadas 21 21 

  
 ♂ ♀ 

S. mutans e Lactobacillus  

<105 UFC/mL 
Observações 42 45 

Observações esperadas 49 38 

 ≥105 UFC/mL 
Observações 46 24 

Observações esperadas 39 31 
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 c) a frequência de escovagem dentária (Chi-quadrado, p=0,012); esta associação foi no sentido 

das crianças que relatam maior frequência de escovagem dentária (> 2x/dia) apresentarem menor carga 

bacteriana salivar de S. mutans e Lactobacillus.  

 

Tabela XXXV. Relação entre carga bacteriana salivar e frequência de escovagem dentária. 

 

 

 

 
 d) a capacidade tampão da saliva (Chi-quadrado, p<0,0001); esta associação foi no sentido das 

crianças cuja saliva evidenciou maior capacidade tampão apresentarem  menor carga bacteriana de S. 

mutans e Lactobacillus. 

 

Tabela XXXVI. Relação entre a carga bacteriana e a capacidade tampão da saliva. 
 

 
 
 
 
 

 e) a concentração salivar de lactato (Mann-Whitney, p=0,019); observou-se que as crianças 

com maior carga bacteriana salivar de S. mutans e Lactobacillus apresentaram menores concentrações 

salivares  de lactato. 

 

Gráfico 20. Relação entre a carga bacteriana e a concentração salivar de lactato. 

 

 

 

  

 

 

 

 

  

 

  
 Não escova ≤2x/dia >2x/dia 

S. mutans e Lactobacillus  

<105 UFC/mL 
Observações 4 74 9 

Observações esperadas 8 74 6 

 ≥105 UFC/mL 
Observações 10 59 1 

Observações esperadas 6 59 4 

  
 Baixa Média Alta 

S. mutans e Lactobacillus  

<105 UFC/mL Observações 1 6 80 

Observações esperadas 7 17 63 

 ≥105 UFC/mL 
Observações 11 25 34 

Observações esperadas 5 14 51 
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S. mutans e Lactobacillus <105  S. mutans e Lactobacillus ≥105                                               
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f) a carga de leveduras na saliva (Mann-Whitney, p=0,036); observou-se que as  crianças com 

menor carga bacteriana de S. mutans e Lactobacillus salivares apresentaram igualmente menor carga de 

leveduras na saliva. 

 
Gráfico 21. Relação entre a carga bacteriana e a carga de leveduras. 

 
       
 
 
 g) a frequência de consumo de guloseimas (Chi-quadrado, p=0,026); observou-se que crianças 

com maior frequência de consumo de guloseimas apresentaram maior carga bacteriana. A probabilidade 

das crianças com maior frequência de consumo de guloseimas apresentarem maior carga bacteriana foi 

aproximadamente 2x superior OR=2,093, IC95% (1,085;4,034). 

 
 Por outro lado não se verificaram associações estatisticamente significativas entre a carga 

bacteriana salivar de S. mutans e Lactobacillus e: 

 a)  a presença de DM  (Chi-quadrado, p=0,144) e (Mann-Whitney, p=0.680); 

 b) o controlo metabólico da DM (Mann-Whitney, p=0.074); 

 c) ser não diabético/diabético não controlado (Chi-quadrado, p=0,473); 

 d) a idade (Chi-quadrado, p=0,385); 

 e) o número de refeições diárias  (Chi-quadrado, p=0,749); 

 f) o fluxo salivar estimulado (Chi-quadrado, p=0,091);  

 g) carga de leveduras na mucosa (Mann-Whitney, p=0,201); 

 h) a concentração salivar de: alanina (Mann-Whitney, p=0,845); etanol (Mann-Whitney, 

p=0,566); malato (Mann-Whitney, p=0,720); butirato (Mann-Whitney, p=0,216); acetato (Mann-

Whitney, p=0,996); formato (Mann-Whitney, p=0,863); propionato (Mann-Whitney, p=0,836); 

 i) a contagem (nº absoluto) de linfócitos salivares/10.000 eventos (Mann-Whitney, p=0,485); 

 j) os seguintes marcadores inflamatórios salivares: CD45+ (Mann-Whitney, p=0,626); CD14+ 

(Mann-Whitney, p=0,059); CD3+ (Mann-Whitney, p=0,788); CD4+ (Mann-Whitney, p=0,541); CD8+ 

(Mann-Whitney, p=0,084). 
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3.2 .2 .2 Presença de leveduras na sa l iva   

 Encontraram-se associações estatisticamente significativas entre a presença de leveduras na 

saliva e a concentração salivar de propionato (Mann-Whitney, p<0,001), alanina (Mann-Whitney, 

p=0,006), etanol (Mann-Whitney, p<0,001), butirato (Mann-Whitney, p=0,017) e acetato (Mann-

Whitney, p=0,001) e formato (Mann-Whitney, p=0,002); observou-se que as crianças com presença de 

leveduras na saliva apresentaram maiores concentrações destes metabolitos. 

 

Gráficos 22-27.  Relação entre a presença de leveduras na saliva e a concentração salivar de propionato, alanina, etanol, butirato, acetato e 

formato. 
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   Não puderam ser constatadas associações com relevo estatístico referentes à presença de 

leveduras na saliva no que concerne: 

 a) à presença de DM (Chi-quadrado, p=0,534); 

 b) ao controlo metabólico da DM (Chi-quadrado, p=0,862)(Mann-Whitney, p=0,990); 

 c) a ser diabético controlado/não diabético (Chi-quadrado, p=0,537); 

 d) a ser diabético não controlado/não diabético(Chi-quadrado, p=0,684); 

 e) aos anos decorridos desde o diagnóstico da DM (Chi-quadrado, p=0,593); 

 f) à idade (Chi-quadrado, p=0,205); 

 g) ao género (Chi-quadrado, p=0,499); 

 h) à residência (Chi-quadrado, p=0,490); 

 i) à frequência de escovagem dentária (Chi-quadrado, p=0,359); 

 j) ao número de refeições cumpridas diariamente (Chi-quadrado, p=0,865); 

 k) à frequência de consumo de guloseimas (Chi-quadrado, p=0,505); 

 l) aos índices CPO (Chi-quadrado, p=0,618) e cpo (Chi-quadrado, p=0,756); 

 m) ao fluxo salivar estimulado (Chi-quadrado, p=0,992) e capacidade tampão salivar (Chi-

quadrado, p=0,526); 

 n) à contagem de linfócitos salivares/10.000 eventos (Mann-Whitney, p=0,918); 

 o) à percentagem das subpopulações inflamatórios salivares: CD45+ (Mann-Whitney, p=0,758); 

CD14+ (Mann-Whitney, p=0,578); CD3+ (Mann-Whitney, p=0,253); CD4+ (Mann-Whitney, p=0,550) 

e CD8+ (Mann-Whitney, p=0,137); 

 p) à concentração salivar de lactato (Mann-Whitney, p=0,452) e malato (Mann-Whitney, 

p=0,943). 

  

3 .2 .2 .3 Presença de leveduras na mucosa  

 Foram encontradas associações estatisticamente significativas relativas à presença de leveduras 

na mucosa no que respeita: 

 a) à subpopulação salivar de CD8+ (Mann-Whitney, p=0,026); observou-se que as crianças 

com leveduras na mucosa apresentaram uma menor percentagem de CD8+ na saliva. 

 

Gráfico 28. Relação entre a presença de leveduras na mucosa e a subpopulação salivar de CD8+. 
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b) à concentração salivar de propionato (Mann-Whitney, p=0,012), etanol (Mann-Whitney, 

p=0,002), acetato (Mann-Whitney, p=0,006) e formato (Mann-Whitney, p=0,044); observou-se que as 

crianças com presença de leveduras na mucosa apresentaram maiores concentrações destes metabolitos. 

 

Gráficos 29-32. Relação entre a presença de leveduras na mucosa e a concentração salivar de propionato, etanol, acetato e formato. 

                

 

 

  

 

Não foram encontradas associações/diferenças estatisticamente significativas entre a presença de 

leveduras na mucosa com relação: 

 a) à presença de DM (Chi-quadrado, p=0,276); 

 b) ao controlo metabólico da DM (Chi-quadrado, p=0,470)(Mann-Whitney, p=0.187); 

 c) a ser diabético controlado/não diabético (Chi-quadrado, p=0,193); 

 d) a ser diabético não controlado/não diabético (Chi-quadrado, p=0,592); 

 e) aos anos decorridos desde o diagnóstico da DM (Chi-quadrado, p=0,324); 

 f) à idade (Chi-quadrado, p=0,653); 

 g) ao género (Chi-quadrado, p=0,068); 

 h) à residência (Chi-quadrado, p=0,258); 

 i) à frequência de escovagem dentária (Chi-quadrado, p=0,123); 

 j) ao número de refeições diárias (Chi-quadrado, p=0,702); 

 k) à frequência de consumo de guloseimas (Chi-quadrado, p=0,836); 
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 l) ao índice CPO (Chi-quadrado, p=0,071) e cpo (Chi-quadrado, p=0,405); 

 m) ao fluxo salivar estimulado (Chi-quadrado, p=0,688) e capacidade tampão da saliva (Mann-

Whitney, p=0,932); 

 n) ao nº absoluto (contagem) de linfócitos salivares (Mann-Whitney, p=0,877); 

 o) aos marcadores inflamatórios salivares CD45+ (Mann-Whitney, p=0,642); CD14+ (Mann-

Whitney, p=0,801); CD3+ (Mann-Whitney, p=0,302) e CD4+ (Mann-Whitney, p=0,070); 

 p) à concentração salivar de lactato(Mann-Whitney, p=0,934), alanina (Mann-Whitney, 

p=0,176), malato (Mann-Whitney, p=0,985) e butirato (Mann-Whitney, p=0,057). 

 

3 .2 .2 .4 Carga de leveduras na sa l iva 

 
 Tendo por base os resultados obtidos para a presença de leveduras na saliva analisou-se com 

maior profundidade o que aconteceu nos casos em que foram detetadas diferenças ou associações 

significativas. Nos restantes casos não serão expectáveis diferenças uma vez que a variável “presença de 

leveduras” traduz uma discretização da variável “carga de leveduras”. 

 Assim, constataram-se correlações significativas, todavia fracas, entre a carga de leveduras na 

saliva e as concentrações salivares de: propionato (Coeficiente de Spearman=0,214, p=0,003), alanina 

(Coeficiente de Spearman=0,19=, p=0,007), etanol (Coeficiente de Spearman=0,222, p=0,002); acetato 

(Coeficiente de Spearman=0,232, p=0,001) e formato (Coeficiente de Spearman=0,203, p=0,004). 

 

3 .2 .2 .5 Carga de leveduras na mucosa 

 
 De modo análogo, tendo por base os resultados obtidos para a presença de leveduras na 

mucosa, analisaram-se especificamente as situações em que foram detetadas diferenças ou associações 

significativas sendo que, da mesma forma, e pelas razões atrás expostas, nos restantes casos não serão 

expectáveis quaisquer diferenças. Assim, constataram-se correlações significativas, embora igualmente 

fracas, entre a carga de leveduras na mucosa e: 

 a) a subpopulação salivar de CD8+ (Coeficiente de Spearman=-0,149, p=0,035); 

 b) concentrações salivares de propionato (Coeficiente de Spearman=0,184, p=0.009); etanol 

(Coeficiente de Spearman=0,174, p=0,014); acetato (Coeficiente de Spearman=0,200, p=0,004) e 

formato (Coeficiente de Spearman=0,164, p=0,020). 

 

3 .2 .2 .6 Tipo de espécies de leveduras na sa l iva 

 
 Na análise complementar da biodiversidade de leveduras da saliva foi efetuada uma estatística 

descritiva e calculado o índice de Simpson para os diferentes grupos ou subgrupos da amostra. 

 

  
 
 
 



Capítu lo I I .  Estudo clínico – Resultados 

 105 

a) Tipo de leveduras na saliva de diabéticos e não diabéticos 
 
Tabela XXXVII. Distribuição do tipo de leveduras na saliva de acordo com a presença de DM. 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 

 
 
Tabela XXXVIII.  Análise da biodiversidade salivar de leveduras de acordo com a presença de DM. 
 
 
 
 

 

 Pode concluir-se que a biodiversidade salivar foi significativamente superior nos não diabéticos. 

  
 

 
b) Tipo de leveduras na saliva de acordo com a condição clínica  

 
Tabela XXXIX.  Distribuição do tipo de leveduras na saliva de acordo com os subgrupos clínicos. 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

 Não diabéticos Diabéticos 

Sem leveduras  29 (40,3) 55 (41,4) 

C. albicans 32 (44,4) 62 (46,6) 

C. railenensis 0 (0,0) 0 (0,0) 

C. dubliniensis 1 (1,49 0 (0,0) 

C. guilliermondi 3 (4,2) 0 (0,0) 

C. krusei 0 (0,0) 1 (0,8) 

C. lipolytica 0 (0,0) 0 (0,0) 

C. parapsylosis  1 (1,4) 0 (0,0) 

C. zeylanoides 2 (2,8) 0 (0,0) 

Saccharomyces cerevisae  1 (1,4) 2 (1,5) 

Hyphopichia burtonii 0 (0,0) 0 (0,0) 

Wickerhamomyces anomalus  1 (1,4) 0 (0,0) 

Torulaspora delbrueckii  0 (0,0) 1 (0,8) 

Filobasidium capsuligenum  0 (0,0) 0 (0,0) 

C. albicans + Filobasidium capsuligenum 0 (0,0) 1 (0,8) 

Debaryomyces hansenii  1 (1,4) 0 (0,0) 

Sem registo 0 (0,0) 4 (3,0) 

Sem saliva  1 (1,4) 7 (5,3) 

 Diabéticos Não diabéticos 

Índice  de Simpson (IC 95%) 0,1694 (0,1548; 0,1840) 0,4441 (0,4163; 0,4719) 

 Não diabéticos HbA1c ≤7,5 HbA1c >7,5 

Sem leveduras  29 (40,3) 19 (42,2) 36 (40,9) 

C. albicans 32 (44,4) 20 (44,4) 42 (48,6) 

C. railenensis 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 

C. dubliniensis 1 (1,4) 0 (0,0) 0 (0,0) 

C. guilliermondi 3 (4,2) 0 (0,0) 0 (0,0) 

C. krusei 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (1,4) 

C. lipolytica 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 

C. parapsylosis  1 (1,4) 0 (0,0) 0 (0,0) 

C. zeylanoides 2 (2,8) 0 (0,0) 0 (0,0) 

Saccharomyces cerevisae  1 (1,4) 2 (3,3) 0 (0,0) 

Hyphopichia burtonii 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 

Wickerhamomyces anomalus  1 (1,4) 0 (0,0) 0 (0,0) 

Torulaspora delbrueckii  0 (0,0) 0 (0,0) 1 (1,1) 

Filobasidium capsuligenum  0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 

C. albicans + Filobasidium capsuligenum 0 (0,0) 1 (2,2) 0 (0,0) 

Debaryomyces hansenii  1 (1,4) 0 (0,0) 0 (0,0) 

Sem registo 0 (0,0) 2 (3,3) 2 (2,8) 

Sem saliva  1 (1,4) 2 (4,4) 5 (5,7) 
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Tabela XL.  Análise da biodiversidade salivar de leveduras de acordo com os subgrupos clínicos. 
 
 

 
  

 

 

Pode concluir-se que a biodiversidade salivar foi significativamente superior nos não diabéticos e 

não significativamente diferente entre os subgrupos de diabéticos. 

 
 
 
 c) Tipo de leveduras na saliva de acordo com a duração da DM  
 
Tabela XLI. Distribuição do tipo de leveduras na saliva de acordo com os anos decorridos desde o diagnóstico da DM. 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
  
 
 
 
 
 
 
 

 
 
Tabela XLII. Análise da biodiversidade salivar de leveduras relativamente aos anos decorridos desde o diagnóstico da DM. 
 
 
 
 
 

 

 Pode concluir-se que a biodiversidade salivar foi significativamente inferior nos diabéticos cujo 

diagnóstico havia ocorrido há mais de 5 anos. 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 Não diabéticos HbA1c≤ 7,5 HbA1c>7,5 

Índice (IC 95%) 0,4441 (0,4163; 0,4719) 0,1700 (0,1281; 0,2118) 0,1681 (0,1467; 0,1895) 

 <5 anos ≥5 anos 
Sem leveduras  27 (43,5) 28 (39,4) 

C. albicans 26 (41,9) 36 (50,7) 

C. railenensis 0 (0,0) 0 (0,0) 

C. dubliniensis 0 (0,0) 0 (0,0) 

C. guilliermondi 0 (0,0) 0 (0,0) 

C. krusei 1 (1,6) 0 (0,0) 

C. lipolytica 0 (0,0) 0 (0,0) 

C. parapsylosis  0 (0,0) 0 (0,0) 

C. zeylanoides 0 (0,0) 0 (0,0) 

Saccharomyces cerevisae  2 (3,2) 0 (0,0) 

Hyphopichia burtonii 0 (0,0) 0 (0,0) 

Wickerhamomyces anomalus  0 (0,0) 0 (0,0) 

Torulaspora delbrueckii  0 (0,0) 1 (1,4) 

Filobasidium capsuligenum  0 (0,0) 0 (0,0) 

C. albicans + Filobasidium capsuligenum 1 (1,6) 0 (0,0) 

Debaryomyces hansenii  0 (0,0) 0 (0,0) 

Sem registo 1 (1,6) 3 (4,2) 

Sem saliva  4 (6,5) 3 (4,2) 

 <5 anos ≥5 anos 

Índice  de Simpson (IC 95%) 0,2989 (0,2619, 0,3360) 0,0541 (0,0378; 0,0703) 
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d) Tipo de leveduras na saliva de acordo com a idade 
 
Tabela XLIII. Distribuição do tipo de leveduras na saliva por escalões etários. 
 

 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
Tabela XLIV.  Análise da biodiversidade salivar de leveduras de acordo com os escalões etários. 
 
 
 
 
 
 
 

 Pode concluir-se que a idade não foi um fator que diferenciou significativamente a 

biodiversidade salivar de leveduras. 

 
 
 
 e) Tipo de leveduras na saliva de acordo com o género  
 
Tabela XLV. Distribuição do tipo de leveduras na saliva de acordo com o género. 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 

 5-11 anos 12-15 anos 

Sem leveduras  49 (45,0) 35 (36,5) 

C. albicans 45 (41,3) 49 (51,0) 

C. railenensis 0 (0,0) 0 (0,0) 

C. dubliniensis 0 (0,0) 1 (1,0) 

C. guilliermondi 3 (2,8) 0 (0,0) 

C. krusei 0 (0,0) 1 (1,0) 

C. lipolytica 0 (0,0) 0 (0,0) 

C. parapsylosis  0 (0,0) 1 (1,0) 

C. zeylanoides 3 (2,8) 0 (0,0) 

Saccharomyces cerevisae  2 (1,8) 1 (1,0) 

Hyphopichia burtonii 0 (0,0) 0 (0,0) 

Wickerhamomyces anomalus  0 (0,0) 1 (1,0) 

Torulaspora delbrueckii  0 (0,0) 1 (1,0) 

Filobasidium capsuligenum  0 (0,0) 0 (0,0) 

C. albicans + Filobasidium capsuligenum 1 (0,9) 0 (0,0) 

Debaryomyces hansenii  0 (0,0) 1 (1,0) 

Sem registo 2 (1,8) 2 (2,1) 

Sem saliva  5 (4,6) 3 (3,1) 

 5-11 anos 12-15 anos 

Índice  de Simpson (IC 95%) 0,2779 (0,2565; 0,2993) 0,2632 (0,2430; 0,2833) 

 ♂ ♀ 
Sem leveduras  52 (44,4) 32 (36,4) 

C. albicans 54 (46,2) 40 (45,5) 

C. railenensis 0 (0,0) 0 (0,0) 

C. dubliniensis 0 (0,0) 1 (1,1) 

C. guilliermondi 1 (0,9) 2 (2,3) 

C. krusei 0 (0,0) 1 (1,1) 

C. lipolytica 0 (0,0) 0 (0,0) 

C. parapsylosis  1 (0,9) 0 (0,0) 

C. zeylanoides 2 (1,7) 0 (0,0) 

Saccharomyces cerevisae  0 (0,0) 3 (3,4) 

Hyphopichia burtonii 0 (0,0) 0 (0,0) 

Wickerhamomyces anomalus  0 (0,0) 1 (1,1) 

Torulaspora delbrueckii  1 (0,9) 0 (0,0) 

Filobasidium capsuligenum  0 (0,0) 0 (0,0) 

C. albicans + Filobasidium capsuligenum 1 (0,9) 0 (0,0) 

Debaryomyces hansenii  1 (0,9) 0 (0,0) 

Sem registo 2 (1,7) 2 (2,3) 

Sem saliva  2 (1,7) 6 (6,8) 



Capítu lo I I .  Estudo clínico – Resultados 

 108 

Tabela XLVI.  Análise da biodiversidade salivar de leveduras de acordo com o género. 
 
 
 
 
 
 
 
 Pode concluir-se que a biodiversidade na saliva foi significativamente inferior no género 

masculino. 

  
 
 
 f) Tipo de leveduras na saliva de acordo com a área de residência 
 
Tabela XLVII.  Distribuição do tipo de leveduras na saliva de acordo com a área de residência. 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 
 
Tabela XLVIII. Análise da biodiversidade salivar de leveduras de acordo com a área de residência. 
 
 
 
 

 

 Pode concluir-se que a biodiversidade na saliva foi significativamente superior no grupo de 

crianças com residência urbana. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

        ♂      ♀ 

Índice  de Simpson (IC 95%) 0,2175 (0,1998; 0,2352) 0,3050 (0,2808; 0,3291) 

 Rural Urbana 

Sem leveduras  60 (41,1) 24 (40,7) 

C. albicans 70 (47,9) 24 (40,7) 

C. railenensis 0 (0,0) 0 (0,0) 

C. dubliniensis 1 (0,7) 0 (0,0) 

C. guilliermondi 1 (0,7) 2 (3,4) 

C. krusei 0 (0,0) 1 (1,7) 

C. lipolytica 0 (0,0) 0 (0,0) 

C. parapsylosis  1 (0,7) 0 (0,0) 

C. zeylanoides 1 (0,7) 1 (1,7) 

Saccharomyces cerevisae  3 (2,1) 0 (0,0) 

Hyphopichia burtonii 0 (0,0) 0 (0,0) 

Wickerhamomyces anomalus  1 (0,7) 0 (0,0) 

Torulaspora delbrueckii  1 (0,7) 0 (0,0) 

Filobasidium capsuligenum  0 (0,0) 0 (0,0) 

C. albicans + Filobasidium capsuligenum 0 (0,0) 1 (1,7) 

Debaryomyces hansenii  1 (0,7) 0 (0,0) 

Sem registo 2 (1,4) 2 (3,4) 

Sem saliva  4 (2,7) 4 (6,8) 

 Rural Urbana 

Índice  de Simpson (IC 95%) 0,2348 (0,2209; 0,2487) 0,3632 (0,3235; 0,4029) 
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 g) Tipo de leveduras na saliva de acordo com a frequência de escovagem dentária 
 
Tabela XLIX.  Distribuição do tipo de leveduras na saliva de acordo com a frequência de escovagem dentária. 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

 
 
Tabela L.  Análise da biodiversidade salivar de leveduras em relação à frequência de escovagem dentária. 
 
 
 
 
 
 
 

 Pode concluir-se que a biodiversidade na saliva foi significativamente mais elevada no grupo que 

não escovava os dentes não se verificando, contudo, diferenças estatisticamente significativas na 

biodiversidade entre os grupos com diferentes frequências de escovagem dentária. 

 
 

3 .2 .2 .6 .1 Tipo de espécies de leveduras na sa l iva - C. alb icans vs  outras espécies 

 
 Atendendo a que a C. albicans foi a espécie mais prevalente correlacionou-se a presença desta 

levedura, face a todas as restantes, com diferentes fatores. Desta forma, puderam ser determinadas 

associações estatisticamente significativas na relação  da C. albicans vs outras espécies e: 

 a) a presença de DM (Chi-quadrado, p=0,016); esta associação foi no sentido das crianças 

diabéticas apresentarem com maior frequência C. albicans na saliva, numa probabilidade de ocorrência 

cerca de 4x superior: OR=3,875, IC95% (1,221;12,302).  

 

Tabela LI. Relação entre o tipo de leveduras na saliva (C. albicans vs outras espécies) e a presença de DM. 

 

 Não escova ≤2x/dia >2x/dia 

Sem leveduras  4 (25,0) 77 (43,3) 3 (27,3) 

C. albicans 10 (62.5) 78 (43,8) 6 (54,5) 

C. railenensis 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 

C. dubliniensis 1 (6,3) 0 (0,0) 0 (0,0) 

C. guilliermondi 0 (0,0) 3 (1,7) 0 (0,0) 

C. krusei 0 (0,0) 1 (0,6) 0 (0,0) 

C. lipolytica 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 

C. parapsylosis  0 (0,0) 1 (0,6) 0 (0,0) 

C. zeylanoides 0 (0,0) 2 (1,1) 0 (0,0) 

Saccharomyces cerevisae  0 (0,0) 3 (1,7) 0 (0,0) 

Hyphopichia burtonii 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 

Wickerhamomyces anomalus  0 (0,0) 1 (0,6) 0 (0,0) 

Torulaspora delbrueckii  0 (0,0) 1 (0,6) 0 (0,0) 

Filobasidium capsuligenum  0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 

C. albicans + Filobasidium capsuligenum 0 (0,0) 1 (0,6) 0 (0,0) 

Debaryomyces hansenii  0 (0,0) 1 (0,6) 0 (0,0) 

Sem registo 0 (0,0) 4 (2,2) 0 (0,0) 

Sem saliva  1 (6,3) 5 (2,8) 2 (18,2) 

 Não escova        ≤2x/dia >2/dia 

Índice (IC 95%) 0,4441 (0,4163; 0,4719) 0,1700 (0,1281; 0,2118) 0,1681 (0,1467; 0,1895) 

  
 Não diabéticos Diabéticos 

Tipo de leveduras na saliva  

C. albicans Observações 32 62 

Observações esperadas 36 58 

Outras espécies Observações 11 6 

Observações esperadas 7   10 
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b) ser diabético não controlado ou não diabético (Chi-quadrado, p=0,025); esta associação foi 

no sentido dos diabéticos não controlados apresentarem com maior frequência C. albicans na saliva, 

numa probabilidade cerca de 4x superior: OR=4,3668, IC95% (1,112;17,241). 

 

Tabela LII. Relação entre o tipo de leveduras na saliva (C. albicans vs outras espécies) e ser diabético não controlado ou não diabético. 

 
 

 
 
 c) a respetiva carga (Chi-quadrado, p=0,039); esta associação foi no sentido das crianças com 

menor carga de leveduras apresentarem igualmente com menor frequência C. albicans. A probabilidade 

das crianças com maior frequência de C. albicans apresentarem simultaneamente uma carga de leveduras 

>100 UFC/mL foi aproximadamente 3x superior: OR=3,401 (1,011;11,494). 

 

 Tabela LIII. Relação entre o tipo de leveduras na saliva (C. albicans vs outras espécies) e a respetiva carga. 

 

 

 

 

 d) a subpopulação salivar de CD45+ (Mann-Whitney, p=0,018);  observou-se que as crianças 

com maior prevalência de C. albicans no esfregaço apresentaram maior número de CD45+.  

 

Gráfico 33. Relação entre o tipo de leveduras na saliva (C. albicans vs outras espécies) e a subpopulação salivar de CD45+. 

 

 

  
 Não diabéticos HbA1c ≥7,5 

Tipo de leveduras na saliva 

C. albicans Observações 32 42 

Observações esperadas 36 38 

Outras espécies 
Observações 11 4 

Observações esperadas 7 8 

  
 ≤100 UFC/mL >100 UFC/mL 

Tipo de leveduras na saliva 

C. albicans Observações 42 52 

Observações esperadas 46 48 

Outras espécies 
Observações 11 4 

Observações esperadas 7 8 
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 e) a subpopulação salivar de CD14+ (Mann-Whitney, p=0,001); observou-se que as crianças 

com maior prevalência de “outras espécies” apresentaram maior percentagem de CD14+.  

 
Gráfico 34.  Relação entre o tipo de leveduras na saliva (C. albicans vs outras espécies) e a subpopulação salivar de CD14+. 
 
 
 

 
 
 

 

 f) a subpopulação salivar de CD8+ (Mann-Whitney, p=0,037); observou-se que as crianças com 

maior prevalência de “outras espécies” apresentaram maior percentagem de CD8+.  

 

Gráfico 35. Relação entre o tipo de leveduras na saliva (C. albicans vs outras espécies) e a subpopulação salivar de CD8+. 
 
 

 

 

 

 Inversamente, não se detetaram associações estatisticamente significativas entre o tipo de 

leveduras na saliva (C. albicans vs outras espécies) na relação com: 

 a) o controlo metabólico da DM (Mann-Whitney, p=0,382)(teste exato de Fisher, p=0,174); 

 b) ser diabético controlado/ser não diabético (Chi-quadrado, p=0,242); 

 c) a idade (Chi-quadrado, p=0,694); 

 d) o género (Chi-quadrado, p=0,435); 

 e) a frequência de escovagem dentária (Mann-Withney, p = 0,845); 

 f) o número de refeições diárias (Chi-quadrado, p=0,155); 
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 g) o fluxo salivar estimulado (Teste exato de Fisher, p=0,268); 

 h) a contagem de linfócitos salivares/10.000 eventos (Mann-Whitney, p=0,057); 

 i) a subpopulação salivar de CD3+ (Mann-Whitney, p=0,197); CD4+ (Mann-Whitney, 

p=0,269); 

 j) a concentração de diferentes metabolitos salivares: propionato (Mann-Whitney, p=0,586); 

lactato (Mann-Whitney, p=0,567); alanina (Mann-Whitney, p=0,604); etanol (Mann-Whitney, p=0,944); 

malato (Mann-Whitney, p=0,338); butirato (Mann-Whitney, p=0,819); acetato (Mann-Whitney, 

p=0,826); formato (Mann-Whitney, p=0,902). 

 

3 .2 .2 .7 Tipo de espécies de leveduras na mucosa 
 
 a) Tipo de leveduras na mucosa de diabéticos e não diabéticos 

Tabela LIV. Distribuição do tipo de leveduras na mucosa de acordo com a presença de DM. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 
 
Tabela LV.  Análise da biodiversidade de leveduras da mucosa de acordo com a presença de DM. 
 
 

 
 
 
 

 
 Pode concluir-se que a biodiversidade de leveduras na mucosa nos não diabéticos foi 

significativamente superior. 

 

 

 

 

 

 

 

 Não diabéticos Diabéticos 

Sem leveduras  40 (55,6) 84 (63,2) 

C. albicans 24 (33,3) 41 (30,8) 

C. railenensis 2 (2,8) 0 (0,0) 

C. dubliniensis 0 (0,0) 1 (0,8) 

C. guilliermondi 2 (2,8) 1 (0,8) 

C. krusei 0 (0,0) 0 (0,0) 

C. lipolytica 1 (1,4) 0 (0,0) 

C. parapsylosis  0 (0,0) 0 (0,0) 

C. zeylanoides 0 (0,0) 0 (0,0) 

Saccharomyces cerevisae  0 (0,0) 0 (0,0) 

Hyphopichia burtonii 1 (1,4) 0 (0,0) 

Wickerhamomyces anomalus  0 (0,0) 0 (0,0) 

Torulaspora delbrueckii  0 (0,0) 0 (0,0) 

Filobasidium capsuligenum  0 (0,0) 0 (0,0) 

C. albicans + Filobasidium capsuligenum 0 (0,0) 0 (0,0) 

Debaryomyces hansenii  0 (0,0) 0 (0,0) 

Sem registo 2 (2,8) 6 (4,5) 

 Diabéticos Não diabéticos 

Índice  de Simpson (IC 95%) 0,3177 (0,2778; 0,3577) 0,0899 (0,0725; 0,1072) 
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 b) Tipo de leveduras na mucosa de acordo com a condição clínica 
 
Tabela LVI . Distribuição do tipo de leveduras na mucosa de acordo com os subgrupos clínicos. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Tabela LVII.  Análise da biodiversidade de leveduras da mucosa de acordo com os subgrupos clínicos. 
 
 

 
 
 
 
 Pode concluir-se que houve diferenças entre os não diabéticos e os diabéticos com HbA1c>7,5; 

o valor 0,0 indica que apenas se registou uma espécie nesse mesmo grupo. 

 

 

 c) Tipo de leveduras na mucosa de acordo com a duração da DM 
 
Tabela LVIII. Distribuição do tipo de leveduras na mucosa de acordo com os anos decorridos desde o diagnóstico da DM. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 

 

 Não diabéticos HbA1c ≤7,5 HbA1c >7,5 

Sem leveduras  40 (55,6) 33 (73,3) 51 (58,0) 

C. albicans 24 (33,3) 10 (22,2) 31 (35,2) 

C. railenensis 2 (2,8) 0 (0,0) 0 (0,0) 

C. dubliniensis 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (1,1) 

C. guilliermondi 2 (2,8) 0 (0,0) 1 (1,1) 

C. krusei 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 

C. lipolytica 1 (1,4) 0 (0,0) 0 (0,0) 

C. parapsylosis  0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 

C. zeylanoides 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 

Saccharomyces cerevisae  0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 

Hyphopichia burtonii 1 (1,4) 0 (0,0) 0 (0,0) 

Wickerhamomyces anomalus  0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 

Torulaspora delbrueckii  0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 

Filobasidium capsuligenum  0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 

C. albicans + Filobasidium capsuligenum 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 

Debaryomyces hansenii  0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 

Sem registo 2 (2,8) 2 (4,4) 4 (4,5) 

 Não diabéticos                  HbA1c≤ 7,5           HbA1c> 7,5 

Índice (IC 95%) 0,3177 (0,2778; 0,3577) 0,0 (0,0; 0,0) 0,1230 (0,0961; 0,1499) 

 <5 anos ≥5 anos 
Sem leveduras  42 (67,7) 42 (59,2) 

C. albicans 18 (29,0) 23 (32,4) 

C. railenensis 0 (0,0) 0 (0,0) 

C. dubliniensis 0 (0,0) 1 (1,4) 

C. guilliermondi 0 (0,0) 1 (1,4) 

C. krusei 0 (0,0) 0 (0,0) 

C. lipolytica 0 (0,0) 0 (0,0) 

C. parapsylosis  0 (0,0) 0 (0,0) 

C. zeylanoides 0 (0,0) 0 (0,0) 

Saccharomyces cerevisae  0 (0,0) 0 (0,0) 

Hyphopichia burtonii 0 (0,0) 0 (0,0) 

Wickerhamomyces anomalus  0 (0,0) 0 (0,0) 

Torulaspora delbrueckii  0 (0,0) 0 (0,0) 

Filobasidium capsuligenum  0 (0,0) 0 (0,0) 

C. albicans + Filobasidium capsuligenum 0 (0,0) 0 (0,0) 

Debaryomyces hansenii  0 (0,0) 0 (0,0) 

Sem registo 2 (3,2) 4 (5,6) 
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Tabela LIX.  Análise da biodiversidade da mucosa em relação aos anos decorridos desde o diagnóstico da DM. 
 
 
 
 
 

 
 

 Para o grupo com um diagnóstico mais recente da DM constatou-se existir apenas uma espécie 

na mucosa, não se verificando o mesmo para crianças cujo diagnóstico tivesse ocorrido há mais de 5 

anos. 

 
 
 
d) Tipo de leveduras na mucosa de acordo com a idade 
 
Tabela LX. Distribuição do tipo de leveduras na mucosa por escalões etários. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
Tabela LXI. Análise da biodiversidade da mucosa de acordo com a idade. 
 
 
 
 
 
 
 

 

 Pode concluir-se que a idade não constituiu um factor significativamente determinante na 

biodiversidade na mucosa. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 <5 anos ≥5 anos 

Índice  de Simpson (IC 95%) 0,00 (0,00; 0,00) 0,1508 (0,1151; 0,1864) 

 5-11 anos 12-15 anos 

Sem leveduras  68 (62,4) 56 (58,3) 

C. albicans 32 (29,4) 33 (34,4) 

C. railenensis 1 (0,9) 1 (1,0) 

C. dubliniensis 1 (0,9) 0 (0,0) 

C. guilliermondi 2 (1,8) 1 (1,0) 

C. krusei 0 (0,0) 0 (0,0) 

C. lipolytica 0 (0,0) 1 (1,0) 

C. parapsylosis  0 (0,0) 0 (0,0) 

C. zeylanoides 0 (0,0) 0 (0,0) 

Saccharomyces cerevisae  0 (0,0) 0 (0,0) 

Hyphopichia burtonii 1 (0,9) 0 (0,0) 

Wickerhamomyces anomalus  0 (0,0) 0 (0,0) 

Torulaspora delbrueckii  0 (0,0) 0 (0,0) 

Filobasidium capsuligenum  0 (0,0) 0 (0,0) 

C. albicans + Filobasidium capsuligenum 0 (0,0) 0 (0,0) 

Debaryomyces hansenii  0 (0,0) 0 (0,0) 

Sem registo 4 (3,7) 4 (4,2) 

 5-11 anos 12-15 anos 

Índice  de Simpson (IC 95%) 0,2111 (0,1821; 0,2402) 0,1577 (0,1318; 0,1835) 
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 e) Tipo de leveduras na mucosa de acordo com o género 
 
Tabela LXII. Distribuição do tipo de leveduras na mucosa de acordo com o género. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
  
 
 
 
 

 
 
 
Tabela LXIII. Análise da biodiversidade de leveduras da mucosa de acordo com o género. 

 
 
 
 
 
 Pode concluir-se que no sexo masculino a biodiversidade de leveduras da mucosa foi 

significativamente superior. 

 
 
 
 f) Tipo de leveduras na mucosa de acordo com a área de residência 
 
Tabela LXIV. Distribuição do tipo de leveduras na mucosa de acordo com a área de residência. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 ♂ ♀ 
Sem leveduras  64 (54,7) 60 (68,2) 

C. albicans 44 (37,6) 21 (23,9) 

C. railenensis 2 (1,7) 0 (0,0) 

C. dubliniensis 1 (0,9) 0 (0,0) 

C. guilliermondi 1 (0,9) 2 (2,3) 

C. krusei 0 (0,0) 0 (0,0) 

C. lipolytica 1 (0,9) 0 (0,0) 

C. parapsylosis  0 (0,0) 0 (0,0) 

C. zeylanoides 0 (0,0) 0 (0,0) 

Saccharomyces cerevisae  0 (0,0) 0 (0,0) 

Hyphopichia burtonii 1 (0,9) 0 (0,0) 

Wickerhamomyces anomalus  0 (0,0) 0 (0,0) 

Torulaspora delbrueckii  0 (0,0) 0 (0,0) 

Filobasidium capsuligenum  0 (0,0) 0 (0,0) 

C. albicans + Filobasidium capsuligenum 0 (0,0) 0 (0,0) 

Debaryomyces hansenii  0 (0,0) 0 (0,0) 

Sem registo 3 (2,6) 5 (5,7) 

 ♂ ♀ 

Índice  de Simpson (IC 95%) 0,1694 (0,1548; 0,1840) 0,4441 (0,4163; 0,4719) 

 Rural Urbana 

Sem leveduras  92 (63,0) 32 (54,2) 

C. albicans 46 (31,5) 19 (32,2) 

C. railenensis 2 (1,4) 0 (0,0) 

C. dubliniensis 1 (0,7) 0 (0,0) 

C. guilliermondi 1 (0,7) 2 (3,4) 

C. krusei 0 (0,0) 0 (0,0) 

C. lipolytica 1 (0,7) 0 (0,0) 

C. parapsylosis  0 (0,0) 0 (0,0) 

C. zeylanoides 0 (0,0) 0 (0,0) 

Saccharomyces cerevisae  0 (0,0) 0 (0,0) 

Hyphopichia burtonii 1 (0,7) 0 (0,0) 

Wickerhamomyces anomalus  0 (0,0) 0 (0,0) 

Torulaspora delbrueckii  0 (0,0) 0 (0,0) 

Filobasidium capsuligenum  0 (0,0) 0 (0,0) 

C. albicans + Filobasidium capsuligenum 0 (0,0) 0 (0,0) 

Debaryomyces hansenii  0 (0,0) 0 (0,0) 

Sem registo 2 (1,4) 6 (10,2) 
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Tabela LXV. Análise da biodiversidade de leveduras da mucosa de acordo com a área de residência. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 Não se verificaram diferenças estatisticamente significativas relativamente à biodiversidade na 

mucosa entre as crianças com residência rural e residência urbana. 

 
 
 
 g) Tipo de leveduras na mucosa de acordo com a frequência de escovagem dentária  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabela LXVI. Distribuição do tipo de leveduras na mucosa de acordo com a frequência de escovagem dentária. 

 
 
 
Tabela LXVII. Análise da biodiversidade de leveduras da mucosa em relação à frequência de escovagem dentária. 
 
 
 
 

 
 

 

Foi possível verificar que apenas as crianças com frequência de escovagem ≤2x/dia 

apresentaram mais do que uma espécie de leveduras na mucosa. 

 

 

3 .2 .2 .7 .1 Tipo de espécies de leveduras na mucosa - C. alb icans vs  espécies 

 
 À semelhança do que foi considerado na saliva, e uma vez que a C. albicans foi, também na 

mucosa, a espécie mais frequentemente isolada correlacionou-se a presença desta levedura, face às 

 Rural Urbana 

Índice  de Simpson (IC 95%) 0,1882 (0,1680; 0,2084) 0,1732 (0,1310; 0,2153) 

 Não escova ≤2x/dia >2x/dia 

Sem leveduras  6 (37,5) 113 (63,5) 5 (45,5) 

C. albicans 9 (56,2) 51 (28,7) 5 (45,5) 

C. railenensis 0 (0,0) 2 (1,1) 0 (0,0) 

C. dubliniensis 0 (0,0) 1 (0,6) 0 (0,0) 

C. guilliermondi 0 (0,0) 3 (1,7) 0 (0,0) 

C. krusei 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 

C. lipolytica 0 (0,0) 1 (0,6) 0 (0,0) 

C. parapsylosis  0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 

C. zeylanoides 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 

Saccharomyces cerevisae  0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 

Hyphopichia burtonii 0 (0,0) 1 (0,6) 0 (0,0) 

Wickerhamomyces anomalus  0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 

Torulaspora delbrueckii  0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 

Filobasidium capsuligenum  0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 

C. albicans + Filobasidium capsuligenum 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 

Debaryomyces hansenii  0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 

Sem registo 1 (6,2) 6 (3,4) 1 (9,1) 

    Não escova ≤2x/dia >2/dia 

Índice (IC 95%) 0,00 (0,00; 0,00) 0,2233 (0,2050; 0,2415) 0,00 (0,00; 0,00) 
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restantes, com diferentes variáveis, verificando-se associações estatisticamente significativas na relação da 

C. albicans com outras espécies e: 

 a) o número de refeições diárias (teste exato de Fisher, p=0,020); esta associação foi no sentido 

dos pacientes que cumpriam diariamente menos refeições apresentarem maior frequência de “outras 

espécies”. A probabilidade dos pacientes que ingeriam mais refeições apresentarem C. albicans foi 

aproximadamente 10x superior: OR=10,416 IC95% (1,206;90,909). 

 

Tabela LXVIII. Relação entre o tipo de espécies de leveduras na mucosa (C. albicans vs outras espécies) e o número de refeições diárias. 
 

 
 
 

 

  

 

 

 

 

 

b) a concentração salivar de malato (Mann-Whitney, p=0,012); observou-se que as crianças 

com maior prevalência de C. albicans na mucosa apresentaram menor concentração salivar de malato. 
 

Gráfico 36. Relação entre o tipo de espécies de leveduras na mucosa (C. albicans vs outras espécies) e a concentração salivar de malato. 
 
 
 

 

 

 

 Inversamente, não se verificaram associações estatisticamente significativas entre o tipo de 

leveduras na mucosa (C. albicans vs outras espécies) na relação com: 

 a) a presença de DM (teste exato de Fisher, p=0,053); 

 b) o controlo metabólico da DM (Mann-Whitney, p=0.549) (teste exato de Fisher, p=0,501); 

 c) ser diabético controlado/ser não diabético (teste exacto de Fisher, p=0,069); 

 d) ser diabético não controlado/ser não diabético (teste exato de Fisher, p=0,136); 

 e) a idade (teste exato de Fisher, p=0,711); 

 f) o género (teste exato de Fisher, p=0,711); 

  
 ≤5/dia  >5/dia 

Tipo de leveduras na mucosa 

C. albicans 
Observações 26 40 

Observações esperadas 29 37 

Outras espécies 
Observações 6 1 

Observações esperadas 3 4 

C. albicans          Outras espécies                                            
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 g) a frequência de escovagem dentária (Mann-Withney, p=0.686); 

 h) os índices cpo (Teste exato de Fisher, p=1,0) e CPO (teste exato de Fisher, p = 1,0); 

 i) a taxa de fluxo fluxo salivar estimulado (teste exato de Fisher, p=1,0); 

 j) a carga de leveduras na saliva (teste exato de Fisher, p=0,074); 

 k) a contagem de linfócitos salivares/10.000 eventos (Mann-Whitney, p=0,897); 

 l) as subpopulações salivares de CD45+ (Mann-Whitney, p=0,234); CD14+ (Mann-Whitney, 

p=0,178); CD3+ (Mann-Whitney, p=0,346); CD4+ (Mann-Whitney, p=0,275); CD8+ (Mann-Whitney, 

p=0,650); 

 m) a concentração de diferentes metabolitos salivares; propionato (Mann-Whitney, p=0,341); 

lactato (Mann-Whitney, p=0,861); alanina (Mann-Whitney, p=0,226); etanol (Mann-Whitney, p=0,775); 

butirato (Mann-Whitney, p=0,181); acetato (Mann-Whitney, p=0,241); formato (Mann-Whitney, 

p=0,612). 

 

 

Desta forma, pode concluir-se que não há rejeição da hipótese nula H02: “Nas crianças a DM 

tipo 1 não está associada a alterações dos parâmetros microbiológicos orais”. 
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3.2.3 Questão 3: A DM tipo 1 está associada, nas crianças,  a alterações do perfil 

metabolómico salivar? 

 

 

 Para responder a esta questão foi verificada a existência de diferenças estatisticamente 

significativas entre os subgrupos clínicos definidos e algumas variáveis relevantes no que se refere à 

concentração salivar de: 

 a. Propionato 

 b. Lactato 

 c. Alanina 

 d. Etanol 

 e. Malato 

 f. Butirato 

 g. Acetato 

 h. Formato 

 

3 .2 .3 .1 Propionato 

 
 No respeitante à concentração salivar de propionato os testes estatísticos efetuados não 

permitiram verificar quaisquer associações estatisticamente significativas em relação aos seguintes 

parâmetros:  

 a) presença de DM (Mann-Whitney, p=0,437); 

 b) controlo metabólico da DM (teste de correlação, p=0,916)(Mann-Whitney, p=0,506); 

 c) ser não diabético/diabético controlado (Mann-Whitney, p=0,436); 

 d) anos decorridos desde o diagnóstico da DM (Mann-Whitney, p=0,238); 

 e) idade (Mann-Whitney, p=0,321); 

 f) género (Mann-Whitney, p=0,389); 

 g) frequência de escovagem dentária (Kruskal-Wallis, p=0,599); 

 h) a taxa de fluxo salivar estimulado (Mann-Whitney, p=0,363) e capacidade tampão da saliva 

(Kruskal-Wallis, p=0,477); 

 i) os índices CPO (Mann-Whitney, p=0,673) e cpo (Mann-Whitney, p=0,135). 

 

3 .2 .3 .2 Lactato  

 
 De forma semelhante no referente à concentração salivar de lactato não puderam ser 

observadas quaisquer associações ou diferenças estatisticamente significativas na relação com:  

 a) a presença de DM (Mann-Whitney, p=0,060); 

 b) o controlo metabólico da DM (teste de correlação, p=0,339)(Mann-Whitney, p=0,525); 

 c) ser não diabético/diabético controlado (Mann-Whitney, p=0,194); 

 d) os anos decorridos desde o diagnóstico da DM (Mann-Whitney, p=0,702); 
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 e) a idade (Mann-Whitney, p=0,251); 

 f) o género (Mann-Whitney, p=0,161); 

 g) a frequência de escovagem dentária (Kruskal-Wallis, p=0,569); 

 h)  a taxa de fluxo salivar estimulado (Mann-Whitney, p=0,220) e a capacidade tampão da saliva 

(Kruskal-Wallis, p=0,480); 

 i) os índices CPO (Mann-Whitney, p=0,947) e cpo (Mann-Whitney, p=0,102). 

 

3 .2 .3 .3 Alanina 

 
 Na concentração salivar de alanina puderam, pelo contrário, constatar-se correlações 

estatisticamente significativas em relação: 

 a) à presença de DM (Mann-Whitney, p=0,023); observou-se que as crianças não diabéticas 

apresentaram maiores concentrações de alanina na saliva. 

 

Gráfico 37. Relação entre a concentração salivar de alanina e a presença de DM. 

 

  

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

b) à idade (Mann-Whitney, p=0,009); observou-se que as crianças mais velhas apresentaram 

concentrações salivares mais elevadas de alanina.  

 

Gráfico 38. Relação entre a concentração salivar de alanina e os escalões etários. 
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Inversamente, não se encontraram associações estatisticamente significativas na relação com: 

 a) o controlo metabólico da DM (teste de correlação, p=0,556)(Mann-Whitney, p= 0,186); 

 b) ser não diabético/diabético controlado (Mann-Whitney, p=0,085); 

 c) os anos decorridos desde o diagnóstico da DM (Mann-Whitney, p=0,062); 

 d) o género (Mann-Whitney, p=0,242); 

 e) a frequência de escovagem dentária (Kruskal-Wallis, p=0,970); 

 f) a taxa de fluxo salivar estimulado (Mann-Whitney, p=0,237) e a capacidade tampão da saliva 

(Kruskal-Wallis, p=0,528); 

 g) os índices CPO (Mann-Whitney, p=0,760) e cpo (Mann-Whitney, p=0,428). 

 

3 .2 .3 .4 Etanol 

 
 Foram estatisticamente significativas as associações entre a concentração salivar de etanol e: 

 a) a presença de DM (Mann-Whitney, p=0,001); observou-se que as crianças não diabéticas 

apresentaram maior concentração de etanol na saliva. 

 

Gráfico 39. Relação entre a concentração salivar de etanol e a presença de DM. 

  

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

b) ser não diabético/diabético controlado (Mann-Whitney, p=0,020); observou-se que as 

crianças não diabéticas apresentaram maior concentração de etanol na saliva. 

 

Gráfico 40. Relação entre a concentração salivar de etanol e ser não diabético/diabético controlado. 
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Não foram relevantes, em termos estatísticos, as associações deste metabolito salivar e: 

 a) o controlo metabólico da DM (teste de correlação, p=0,658)(Mann-Whitney, p=0,731); 

 b) os anos decorridos desde o diagnóstico da DM (Mann-Whitney, p=0,698); 

 c) a idade (Mann-Whitney, p=0,353); 

 d) o género (Mann-Whitney, p=0,242); 

 e) a frequência de escovagem dentária (Kruskal-Wallis, p=0,509); 

 f) a taxa de fluxo salivar estimulado (Mann-Whitney, p=0,373) e a capacidade tampão da saliva 

(Kruskal-Wallis, p=0,743); 

 g) os índices CPO (Mann-Whitney, p=0,842) e cpo (Mann-Whitney, p=0,859). 

 

3 .2 .3 .5 Malato 

 
 Determinaram-se associações estatisticamente significativas relativamente à concentração salivar 

de malato e: 

 a) a presença de DM (Mann-Whitney, p<0,001); observou-se que as crianças não diabéticas 

apresentaram maior concentração de malato na saliva. 

 

Gráfico 41. Relação entre a concentração salivar de malato e a presença de DM. 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

b) ser não diabético/diabético controlado (Mann-Whitney, p<0,001); observou-se que as 

crianças não diabéticas apresentaram maior concentração de malato na saliva. 
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Gráfico 42. Relação entre a concentração salivar de malato e ser não diabético/diabético controlado. 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 
 

Não se encontraram associações estatisticamente significativas na correlação da concentração 

salivar de malato e: 

 a) o controlo metabólico da DM (teste de correlação, p=0,560)(Mann-Whitney, p=0,402); 

 b) os anos decorridos desde o diagnóstico da DM (Mann-Whitney, p=0,662); 

 c) a idade (Mann-Whitney, p = 0,062); 

 d) o género (Mann-Whitney, p=0,235); 

 e) a frequência de escovagem dentária (Kruskal-Wallis, p=0,257); 

 f) a taxa de fluxo salivar estimulado (Mann-Whitney, p=0,573) e a capacidade tampão da saliva 

(Kruskal-Wallis, p=0,468); 

 g) os índices CPO (Mann-Whitney, p=0,141) e cpo (Mann-Whitney, p=0,614). 

 

3 .2 .3 .6 But irato 

 
 Foram encontradas diferenças estatisticamente significativas na associação da concentração 

salivar de butirato com: 

 a) a presença de DM (Mann-Whitney, p<0,001); observou-se que as crianças diabéticas 

apresentaram maior concentração de butirato na saliva. 

 

Gráfico 43. Relação entre a concentração salivar de butirato e a presença de DM. 
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b) ser não diabético/diabético controlado (Mann-Whitney, p<0,001); esta associação foi no 

sentido das crianças não diabéticas apresentarem maior concentração de butirato na saliva. 

 

Gráfico 44. Relação entre a concentração salivar de butirato e ser não diabético/diabético controlado.  

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

c)  o género (Mann-Whitney, p=0,013); esta associação foi no sentido das crianças do género 

masculino apresentarem maior concentração de butirato na saliva. 

 

Gráfico 45. Relação entre a concentração salivar de butirato e o género. 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

Não se verificaram associações estatisticamente significativas na relação com: 

 a) o controlo metabólico da DM (teste de correlação, p=0,519)(Mann-Whitney, p=0,430); 

 b) os anos decorridos desde o diagnóstico da DM (Mann-Whitney, p=0,180); 

 c) a idade (Mann-Whitney, p=0,538); 

 d) a frequência de escovagem dentária (Kruskal-Wallis, p=0,426); 

 e) a taxa de fluxo salivar estimulado (Mann-Whitney, p=0,124) e a capacidade tampão da saliva 

(Kruskal-Wallis, p=0,878); 

 f) os índices CPO (Mann-Whitney, p=0,867) e cpo (Mann-Whitney, p=0,922). 
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3.2 .3 .7 Acetato 
 
 Não foram detetadas quaisquer associações estatisticamente significativas em relação à 

concentração salivar de acetato tendo em conta: 

 a) a presença de DM (Mann-Whitney, p=0,425). 

 b) o controlo metabólico da DM (teste de correlação, p=0,912)(Mann-Whitney, p=0,674); 

 c) ser não diabético/diabético controlado (Mann-Whitney, p=0,372); 

 d) os anos decorridos desde o diagnóstico da DM (Mann-Whitney, p=0,389); 

 e) a idade (Mann-Whitney, p=0,504); 

 f) o género (Mann-Whitney, p=0,436); 

 g) a frequência de escovagem dentária (Kruskal-Wallis, p=0,996); 

 h) a taxa de fluxo salivar estimulado (Mann-Whitney, p=0,700) e a capacidade tampão da saliva 

(Kruskal-Wallis, p=0,351); 

 i) os índices CPO (Mann-Whitney, p=0,760) e cpo (Mann-Whitney, p=0,499). 

 

3 .2 .3 .8 Formato 

 
 Não foram detetadas quaisquer associações estatisticamente significativas em relação à 

concentração salivar de formato e: 

 a) a presença de DM (Mann-Whitney, p=0,122); 

 b) o controlo metabólico da DM (teste de correlação, p=0,538) (Mann-Whitney, p=0,823); 

 c) ser não diabético/diabético controlado (Mann-Whitney, p=0,129); 

 d) anos decorridos desde o diagnóstico da DM (Mann-Whitney, p=0,960); 

 e) a idade (Mann-Whitney, p=0,162); 

 f) o género (Mann-Whitney, p=0,630); 

 g) a frequência de escovagem dentária (Kruskal-Wallis, p=0,278); 

 h) a taxa de fluxo salivar estimulado (Mann-Whitney, p=0,135) e a capacidade tampão da saliva 

(Kruskal-Wallis, p=0,869); 

 i) os índices CPO (Mann-Whitney, p=0,257) e cpo (Mann-Whitney, p=0,551). 

 

 

Desta forma, pode concluir-se que há rejeição da hipótese nula H03: “Nas crianças a DM tipo 1 

não está associada a alterações do perfil metabolómico salivar”. 
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3.2.4 Questão 4: A DM tipo 1 está associada, nas crianças, a alterações dos parâmetros 

imunoinflamatórios salivares? 

 

 

 Para responder à questão, e seguindo o mesmo esquema de análise adoptado anteriormente, 

indagaram-se possíveis diferenças/associações estatisticamente significativas entre os três subgrupos 

clínicos e algumas variáveis relevantes no referente à quantificação salivar das subpopulações de: 

a. CD45+   

b. Linfócitos 

 c. Granulócitos CD45+CD14-CD3-   

 d. CD14+ 

 e. CD3+ 

 f. CD3+CD4+ 

 g. CD3+CD8+ 

 

3 .2 .4 .1 CD45+ 

 
 Verificaram-se associações/diferenças com relevância estatística relativamente à subpopulação 

salivar de CD45+ e: 

 a) a presença de DM (Mann-Whitney, p<0,0001); observou-se que as crianças diabéticas 

apresentaram níveis mais elevados de CD45+ na saliva. 

 

Gráfico 46. Relação entre a presença de DM e a subpopulação salivar de CD45+. 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

b) ser diabético controlado/ser não diabético (Mann-Whitney, p<0,0001); esta associação foi no 

sentido das crianças diabéticas controladas apresentarem níveis mais elevados CD45+ na saliva. 
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Gráfico 47. Relação entre a subpopulação salivar de CD45+ e ser diabético controlado/ser não diabético. 
 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Paralelamente, e ainda que de forma menos marcada, verificaram-se associações em relação às 

concentrações salivares de: 

 c) propionato (Coeficiente de Spearman=0,197, p=0,005), acetato (Coeficiente de 

Spearman=0,195, p=0,005) e formato (Coeficiente de Spearman=0,161, p=0,021); esta associação foi 

no sentido das crianças com maior intensidade de CD45+ na saliva evidenciarem maiores concentrações 

destes metabolitos.  

 

 Pelo contrário, não se demonstraram significativas as correlações/diferenças significativas na 

concentração salivar de CD45+ na relação com: 

 a) o controlo metabólico da DM (teste de correlação, p=0,314)(Mann-Whitney, p=0,189); 

 b) os anos decorridos desde o diagnóstico da DM (Mann-Whitney, p=0,145); 

 c) a idade (Mann-Whitney, p=0,078); 

 d) o género (Mann-Whitney, p=0,727); 

 e) a frequência de escovagem dentária (Kruskal-Wallis, p=0,216); 

 f) a taxa de fluxo salivar estimulado (Mann-Whitney, p=0,655) e a capacidade tampão salivar 

(Kruskal-Wallis, p=0,637); 

 g) as concentrações salivares de lactato (teste de correlação)(p=0,896), alanina (p=0,162), 

etanol (p=0,853), malato (p=0,284) e butirato (p=0,467). 

 

3 .2 .4 .2 L infóc itos 
 
 Verificou-se serem estatisticamente significativas, ainda que de forma pouco marcada, apenas as 

associações entre a contagem de linfócitos salivares (nº de células/10.000 eventos)  e as concentrações 

salivares de: 

 a) etanol (Coeficiente de Spearman=0,254, p<0,001); 

Não diabéticos          Diabéticos controlados                                            

C
D

45
+

 (
m

éd
ia

 ±
2 

er
ro

 p
ad

rã
o)
 



Capítu lo I I .  Estudo clínico – Resultados 

 128 

 b) butirato (Coeficiente de Spearman=0,144, p=0,040); 

 c) acetato (Coeficiente de Spearman=0,181, p=0,010); 

 d) formato (Coeficiente de Spearman=0,139, p=0,048);  

 

 Não puderam ser verificadas associações significaticas considerando as variáveis: 

 a) presença de DM (Mann-Whitney, p=0,508); 

 b) controlo metabólico da DM (p=0,160) (Mann-Whitney, p=0,109); 

 c) ser diabético controlado/ser não diabético (Mann-Whitney, p=0,788); 

 d) anos decorridos desde o diagnóstico da DM (Mann-Whitney, p=0,667); 

 e) idade (Mann-Whitney, p=0,356); 

 f) género (Mann-Whitney, p=0,269); 

 g) frequência de escovagem dentária (Kruskal-Wallis, p=0,680); 

 h) taxa de fluxo salivar estimulado (Mann-Whitney, p=0,910) e capacidade tampão da saliva 

(Kruskal-Wallis,  p=0,432); 

 i) concentração salivar dos metabolitos: propionato (p=0,080); lactato (p=0,302); alanina 

(p=0,734); malato (p=0,930). 

 

3 .2 .4 .3 Granulócitos CD45+CD14-CD3-   

 
 Verificaram-se associações/diferenças com relevância estatística relativamente à subpopulação 

salivar de granulócitos e: 

 a) a presença de DM (Mann-Whitney, p<0,001); observou-se que as crianças diabéticas 

apresentaram níveis mais marcados de granulócitos na saliva. 

 

Gráfico 48. Relação entre a subpopulação salivar de granulócitos e a presença de DM.. 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
  

 

 

 

b) ser diabético controlado e ser não diabético (Mann-Whitney, p<0,001); observou-se que as 

crianças diabéticas controladas apresentaram níveis mais elevados de granulócitos na saliva. 
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Gráfico 49. Relação entre a subpopulação salivar de granulócitos e ser diabético controlado/não diabético. 

 
 
 

 
 
  

 

 

 

 

 

 

 

Paralelamente, e ainda que de forma menos marcada, verificaram-se associações em relação às 

concentrações salivares de: 

 c) propionato (Coeficiente de Spearman=0,200, p=0,004), acetato (Coeficiente de 

Spearman=0,191, p=0,006) e formato (Coeficiente de Spearman=0,152, p=0,031); esta associação foi 

no sentido das crianças com acentuação de granulócitos na saliva evidenciarem maiores concentrações 

destes metabolitos. 

 

 Não se apresentaram significativas as correlações/diferenças na subpopulação salivar de 

granulócitos na relação com: 

 a) o controlo metabólico da DM (teste de correlação, p=0,558; Mann-Whitney, p=0,922); 

 b) os anos decorridos desde  o diagnóstico da DM (Mann-Whitney, p=0,599); 

 c) o género (Mann-Whitney, p=0,677); 

 d) a frequência de escovagem dentária (Kruskal-Wallis, p=0,305); 

 e) a taxa de fluxo salivar estimulado (Mann-Whitney, p=0,499) e a capacidade tampão salivar 

(Kruskal-Wallis, p=0,576); 

 f) as concentrações salivares de lactato (p=0,995), alanina (p=0,119), etanol (p=0,572), malato 

(p=0,207) e butirato (p=0,424). 

 
 

3.2 .4 .4 CD14+ 

 
 Determinaram-se associações/diferenças estatisticamente significativas entre a subpopulação 

salivar de CD14+ e:  

 a) a idade (Mann-Whitney, p=0,006); observou-se que as crianças mais jovens apresentaram 

uma maior percentagem de CD14+ na saliva. 
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Gráfico 50. Relação entre a subpopulação salivar de CD14+ e os escalões etários. 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

b) as concentrações salivares de propionato (Coeficiente de Spearman=-0,174, p=0,013), 

acetato (Coeficiente de Spearman=-0,168, p=0,016) e formato (Coeficiente de Spearman=-0,144, 

p=0,040); estas associações, ainda que fracas, foram no sentido das crianças com maior percentagem de 

CD14+ na saliva apresentarem menores concentrações salivares destes metabolitos. 

 

 Sem diferenças estatisticamente significativas foram as associações da percentagem de CD14+ 

na saliva com: 

 a) a presença de DM (Mann-Whitney, p=0,564); 

 b) o controlo metabólico da DM (teste de correlação, p=0,086) (Mann-Whitney, p=0,255); 

 c) ser diabético controlado/ser não diabético (Mann-Whitney, p=0,724); 

 d) os anos decorridos desde o diagnóstico da DM (Mann-Whitney, p=0,136); 

 e) o género (Mann-Whitney, p=0,794); 

 f) a frequência de escovagem dentária (Kruskal-Wallis, p=0,349); 

 g) a taxa de fluxo salivar estimulado (Mann-Whitney, p=0,894) e a capacidade tampão salivar 

(Kruskal-Wallis, p=0,851); 

 h) os índices CPO (Mann-Whitney, p=0.130) e cpo (Mann-Whitney, p=0.559); 

 i) as concentrações salivares de: lactato (p=0,646), alanina (p=0,224), etanol (p=0,367), malato 

(p=0,211) e butirato (p = 0,075). 

 

3 .2 .4 .5 CD3+ 

 
 Foram encontradas correlações estatisticamente significativas da subpopulação salivar de CD3+ 

relativamente: 

 a) à presença de DM (Mann-Whitney, p=0,023); observou-se que as crianças diabéticas 

apresentaram uma maior percentagem da subpopulação salivar  de CD3+. 
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Gráfico 51. Relação entre a subpopulação salivar de CD3+ e a presença de DM. 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 
 

b) ser diabético controlado/ser não diabético (Mann-Whitney, p=0,048); observou-se que as 

crianças diabéticas controladas apresentaram uma maior percentagem de CD3+ na saliva. 

 

Gráfico 52. Relação entre a subpopulação salivar de CD3+ e ser diabético controlado/ser não diabético. 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

c) os anos decorridos desde o diagnóstico da DM (Mann-Whitney, p=0,029); observou-se que 

as crianças com menor duração da DM apresentaram uma maior percentagem de CD3+ na saliva. 

 

Gráfico 53. Relação entre a subpopulação salivar de CD3+ e os anos decorridos desde o diagnóstico da DM. 
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d) Paralelamente, e ainda que de forma estatisticamente menos significativa, verificaram-se 

associações entre a concentração salivar de CD3+ e a concentração salivar de: etanol (Coeficiente de 

Spearman=-0,214, p=0,002), malato (Coeficiente de Spearman=-0,208, p=0,003), butirato (Coeficiente 

de Spearman=-0,201, p=0,004); estas associações foram no sentido das crianças com maior percentagem 

de CD3+ na saliva apresentarem menores concentrações salivares destes metabolitos. 

 

 Por outro lado, não se verificaram diferenças/associações estatisticamente significativas desta 

subpopulação celular na relação com: 

 a) o controlo metabólico da DM (teste de correlação, p=0,219)(Mann-Whitney, p=0,126); 

 b) a idade (Mann-Whitney, p=0,811); 

 c) o género (Mann-Whitney, p=0,062); 

 d) a frequência de escovagem dentária (Kruskal-Wallis, p=0,386); 

 e) a taxa de fluxo salivar estimulado (Mann-Whitney, p=0,069) e a capacidade tampão da saliva 

(Kruskal-Wallis, p=0,490); 

 f) as concentrações salivares de: propionato (p=0,113), lactato (p=0,122), alanina (p=0,183), 

acetato (p=0,051) e formato (p=0,094). 

 

3 .2 .4 .6 CD3+CD4+   

 
 Determinaram-se diferenças/associações estatisticamente significativas na relação da 

percentagem de CD4+ na saliva com: 

 a) a presença de DM (Mann-Whitney, p=0,007); observou-se que as crianças diabéticas 

apresentaram maior percentagem de CD4+ na saliva. 

 

Gráfico 54. Relação entre a subpopulação salivar de CD4+ e a presença de DM. 
 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

b) ser diabético controlado/ser não diabético (Mann-Whitney, p=0,002); observou-se que as 

crianças diabéticas controladas apresentaram maior percentagem de CD4+ na saliva. 
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Gráfico 55. Relação entre a subpopulação salivar de CD4+ e ser diabético controlado/ser não diabético. 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

c) o controlo metabólico da DM (Coeficiente de Spearman=-0,235, p=0,007)(Mann-Whitney, 

p=0,002); esta associação, todavia fraca, foi no sentido das crianças com melhor controlo metabólico da 

DM apresentarem menor percentagem de CD4+ na saliva. 

 

 d) a concentração salivar de butirato (Coeficiente de Spearman=-0,152, p=0,030); esta 

associação, todavia fraca, foi no sentido das crianças com maior concentração salivar deste metabolito 

apresentarem menor percentagem de CD4+ na saliva. 

 

 Não se verificaram diferenças estatisticamente significativas entre a percentagem de CD4+ na 

saliva e: 

 a) os anos decorridos desde o diagnóstico da DM (Mann-Whitney, p=0,277); 

 b) a idade (Mann-Whitney, p=0,910); 

 c) o género (Mann-Whitney, p=0,392); 

 d) a frequência de escovagem dentária (Kruskal-Wallis, p=0,440); 

 e) a taxa de fluxo salivar estimulado (Mann-Whitney, p=0,897) e a capacidade tampão da saliva 

(Kruskal-Wallis, p=0,230); 

 f) as concentrações salivares de propionato (p=0,394), lactato (p=0,960), alanina (p=0,312), 

etanol (p=0,640), malato (p = 0,236), acetato (p=0,196) e formato (p=0,981). 

 

3 .2 .4 .7 CD3+CD8+ 

 
 No referente à percentagem, na saliva, da subpopulação de CD8+, apenas puderam ser 

constatadas associações estatisticamente significativas, mas pouco marcadas, no que concerne  às 

concentrações salivares de: 

 a) lactato (Coeficiente de Spearman=-0,144, p=0,040), alanina (Coeficiente de Spearman=-

0,186, p=0,008), etanol (Coeficiente de Spearman=-0,160, p=0,023), malato (Coeficiente de 
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Spearman=-0,239, p=0,001) e acetato (Coeficiente de Spearman=-0,146, p=0,038); estas associações 

foram no sentido das crianças com maior concentração destes metabolitos apresentarem menor 

percentagem de CD8+ na saliva. 

 

 Sem qualquer relevância estatística foram as associações desta subpopulação celular com: 

 a) a presença de DM (Mann-Whitney, p=0,872); 

 b) o controlo metabólico da DM (p=0,442) (Mann-Whitney, p=0,971); 

 c) ser diabético controlado/ser não diabético (Mann-Whitney, p=0,618); 

 d) os anos decorridos desde o diagnóstico da DM (Mann-Whitney, p = 0,067); 

 e) a idade (Mann-Whitney, p=0,485); 

 f) o género (Mann-Whitney, p=0,258); 

 g) a frequência de escovagem dentária (Kruskal-Wallis, p=0,547); 

 h)  a taxa de fluxo salivar estimulado (Mann-Whitney, p=0,332) e a capacidade tampão salivar 

(Kruskal-Wallis, p=0,139); 

 i) a concentração salivar de propionato (p=0,317), butirato (p=0,177) e formato (p=0,369). 

 

Desta forma, pode concluir-se que há rejeição da hipótese nula - H04: “Nas crianças a DM tipo 

1 não está associada a alterações dos parâmetros imunoinflamatórios salivares”. 
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3.2.5 Questão 5: A DM tipo 1 está associada, nas crianças, a alterações dos potenciais fatores 

de risco ambientais/comportamentais e/ou fisiológicos para o desenvolvimento de patologia 

oral? 

  

 

 Foi analisada a existência de diferenças estatisticamente significativas entre os subgrupos clínicos 

e algumas variáveis consideradas relevantes no que se refere aos seguintes parâmetros: 

 a) residência 

 b) nível de formação dos progenitores 

 c) frequência de escovagem dentária 

 d) auxílio na escovagem dentária 

 e) idade da primeira consulta de Medicina Dentária 

 f) número de refeições diárias 

 g) frequência de consumo de guloseimas 

 h) presença de selantes de fissuras 

 i) idade 

 j) género 

 k) presença de má oclusão 

 l) taxa de fluxo salivar estimulado 

 m) capacidade tampão salivar 

 

3 .2 .5 .1 Res idência 
 
 Não foram constatadas quaisquer associações estatisticamente significativas entre o local de 

residência e: 

 a) presença de DM (Chi-quadrado, p=0,229); 

 b) o controlo metabólico da DM (Chi-quadrado, p=0,162). 

 

3 .2 .5 .2 Nível de formação dos progenitores 
 

 Não foram constatadas quaisquer associações estatisticamente significativas entre  o nível de 

formação dos progenitores e a presença de DM (Chi-quadrado, p=0,236). 

 

 Pelo contrário, foi determinada uma relação estatisticamente significativa (Chi-quadrado, 

p=0,001) relativamente ao controlo metabólico da DM; neste caso as crianças em que pelo menos um 

dos pais possuía formação superior apresentaram um melhor controlo metabólico da doença. 
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Tabela LXIX.  Relação entre o nível de formação dos progenitores e o controlo metabólico da DM. 

 

 

3 .2 .5 .3 Frequência de escovagem dentár ia 

 
 Foram encontradas associações estatisticamente significativas entre a frequência de escovagem 

dentária e: 

 a) o controlo metabólico da DM (Chi-quadrado, p=0,012); esta associação foi no sentido dos 

pacientes que apresentavam HbA1c≤7,5 cumprirem um menor número de escovagens dentárias diárias. 

 

Tabela LXX. Relação entre a frequência de escovagem dentária e o controlo metabólico da DM. 

 

 

 

 b) ser não diabético/diabético não controlado; não se verificou uma tendência definida e tendo 

por base as regras de Cochran não foi avaliada a significância estatística. 

 

Tabela LXXI. Relação entre a frequência de escovagem dentária e ser não diabético/diabético não controlado. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Não se revelaram estatisticamente significativas as associações da frequência de escovagem 

dentária e: 

 a) a presença de DM (Chi-quadrado, p=0,057); 

 b) ser não diabético/diabético controlado; não se verificou uma tendência definida e, tendo por 

base as regras de Cochran, não foi avaliada a significância estatística. 

 

 

 

 
  HbA1c  ≤7,5 HbA1c >7,5 

Formação superior dos progenitores 

Ambos sem 
Observações 36 63 

Observações esperadas 45 54 

Um dos pais com 
Observações 13 6 

Observações esperadas 9 10 

Ambos com 
Observações 12 3 

Observações esperadas 7 8 

 
  Não escova ≤2x/dia >2x dia 

HbA1c 

≤7,5 
Observações 1 56 4 

Observações esperadas 6 51 5 

>7,5 
Observações 12 54 6 

Observações esperadas 7 60 5 

  Não escova ≤2x/dia >2x dia 

Não diabético 
Observações 3 68 1 

Observações esperadas 7 61 4 

HbA1c> 7,5 
Observações 12 68 8 

Observações esperadas 8 75 5 
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3.2 .5 .5 Auxí l io/superv isão na escovagem dentár ia 
 
 Não se constataram associações estatisticamente significativas (Chi-quadrado, p=0,349)  entre o  

auxílio/supervisão na escovagem e a presença de DM. 

 

3 .2 .5 .6 Idade da 1ª consulta de Medic ina Dentár ia  
 
 Não se constataram associações estatisticamente significativas (Chi-quadrado, p=0,079)  entre a 

idade da 1ª consulta de Medicina Dentária  e a presença de DM. 

 

3 .2 .5 .7 Número de refe ições cumpridas d iar iamente  

 
 Puderam verificar-se associações estatisticamente significativas na relação entre o número de 

refeições diárias e: 

 a) presença de DM (Chi-quadrado, p<0,0001); esta associação foi no sentido dos pacientes 

com menor número de refeições por dia integrarem o grupo dos não diabéticos. A probabilidade dos 

indivíduos que faziam mais do que 5 refeições diárias pertencerem ao grupo dos diabéticos foi 

aproximadamente 6x superior: OR=6,289, IC 95% (3,344;11,905). 

 

Tabela LXXII. Relação entre nº de refeições diárias e a presença de DM. 

 

 

 

 

 

 

  

 

 b) ser não diabético/diabético controlado (Chi-quadrado, p<0,0001); esta associação foi no 

sentido dos pacientes que cumpriam menos refeições por dia (≤5) serem os não diabéticos. A 

probabilidade de os indivíduos que efetuavam mais do que 5 refeições diariamente serem diabéticos 

controlados foi aproximadamente 7x superior: OR=6,830, IC95% (3,182;14,664). 

 

Tabela LXXIII. Relação entre nº de refeições diárias e ser diabético controlado/não diabético. 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

c) ser não diabético/diabético não controlado (Chi-quadrado, p<0,0001); esta associação foi no 

sentido dos pacientes que cumpriam um menor número de refeições diárias serem os não diabéticos. A 

 
  Não diabéticos Diabéticos 

Número de refeições diárias 

≤5 
Observações 51 37 

Observações esperadas  31 57 

>5 
Observações 21  96 

Observações esperadas 41 76 

 
  Não diabéticos HbA1c  ≤7,5 

Número de refeições diárias 

≤5 
Observações 16 51 

Observações esperadas 31 36 

>5 
Observações 45 21 

Observações esperadas 30 36 
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probabilidade dos indivíduos que faziam mais do 5 refeições serem diabéticos não controlados foi 

aproximadamente 6x superior: OR=6,476, IC95% (3,243;12,933). 

 

Tabela LXXIV. Relação entre número de refeições diárias e ser diabético não controlado/ser não diabético. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 O número de refeições não apresentou, todavia, relação com o controlo metabólico da doença 

(Chi-quadrado, p=0,706). 

 

3 .2 .5 .8 Frequência de consumo de guloseimas 
 

 No que concerne à frequência de consumo de guloseimas foi possível verificar relações 

estatisticamente significativas com: 

  a) a presença de DM (Chi-quadrado, p=0,001); esta associação foi no sentido dos pacientes 

que consomem guloseimas com menor frequência serem os diabéticos. 

 

Tabela LXXV. Relação entre a frequência do consumo de guloseimas .e a presença de DM. 

 

 

 

 b) ser não diabético/diabético controlado (Chi-quadrado, p=0,001); esta associação foi no 

sentido dos pacientes com menor consumo de guloseimas serem diabéticos controlados. 

 

Tabela LXXVI. Relação entre a frequência do consumo de guloseimas e ser diabético controlado/ não diabético 

 
  Não diabéticos HbA1c >7,5 

Número de refeições diárias 

≤5 
Observações 51 24 

Observações esperadas 34 41 

>5 
Observações 21 64 

Observações esperadas 38 47 

 
  Não diabéticos Diabéticos 

Frequência de consumo  de guloseimas  

≤1x/semana 
Observações 34 87 

Observações esperadas 43 79 

>1x /semana 
Observações 26 45 

Observações esperadas 25 46 

diariamente 
Observações 12 1 

Observações esperadas 5 8 

 
  Não diabético HbA1c  ≤7,5 

Frequência de consumo  de guloseimas  

≤1x/semana 
Observações 34 44 

Observações esperadas 42 36 

>1x /semana 
Observações 26 17 

Observações esperadas 23 20 

diariamente 
Observações 12 0 

Observações esperadas 7 6 
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 c) ser não diabético/diabético não controlado (Chi-quadrado, p=0,001); esta associação foi no 

sentido dos pacientes que consumiam guloseimas com menor frequência serem os diabéticos não 

controlados. 

 

Tabela LXXVII. Relação entre  a frequência do consumo de guloseimas e ser diabético não controlado/não diabético. 

 

 

 

 Não se verificou qualquer associação estatisticamente significativa na relação desta variável com 

o controlo metabólico da DM (Chi-quadrado, p=0,245). 

 

3 .2 .5 .9 Presença de se lantes de f issuras 
 
 Não pode ser constatada qualquer diferença significativa entre os grupos diabéticos/não 

diabéticos relativamente à presença de selantes de fissuras (Chi-quadrado, p=0,309). 

 

3 .2 .5 .10 Idade  

 
 A análise deste parâmetro foi estatisticamente relevante, na correlação com: 

 a) a presença de DM (Chi-quadrado, p=0,003); esta associação foi no sentido dos pacientes de 

menor idade pertencerem com maior frequência ao grupo dos não diabéticos. A probabilidade das 

crianças mais velhas serem diabéticas foi aproximadamente 3x superior: OR=2,591, IC95% (1,420;4,739). 

 

Tabela LXXVIII. Relação entre  a idade e a presença de DM. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 
  Não diabético HbA1c  >7,5 

Frequência de consumo  de 

guloseimas  

≤1x/semana 
Observações 34 54 

Observações esperadas 40 48 

>1x /semana 
Observações 26 33 

Observações esperadas 27 33 

diariamente 
Observações 12 1 

Observações esperadas 7 7 

 
  Não diabéticos Diabéticos 

Idade 

5-11 anos 
Observações 51 24 

Observações esperadas 34 41 

12-15 anos 
Observações 21 64 

Observações esperadas 38 47 
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 b) o controlo metabólico da DM (Chi-quadrado, p=0,023); esta associação foi no sentido dos 

pacientes mais novos apresentarem com maior frequência HbA1c≤7,5. A probabilidade das crianças entre 

os 12-15 anos apresentarem HbA1c>7,5 foi aproximadamente 2x superior: OR=2,228, IC95% 

(1,109;4,475). 

 

Tabela LXXIX. Relação entre  a idade e o controlo metabólico da DM. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 c) ser não diabético/diabético não controlado (Chi-quadrado, p<0,001); esta associação foi no 

sentido dos pacientes de menor idade pertencerem com maior frequência ao grupo dos saudáveis; a 

probabilidade dos indivíduos mais velhos (12-15 anos) serem diabéticos não controlados foi 

aproximadamente 3x superior: OR=3,226, IC95% (1,678;6,204); 

 

Tabela LXXX. Relação entre  a idade e ser diabético não controlado/não diabético. 

 

 

 

 

  

 

 

 Não se verificou, paralelamente, uma associação estatisticamente significativa entre a idade e ser 

não diabético/diabético controlado (Chi-quadrado, p=0,144). 

 

3 .2 .5 .11 Género 
 
 Verificou-se existirem associações estatisticamente significativas entre o género e: 

 a) a presença de DM (Chi-quadrado, p=0,041); esta associação foi no sentido dos pacientes do 

género masculino pertencerem com maior frequência ao grupo dos saudáveis. A probabilidade das 

crianças do género feminino serem diabéticas foi aproximadamente 2x superior: OR=1,855, IC95% 

(1,021;3,367). 

 

Tabela LXXXI.  Relação entre  o género e a presença de DM. 

 

 

 

 

 

 

 
  HbA1c ≤ 7,5 HbA1c >7,5 

Idade 

5-11 anos 
Observações 34 26 

Observações esperadas 28 33 

12-15 anos 
Observações 27 46 

Observações esperadas 33 39 

 
  Não diabéticos HbA1c > 7,5 

Idade 

5-11 anos 
Observações 49 35 

Observações esperadas 38 46 

12-15 anos 
Observações 23 53 

Observações esperadas 34 42 

 
  Não diabéticos Diabéticos  

Género  

♂ 
Observações 48 69 

Observações esperadas 41 76 

♀ 
Observações 24 64 

Observações esperadas 31 57 



Capítu lo I I .  Estudo clínico – Resultados 

 141 

 b) ser não diabético/diabético não controlado (Chi-quadrado, p=0,048); esta associação foi no 

sentido das crianças do género masculino pertencerem com maior frequência ao grupo dos saudáveis. A 

probabilidade das crianças do género feminino serem diabéticas não controladas foi aproximadamente 2x 

superior: OR=1,911, IC95% (1,004;3,639). 

 

Tabela LXXXII. Relação entre  o género e ser diabético não controlado/não diabético. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Pelo contrário, não foi verificada significância estatística na correlação do género com: 

 a) o controlo metabólico da DM (Chi-quadrado, p=0,902); 

 b) ser não diabético/diabético controlado (Chi-quadrado, p=0,095). 

 

3 .2 .5 .12 Má oclusão 

 
 Foi verificada uma correlação significativa entre a presença de má oclusão e a presença de DM 

(Chi-quadrado, p=0,032); esta associação foi no sentido dos pacientes sem má oclusão integrarem mais 

frequentemente o grupo dos diabéticos; a probabilidade dos indivíduos com má oclusão pertencerem ao 

grupo dos saudáveis foi aproximadamente 2x superior: OR=1,912, IC95% (1,053;3,472). 

 

Tabela LXXXIII. Relação entre a má oclusão e a presença de DM. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3 .2 .5 .13 F luxo sa l ivar est imulado  
 
 Não se verificou qualquer associação estatisticamente significativa entre os valores do fluxo 

salivar estimulado e: 

 a) a presença de DM (Chi-quadrado, p=0,539); 

 b) o controlo metabólico da DM (Chi-quadrado, p = 0,772); 

 c) ser não diabético/diabético controlado (Chi-quadrado, p=0,712); 

 d) ser não diabético/diabético não controlado (Chi-quadrado, p=0,365). 

 

 

 
  Não diabéticos HbA1c > 7,5 

Género  

♂ 
Observações 48 45 

Observações esperadas 42 51 

♀ 
Observações 24 43 

Observações esperadas 30 37 

 
  Não diabéticos Diabéticos 

Má oclusão 

Sim 
Observações 48 68 

Observações esperadas 41 75 

Não 
Observações 24 65 

Observações esperadas 31 58 
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3.2 .5 .14 Capacidade tampão sa l ivar  

 
 No que respeita à capacidade tampão salivar foi possível verificar uma correlação 

estatisticamente relevante relativamente a ser diabético controlado/não diabético; não se verificou uma 

tendência definida e, tendo por base as regras de Cochran, não foi avaliada a significância estatística. 

 

Tabela LXXXIV. Relação entre  a capacidade tampão salvar e ser diabético controlado/não diabético. 

 

 

 

  

 

 

 

 

Não se determinaram associações estatisticamente significativas desta variável e: 

 a) a presença de DM (Chi-quadrado, p=0,143); 

 b) o controlo metabólico da DM (Chi-quadrado, p=0,092); 

 c) ser não diabético/ser diabético não controlado (Chi-quadrado, p=0,365). 

 

 

Desta forma, pode concluir-se que há rejeição da hipótese nula -  H05: “Nas crianças a DM tipo 

1 não está associada a alterações dos potenciais fatores de risco ambientais/comportamentais e/ou 

fisiológicos para o desenvolvimento de patologia oral”. 

 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 

 

 
  Não diabético HbA1c  ≤7,5 

Capacidade tampão 

salivar 

Baixa 
Observações 6 2 

Observações esperadas 4 4 

Média 
Observações 22 10 

Observações esperadas 17 15 

Alta 
Observações 43 49 

Observações esperadas 50 43 
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4 .  Discussão 

4.1 Anál ise g lobal dos resultados 

 
 A DM tipo 1 é, reconhecidamente, uma das doenças crónicas mais comuns na infância e a sua 

incidência aumentou de forma surpreendente na última década 1083-1085. Esta tendência reflete alterações 

relacionadas com a exposição a diferentes agentes ambientais, os quais se torna fundamental avaliar para 

esclarecer qual o potencial evolutivo, não podendo apenas ser explicada tendo por base uma influência 

genética. A investigação epidemiológica levada a cabo mais recentemente tem-se centralizado em várias 

teorias que constituem hipóteses explicativas, de maior ou menor grau de evidência, referenciando como 

fatores de risco o possível papel de infeções, tipo de dieta infantil precocemente instituída, exposição à 

vitamina D, poluentes ambientais, obesidade e resistência à insulina 1083, 1085-1088. 

 Este acréscimo de incidência da doença, a par do decréscimo da idade em que é diagnosticada, 

resultará paralelamente num incremento da sua duração, acompanhado de um eventual aumento da 

frequência de complicações micro e macrovasculares, sobretudo nos casos em que esta tendência não 

possa ser contrariada pela regularização dos valores de glicemia 1089. O diagnóstico rápido e inequívoco 

da DM é, pois, um dos pontos chave para evitar o aparecimento destas complicações e, apesar de se 

tratar de uma doença extremamente complexa, é essencialmente determinado pela medida de um único 

biomarcador, a glicose 162. A determinação do grau de controlo metabólico, que habitualmente se 

considera refletido nos percentuais da HbA1c poderá, porém, estar algo condicionada pelo facto destes 

constituírem valores médios referentes aos últimos três meses do curso da doença, não demonstrando 

verdadeiramente os aspectos cumulativos (AGEs) referentes à maior ou menor duração da mesma 155. 

 No presente estudo foram avaliadas 133 crianças diabéticas; no grupo etário considerado, e 

tendo em conta o cut-off definido para o controlo metabólico, foi possível verificar que a maior parte 

(n=88) apresentava um valor percentual de HbA1c>7,5, ainda que destas poder-se-ia considerar um 

intervalo de valores de HbA1c entre 7,6  e 8,5 correspondente aos “moderadamente controlados” 

habitualmente considerados borderline. A duração média da doença nas crianças diabéticas foi cerca de 5 

anos (5,2±3,4) e o valor médio da hemoglobina glicosilada 8,19±1,42, aspectos eventualmente 

determinantes na ocorrência de patologias secundárias, orais inclusive. De forma coincidente alguns 

destes dados foram apresentados num estudo publicado em 2004 pela Sociedade Portuguesa de 

Endocrinologia e Diabetologia Pediátrica, com o objetivo de avaliar os padrões de controlo glicémico, a 

prevalência das complicações e as modalidades de tratamento numa amostra representativa de 

diabéticos tipo 1 (com diagnóstico até aos 22 anos de idade); demonstrou-se que a maioria apresentava 

um mau controlo metabólico e o objetivo da normoglicemia apenas foi conseguido num número 

reduzido de doentes 1090. 

 Através da análise dos resultados obtidos foi igualmente constatado que nesta amostra em 

estudo a idade das crianças pode constituir um factor importante no controlo metabólico da DM, com 

diferenças estatisticamente significativas nesta associação (Chi-quadrado, p=0,023); a tendência verificou-

se no sentido dos pacientes mais novos apresentarem um melhor controlo metabólico. Alguns autores 

referem, a este mesmo propósito, que o controlo metabólico tende, efetivamente, a deteriorar-se ao 
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longo da adolescência, embora não seja passível de generalização em todos os casos com diagnóstico de 

DM 1091-1093.  

 A adolescência é um dos períodos da vida em que ocorrem alterações relevantes a nível 

psicológico e fisiológico 1093. De forma particular as crianças nas fases de pré-adolescência e adolescência 

são confrontadas com a necessidade de adotarem estilos de vida consonantes com a presença de uma 

doença crónica, requerendo uma autogestão das práticas alimentares, de exercício físico e ajuste das 

doses terapêuticas, paralelamente à consolidação da sua autoestima e autoidentidade. Estas consideráveis 

demandas nem sempre são cumpridas na íntegra, podendo refletir-se negativamente no controlo 

glicémico ou mesmo na qualidade de vida 1093-1096. Especificamente em relação a este último ponto, a 

perda latente da qualidade de vida parece estar hipoteticamente associada, para além do aumento da 

idade e pior controlo metabólico da doença (maior frequência de episódios de hipoglicemia), a estratos 

socioeconómicos mais desfavorecidos, baixos níveis de instrução e distúrbios depressivos; é referida ainda 

na literatura uma influência  do género (feminino), corroborada igualmente nos resultados do presente 

estudo, em que se verificou que a probabilidade das crianças do género feminino serem diabéticas não 

controladas foi aproximadamente 2 vezes maior: OR=1,911, IC95% (1,004;3,639) 1095-1098.  

 Nesta sequência, o nível de formação/grau de literacia dos cuidadores das crianças diabéticas 

poderá influenciar decisivamente o seu grau de controlo metabólico 1099, 1100. Está descrito que a melhoria 

do nível socioeconómico e de conhecimento dos pais (sobretudo da mãe) confere vantagens 

significativas neste domínio, diminuindo igualmente a probabilidade de ocorrência de complicações 

associadas 1097, 1099. Em consonância, foi possível verificar no presente trabalho a existência de uma 

associação estatisticamente significativa (Chi-quadrado, p=0,001) entre o nível de formação dos 

progenitores e o grau de controlo metabólico apresentado pelos seus filhos diabéticos tipo 1, 

constatando-se a tendência para, nos casos em que pelo menos um dos pais apresentava maior 

diferenciação nas suas habilitações literárias, os valores percentuais médios de HbA1c serem mais 

favoráveis, retratando um melhor controlo da doença. Curiosamente, de forma análoga, o nível de 

instrução dos pais é referenciado em alguns estudos como influente na incidência de cárie dentária; 

globalmente, quanto mais elevado for o nível de instrução, mais positivos parecem ser os 

comportamentos da criança relacionados com a saúde oral e, de forma particular, no que respeita aos 

fatores etiológicos na base da cárie dentária 372, 1101-1103.  

 Em termos comportamentais uma outra variante muito importante assenta no tipo de dieta 

preconizado na DM tipo 1, que se tem tornado muito menos restritivo e progressivamente mais flexível 

no que respeita ao conteúdo devido sobretudo aos regimes insulínicos contemporâneos 1104-1108. Não 

obstante verifica-se que mesmo a base das “boas práticas” alimentares preconizadas transversalmente 

nem sempre são cumpridas por estas crianças, com erros alimentares repetidamente cometidos que 

poderão traduzir-se em complicações a médio/longo termo 1104. Um dos exemplos prende-se com o 

consumo de hidratos de carbono refinados que, à luz da atual gestão dietética da DM, não é tão limitado 

quanto se poderia pensar (desde que devidamente balizados os valores da glicemia a respeitar); por 

outro lado, o consumo de alimentos “processados” poderá ser mais atrativo nestas crianças pela 

facilidade na contabilização dos hidratos de carbono 1104. Pelo exposto torna-se fácil perceber a 

necessidade, tantas vezes sublinhada, de promover estratégias e abordagens alternativas na génese da 

educação alimentar com adaptações às exigências e condicionantes da doença 1109, 1110, 1111. Na atualidade 
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é inclusivamente preconizado que possa ser adotado um plano alimentar com base nas preferências 

individuais, mas também particularidades étnicas, familiares, culturais, padrões de atividade física e, 

obviamente, requisitos nutricionais 1105, 1112, 1113. Na avaliação da frequência de consumo de hidratos de 

carbono nos três subgrupos deste estudo constatou-se que as crianças diabéticas (independentemente 

do seu grau de controlo metabólico) apresentaram um consumo menos frequente de guloseimas (Chi-

quadrado, p=0,001). 

 Tendo em conta que o perfil dietético influencia largamente a ocorrência de patologia oral 

revelou-se importante a caracterização dos subgrupos da amostra tendo por base o número de refeições 

diariamente cumpridas verificando-se a ocorrência de correlações estatisticamente significativas (Chi-

quadrado, p<0,0001) entre este parâmetro e a presença de DM, tendencialmente no sentido de serem 

as crianças diabéticas quem cumpria um maior número de refeições diárias (>5); o grau de controlo 

metabólico não se afigurou, per se, estar relacionado com esta variável. Siudikiene et al., 2005 

mencionam, de acordo com os resultados obtidos no seu estudo, que as crianças diabéticas tendem a 

realizar um maior número de refeições principais e um menor número de snacks (lanches “intermédios”) 

do que as não diabéticas, ainda que sem qualquer relação com o controlo metabólico da doença 636. 

Outros hábitos descritos neste estudo foram os respeitantes à higiene oral, responsáveis diretos 

na ocorrência e gravidade de patologia oral; ao ser estabelecido um paralelo entre grupos concluiu –se, 

da análise descritiva, que as crianças efetuavam, na sua maioria, apenas uma escovagem dentária diária 

(56,9% dos não diabéticos e 43,6% dos diabéticos), não sendo muito distinta a percentagem, no caso dos 

diabéticos, dos que escovavam os seus dentes em dois períodos do dia (39,1%). Pela análise dos dados 

disponibilizados pela DGS em 2008 na sequência da realização do “II Estudo Nacional de Prevalência das 

Doenças Orais” na população infanto-juvenil portuguesa, a higiene oral, avaliada através da questão 

relativa à realização da escovagem dos dentes duas vezes/dia com uma pasta dentífrica fluoretada, esta 

era executada por 50%, 67% e 69% das crianças e adolescentes de 6, 12 e 15 anos, respectivamente, 

resultados aparentemente um pouco melhores do que os obtidos no presente estudo 1074. Algo 

inesperado, mas não muito diferente do que relata a literatura, foi o facto de cerca de 10% das crianças 

diabéticas e 4% das não diabéticas não terem por hábito a escovagem dentária diária, apesar da 

massificação da venda e utilização de dentífricos e o acesso a informação permanentemente 

disponibilizada relativamente aos benefícios das boas práticas de higiene oral. Com alguma surpresa 

verificou-se uma associação estatisticamente significativa (Chi-quadrado, p=0,012) entre a frequência de 

escovagem dentária e o controlo metabólico da doença (em causa apenas as crianças diabéticas), com as 

crianças com melhor controlo metabólico a cumprirem um menor número de escovagens dentárias 

diárias. A referência à utilização do fio dentário não foi, pelo contrário, surpreendente: apenas cerca de 

10% dos saudáveis e 13% dos diabéticos o utilizam regularmente, percentagens não muito diferentes das 

descritas para a população infanto-juvenil portuguesa, em que a utilização diária do fio dentário foi 

referida por 14% e 10% dos jovens de 12 e 15 anos, respetivamente, ainda que com variações regionais 

significativas 1074. Já Alves et al., 2009, numa amostra constituída por 55 crianças com DM tipo 1 e igual 

número de controlos saudáveis, obtiveram resultados mais favoráveis uma vez que a maioria das crianças 

(diabéticas e não diabéticas) escovavam os dentes 3x/dia e o uso diário de fio dentário mais abrangente 

(cerca de 30% dos diabéticos e 18% dos controlos) 1114.  Ainda a este mesmo propósito Siudikiene et al. 

em 2005 referem, num estudo com 70 crianças diabéticas tipo1 de 10 a15 anos de idade e respetivo 
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grupo controlo, não existirem diferenças estatisticamente significativas na frequência de escovagem entre 

grupos (diabéticos/saudáveis e diabéticos controlados/não controlados); no entanto, a utilização do fio 

dentário como meio complementar de higiene oral foi relatada como menos frequente no grupo dos 

diabéticos 636 .  

  O estudo da função salivar nos diabéticos tem-se essencialmente baseado na avaliação de 

caraterísticas bioquímicas e medição dos fluxos (estimulado e não estimulado), relacionando-os com 

particularidades inerentes à própria DM 959. Em relação especificamente ao fluxo os estudos referem, ou 

uma diminuição do mesmo, ou uma ausência de variação comparativamente a indivíduos saudáveis 355, 358, 

400, 554, 555, 560-562, 593, 940, 944, 946, 948, 958, 959, 966, 981, 1017, 1115, 1116. Esta alteração, a acontecer, poderá estar 

relacionada com a infiltração adiposa celular das glândulas salivares, alterações celulares mucosas 

subsequentes a desidratação resultante de poliúria ou perturbações microvasculares, inflamação local, 

complicações infeciosas, neuropatia, alterações metabólicas ou eventuais esquemas terapêuticos 355, 360, 560, 

940, 948, 959, 1115, 1116. A divergência entre os resultados dos estudos de avaliação do fluxo salivar total em 

pacientes diabéticos pode ainda ser explicada por fatores tão diversos quanto a toma (ou não) do 

pequeno almoço, o período do dia em que é efetuada a colheita, por diferenças nos métodos 

empregues, variação de idade, género e diferentes níveis de controlo metabólico 941, 1117-1120 cit in 854. 

Paralelamente, o processo de crescimento e maturação das glândulas salivares, à semelhança do que 

acontece transversalmente com todas as estruturas anatómicas de crianças e adolescentes, pode também 

refletir-se na composição da saliva, tal como a maturação hormonal, emocional, do próprio sistema 

imunitário e alterações nos padrões nutricionais 1121.  

 No que concerne à influência propriamente dita do controlo metabólico e duração da DM no 

fluxo salivar, apesar de uma grande parte dos autores aludir a uma tendencial descida no fluxo salivar de 

diabéticos com mau controlo glicémico, nem sempre esta ocorrência é verificada 355, 555, 946, 948, 950, 1122, 1123. 

O mesmo se constatou no presente estudo, em que a grande maioria das crianças, diabéticas ou não 

diabéticas, apresentaram uma taxa de secreção ≥1mL/min, considerada dentro dos parâmetros normais; 

foi, no entanto, no subgrupo de diabéticos não controlados metabolicamente que se verificou uma maior 

percentagem (19,3%) de crianças com fluxo salivar baixo (<1mL/min). Não foram, porém, observadas 

diferenças estatisticamente significativas (p>0,05) genericamente entre o grupo de diabéticos e não 

diabéticos (p=0,539) ou na relação com o controlo metabólico da DM (p=0,772).  

 Noutra vertente mantém-se controverso o potencial da saliva no auxílio à monitorização da 

DM 1124. Parâmetros salivares padronizáveis tais como a glicose, proteínas totais e amilase são apontados 

como possíveis indicadores e, de entre estes, a glicose tem sido a mais profusamente investigada. Num 

estudo de 2010 efectuado por Panchbhai et al., os níveis médios de glicose salivar eram claramente mais 

elevados nos diabéticos quando comparados com os não diabéticos (controlos saudáveis) 959. No 

entanto, estes resultados diziam respeito a uma população adulta, cujas caraterísticas anatómicas e 

fisiológicas divergem obviamente das inerentes às crianças, ainda que a referida mensuração dos níveis de 

glicose salivar revele alguma concordância com o referenciado noutras publicações 541, 558, 560, 562, 669, 690, 774, 

794, 944, 955, 962. Outros autores demonstraram que os níveis de glicose não apresentavam quaisquer 

flutuações se comparados diabéticos e saudáveis, ou apenas se encontravam alterados na saliva segregada 

pelas glândulas parótidas 561, 940, 1125.  
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 Os níveis médios, considerados normais, de glicose salivar rondam os 0,5-1mg/100 mL não 

condicionando, em situações não patológicas, a ocorrência acrescida de alterações do meio oral; sabe-se, 

no entanto, que níveis mais elevados podem favorecer a proliferação e adesão de microrganismos, 

suprimindo em paralelo algumas das funções imunitárias a cargo dos neutrófilos acentuando a 

susceptibilidade à adesão 774, 824, 1036. A elevação dos níveis de glicose na saliva pode ir de encontro aos 

efeitos da membranopatia diabética, que conduz a um aumento de percolação da glicose do sangue para 

a saliva, alterando a composição salivar na DM 552, 554, 824, 959, 1035. Na presente investigação, através dos 

métodos analíticos empregues para quantificar os metabolitos salivares, não foram detetados níveis 

significativos de glicose, comparativamente a outro tipo de moléculas passíveis de monitorização. Com 

este facto apenas pode ser afirmado que, nas amostras colhidas, os níveis de glicose se encontravam num 

limiar abaixo do detetável por 1H-NMR; por outro lado, assumindo-se que a medição da glicose nos 

biofluidos constitui um procedimento altamente sensível em termos práticos é possível que, apesar dos 

cuidados tidos na preservação e tratamento analítico das amostras, estes não tenham sido suficientes 

para evitar a acelerada metabolização pelos microrganismos presentes. É de sublinhar que uma grande 

parte dos microrganismos salivares fazem uma utilização extremamente rápida da glicose, cujos níveis 

decrescem instantaneamente mesmo quando a saliva é mantida à temperatura preconizada após a 

colheita, tornando-se necessário recorrer a técnicas complementares para que seja possível proceder à 

sua quantificação 1126. 

 Por forma a uniformizar as colheitas de saliva e minimizar a influência de outros fatores 

interferentes (ritmo circadiano, por exemplo) tentou-se, no decorrer deste estudo, que as mesmas 

fossem efectuadas em alturas do dia similares, maioritariamente pela manhã, sem que tivesse existido 

ingestão de alimentos no período de tempo previamente definido (ver II, 2.1.1). Obviamente tratando-se 

de uma população constituída por crianças, e sendo a maior parte das mesmas diabéticas tipo 1, há que 

ponderar a hipótese de nem todas terem cumprido estritamente estes requisitos (ainda que o tenham 

afirmado) uma vez que a questão do controlo da glicemia poder-se-á ter pontualmente sobreposto às 

restrições temporárias “impostas”. A mesma reflexão pode ser aplicada à existência (ou não) de 

escovagem dentária prévia à colheita, influenciando hipoteticamente alguns dos resultados expostos neste 

estudo, particularmente em relação à caracterização microbiológica e dos metabolitos salivares. 

Efetivamente, qualquer estudo clínico apresenta “limitações” que são transversais aos estudos em 

humanos, neste caso particular agravado por se tratarem de crianças portadoras de uma doença crónica 

que implica uma série de cuidados diários influentes no seu grau de controlo e minimização de 

complicações. Por outro lado, estas crianças parecem tender a ser alvo de hiperprotecção e, de alguma 

forma, paralela e tendencialmente “compensadas” ou “desculpadas” em termos comportamentais 567, 569. 

Não obstante, é muitas vezes verificada, independentemente de se tratar de crianças saudáveis ou com 

patologia associada, alguma dificuldade em termos de decisão clínica no diagnóstico da disfunção 

glandular salivar (hipofunção, mais frequentemente), com eventual necessidade de avaliação 

complementar, na qual pode ser incluída a observação da secura labial, da mucosa oral ou, inclusive, a 

avaliação do  risco de cárie dentária 1127. 

 No relacionado com as variações técnicas na estimulação e colheita das amostras salivares, estas 

podem causar diferenças, quer em termos de resposta imunitária, quer na própria função glandular, 

culminando em alterações na concentração de diferentes elementos 1128, 1129. Em 1995 Dasanayake et al. 
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referem, por exemplo, diferenças em relação à concentração de S. mutans tratando-se de saliva 

estimulada ou não estimulada 1130. Assim, a seleção do método de colheita de saliva deve obedecer a 

critérios, não apenas baseados em considerações científicas, mas também de ordem prática 1131. As 

técnicas mais comummente empregues em estudos do foro microbiológico salivar baseiam-se numa 

colheita após estimulação, acarretando dificuldades adicionais no caso de crianças pequenas, nem sempre 

cooperantes 1132. Este facto veio a comprovar-se neste estudo, embora apenas duas crianças (uma de 

cada grupo diabéticos/não diabéticos) se tenham recusado ou demonstrado incapacidade para colaborar. 

De acordo com algumas referências, a análise após colheita sem estimulação dos fluidos orais espelha 

com maior fiabilidade os diferentes estados fisiológicos individuais 1128, 1129. Acresce que a colheita salivar 

pela técnica de “cuspir” pode conter uma quantidade significativamente maior de bactérias quando em 

comparação com outras técnicas (drooling ou “babar”, por exemplo), diferenças mais significativas para 

curtos períodos de colheita, implicando alguns condicionalismos no armazenamento/preservação para 

posterior análise 833. Estas diferenças de procedimentos poderão constituir outro dos fatores explicativos 

da variabilidade de resultados encontrada por distintos investigadores na quantificação bacteriana salivar, 

acentuando a necessidade de uniformização técnica, conforme abordado detalhadamente mais adiante 
854, 1117, 1133, 1134. Um outro parâmetro a considerar prende-se com o potencial decréscimo microbiano 

(temporário) verificado após o bochecho com água previamente à colheita, assumindo-se que grande 

parte das bactérias salivares não sejam originárias da placa bacteriana, estando antes em 

“circulação/trânsito” 854, 1135-1137. As concentrações bacterianas salivares podem ainda alterar-se com o 

tempo de mastigação do estimulante, devendo o mesmo estar devidamente uniformizado 1117. Ambas as 

condicionantes, bochecho prévio e mastigação do estimulante, foram cumpridas no protocolo instituído 

para o presente trabalho (ver II, 2.4.1). 

 Quanto à composição e funções salivares, apenas foram avaliados no presente estudo a 

capacidade tampão e os perfis metabolómico e inflamatórios (parciais, neste último caso). A este 

propósito, os resultados da literatura são igualmente contraditórios e relativamente inconsistentes, tendo 

por base variações ou condicionantes genericamente dependentes da duração e controlo da DM, a par 

da amplitude nas faixas etárias e género dos indivíduos avaliados 355, 562, 774, 944, 959, 966. A pertinência da 

monitorização do pH e capacidade tampão salivares dos diabéticos assenta na influência que 

potencialmente exercem na etiopatogénese de diferentes patologias orais, com especial relevo para a 

cárie dentária 427, 547, 554, 942. Kjellman, numa publicação datada dos anos 70, fez menção a uma maior 

capacidade tampão observada nos diabéticos comparativamente a não diabéticos, sugerindo que esta 

diferença estaria relacionada com o tipo de  dieta cumprida pelos primeiros 1138 cit in 944. No entanto, 

Aren et al. em 2003, num estudo envolvendo 32 crianças diabéticas com diferentes períodos de duração 

da doença e um grupo controlo puderam constatar diferenças no respeitante à capacidade tampão e pH 

salivar, mas não em relação ao fluxo; os autores referem que as diferenças de menor pH e capacidade 

tampão no grupo de crianças diabéticas poderiam ser inerentes à maior concentração de glicose salivar e 

consequente produção metabólica de ácido láctico pela placa bacteriana, condicionando a suscetibilidade 

para patologia periodontal e cárie dentária 620.  

 Os hidratos de carbono residuais e a capacidade tampão da saliva afetam o pH da placa (6,0-

7,3, 2h - 2h e 30 min após a ingestão da última fonte exógena de hidratos de carbono), a menos que o 

mesmo seja tão baixo que condicione as funções enzimáticas. O pH aumenta durante os primeiros 5 min 
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após a ingestão da maior parte dos alimentos, para imediatamente baixar para 6,1 (ou ainda mais baixo) 

cerca de 15 min depois; a não ser que haja uma nova ingestão de hidratos de carbono fermentáveis o 

pH da placa volta gradualmente a recuperar os seus valores de base ou residuais. Desta forma, torna-se 

simples perceber a dinâmica concertada com influência no pH intraoral e que envolve a ingestão 

alimentar, fluxo, capacidade tampão e depuração salivares 856, 865 cit in 829. Na presente investigação, para 

além da medição do fluxo, foi avaliada a capacidade tampão salivar sem que, no entanto, tivesse sido 

especificamente determinado o valor exato de pH atendendo ao tipo de testes empregues (ver II, 2.4.2): 

apesar da maior parte das crianças apresentar uma elevada capacidade tampão (59,7% dos não 

diabéticos vs 72,2% dos diabéticos) não puderam ser, no entanto, observadas associações 

estatisticamente significativas entre esta variável e a presença de DM, ou mesmo na relação com o 

controlo metabólico da doença, conforme reportado anteriormente por outros autores 553, 555, 560, 561. 

 A saliva contém muitos componentes que, mais ou menos acentuadamente, interagem com os 

diversos microrganismos, condicionando a composição da microflora oral. Um decréscimo na taxa de 

salivação e, eventualmente do pH, nos diabéticos poderá promover a ação dos microrganismos 

cariogénicos (referência particular para os S. mutans, Lactobacillus e Candida spp.), consequência 

igualmente atribuída a uma limitação na remoção ou desorganização mecânica dos mesmos nas 

superfícies dentárias 562, 838. Contudo, os microrganismos com capacidade cariogénica não determinam, de 

forma exclusiva, o surgimento das lesões de cárie dentária; a disponibilidade de substrato e as condições 

fisiológicas do hospedeiro são outros dos fatores determinantes. Está, porém, perfeitamente estabelecido 

que a atividade de cárie lhes é inerente pela complexa e sinérgica inter-relação placa bacteriana/saliva, 

bem como a associação a alterações de pH, com desmineralização e perda estrutural 1139. Neste 

contexto, a avaliação microbiológica representa uma ferramenta útil para monitorização do risco de cárie, 

inclusivamente nos pacientes diabéticos, ainda que a etiologia multifatorial em causa “obrigue” a uma 

combinação de mecanismos de diagnóstico. Dado que estes agentes se caraterizam por propriedades 

acidogénicas e acidófilas, é importante avaliar a presença de ambos, sendo discutível qual o tipo de 

contabilização microbiológica mais importante, se a da placa, se a da saliva 1140.  

 Os testes salivares de diagnóstico para avaliação do risco de cárie com propósito preditivo têm 

sido usados há já algumas décadas, inicialmente para o género Lactobacillus, seguindo-se-lhes o 

Streptococcus e Candida 410, 1141-1145 cit in 1132. A presença na saliva de Lactobacillus, considerados 

“colonizadores secundários” no processo de cárie dentária (em contraste com os S. mutans, com um 

papel decisivo na fase inicial) e de diferentes espécies de Candida, pode resultar (e também contribuir) 

para as circunstâncias acidúricas que normalmente culminam no aparecimento de lesões; é, por esta 

mesma razão, que os testes que os quantificam poderão constituir uma hipótese válida na caracterização 

da atividade cariogénica, apesar do valor preditivo a longo prazo carecer de evidência científica mais 

efetiva 1132, 1146.  

 Karjalainen et al., 1996 determinaram que, especificamente em relação aos Lactobacillus salivares 

e leveduras, a concentração dos mesmos poderá acentuar-se em virtude de um decréscimo do fluxo e 

aumento dos níveis de glicose salivares, bem como de valores elevados de HbA1c 
955. Também o tempo 

de duração da DM poderá influenciar o padrão de colonização oral dos diabéticos, mantendo-se 

relativamente estável a concentração de S. mutans,  enquanto a de Lactobacillus tende a sofrer flutuações 

mais acentuadas, questionando-se a relação com o já referido conteúdo de glicose salivar 558. Twetman et 
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al. em 1989 e 2002, após análise comparativa da distribuição quantitativa destas duas espécies em dois 

grupos distintos de crianças (diabéticas e saudáveis) concluíram apenas existirem diferenças significativas 

relativamente aos Lactobacillus (menor concentração nos diabéticos), apontando como possível 

explicação o regime dietético das crianças diabéticas 537, 552. Por outro lado, Thorstensson et al. em 1989, 

indicando esta mesma causa, não puderam verificar quaisquer diferenças entre grupos no que respeita à 

carga bacteriana, à semelhança do descrito por  Edblad et al., 2001 553, 944, 1044. Paralelamente, também no 

presente estudo não foi encontrada uma relação relevante em termos estatísticos (Chi-quadrado, 

p=0,749) quando feita a correlação entre a frequência de ingestão alimentar e a carga bacteriana salivar; 

observou-se, no entanto, que crianças com maior frequência de consumo de guloseimas apresentaram 

maior carga bacteriana (Chi-quadrado, p=0,026). Swanljung et al., 1992 descreveram uma maior 

frequência na contagem salivar, quer de S. mutans, quer de Lactobacillus em adolescentes diabéticos, 

ainda que sem significância estatística 547. Siudikiene et al. 2006 detetaram diferenças na concentração 

salivar de S. mutans entre diabéticos metabolicamente controlados e não controlados, menor nos 

controlados 555. Syrjala et al. em 2003 concluem ainda que o mau controlo metabólico da DM reforça a 

associação positiva entre a concentração salivar de S. mutans e Lactobacillus e o desenvolvimento de 

lesões de cárie dentária 551. Contrariamente, Canepari et al., 1994 referem que, independentemente de 

se tratarem de crianças diabéticas controladas, não controladas ou saudáveis, o aumento da concentração 

salivar de S. mutans é notório nas que apresentam lesões ativas de cárie, sem qualquer relação particular 

com a DM 561. Na análise comparativa com resultados do presente estudo foi possível reafirmar ou 

contrariar algumas destas associações, nomeadamente no referente à associação entre a carga bacteriana 

salivar e ser não diabético ou diabético controlado (Chi-quadrado, p=0,019), em que as crianças 

diabéticas controladas parecem apresentar uma carga bacteriana menor do que as não diabéticas; não se 

registaram, no entanto, eventuais diferenças tendo por base a variável “controlo metabólico” (Mann-

Whitney, p=0,074), ou mesmo, de uma forma geral, entre diabéticos e não diabéticos (Chi-quadrado, 

p=0,144/Mann-Whitney, p=0,680). Já entre a carga bacteriana e a capacidade tampão salivar a associação 

constatada variou no sentido dos pacientes cuja saliva apresentava maior capacidade tampão 

manifestarem menor carga bacteriana (Chi-quadrado, p<0,0001), facto já extensamente corroborado, 

residindo a explicação básica nos mecanismos inerentes ao metabolismo bacteriano. Contrariamente, o 

fluxo salivar estimulado não se revelou fundamental na carga bacteriana salivar (Chi-quadrado, p=0,091). 

 Em conformidade, foi possível estabelecer uma relação estatística altamente significativa entre a 

carga bacteriana salivar patente, quer nas crianças diabéticas, quer nas não diabéticas, e os índices de cárie 

calculados para ambas as dentições (p<0,0001). Os valores mais elevados (>4) verificaram-se nas 

crianças com concentrações de S. mutans e Lactobacillus ≥105 UFC/mL saliva, revelando-se igualmente 

influente, numa relação inversa, a frequência de escovagem dentária na carga bacteriana salivar (p=0,012). 

Twetman et al., 2002, numa tentativa de determinar quais os fatores de maior influência para o 

desenvolvimento de lesões de cárie numa amostra de crianças e adolescentes com DM tipo 1 

sublinharam estas mesmas conclusões: durante o período de tempo considerado (três anos), os 

parâmetros identificados relacionavam-se com uma deficiente higiene oral, experiência passada de cárie, 

elevados níveis bacterianos salivares (Lactobacillus), a par do já referido grau de controlo metabólico 552. 

 Também o género aparentou, a avaliar pela amostra englobada neste trabalho, constituir um 

factor de relevância, uma vez que pode ser reconhecida uma associação estatisticamente significativa 
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(Chi-quadrado, p=0,029) entre a carga bacteriana e o género, associação no sentido dos pacientes do 

género masculino apresentarem maior carga bacteriana salivar. Na literatura este tipo de associação não 

está claramente descrita referenciando-se, todavia, que as raparigas tendem a ser “mais preocupadas” 

com aspetos relacionadas com a saúde oral do que os rapazes (cuidados alimentares e higiénicos, por 

exemplo) 1101, 1147-1149.  

 Nenhum dos metabolitos ou mesmo marcadores imunoinflamatórios avaliados se revelou 

estatisticamente significativo na associação com a carga bacteriana salivar, à exceção do lactato (Mann-

Whitney, p=0,019), produto terminal do metabolismo anaeróbio da glicose resultante da redução 

enzimática (LDH) do ácido pirúvico nos processos de fermentação também na cavidade oral (ação 

particular dos Lactobacillus): as crianças com maior carga bacteriana salivar de S. mutans e Lactobacillus 

apresentaram menores concentrações salivares  de lactato, facto provavelmente associado à competição 

entre as múltiplas espécies presentes. 

 A prevalência e gravidade da cárie dentária têm vindo tendencialmente a diminuir na grande 

maioria das populações de diferentes regiões do planeta, tendo contribuído para esta ocorrência fatores 

decisivamente correlacionados com a utilização preventiva generalizada de fluoretos, uma abordagem 

diagnóstica e intervenção terapêutica cada vez mais precoces 130. Publicações recentes listam algumas das 

inúmeras conotações associadas ao termo “cáries”, tais como “doença infeciosa”, “cavidade/cavitação”, 

“desmineralização”, “lesão de mancha branca/castanha”, “lesão radiográfica/histológica”, “dentina 

infetada”, “pigmentação”, e tantas outras incluindo “dissolução química dos tecidos duros dentários”, 

“cárie ativa/inativa/estacionária” 392, 472, 1150-1155. Estas dissonâncias ou diferenças de entendimento e 

percepção da doença cárie dentária não favorecem a clarificação exigida nos referidos processos de 

diagnóstico e tomada de decisão clínica; porém, os avanços de conhecimento e técnica têm possibilitado 

um estudo mais detalhado desta patologia contemplando a adopção gradual de contributos de diferentes 

áreas nas quais se incluem, a título exemplificativo, a Microbiologia, a Química e a Imagiologia 472. Tende, 

de certo modo, a contrariar-se a teoria essencialista que assenta na dicotomia tácita que a cárie 

existe/não existe, independentemente da definição de critérios; porém, outros autores  fazem questão de 

reafirmar que o diagnóstico é definido como uma determinação da doença mas não como uma 

determinação dos seus sinais/sintomas 472, 1156.  

 De acordo com a OMS o diagnóstico e registo de cárie dentária em levantamentos 

epidemiológicos têm sido preconizados (e levados a cabo) em estados de cavitação por observação 

clínica “direta” atendendo, essencialmente, às dificuldades inerentes à detecção de lesões em estádios 

mais precoces (sem exposição de tecido dentinário)1076, 1077. Não obstante, a inclusão destas lesões não 

cavitadas assume particular relevância em populações com baixa prevalência e progressão lenta da 

doença, uma vez que poderão ser desejavelmente alvo preferencial de medidas preventivas, minimizando 

a necessidade de aplicação de outro tipo de procedimentos mais invasivos 130, 489, 490.  

Os resultados relatados na literatura referentes à prevalência de cárie em diabéticos são muitos 

díspares e, perante a possibilidade de aumentar a sensibilidade, especificidade e fiabilidade de diagnóstico 

optou-se, neste estudo, por utilizar alternativamente os critérios do ICDAS-II baseados na inspeção visual 
484-489. Ainda que este tipo de registo diagnóstico não tenha vindo a ser sistematicamente empregue pelas 

dificuldades e complexidade inerentes, neste estudo (e noutras referências consultadas), a concordância 

intraexaminador obtida apresentou um valor que pode ser considerado elevado, favorecendo a 
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consistência dos resultados 471, 1157. Uma vez que os dados de referência para comparação de índices de 

cárie (CPO e cpo - OMS) se baseiam em registos de lesões cavitadas (o que constitui uma reconhecida 

limitação) foi considerado em termos de cálculo, também neste estudo, e à semelhança do descrito na 

literatura, os estádios a partir de D3 preconizados originalmente pela OMS em 1971 correspondentes a 

lesões em dentina, tornando comparáveis os registos 471, 483, 484, 490, 1076, 1158. Obviamente que se 

consideradas todas as lesões passíveis de codificação pelo ICDAS-II- se tornaria expectável um aumento 

do registo das mesmas quando em comparação com os critérios historicamente adoptados pela OMS 483, 

484.  De entre as crianças com evidência de cárie dentária, a percentagem com lesões não cavitadas 

(atendendo aos critérios do ICDAS II) não foi muito díspar entre grupos e mesmo entre dentições 

temporária/permanente (respetivamente não diabéticos 9%/13% e diabéticos 12%/8%). Todas estas 

questões, referentes não apenas ao registo e análise do grau de desmineralização e à presença de 

cavitação, mas também à atividade da doença, merecem ser desenvolvidas mais pormenorizadamente 

pela importância que as reveste, não tendo sido objetivo particular deste estudo pela extensão e 

complexidade da multiplicidade dos dados em avaliação. 

 Especificamente em relação à DM, para além da enorme variação de valores descritos para a 

prevalência de cárie dentária, também a extrapolação para a DM tipo 1 dos dados relativos à DM tipo 2 

(a que se referem a maioria das publicações) não será adequada 358, 536, 555, 557, 559, 561, 981, 1055, 1059. Ainda que 

possa ser referenciado um acréscimo na prevalência de cárie devido, hipoteticamente, a um aumento na 

concentração de glicose salivar, alterações de pH, viscosidade salivar, diminuição do fluxo e disfunção 

glandular salivar, está também, e contrariamente, descrita uma possível redução na ocorrência da mesma 

atribuída ao (questionado) decréscimo na ingestão de sacarose 554, 1159. No presente trabalho, a avaliação 

do factor “frequência de consumo de guloseimas” (uma das alternativas de aferição de ingestão de 

sacarose) não revelou, no entanto, qualquer significância estatística na relação com os índices CPO (Chi-

quadrado, p=0,470) e cpo (Chi-quadrado, p=0,182). Está ainda descrito que, após o diagnóstico da DM 

poderá, porventura, assistir-se a um aumento da atividade de cárie em algumas das crianças diabéticas 

(quando comparadas com não diabéticas); esta variação parece tender a normalizar gradualmente com a 

disciplina dos hábitos dietéticos e o cumprimento da terapêutica insulínica 689. Outros autores relacionam, 

inclusivamente, a idade de diagnóstico/manifestação e a duração da DM com a incidência de lesões de 

cárie ou o seu tratamento, a par dos efeitos na microflora oral e alterações de composição e/ou fluxo 

salivar, já referenciadas 533, 555, 557, 558, 560. Miko et al., 2010 referiram que a manifestação precoce da DM 

pode assumir alguma influência na prevenção da cárie dentária, ainda que na dependência direta dos 

cuidados de saúde oral e controlo metabólico adequado 557. Contudo, na presente investigação a 

avaliação da relação do parâmetro “anos decorridos desde o diagnóstico da DM” com ambos os índices, 

CPO e cpo, não se mostrou significativa (Chi-quadrado, p=0,610; teste exato de Fisher, p=0,484, 

respetivamente). 

 Pelo que foi possível constatar da revisão de literatura não existe nenhum estudo publicado em 

Portugal, até à data, que caraterize de forma concreta as crianças diabéticas tipo 1 relativamente à 

prevalência de cárie dentária, sendo este o primeiro a descrevê-la com mais pormenor. Nos dados 

relativos ao último “Estudo Nacional de Prevalência das Doenças Orais”, a ausência de doença em ambas 

as dentições foi contabilizada através da percentagem de crianças livres de cárie; concluiu-se que a 

percentagem de crianças portuguesas livres de cárie em ambas as dentições era de 51%, 44% e 28% aos 
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6, 12 e 15 anos, respetivamente 1074. De salientar que a meta estabelecida pela OMS em 1999 previa que 

no ano 2020 a percentagem de crianças livres de cárie aos 6 anos deveria ser de 80% para o continente 

europeu 1160. Também na presente investigação, a experiência de cárie foi tida em consideração de forma 

global e/ou fracionada pelos três subgrupos clínicos: apenas 12,5% dos não diabéticos e 23,3% dos 

diabéticos não apresentaram experiência de cárie em qualquer das dentições. 40,3% dos não diabéticos e 

13,5% dos diabéticos revelaram experiência de cárie em ambas as dentições. Aos 6 anos, 100% das 

crianças incluídas (diabéticas ou não diabéticas) tinham os seus dentes permanentes integralmente sãos, 

embora em apenas cerca de 15,3%  se tenha verificado o mesmo em relação aos dentes temporários; de 

referir que unicamente 20,0% da totalidade das crianças de 6 anos (em fase mista da dentição) 

apresentavam em simultâneo índices cpo e CPO=0,0. Já quando consideradas as crianças de 12 e 15 

anos, apenas 16,7% e 14,8% (respectivamente) não apresentavam qualquer evidência de lesão de cárie 

(tratada ou não tratada) na dentição permanente. Desta forma, a avaliar pelos dados descritivos, apenas 

no grupo dos 6 anos e especificamente em relação ao CPO (invariavelmente =0,0) foram obtidos 

resultados mais acentuadamente favoráveis, denotando os restantes um agravamento relativamente aos 

obtidos para a população infanto-juvenil portuguesa no geral.  

 De acordo com a classificação da OMS, que utiliza como referencial os níveis de cárie dentária 

aos 12 anos (assumindo os valores do índice CPO), Portugal situa-se entre os países de baixa prevalência 

da doença, tendo inclusivamente atingido os valores preconizados para a região europeia para o ano de 

2020 (1,50) 1074, 1160. Reportando uma vez mais aos dados do “II Estudo Nacional de Prevalência das 

Doenças Orais” os valores calculados para os índices cpo/CPO aos 6 anos eram de 2,10/0,07 

respectivamente; aos 12 e 15 anos, o índice de CPO 1,48 e 3,04, com diferenças regionais 

estatisticamente significativas em todos os grupos etários 1074. Os valores calculados para a amostra do 

presente trabalho foram, no entanto, também aqui algo diferentes destes. Assim, de forma descritiva e 

relativamente ao índice cpo, o valor obtido na amostra total (diabéticas e não diabéticas) foi de 

2,70±2,42, de 3,52±2,53 para as crianças não diabéticas, 1,79±1,90 para a totalidade das crianças 

diabéticas, 2,29±2,61 e 1,47±1,57 para as crianças diabéticas com bom e mau controlo metabólico, 

respetivamente. Já em relação ao índice CPO, a totalidade da amostra obteve o valor de 1,54±1,99, ao 

passo que considerando apenas as não diabéticas o valor aumentou para 1,91±2,23; com o mesmo 

cálculo obteve-se no grupo dos diabéticos 1,25±1,70, mais especificamente nos metabolicamente 

controlados 1,14±1,49  e nos não controlados 1,31±1.84. No cálculo por idades-índice obteve-se, 

respetivamente, aos 6 anos um valor de CPO de 0,0 (independentemente da condição clínica), que 

aumentou aos 12 anos para 4,20±1,92 na totalidade da amostra,  6,00±1,41 no caso as crianças não 

diabéticas, 3,00±1,00 para o conjunto das diabéticas, 1,67±1,37 nas com adequado controlo glicémico e 

2,75±2,14 nas menos controladas metabolicamente . Nos adolescentes de 15 anos estes valores foram, 

pela mesma ordem: 4,00±1,00 (amostra total), 5,00±4,00 (não diabéticas), 5,74±4,48 (diabéticas), 

2,25±2,87 (adequado controlo metabólico da DM) e 6,67±4,44 (controlo glicémico inadequado). Pode 

afirmar-se, genericamente e em termos descritivos, que a quase totalidade dos valores de CPO da 

amostra, independentemente da presença ou ausência de doença, tenderam a ser mais elevados do que 

os descritos para a população infanto-juvenil portuguesa em geral, à exceção das crianças de 6 anos 

(todas com CPO=0,00) e do grupo de diabéticos de 15 anos (CPO=2,25±2,87 vs 3,04).   Constata-se 

uma acentuação da doença no grupo dos não diabéticos saudáveis, sobretudo nas crianças de 12 anos 
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(6,00±1,41) sendo, neste mesmo grupo etário, as crianças diabéticas com adequado controlo metabólico 

as que apresentam os valores mais baixos (1,67±1,37), ainda assim mais elevados do que os referidos 

pela DGS - 1,48. No respeitante à dentição temporária, os valores de cpo aos 6 anos foram aqui mais 

acentuados na amostra total, observando-se uma particular acentuação nas crianças não diabéticas 

(contrariamente às diabéticas). 

 Na investigação de Miko et al., 2010, também conduzida em adolescentes diabéticos tipo 1 mas 

dos 14-19 anos foi descrito que todos já apresentavam experiência de cárie  e, quando em comparação 

com não diabéticos saudáveis do mesmo intervalo etário, apresentavam também valores médios mais 

elevados de índice CPO (embora menos dentes cariados e mais restaurados); o menor número de 

dentes cariados foi, em média, apresentado pelos adolescentes diabéticos bem controlados 557.  
 Conforme já referido, não é consensual que o controlo metabólico ou as eventuais diferenças 

nas caraterísticas da dieta tendam a promover ou, pelo contrário, diminuir o desenvolvimento das lesões, 

identificando-se a higiene oral como principal factor influente 427, 547, 551-554, 557, 558, 561, 566. Saes Busato et al. 

em 2010 afirmaram a existência de um pior estado de saúde oral num grupo de adolescentes diabéticos 

tipo 1 (relativamente a não diabéticos), ainda que sem qualquer influência do controlo metabólico 556. Já 

Miralles et al., 2006 identificaram, não apenas o controlo metabólico da doença, mas também a duração 

da mesma ou a existência de complicações enquanto determinantes na incidência de cárie dentária 358. 

Karjalainen et al., 1997 descreveram uma associação entre a experiência de cárie e um inadequado 

controlo metabólico em crianças com diagnóstico da DM em idades inferiores a 7 anos 427. Na amostra 

que compôs o presente estudo verificou-se uma diferença estatisticamente significativa (Mann-Whitney, 

p=0,002) quando correlacionado o índice CPO e o controlo metabólico da DM, pertencendo ao grupo 

de melhor controlo as crianças com índice CPO≤4. No entanto, o mesmo não se verificou entre o índice 

CPO e a presença de DM (Chi-quadrado, p=0,625). Paralelamente e, em relação ao índice cpo, pode 

constatar-se que a associação verificada foi no sentido de as crianças não diabéticas apresentarem um 

maior índice cpo do que as diabéticas (Chi-quadrado, p<0,001), sem influência do controlo metabólico 

da doença (t-Student, p=0,448).  

 Considerando o agrupamento metodológico por grupos etários foi possível verificar associações 

significativas entre os mesmos e os índices CPO e cpo (Chi-quadrado, p<0,001 e teste exato de Fisher, 

p=0,031, respetivamente); estes valores representam uma tendência no sentido das crianças mais novas 

apresentarem menor CPO e maior cpo, facilmente explicável tendo por base a cronologia da erupção 

dentária. Revelou-se igualmente significativa a associação entre o índice cpo e o género (Chi-quadrado, 

p=0,012), com as crianças do género masculino a apresentaram valores mais elevados de cpo; este facto 

poder-se-ia, porventura, correlacionar com os hábitos de higiene oral, nomeadamente o nível de 

percepção/responsabilização, tendencialmente menor nos rapazes, não obstante a maioria dos autores 

referirem também alterações comportamentais no período da adolescência (fases de transição dentição 

mista/permanente) 1148, 1161, 1162.  

 Quando atentados os resultados referentes à associação entre os índices de cárie e o número 

de refeições diárias foi confirmada relevância estatística para a dentição temporária (Chi-quadrado, 

p=0,021), com valores mais baixos de cpo nas crianças que referem cumprir pelo menos cinco refeições 

diariamente. Não se verificaram diferenças significativas na dentição permanente (Chi-quadrado, 

p=0,108). Já no que concerne aos hábitos gerais de higiene oral e à presença de má oclusão, estes 
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apenas mostraram alguma associação relevante em relação ao índice CPO (Chi-quadrado, p=0,005 e 

Chi-quadrado, p=0,014, respetivamente), factos igualmente reafirmados na literatura 1163-1166. Com uma 

aparente surpresa, a tendência da associação demonstra que as crianças com maior CPO são as que 

apresentam hábitos de higiene oral mais frequentes; uma possível explicação pode residir na experiência 

negativa prévia de padecer de lesões de cárie ativas e sintomáticas ou uma elevada suscetibilidade à 

doença “incentivar” as medidas de higiene oral. Se  algumas destas associações que, apesar de à priori 

expectáveis, não assumiram significância estatística na amostra em estudo, também é verdade que, 

tratando-se de uma doença multifactorial, nem sempre a influência etiológica pode e deve ser 

“padronizada” ou considerada individualmente.  

 O propósito do cálculo do índice SiC advém do mesmo refletir informação relacionada com a 

distribuição assimétrica de cárie de forma distinta daquela que é reportada pela avaliação convencional 

do índice CPO, cuja média não espelha essa assimetria e pode até “aparentar” uma menor gravidade em 

termos de prevalência 483, 498, 499. Assim, a utilização conjunta destes índices (SiC e CPO) pode ajudar a 

identificar, de forma mais completa e precisa, grupos de maior risco e, consequentemente, maior carência 

de cuidados curativos e preventivos. A OMS propôs, como objetivo global a atingir até 2015, um índice 

SiC de 3,0 aos 12 anos 498. Em Portugal, de acordo com os dados publicados em 2008, o valor do  índice 

SiC aos 12 anos foi de 3,8 1074. Na análise da globalidade das crianças desta amostra o valor do índice SiC 

aos 12 anos foi de 5,80±1,72 (mais acentuado); porém, com base em alguns dos argumentos descritos 

anteriormente não é inesperado que o subgrupo das crianças com melhor controlo metabólico tivesse 

apresentado um SiC mais baixo (3,00±0,00) cumprindo, inclusivamente, o referido valor “meta” 

estabelecido pela OMS. Na análise destes mesmos resultados, sublinham-se os valores do índice SiC no 

gupo dos diabéticos (3,78±1,64), ainda assim melhores do que os apresentados pelas crianças não 

diabéticas (5,50±1,91), apesar de em ambos os casos (diabéticos e não diabéticos) os valores obtidos 

tivessem sido  superiores aos referidos pela DGS para a generalidade das crianças da mesma idade 1074.   

 Os resultados deste estudo poderão ser diferentes dos obtidos por outros autores, ou mesmo 

relativamente aos descritos para a população escolarizada portuguesa da mesma faixa etária, tendo 

também em conta as particularidades que cada criança apresenta no acesso a cuidados de Medicina 

Dentária (preventivos ou curativos), muito relacionadas com questões de índole cultural e económica 471, 

483, 1158. Mesmo sem diferenças estatisticamente significativas no respeitante, por exemplo, à correlação 

entre os valores de cpo/CPO e a idade de início dos cuidados de Medicina Dentária ou o nível cultural 

dos progenitores, há a salientar que esta amostra se compôs por um conjunto de crianças que utiliza de 

forma preferencial o Sistema Nacional de Saúde, à partida objetivando cuidados essencialmente curativos, 

o que pode acrescentar algumas condicionantes à desejável aleatorização (viés de Berkson). 

 Contrariamente ao que poderia porventura considerar-se expectável estando em causa crianças 

com uma doença crónica e, teoricamente, com recorrências frequentes a consultas médicas, é algumas 

vezes referido que condicionantes de ordem financeira e de dispêndio de tempo conduzem a uma 

menor monitorização do seu estado de saúde oral, relegado para segundo plano, o que pode traduzir-se 

obviamente num aumento de risco, quer de ocorrência, quer de gravidade de patologia oral 1042, 1044. Por 

outro lado, e segundo dados da DGS relativamente à realidade portuguesa, as crianças com risco 

aumentado de problemas de saúde oral e dificuldades no acesso aos cuidados médicos pertencem 

maioritariamente a famílias pobres, minorias étnicas, sem seguros de saúde, fatores que colocam uma 
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elevada percentagem de crianças em risco de doença oral não tratada; aspetos relacionados com a 

educação para a saúde, hábitos alimentares e a ausência de programas de saúde oral são, similarmente, 

aspectos a considerar 1074. Não obstante, em nenhum dos subgrupos considerados no presente estudo se 

mostrou relevante nos índices de cárie (CPO/cpo), por exemplo, a idade em que estas crianças iniciaram 

as consultas de Medicina Dentária (Chi-quadrado, p=0,261/ p=0,471). 

 Dos dados recentes divulgados para a população juvenil portuguesa relativamente à condição 

periodontal nenhum aborda especificamente os diabéticos tipo1. Em relação a esta temática, no “II 

Estudo Nacional de Prevalência das Doenças Orais” indica-se uma elevada prevalência de doenças 

periodontais na população escolar de 12 anos, com 36% a apresentar hemorragia à sondagem e outros 

tantos a apresentar cálculos; aos 15 anos, a percentagem com evidência de hemorragia diminuiu, 

aumentando a dos que apresentavam cálculos, o que poderia conduzir a um agravamento da situação 

periodontal; foi possível ainda verificar que mais de 70% dos jovens entre os 12-15 anos apresentavam 

cálculos/hemorragia à sondagem, igualmente com variações regionais significativas 1074. Num outro estudo 

levado a cabo numa amostra da população portuguesa com idades compreendidas entre os 6 e os 15 

anos refere-se que em 88% das crianças avaliadas foi diagnosticada gengivite 572, 578. 

 Diferentes publicações têm retratado, com maior ou menor nível de evidência, uma 

predisposição acrescida para inflamação e hemorragia gengival e índices clínicos de placa bacteriana em 

crianças diabéticas com pior controlo glicémico, quando em comparação com crianças não diabéticas 544, 

605, 630, 637, 638, 673, 680, 681, 1123; o risco de desenvolver periodontite parece ser igualmente mais acentuado 

nestes casos 631, 677. Cianciola et al. em 1982 reportaram uma maior prevalência de periodontite (9,8%) 

em crianças e adolescentes diabéticas tipo 1 (11-18 anos), em comparação com as não diabéticas 

(1,7%)630. Recentemente foi afirmado que as patologias periodontais, com referência à perda de inserção 

clínica, podem ter início ainda durante a infância destas crianças 629, 635, 1167, 1168. 

 A comparação de grupos de diabéticos e não diabéticos em relação à ocorrência ou gravidade 

das patologias periodontais deve ter, no entanto, em especial consideração a faixa etária, sobretudo 

tratando-se de crianças/adolescentes; os pacientes diabéticos demasiado jovens podem não apresentar 

diferenças significativas uma vez que as manifestações clínicas consistentes tendem a surgir mais 

tardiamente, já em fase pubertária 1169. A incidência destas alterações é mais marcada no período 

pubertário/pós-pubertário e, também nesta fase, a duração e o controlo metabólico poderão ser 

significativos 630, 634, 677, 682, 1170-1172. Autores como Pinson et al., 1995 e de Pommereau et al., 1992, apesar 

de corroborarem o aumento de inflamação gengival neste período, não confirmaram a influência do 

controlo metabólico 590, 637. Quando analisada a amostra em estudo nesta investigação tendo por base os 

escalões etários pode perceber-se que as crianças mais velhas apresentavam pior condição periodontal 

(Chi-quadrado, p=0,002), com um risco acrescido cerca de 3 vezes maior de apresentarem hemorragia à 

sondagem e/ou cálculos: OR=2,630, IC95% (1,413;4,894). Não obstante, a relação dos parâmetros 

periodontais com a duração da DM (traduzida no número de anos decorridos desde o diagnóstico)(Chi-

quadrado, p=0,530), ou o seu grau de controlo metabólico (Chi-quadrado, p=0,237)(Mann-Whitney, 

p=0,554), não se mostrou estatisticamente significativa. Al-Khabbaz, 2013 sublinham a influência da 

duração da DM tipo 1 na acentuação das manifestações gengivais 1173. 

 Mais recentemente tem vindo a ser mencionada a relação de influência mútua (bidirecional) 

relativamente a estas patologias 647, 648, 663, 1174, 1175. Quer em pacientes controlados, quer em pacientes não 
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controlados metabolicamente, o tratamento da condição periodontal poderá exercer efeitos positivos 

nos níveis de glicemia, reportando-se a maioria dos estudos à população adulta 682, 1176. Não obstante, 

outras publicações não corroboraram o acréscimo de gravidade da DP associado à DM 542, 686, 1177, 1178. É 

aceite, porém, que ambas as patologias partilham alguns fatores de risco, nomeadamente os de índole 

microbiológica, genética, relação com alterações de membrana/vasculares, da resposta imunitária e do 

metabolismo do colagénio, cuja ação pode ocorrer de forma isolada ou sinérgica, sem que se consiga 

ainda perceber integralmente o(s) mecanismo(s) envolvido(s) 63, 147, 586, 591, 606, 609, 654, 657, 661, 981, 1178-1183. 

 Na amostra que integrou este estudo a presença de hemorragia à sondagem/cálculos foi 

globalmente detetada em 50% das crianças não diabéticas e em cerca de 70% das diabéticas 

(ligeiramente mais acentuada nas de valores de HbA1c>7,5), verificando-se diferenças estatisticamente 

significativas entre os três subgrupos clínicos. Não foi diagnosticado qualquer caso de periodontite juvenil. 

Verificou-se, de uma forma geral, existir associação significativa entre a condição periodontal e a presença 

de DM (Chi-quadrado, p=0,001), associação no sentido dos pacientes diabéticos apresentarem, de uma 

forma geral e tendo por base os parâmetros definidos, pior condição periodontal do que os não 

diabéticos. Foi ainda possível concluir que as crianças diabéticas, independentemente do grau de controlo 

metabólico apresentado, evidenciavam, em geral, sinais clínicos mais acentuados de degradação 

periodontal do que as não diabéticas, com um risco 2 a 3 vezes superior de apresentarem cálculos e/ou 

hemorragia à sondagem.   

 Em relação ao acréscimo de inflamação gengival, este parece poder ocorrer independentemente 

das diferenças acentuadas no respeitante aos índices de placa 63, 590, 605. Na caracterização da flora 

periodontal alguns autores referem-se à existência de semelhanças nos microrganismos identificados nos 

diabéticos e nos não diabéticos, sugerindo que as alterações na resposta imune (função fagocitária) aos 

agressores periodontais e ligadas ao metabolismo do colagénio seriam as principais responsáveis pelas 

diferenças em termos de manifestações clínicas nos tecidos periodontais 604, 608, 981, 1177. Outros, pelo 

contrário, apontam para a existência de uma flora “específica” 1176, 1184, 1185. Paralelamente, alterações nos 

já referidos níveis de glicose salivar nos indivíduos com DM (particularmente aqueles com inadequado 

controlo metabólico) podem fomentar alterações na microflora oral, induzindo diferenças qualitativas nas 

espécies associadas à gravidade da patologia periodontal 1186, 1187. Neste trabalho não foi especificamente 

avaliada a constituição da microflora periodontopatogénica.  

Mais do que a “simples” existência da DM deve ter-se presente a alteração da resposta dos 

tecidos periodontais a estímulos ou fatores locais 1186. Um destes predisponentes poderá ser a presença 

de cálculos dentários, considerada mais marcada nos diabéticos, particularmente nos casos de 

inadequado controlo metabólico 63, 427, 547, 564, 1187, 1188. Um aumento dos níveis de Ca2+ salivar 

(eminentemente atribuído às glândulas parótida e submandibular) pode concorrer para este resultado 542, 

687, 690, 981. Apesar de indicações recentes de especialistas do painel EGOHID  não contemplarem o registo 

de cálculos por não estar incluído na definição de indicador, este decorreu neste estudo tendo por base 

a tendência acrescida de formação por parte dos diabéticos. Torna-se, no entanto, difícil distinguir ou 

separar a real influência deste “irritante” físico de outro tipo de fatores nos sinais clínicos de alterações 

periodontais. 

 Uma grande parte das alterações periodontais são, não obstante, largamente evitáveis, mesmo 

em indivíduos suscetíveis; a progressão destrutiva pode ser modificável sempre que as mesmas sejam 
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identificadas em estádios precoces de evolução 1168. Fatores de risco passíveis de modelação, de que são 

exemplo os conhecimentos e hábitos relacionados com a higiene oral, revelam-se, nestes casos, tão 

importantes quanto os comportamentos exigidos relativamente ao controlo glicémico, objetivando a 

minimização dos riscos de complicações micro e macrovasculares a longo prazo 663, 1189. Por estas mesmas 

razões as ações e estratégias de prevenção/tratamento de patologia periodontal devem ser integradas no 

âmbito da abordagem de uma melhoria da saúde global (e não apenas oral) nestas crianças 598, 1168, 1189.  

 A frequência de escovagem e a presença de má-oclusão revelaram-se, também nesta amostra 

de crianças estudadas, e corroborando o que é referenciado na literatura, determinantes na condição 

periodontal, destacando-se positivamente nas crianças que escovavam os seus dentes com maior 

frequência diária (Chi-quadrado, p=0,017) e negativamente nas crianças com má oclusão (Chi-quadrado, 

p=0,004). 

 Adicionalmente foi constatado que, de entre todas as subpopulação celulares salivares 

potencialmente envolvidas nos processos inflamatórios, apenas na referente aos LT CD3+ houve 

diferenças entre grupos, mais marcadas na presença de alterações periodontais (Mann-Whitney, 

p=0,014). A este propósito sabe-se que é a natureza da resposta inflamatória que determina o carácter 

destrutivo das DP, e que as perturbações nas proporções relativas de células B e T podem refletir as 

diferenças na “imunopatologia” das lesões de gengivite e periodontite 1190. Tem sido concomitantemente 

reportado que tende a existir uma predominância de células T nas lesões de gengivite e um acréscimo de 

células B nas periodontites (ainda que sob controlo das células T) 1190-1192. A um aumento de LT CD3+ 

(bem como de outras subpopulações) associam-se alterações colagénicas dos tecidos periodontais 273, 1193, 

1194. Gemmell et al., 2001, por outro lado, demonstraram não existirem diferenças significativas nas 

percentagens médias das subpopulações de LT CD3+ entre indivíduos saudáveis ou com  

gengivite/periodontite, o mesmo não se verificando em relação aos LB cuja percentagem aumentou no 

grupo com periodontite 1195. 

A presença de leveduras na cavidade oral é comum e, apesar da relevância clínica que a C. 

albicans pode aduzir, o padrão de colonização em crianças não está totalmente caraterizado 413. As 

diferentes espécies Candida possuem capacidade para colonizar múltiplas superfícies da cavidade oral 

incluindo a língua (preferencial para algumas espécies), mucosa jugal/palatina e superfícies duras (dentes, 

próteses, implantes), integrando a complexa simbiose de microrganismos na placa e saliva 407, 409, 1196, 1197. 

Apesar de integrar o grupo complexo de colonizadores da mucosa oral perante determinados fatores 

predisponentes (fisiológicos ou patológicos), pode culminar em estados infeciosos de maior ou menor 

gravidade, com manifestações locais ou, inclusivamente, sistémicas, destacando-se o já referido 

dimorfismo (hifas – infeções ativas e sintomáticas/pseudohifas – condição saprofítica) de entre os seus 

mecanismos de patogenicidade 749, 1198-1200. A este propósito é feita referência à publicação de Starr et al., 

2002, na qual se conclui que a C. albicans representava entre 75-99% de todos os isolados de leveduras 

numa amostra de crianças saudáveis (8-11 anos), sendo estes dados dos únicos publicados 

especificamente em relação a crianças portuguesas; as crianças incluídas não evidenciavam qualquer 

manifestação clínica de candidíase oral, embora no início da avaliação cerca de 47% estivessem 

colonizadas 413. 

 Ainda que uma elevada percentagem da população esteja colonizada por C. albicans sem 

evidência clínica aparente, as leveduras estão geralmente presentes em menor número quando 
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comparadas com as bactérias orais dando azo a questões que continuam, em grande parte, sem resposta 

clara, nomeadamente: “por que razão apenas uma minoria dos indivíduos colonizados desenvolve 

infeção?”; “por que razão alguns indivíduos parecem nunca ter sido alvo de colonização?”; “que 

carga/densidade corresponde a sinais de infeção?”. Parece ser o balanço entre diferentes fatores ligados à 

“aquisição”, crescimento e “remoção” destas espécies que determina a eventualidade de existir 

colonização, a sua gravidade e manifestação clínica, com destaque para os mecanismos de adesão 1197, 1201, 

1202.  

 A região do palato por exemplo, segundo referência de Willis et al., 2000, constitui uma região 

de colonização preferencial, essencialmente por não estar tão acessível às técnicas tradicionalmente 

empregues na higiene oral 791. Igualmente antibioterapia recente ou efetuada cronicamente poderá 

acarretar um risco adicional a ter em conta no favorecimento da colonização 413. O mesmo se aplica à 

utilização de dispositivos ortodônticos no tratamento da má-oclusão, da qual decorrem alterações 

particulares na cavidade oral, resultando num incremento de estimulação antigénica e colonização 

fúngica/bacteriana, particularmente em zonas retentivas 336, 351, 1203, 1204; estas questões foram ponderadas 

na presente investigação e constituíram critérios de exclusão na seleção da amostra (ver II, 2.1.1). 

 A predisposição dos diabéticos para este tipo de infeções é muitas vezes explicada, no que diz 

respeito à colonização, pelo aumento da concentração de glicose nos fluidos biológicos; adicionalmente, 

e em relação à cavidade oral, para além da eventual presença de elevados níveis de glicose salivar, a já 

mencionada redução do fluxo salivar poderá, também neste caso, potenciar a multiplicação e adesão das 

leveduras ao epitélio oral, aumentando a sua patogenicidade 413, 768, 774, 800, 979, 1205. Darwazeh em 1991, e 

mais recentemente Bremenkamp em 2011, não detetaram, por outro lado, diferenças estatisticamente 

significativas na frequência e número de colónias (UFC/mL) entre diabéticos e controlos saudáveis, dando 

relevo ao controlo glicémico da DM 774, 1205. Estas questões continuam ainda envoltas em grande 

controvérsia. 

 Do conjunto de crianças incluídas neste estudo foram colhidos dois tipos de amostras biológicas 

(saliva e esfregaço da mucosa oral) objetivando a caracterização dos perfis de colonização da cavidade 

oral por leveduras. Os diferentes métodos preconizados para a obtenção de amostras e identificação de 

Candida spp. são passíveis de influir nos resultados obtidos 409, 413, 414. Cumprindo uma uniformização na 

técnica e aumentando o número de zonas determinadas para efetuar as colheitas conseguiu reduzir-se, 

conforme descrito por outros autores, o número de potenciais falsos-negativos 409, 413. Globalmente pode 

constatar-se que a maioria destas crianças, sendo diabéticas ou não, e independentemente do grau de 

controlo glicémico, apresentavam a sua cavidade oral colonizada por leveduras (cerca de 60%); salienta-

se neste caso, uma vez mais, a importância que a adesão ao epitélio oral assume em termos de 

patogenicidade 730, 781, 1206. De qualquer forma, não puderam ser verificadas diferenças estatisticamente 

significativas (teste de Kruskal-Wallis)(p>0,05) entre grupos para a variável “presença de leveduras na 

saliva/mucosa”.   

 Quando analisada de forma particular a presença de leveduras na saliva/mucosa pode concluir-

se não terem sido, de forma transversal, estatisticamente significativos (Chi-quadrado, p>0,05) os 

resultados relativos à presença de DM, ao grau de controlo metabólico, idade, género, local de 

residência, frequência de escovagem dentária, frequência de consumo de guloseimas e número de 

refeições diárias. A presença de leveduras na saliva não se revelou, da mesma forma, em qualquer dos 
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subgrupos clínicos, dependente do fluxo salivar estimulado (Chi-quadrado, p=0,992) ou capacidade 

tampão salivar (Chi-quadrado, p=0,526), verificando-se o mesmo nas amostras de mucosa (Chi-

quadrado, p=0,688)(Mann-Whitney, p= 0,932), ainda que estas caraterísticas possam considerar-se 

elementos importantes do sistema de defesa, essencialmente pelas ações enzimática e mecânica 208, 308. A 

duração da DM parece não ter, também neste caso, influenciado decisivamente os padrões de 

colonização, quer na saliva (Chi-quadrado, p=0,593), quer na mucosa (Chi-quadrado, p=0,324), 

eventualmente por estarem em causa crianças com um período médio de duração da doença não muito 

extenso (5,2±3,4 anos). Parte destes resultados foram previamente corroborados por outros autores 337, 

781. 

 O exame oral para o diagnóstico de Candida spp. pode ser muito limitado uma vez que mesmo 

sendo possível demonstrar a sua presença e quantificação em meio oral nem sempre existem, conforme 

aludido anteriormente, manifestações clínicas concomitantes; de acordo com Al-Attas e Amro, 2010 e 

Soysa et al., 2006, mesmo em indivíduos com carga significativa de leveduras poderão não ser evidentes 

sinais de infeção 331, 433. Epstein et al. em 1980 referem inclusivamente a possibilidade de distinguir 

indivíduos “portadores” de indivíduos com manifestações clínicas tendo por base a quantificação de 

culturas (UFC) de C. albicans, sendo que estes últimos apresentariam uma concentração de leveduras 

>400 UFC/mL de saliva, limite que corresponderia a um “indicador clínico”, apesar de contestado por 

alguns autores e não assumido, de forma generalizada, como valor de referência 1207 cit in 430, 781, 1208. 

Mesmo que o grau de colonização (carga) possa não ser traduzido em manifestações clínicas é razoável 

admitir a hipótese das barreiras naturais “anti”- colonização serem um ponto chave do problema, com 

diferenças interindividuais em função, por exemplo, da idade 745, 770, 1209. 

 No caso particular dos diabéticos, mesmo considerando que a carga de leveduras possa 

assumir-se enquanto parâmetro preditivo na progressão de infeções, também esta relação não deve ser 

arrogada de forma direta 433. Em relação ao tipo de DM os diabéticos tipo 1 parecem exibir um grau de 

colonização maior do que os tipo 2, o mesmo não se confirmando invariavelmente com a carga se 

comparados diabéticos com não diabéticos 337, 340, 357, 432, 433, 775, 781. No presente trabalho, e no que respeita 

mais especificamente à carga, apurou-se, sem grande relevo em termos de diferenças percentuais, que as 

crianças diabéticas apresentaram globalmente um número mais elevado de colónias (UFC/mL de saliva 

ou esfregaço); o subgrupo de crianças com HbA1c>7,5 foi o mais representativo nos intervalos de maior 

carga (≥1000 e 101-999) sem que se tivesse, no entanto, detetado um acréscimo de infeções ou 

manifestações clínicas evidentes neste subgrupo em particular; de entre as 205 crianças analisadas no 

total, apenas em três se verificaram alguns sinais, não graves, de infeção, sob a forma aparente de glossite 

rombóide mediana. Autores como Guggenheimer et al. em 2000 correlacionam uma incidência 

aumentada destas infeções com determinados fatores, referenciando os hábitos tabágicos e a presença 

de próteses dentárias, à partida ausentes em crianças 738. Já os valores mais baixos de carga/densidade de 

leveduras (≤10 UFC/mL saliva ou esfregaço de mucosa) foram detetados maioritariamente nas crianças 

não diabéticas, com maior homogeneidade entre os subgrupos no intervalo com cargas compreendidas 

entre 11-100 UFC/mL. 

 Na saliva das crianças não diabéticas foram quantificadas, em média, 116,80±261,03 UFC/mL, 

enquanto na mucosa o número foi substancialmente menor - 55,80±275,62 UFC/esfregaço. O mesmo 

se aplica às crianças diabéticas cujos valores médios de carga rondaram na saliva 143,62±272,38 UFC/mL 
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e na mucosa 89,08±251,43 UFC/esfregaço. Salientam-se, em ambos os casos, os elevados valores de 

desvio padrão (traduzindo uma forte variabilidade de resultados), devendo atentar-se ainda à acentuação 

dos valores médios de carga no grupo de diabéticos não controlados (≥1000 UFC/mL ou esfregaço), 

sobretudo na mucosa (129,07±306,41), hipoteticamente explicada pela maior concentração de glicose 

nos biofluidos, influenciando o crescimento excessivo de leveduras, a sua fixação, colonização às células 

do epitélio e formação de biofilmes 774, 789, 955, 965, 1124. Diferenças em termos de expressão e número de 

receptores ou dimensão das células epiteliais, afetadas por alterações de ordem hormonal e nutricional 

podem estar, da mesma forma, na base destas variações 1201. 

 Na saliva a ausência de leveduras foi mais marcada nas crianças com valores mais baixos de 

HbA1c (42,4%), o mesmo acontecendo se considerado a mucosa (73,3%), sendo algo próximos os 

valores referentes às não diabéticas e diabéticas com inadequado controlo glicémico, considerando-se 

não significativamente determinante a presença de DM ou o seu grau de controlo metabólico [(Chi-

quadrado, p=0,534) e (Chi-quadrado, p=0,862)(Mann-Whitney, p=0,990)]. De uma forma geral 

constatou-se existirem mais crianças diabéticas com adequado controlo glicémico não colonizadas do 

que crianças não diabéticas; uma das razões potencialmente relacionadas poderá, também neste caso, 

prender-se com a hipótese das crianças (e adultos, de uma forma geral) com doenças crónicas (DM, 

incluída) serem sujeitas, hoje em dia, por norma, a um acrescido nível de cuidados tendo em conta o 

risco de complicações associadas.   

 Abordando a questão da biodiversidade, a espécie mais frequentemente isolada foi a C. albicans 

(em consonância com o reportado na maioria das publicações consultadas), correspondendo as restantes 

(não-albicans e não-Candida) a 11% do total de isolados na mucosa e 14% na saliva 336, 735, 775, 782, 789. A 

maior biodiversidade foi detetada na saliva, com um total de onze espécies diferentes de leveduras, 

enquanto na mucosa esta variabilidade se reportou a seis espécies. Apenas uma criança  apresentou mais 

do que uma espécie na saliva (C. albicans e F. capsuligenum); as espécies colonizadoras da superfície 

mucosa nem sempre foram coincidentes com as isoladas na saliva, verificando-se ainda uma “conjugação” 

de C. albicans + F. capsuligenium numa amostra de saliva de uma das crianças diabéticas. 

 A dimensão da expressão das espécies não-albicans e não-Candida na ocorrência de infeções 

sintomáticas tem sido repetidamente descrita nas últimas duas décadas tendo por base a melhoria da 

sensibilidade da maioria dos métodos de diagnóstico mais recentes, mas também a influência das 

terapêuticas imunossupressoras e uso de antibioterapia de largo espectro 787, 1210-1212 cit in 789. 

Curiosamente, neste estudo, foi possível constatar que, das três crianças com evidência de glossite 

rombóide mediana, uma estava colonizada na mucosa por C. dubliniensis. As crianças diabéticas incluídas 

nesta amostra apresentaram C. albicans nos isolados de saliva (relativamente às outras espécies) com 

maior frequência do que as não diabéticas (Chi-quadrado, p=0,016; OR = 3,875, IC95% (1,221;12,302), 

com particular ênfase para os diabéticos não controlados (Chi-quadrado, p=0,025; OR=4,3668, IC95% 

(1,112;12,302), o que está de acordo com o referido por alguns autores 337, 735, 773.  

 Outro parâmetro avaliado - o número de refeições cumpridas diariamente - revelou-se 

potencialmente influente no tipo de espécies de leveduras, desta vez na mucosa (Teste exato de Fisher, 

p=0,020), com uma probabilidade cerca de dez vezes superior - OR=10,416 IC95% (1,206;90,909) - dos 

pacientes que ingeriam mais refeições diárias apresentarem C. albicans nos isolados (em detrimento de 

“outras espécies”). Através da aplicação complementar do índice de Simpson (IS) enquanto meio de 
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avaliação da biodiversidade foi possível comprovar que, comparando os diferentes subgrupos (IC95%), a 

biodiversidade salivar foi mais acentuada nas crianças não diabéticas [IS:0,4441(0,4163; 0,4719)] e não 

significativamente diferente entre os subgrupos de diabéticos - HbA1c≤ 7,5 [IS:0,1700 (0,1281; 0,2118)] e 

HbA1c>7,5 [IS:0,1681 (0,1467; 0,1895)]; a idade não foi um fator diferenciador de biodiversidade e a 

mesma foi significativamente inferior no grupo de maior duração da DM - >5 anos – [IS:0,0541 (0,0378; 

0,0703)] e nas crianças do género masculino [0,2175 (0,1998; 0,2352)]; a biodiversidade salivar foi ainda 

significativamente superior nos grupo de crianças com residência urbana (IS:0,3632 (0,3235; 0,4029)) e 

naquelas que não efetuavam qualquer escovagem dentária diária [IS:0,4441(0,4163; 0,4719)], não 

existindo no entanto diferenças estatisticamente significativas entre os grupos que escovam os dentes 

com maior ou menor frequência. Remetendo à biodiversidade das amostras de mucosa esta foi, à 

semelhança do verificado nas amostras de saliva, significativamente superior nas crianças não diabéticas 

[IS:0,3177 (0,2778; 0,3577)], com diferenças relevantes sobretudo no respeitante  aos diabéticos não 

controlados metabolicamente [IS:0,1230 (0,0961; 0,1499)] e com maior duração da DM [IS:0,1508 

(0,1151; 0,1864)]; também neste caso a idade não pareceu constituir um factor diferenciador entre os 

subgrupos. Contrariamente ao verificado para a saliva, o local de  residência (rural/urbana) e a frequência 

de escovagem dentária não se revelaram fundamentais (neste último caso apenas algumas diferenças no 

grupo cuja frequência de escovagem foi ≤2x dia [IS:0,2233 (0,2050; 0,2415]. 

 Com alguma surpresa comprovou-se serem as crianças não diabéticas a apresentar uma maior 

biodiversidade, uma vez que alguns autores reconhecem a DM enquanto factor predisponente, ainda que 

na associação particular a hábitos tabágicos e uso de dispositivos protéticos, conforme previamente 

referenciado (não aplicáveis a estas crianças) 433, 779. No seguimento destes resultados poder-se-ia ainda 

colocar uma suposta relação com diferentes práticas dietéticas, dado grande parte das espécies isoladas 

serem tipicamente alimentares 1202, 1213. Também a higiene oral poderá, a este mesmo propósito, exercer 

eventuais efeitos nos padrões de colonização muito embora, através da aplicação do referido índice, se 

tenham obtidos resultados díspares. No que concerne à idade (e também higiene oral) é referido, no 

entanto, que as crianças na primeira infância parecem apresentar maior susceptibilidade à colonização por 

microrganismos oportunistas, em parte devido à imaturidade do sistema imunitário, ao incompleto 

estabelecimento/maturidade da microflora oral e ao maior número de infeções sistémicas a que estão 

sujeitas, podendo a submissão a tratamentos dentários, hábitos de amamentação, dietéticos (já referidos), 

respiração bucal e melhoria dos cuidados higiénicos tornar-se determinantes 409, 411-415, 417, 745, 752, 753, 760, 1214, 

1215.  

 Alguns estudos têm tentado esclarecer o real contributo das leveduras na etiologia da cárie 

dentária tendo por base a capacidade de colonização de superfícies duras, invasão dos túbulos 

dentinários e produção de inúmeros ácidos e catabolitos que contribuem para a desmineralização do 

esmalte, interferindo ainda na resposta imunitária do hospedeiro 1216, 406, 410-413, 415, 420, 1214, 1217-1220. A elevada 

prevalência de Candida spp., quer na placa enquanto elemento integrante do biofilme, quer na saliva, 

pode correlacionar-se com a atividade de cárie dentária persistindo, porém, ausência de evidência 

científica suficiente a este propósito 407, 415-417, 420, 760, 761, 1214, 1218, 1221.  

 Akdeniz et al. em 2002 apontaram para uma prevalência de Candida de 69,2% em crianças com 

mais de quatro dentes cariados, ao passo que nas crianças livres de cárie essa prevalência estava reduzida 

a 5% 1215. Complementarmente, no já referenciado estudo de Starr et al., 2002 é apontado um 
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decréscimo acentuado na colonização da cavidade oral de crianças (8-11 anos) após submissão a 

tratamento dentário e uma melhoria significativa dos hábitos de higiene oral, com uma redução de quase 

50% desde a primeira avaliação até 36 meses após o tratamento dentário e melhoria nos cuidados de 

higiene oral (p<0.0005)413. Contudo, no presente estudo, através da análise dos resultados obtidos, e 

correlacionando a presença de leveduras quer na mucosa, quer na saliva, com os valores referentes aos 

índices cpo, CPO e frequência de escovagem dentária, não foi encontrada qualquer tipo de associação 

com relevância estatística. 

 Tem sido referenciada uma hipotética correlação entre a colonização por C. albicans e por 

Lactobacillus, eventualmente baseada no facto das crianças com má higiene oral tenderem a ter níveis 

mais elevados de todo o tipo de microrganismos na sua cavidade oral, conquanto nem sempre parece 

consistente a hipótese dos Lactobacillus spp. serem suscetíveis de proteger contra a infeção por C. 

albicans, mesmo podendo condicionar-se mutuamente 409, 413, 1222-1224. Neste estudo pode apenas ser 

comprovada uma associação significativa (Mann-Whitney, p=0,036) entre a carga bacteriana e a carga de 

leveduras salivares, no sentido dos pacientes com menor carga de leveduras apresentarem igualmente 

menor carga bacteriana. 

 Métodos analíticos (nos quais se inclui a 1H-RMN) permitem quantificar um grande número de 

metabolitos de diferentes biofluidos e, desta forma, identificar prováveis biomarcadores de múltiplas 

patologias, a par de alterações em diferentes vias bioquímicas 906, 914, 923, 1225. Especificamente na área da 

DM têm sido descritas algumas destas alterações, correlacionando-se perfis bioquimicamente relevantes, 

metabolíticos em particular, com a expressão clínica e a ocorrência de complicações; desta forma, e 

tomando por base a desejável identificação precoce destes biomarcadores, vislumbra-se a possibilidade 

de prever o aparecimento da doença 138, 890, 916, 928, 1226.  Em relação concretamente à DM tipo 1, e ainda 

que se adivinhem profundas alterações nas vias metabólicas decorrentes da ausência de insulina, as 

mesmas não foram, até à data, totalmente clarificadas, com as publicações a fazerem mais 

frequentemente menção à DM tipo 2 110, 872, 1227. Para além da elevação da glicose plasmática, cetonas e 

de aminoácidos de cadeia ramificada (“marcas” da deficiência de insulina na DM tipo 1), também o 

lactato e a alanina poderão, de forma mais ou menos pronunciada, apresentar um aumento de 

concentração plasmática, consistente com um acréscimo da neoglicogénese por via dos ciclos da glicose-

alanina e de Cori (via glicose-lactato-glicose), mecanismos que suprem a necessidade de alguns tecidos 

obterem glicose continuamente 1227-1229,928, 1230-1233. Da mesma forma o perfil proteico parece alterado no 

sentido dum acréscimo nos indivíduos diabéticos, apontando-se uma presumível relação com a 

duração/curso da doença 162, 1234. 

O contributo diagnóstico por parte de diferentes amostras biológicas (nas quais se inclui a 

saliva) tem sido dinamicamente perspetivado em diferentes estados patológicos 1226. A saliva contém, à 

semelhança do que se verifica no plasma, uma multiplicidade de componentes cuja concentração se 

encontra especificamente alterada na DM, alguns dos quais com o referenciado potencial diagnóstico 962; 

a glucose, α-amilase, grelina, diferentes imunoglobulinas, oxidantes e AGEs são considerados potenciais 

biomarcadores salivares da DM 563, 929, 1235, 1236 . Na análise do perfil metabolómico salivar obtido na 

amostra em estudo puderam globalmente ser verificadas diferenças estatisticamente significativas (teste 

de Mann-Whitney) entre grupos em relação às concentrações salivares de alanina (p=0,023), etanol 

(p=0,001), malato  (p<0,001) e butirato (p<0,001); à exceção do butirato, a tendência foi para uma 
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concentração salivar tendencialmente maior nos não diabéticos. Já em relação ao propionato, lactato e 

acetato estas diferenças não evidenciaram, entre grupos, diferenças relevantes em termos estatísticos. Na 

avaliação da concentração média (em µM) destacaram-se o acetato (3,3165±4,7462) e o malato 

(0,9418±2,1900) no subgrupo dos não diabéticos, e o acetato (3,1161±5,3839) e o propionato 

(0,7269±1,9333) no subgrupo dos diabéticos. 

 Os hidratos de carbono complexos (tais como as fibras da dieta) são metabolizadas pela flora 

intestinal em oligo e monossacarídeos e transformados posteriormente, através de processos 

fermentativos, maioritariamente em acetato, propionato e butirato. Os ácidos gordos de cadeia curta são 

absorvidos no cólon; o butirato fornece energia às células epiteliais, enquanto o acetato e o propionato 

se direcionam preferencialmente para o fígado, tornando-se substratos para a lipogénese e 

neoglicogénese, respetivamente. A microflora intestinal tem sido apontada como elemento ambiental 

influente nos processos metabólicos, associando-se à etiologia de diferentes patologias nas quais se inclui 

a DM, não estando totalmente esclarecida esta potencial influência em humanos 1237. No caso particular 

da concentração salivar de butirato, significativamente aumentada no grupo dos diabéticos (Mann-

Whitney, p<0,001), Gao et al. em 2009 referiram que a administração de suplementos dietéticos de 

butirato poderia ter algum efeito nos mecanismos de resistência à insulina no rato; o mecanismo 

subjacente à ação do butirato estaria relacionado com a promoção de gasto energético e indução da 

atividade mitocondrial 1238.  

 Para nenhum dos metabolitos estudados na saliva destas crianças diabéticas se constatou 

relevância no que concerne à influência, quer do grau de controlo metabólico, quer da duração da 

doença.  

 A propósito desta caracterização de biomarcadores salivares há que atender a que, quer o tipo 

de saliva (total/glandular específica), quer o tipo de estimulação (não estimulada/estimulada) poderão 

condicionar os resultados 1239. A maioria dos estudos tem feito uso de saliva total, de mais fácil colheita 

(conquanto mais sujeita a influência de fatores patológicos da própria cavidade oral) e, eventualmente, 

mais vantajosa em estudos que visam a resposta imunitária em diferentes distúrbios orais/sistémicos; a 

saliva glandular específica proporciona informação particularmente relacionada com patologia glandular, 

não sofrendo tanta influência de outros estados patológicos da cavidade oral. A utilização de saliva total, 

e atendendo à complexidade na sua composição, deve contemplar a possibilidade de, em termos 

analíticos, a atividade enzimática e os seus produtos poderem resultar de uma origem 

bacteriana/microbiológica marcada 872, 931, 935, 1226.  

 Outra questão deve ser ainda relevada: embora a saliva estimulada tenda a ser menos 

concentrada do que a não estimulada, o grau de diluição não acontece de forma uniforme para cada um 

dos metabolitos. De acordo com a análise levada a cabo por Takeda et al. em 2009 a concentração da 

maioria dos metabolitos sofre um decréscimo após estimulação com citrato; de entre os metabolitos 

estudados por estes autores a alanina, a dimetilamina, o lactato e o piruvato sofreram menor diluição do 

que o acetato, a acetona, o formato, a glicose, a glicina, o succinato, a sacarose, a fenilalanina, o 

propionato, a taurina e a tirosina; o metanol e a ureia não sofreram alterações significativas e o propileno- 

glicol aumentou após estimulação 832. Por outro lado a saliva produzida pelas glândulas parótida e 

submandibular difere em termos de composição, sendo maior a viscosidade na saliva advinda da 

submandibular 1240; acresce ainda a influência potencial no conteúdo proteico em função da existência de 
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estimulação 1241. Se em repouso (ou ausência de estimulação) a principal fonte de produção salivar 

advém das glândulas submandibulares, já após estimulação o contributo para a saliva total por parte das 

parótidas duplica, sendo mais marcada a presença de aminoácidos, piruvato e lactato 832, 1242-1244 cit in 832. 

Nesta amostra em particular, a colheita foi efetuada após estimulação com parafina; na ponderação da 

influência do fluxo salivar estimulado (e capacidade tampão) na concentração dos diferentes metabolitos 

isolados não houve, no entanto, qualquer diferença relevante em termos estatísticos. 

 Ainda que de forma mais “convencional” seja ponderável a existência de um biomarcador 

específico para cada doença, esta assunção simplista pode ser verdadeira para algumas patologias, muito 

embora a maioria destas encerrem, em si mesmas, um conjunto de “condições” (ou mesmo 

“subpatologias”) que tornam complexa a sua “compartimentação” e identificação tácita. Outra das 

condicionantes, no caso peculiar da cárie dentária e da DP, tem por base a sua etiologia multifatorial, 

colonização microbiana e resposta do hospedeiro. Já em relação ao diagnóstico clínico das infeções por 

leveduras através da análise de metabolitos os dados são muito escassos e, até à data, as amostras 

salivares têm sido basicamente empregues no isolamento de espécies exigindo-se, reconhecidamente, 

uma maior optimização técnica atendendo a variações de sensibilidade e especificidade 1226, 1245.  

 Na análise da relação entre a presença de leveduras na saliva e os diferentes metabolitos foram 

constatadas, neste estudo, associações estatisticamente significativas (Mann-Whitney) com acentuação da 

concentração salivar de propionato (p<0.001), alanina (p=0.006), etanol (p<0.001), acetato (p<0.001), 

butirato (p=0.017), formato (p=0.002); na presença de leveduras na mucosa foram acentuadamente 

mais relevantes (Mann-Whitney) as concentrações de propionato (p=0,012), etanol (p=0,020), acetato 

(p=0,006) e formato (p=0,044). Na carga de leveduras na saliva as correlações não foram acentuadas, 

ainda assim verificadas em relação ao propionato (Coeficiente de Spearman=0,214, p=0,003), alanina 

(Coeficiente de Spearman=0,19, p=0,007), etanol (Coeficiente de Spearman=0,222, p=0,002), acetato 

(Coeficiente de Spearman=0,232, p=0,001) e formato (Coeficiente de Spearman=0,203, p=0,004); na 

carga na mucosa verificou-se alguma significância estatística relativamente às concentrações salivares de 

propionato (Coeficiente de Spearman=0.184, p=0.009), etanol (Coeficiente de Spearman=0.174, 

p=0.014), acetato (Coeficiente de Spearman=0.200, p=0.004) e formato (Coeficiente de 

Spearman=0.164, p=0.020). A concentração salivar de malato mostrou particular relevância (Mann-

Whitney, p=0,0012) nas crianças que apresentavam C. albicans na mucosa (relativamente a outras 

espécies). A este propósito cabe acrescentar que a “transição morfológica” constitui um factor essencial 

para a virulência da C. albicans estando a sua morfogénese determinada por sinalização ambiental, 

nomeadamente disponibilidade enzimática (acetil-CoA, algumas enzimas do ciclo de Krebs) e 

aminoácidos 1246-1248. Parece igualmente provável que a C. albicans possa alterar as vias metabólicas para 

utilizar fontes de carbono alternativas em resposta a alterações do meio - reprogramação metabólica - 

decisiva em termos de virulência, ainda que este mecanismo não aparente acentuada significância 1247, 1249. 

Diferentes biomarcadores são analogamente associados à ocorrência de DP, nomeadamente as 

MMP-8, MMP-9 e determinados perfis proteicos, contribuindo para um aumento da fiabilidade de 

diagnóstico; estas associações carecem, no entanto, de um maior grau de evidência 1226, 1250-1255. Neste 

estudo nenhum dos metabolitos salivares isolados demonstrou estar associado de forma estatisticamente 

significativa com a condição periodontal em qualquer um dos subgrupos.  

Relativamente ao diagnóstico e avaliação da susceptibilidade à cárie dentária, a tentativa de 
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identificação de biomarcadores tem sobretudo assentado, à semelhança do que em parte acontece na 

DP, em alterações de perfis proteicos salivares e à ação dos ácidos orgânicos 1226, 1256, 1257.  O acetato e o 

piruvato são os elementos mais preponderantes na descida de pH resultante dos processos metabólicos, 

coexistindo concentrações variáveis de formato, lactato, succinato e propionato. O ácido pirúvico 

(piruvato, na sua forma ionizada) é um poderoso dador de protões, capacidade esta mais marcada do 

que a atribuída ao ácido láctico na etiologia da cárie dentária 800, 936, 1258. A conjugação e prevalência das 

bactérias aeróbias e anaeróbias na cavidade oral exercem um efeito marcado na natureza e distribuição 

destes ácidos orgânicos 1259, 1260.  

Os elevados níveis de acetato, propionato e n-butirato surgem como resultado da degradação 

proteolítica levada a cabo pelos complexos sistemas enzimáticos que as bactérias apresentam, 

mecanismos estes dependentes de fontes de hidratos de carbono exógenas 1261. O glutamato e a prolina 

(também em relação com as PRP, tais como o colagénio) são usados, entre outros, por determinadas 

bactérias aeróbias Gram-, o glutamato reconvertido a acetato e a prolina a lactato, piruvato e acetato; 

também o lactato pode ser metabolizado em acetato e propionato. Todos estes processos metabólicos 

assumem particular relevância em indivíduos altamente susceptíveis à cárie dentária. O acetato e o 

formato são formados a partir do metabolismo dos hidratos de carbono em condições de aerobiose e 

excesso de glucose via piruvato-formato-liase ou, em aero ou anaerobiose, a partir da galactose 1262, 1263, 
1264, 1265 cit in 1258. Calandra e Adams, num estudo da década de 50, mencionam que a hipotética 

disponibilidade de determinados sistemas enzimáticos capazes de efetuar uma rápida oxidação de ácido 

láctico/lactato poderá explicar parte dos mecanismos envolvidos na imunidade à cárie dentária 1266 cit in 
1258. 

Admitindo que níveis mais elevados de lactato possam estar eventualmente relacionados com a 

metabolização acrescida de glicose por parte da flora oral torna-se todavia necessário perceber quais os 

mecanismos implicados em concreto 832. Se o propionato reflete, muito provavelmente, o crescimento e 

preponderância do metabolismo dos diferentes microrganismos presentes na cavidade oral, já a alanina 

salivar não parece ter origem nas bactérias ou resíduos alimentares, mas dever-se-á antes à acentuada 

atividade metabólica das glândulas salivares 1267-1269. Em relação aos S. mutans, um dos mecanismos 

geradores de ATP é a fermentação maloláctica, considerado um mecanismo secundário de fermentação 

na presença de L-malato no meio 1270. Este tipo de fermentação pode ser levada a cabo por outros 

espécies do género Streptococcus (que não o S. mutans) e Lactobacillus. A presença de L-malato 

contribui, de forma decisiva, para a sobrevivência dos S. mutans em situações de baixo pH; a referida 

fermentação maloláctica constitui uma estratégia de recurso, por parte das bactérias acidúricas, para 

poderem competir, em vantagem, com outras bactérias da placa nessas condições particularmente 

agressivas 1270, 1271 . 

Na análise levada a cabo neste estudo não se verificou qualquer relação estatisticamente 

significativa entre os índices CPO/cpo, e os tipos de metabolitos isolados; quanto à carga bacteriana 

salivar apenas se constatou relevância estatística no respeitante à concentração de lactato (Mann-

Whithney, p=0,019), com menor concentração verificada no grupo de maior carga bacteriana, resultado 

aparentemente contraditório tendo em conta o atrás exposto. Esta aparente contradição poderá ser 

explicada pelo facto das bactérias não apresentarem exclusivamente metabolismo anaeróbio; com efeito, 

uma maior carga bacteriana e maior prevalência de metabolismo aeróbio conduz necessariamente a uma 
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redução mais acentuada dos níveis de piruvato e lactato presentes na saliva por oxidação no ciclo de 

Krebs. 

Também a frequência de escovagem dentária poderia, previsivelmente, constituir um factor de 

marcada influência no perfil metabólico salivar pela ação depurativa alimentar e condicionante da 

organização dos microrganismos da placa, ou mesmo por ação do dentífrico; não foram, no entanto, 

verificadas diferenças/associações relevantes na concentração salivar de qualquer um dos metabolitos em 

relação à frequência de escovagem dentária. 

Está descrito que o consumo de bebidas alcoólicas parece representar a principal fonte de 

etanol salivar, facto não expectável na amostra considerada neste estudo pelo que, por hipótese, este 

componente poderá advir igualmente do metabolismo bacteriano dos hidratos de carbono (S. mutans, 

de forma particular) 1272 cit in 883. Um estudo do mecanismo da ação diabetogénica do etanol concluiu 

que este pode conduzir a resistência aguda à insulina e constituir nestes indivíduos uma fonte importante 

de recurso energético 1273. Em relação a este parâmetro foram observadas na amostra diferenças 

estatisticamente significativas (Mann-Whitney, p=0,001) entre os grupos de diabéticos/diabéticos 

controlados e de não diabéticos, com valores superiores nos não diabéticos.  

Num estudo de Walsh et al. datado de 2006 objetivando a compreensão da influência da dieta 

na variação metabolómica em humanos o acetato foi identificado como metabolito salivar alvo da 

principal flutuação de concentração na relação direta do período do dia/noite em que foi medido. A 

elevação de concentração de acetato nas amostras colhidas no período noturno poder-se-ia dever, de 

acordo com os autores, quer  a fontes exógenas, quer  a processos fermentativos na cavidade oral 

decorrentes da ingestão alimentar prévia, tendo no entanto em conta as diferenças de vascularização da 

cavidade oral. Os mesmos autores concluem que o momento em que é efetuada a colheita e a 

proximidade de ingestão alimentar poderão constituir fatores de enviesamento dos resultados exigindo-

se, por essa mesma razão que sejam, tanto quanto possível, padronizados 912. Não foram, não obstante, 

detetadas quaisquer associações ou diferenças estatisticamente significativas em relação à concentração 

salivar de acetato tendo em conta, neste estudo, a condição ser diabético ou não diabético (Mann-

Whitney, p=0,425). 

 As alterações nas concentrações de uma grande parte dos metabolitos têm similarmente sido 

relacionadas com a idade, não especificamente em relação à saliva, mas a outro tipo de biofluidos; 

exemplo destes são o citrato, a glicina, o succinato e a creatinina, cuja concentração tende a diminuir com 

a idade 1274-1276 cit in 913. Neste estudo a correlação com a variável idade apenas se mostrou significativa 

(Mann-Whitney) no caso concreto da concentração salivar da alanina (p=0,009), superior no grupo dos 

12-15 anos. A alanina pode resultar da ação da alanina aminotransferase (ALT) no piruvato, pelo que 

maiores níveis de piruvato poderão estar na origem de maiores níveis de alanina no plasma e 

consequentemente na saliva; é reconhecido que numa transição de metabolismo neonatal para 

metabolismo mais adulto a componente glicolítica desempenha um papel menos prevalente quando 

comparada com a oxidativa, ou seja, o acoplamento entre metabolismo glicolítico e oxidativo (ciclo de 

Krebs) é mais eficaz, podendo assim justificar a maior concentração de alanina.  

Para além da secreção salivar no geral, também ao nível dos metabolitos,  o tipo de estimulação 

e o género pode marcar algumas disparidades. Diferentes metabolitos - acetato, formato, glicina, lactato, 

metanol, propionato, propileno glicol, piruvato, succinato e taurina - apresentaram diferentes 
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concentrações tratando-se de indivíduos do género masculino/feminino 832. A existência destas diferenças 

pode ser identicamente constatada noutros biofluidos - sangue e urina 1277. Já as diferenças nos níveis de 

acetato, formato, glicina, propionato, piruvato, succinato e metanol podem ser produto, quer de 

alterações na flora oral, quer de diferenças hormonais (particularmente estrogénio) 1240. No presente 

estudo, e quanto à variável “género”, esta apenas revelou diferenças estatisticamente significativas (Mann-

Whitney, p=0,013) na concentração salivar de butirato, superior  no género masculino.  

 Ainda que muitos dos componentes salivares, inorgânicos e orgânicos, inclusivamente presentes 

no sangue e passíveis de mensuração salivar, estejam relativamente bem caraterizados, o mesmo não tem 

sido verificado com os componentes celulares 240, 1278-1280. Especial atenção foi dada aos leucócitos 

salivares em estudos realizados nos anos 60 e 70, particularmente no contexto de inflamação local (por 

exemplo, doenças periodontais) 1281-1283 cit in 1280. Na sua maioria constatou-se tratarem-se de PMN 

neutrófilos advindos do fluido crevicular, achado que acabou por condicionar o sentido da investigação 

adicional, focada principalmente na influência do número e/ou a função dos PMN neutrófilos nas 

patologias orais 243, 245, 1284-1288. 

A utilização direta do fluido crevicular como fonte analítica não tem constituído, na maioria dos 

testes diagnósticos, a primeira opção; a dificuldade e morosidade técnica que acarretam a sua colheita e a 

limitação anatómica dos locais passíveis de utilização para obtenção das amostras induzem a que a 

colheita e análise de saliva resolva algumas destas condicionantes, mas não a sua totalidade 611, 825. Uma 

vez que os mediadores inflamatórios presentes no fluido crevicular gengival estão continuamente em 

contacto e misturados no fluido salivar assume-se que a amostra de saliva total poderá constituir uma 

alternativa simples de determinação deste tipo de analitos 272.  

Partindo do mesmo pressuposto de que a maior parte dos leucócitos salivares serão oriundos 

do sulco crevicular Friedman e Klinkhamer,  num estudo que data há já algumas décadas, fazem menção a 

que determinadas subpopulações (granulócitos, especificamente) possam estar aumentadas na saliva 

previamente ao aparecimento de sinais clínicos da gengivite 1289 cit in 611. O número de leucócitos 

salivares foi também diretamente relacionado com estados de periodontite e, particularmente, gengivite, 

neste caso por Schiott e Loe em 1970 e, mais recentemente, por Aps et al. em 2002240, 1288 cit in 1280; no 

entanto, o método empregue por estes últimos autores não permitiu uma determinação específica de 

subpopulações celulares.  Scully em1982 refere, por outro lado que, quer os leucócitos salivares 

(tratando-se, de saliva não estimulada), quer os leucócitos creviculares, revelaram atividade fagocítica e 

destrutiva de Streptococcus spp., contribuindo paralelamente para as defesas orais através do provimento 

de proteínas antimicrobianas; esta capacidade foi diminuindo, por aumento de inviabilidade, à medida que 

estas células passavam do sangue para o fluido crevicular, e deste para a saliva 244, 1286.  

Na presente investigação puderam ser identificados, por citometria de fluxo, alguns dos 

componentes salivares com potencial relevância na resposta imunitária, correlacionando-os com a 

presença de DM tipo 1, a par de um conjunto alargado de outras variáveis. A utilização desta técnica para 

este tipo de amostra biológica está escassamente descrita na literatura e apresenta algumas 

condicionantes inerentes, quer ao tratamento da própria amostra (atendendo às suas especificidades 

físicas e bioquímicas), quer à sensibilidade técnica. Foram efetuadas diferentes correspondências tendo 

em conta os subgrupos considerados, a multiparametrização analítica das amostras e por base: uma 

contagem geral de leucócitos CD45+ (número absoluto/10.000 eventos); mononucleares monócitos 
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CD14+ (% dos CD45+); granulócitos [CD45+CD14-CD3- (número absoluto/10000 eventos)]; 

mononucleares linfócitos (número absoluto/10.000 eventos) e algumas das suas subpopulações 

selecionadas -  LT CD3+ (% dos linfócitos), LT helper CD4+ e LT citotóxicos CD8+ (% dos linfócitos 

T). 

Os CD45+ constituem uma família de glicoproteínas de alto peso molecular expressas na 

superfície dos leucócitos e seus precursores hematopoiéticos 1290-1292 cit in 1293, 1294. No caso dos 

neutrófilos, os CD45+ regulam a resposta quimiotática, sendo paralelamente referido o seu 

envolvimento em fenómenos de apoptose e de regulação intercelular entre o tipo de resposta imunitária 

inata e adaptativa 1294-1296. Persistem, no entanto, muitas questões acerca do papel da imunidade inata no 

curso da DM tipo 11297. A análise da população leucocitária tem constituído um meio de avaliação do 

tipo de resposta imunitária a diferentes níveis, capilar por exemplo, cuja preponderância se sublinha em 

diversas patologias inflamatórias e suas complicações (como acontece com a DP e na DM)1298. 

Inclusivamente, a “pré-ativação” ou “iniciação” leucocitária parece correlacionar-se com a DM sem que 

esteja, porém, totalmente esclarecido o mecanismo molecular pelo qual a hiperglicemia poderá culminar 

nesta mesma ativação, independentemente da assumida preponderância funcional das selectinas 1298, 1299. 

Algumas publicações apontam para estados de inflamação crónica (traduzidos, entre outros, por um 

aumento mantido da contagem de leucócitos) como factor  de influência no surgimento de complicações 

na DM tipo 2 1297, 1300, 1301. Uma das questões principais continua porém a relacionar-se com o contributo 

relativo da presença de DM per se ou, de forma particular, apenas dos estados episódicos de 

exacerbação hiperglicémica no quadro inflamatório geral destes indivíduos 1302. 

 Corroborando apenas parcialmente estes dados respeitantes à quantificação geral dos 

leucócitos CD45+ (expressa em número absoluto/10.000 eventos) nas amostras salivares em estudo foi 

possível verificar que as crianças diabéticas apresentaram um número absoluto mais elevado 

(1198,55±733,29) do que as não diabéticas (802,49±395,97), com ligeira preponderância nas crianças 

com adequado controlo metabólico da doença (1368,56±951,48). As diferenças foram estatisticamente 

significativas (Mann-Whitney, p<0,0001) entre o grupo de crianças diabéticas/diabéticas controladas e o 

das não diabéticas, mais marcadas no grupo das diabéticas/diabéticas controladas. Não se revelaram, no 

entanto, estatisticamente significativos os resultados obtidos para o grupo das crianças com pior controlo 

metabólico ou mesmo quando considerado, no geral, o grau de controlo metabólico da doença (teste de 

correlação, p=0,314)(Mann-Whitney, p=0,189), a sua duração (Mann-Whitney, p=0,145), género (Mann-

Whitney, p=0,727) ou a idade das crianças (Mann-Whitney, p=0,078) (“maturidade” do sistema 

imunitário), fatores eventualmente relevantes na expressão celular.  

 Os leucócitos acumulam-se nos locais de infeção por Candida spp., o que pode ser 

determinante na sua expressão 1303. As funções dos CD45+ incluem transdução de sinal dos LT e LB e 

subsequente ativação linfocitária, bem como a adesão celular homotípica das células T ativadas, estando 

igualmente envolvidos nos fenómenos de apoptose 1290, 1292, 1293 6204, 1296. No presente estudo verificou-se 

existirem diferenças estatisticamente significativas (Mann-Whitney, p=0,018) apenas na subpopulação 

salivar de  CD45+ entre os grupos definidos pelo tipo de leveduras na saliva, sendo o CD45+ superior 

no grupo que apresenta uma predominância de C. albicans em detrimento de outras espécies. 

 Escassas referências fazem menção aos PMN enquanto população leucocitária predominante 

(cerca de 90%) na saliva estimulada ou fluido crevicular, cabendo aos mononucleares uma percentagem 
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inferior a 10%; um dos métodos descritos assenta na suposição de que todos os eventos CD45+ fora da 

gate de células mononucleares representam PMN, com base no perfil de distribuição de acordo com o 

parâmetro side scatter (dispersão lateral) que reflete a granulosidade celular 242, 1282, 1304 cit in 1280. Quanto 

às células mononucleares, quando calculadas enquanto percentagem (parcial) de todos os eventos 

CD45+, Vidovic et al. em 2012 descrevem como mais frequentes os monócitos (CD14+), seguidos 

pelos LT (CD3+) e LB (CD20+) referindo, a este propósito, o papel de destaque assumido pelos 

monócitos na vanguarda do desencadear da resposta  imune 1280.  

 Os PMN neutrófilos, que constituem destacadamente o componente celular principal dos 

granulócitos, desempenham uma função especialmente importante na resposta inflamatória do 

hospedeiro contra a infecção, estando demonstrado que a atividade quimiotática pode ser 

significativamente menor nos diabéticos comparativamente aos saudáveis; de forma semelhante poderão 

estar afectadas, por influência da produção de polióis, as componentes fagocíticas e microbicidas no geral, 

a ação enzimática e a produção das espécies reativas de oxigénio, com referência para o facto de  uma 

redução dos níveis de glicemia por ação terapêutica da insulina resultar numa melhoria da capacidade de 

fagocitose por parte dos neutrófilos 1305. No presente estudo, puderam verificar-se diferenças 

estatisticamente significativas entre grupos no referente à população de granulócitos, constatando-se que 

as crianças diabéticas, e mais particularmente as diabéticas controladas, apresentaram níveis salivares mais 

marcados.  

 Vidovic, 2012 e Dos-Santos et al. em 2009 procederam à análise, igualmente por citometria de 

fluxo, da percentagem média de LT na saliva total estimulada e não estimulada, respectivamente; os 

valores obtidos diferiram no sentido das amostras de saliva não estimulada conterem uma percentagem 

mais elevada do que a saliva estimulada, atribuindo-se estas diferenças ao tipo de colheita e a diferentes 

técnicas de processamento, aquisição e análise a que foram submetidas (filtração, por exemplo)1280, 1306. A 

este propósito é porém exposto por Raeste, 1972 não existirem diferenças na contagem celular (ainda 

que referindo-se a leucócitos) com a variação da técnica de colheita (com ou sem estimulação) 1282 cit in 
1280. Importa sublinhar que a análise do conteúdo celular da saliva obtida por estimulação encerra algumas 

vantagens, designadamente a já referida facilidade de colheita e menor conteúdo mucoso, ao contrário 

do verificado para a saliva não estimulada, na qual também se verifica a presença de grandes células 

epiteliais e agregados celulares 1280. Complementarmente alguns autores têm tentado quantificar, de 

forma diferencial e através de critérios morfológicos, leucócitos em amostras obtidas por diferentes 

técnicas (estimulação salivar, bochecho); os resultados, não unânimes, levantam a questão da capacidade 

da distinção, sobretudo pelos métodos baseados em microscopia, entre linfócitos e PMN leucócitos com 

degeneração nuclear, conduzindo a uma eventual sobrecontagem de células mononucleares  1280-1282 cit in 
1280.  

Para além da variação interindividual, a contagem leucocitária salivar pode mesmo diferir, no 

próprio indivíduo, em diferentes períodos do dia; neste estudo foi efetuada um medição única, não 

tornando possível este tipo de extrapolação. Por outro lado, se é referenciada uma passagem constante 

de leucócitos do sangue para a cavidade oral independentemente de existir inflamação local, outros 

autores mencionam não existir qualquer correlação, significando que alterações sistémicas das 

subpopulações de leucócitos podem não ter reflexo na saliva, mantendo-se relativamente estáveis os 

níveis ao longo de diferentes períodos de medição 1307 cit in 1280. 
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 Na presente investigação, dos leucócitos mononucleares considerados percentualmente em 

relação a todos os eventos CD45+, os menos frequentes foram os monócitos (CD14+), em detrimento 

das subpopulações de linfócitos (neste caso analisados apenas os LT e não os LB), com particular 

destaque para os LT CD3+CD4+, para qualquer um dos subgrupos analisados.  

 Os CD14+ (expressos pelos monócitos, macrófagos e por vários outros tipos celulares, à 

exceção das células endoteliais e epiteliais intestinais) desempenham, em solução, um papel fundamental 

na regulação das reações a componentes bacterianos (sCD14, decisivo na neutralização dos 

lipopolissacarídeos), não apenas na corrente sanguínea, mas também na cavidade oral, reforçando desta 

forma a importância de muitos dos constituintes salivares na manutenção da homeostase 229, 1308, 1309. São 

células pioneiras na colonização do local onde é acionada a resposta imune, arrogando um papel 

particularmente importante na resposta imune inata em superfícies mucosas orais que estão a ser 

constantemente expostas a vários antigénios 206. A este propósito, os resultados obtidos expressam a 

existência de diferenças estatisticamente significativas (Mann-Whitney, p=0,001) na subpopulação salivar 

de CD14+ entre os grupos definidos pelo tipo de leveduras na saliva (C. albicans/outras espécies), sendo 

a subpopulação de CD14+ mais marcada no grupo que apresenta “outras espécies”. A relação com a 

idade também se mostrou significativa (Mann-Whitney, p=0,006), com percentagens superiores no grupo 

de crianças mais novas; a influência da idade tem sido já descrita na relação com outro tipo de patologias 

do foro inflamatório, nomeadamente pela envolvência dos sCD14 na resposta imune inata 1310. Bergandi 

et al. em 2007 sugeriram, inclusivamente, que o desaparecimento de sCD14 da saliva poderia vir a ser 

usado como uma medida da atividade da cárie dentária; nesta amostra em estudo não foi, no entanto, 

estatisticamente significativa a sua correlação com os índice CPO e cpo (Mann-Whitney, p=0,130 e 

p=0,559, respetivamente). 

Relativamente à contagem de linfócitos de acordo com a condição não diabético 

(118,76±52,14) e diabético (123,82±94,23) não se verificaram diferenças estatisticamente significativas 

entre grupos ou subgrupos, apesar da marcada variabilidade (a avaliar pelos respetivos desvios-padrão). A 

análise destes parâmetros linfocitários, essencialmente descritiva, deve assumir-se como uma possibilidade 

de aferir a “qualidade” da amostra, uma vez que não foi possível, na bibliografia consultada, encontrar 

qualquer menção para valores padrão para a saliva, referindo-se a quase totalidade das publicações a 

valores plasmáticos. As subpopulações celulares foram, no entanto, de forma preferencial, avaliadas 

percentualmente neste trabalho, opção que assentou em alguns pressupostos, particularmente no facto 

da contagem absoluta de linfócitos apresentar maior variabilidade e grau de erro, o que não é tão 

observado quando considerados valores percentuais relativos às subpopulações; estes constituem 

parâmetros mais estáveis do que variações na contagem absoluta para avaliação, por exemplo, da 

progressão de diferentes patologias (usado de forma particular para o caso de HIV+)1311, 1312. Há que ter 

em conta que, neste tipo de avaliação, as flutuações transitórias podem surgir devido a doenças 

intercorrentes leves, imunizações e métodos laboratoriais. 

 A possibilidade de ocorrência de leucocitose nos pacientes diabéticos parece não se aplicar, de 

forma transversal, especificamente no caso dos linfócitos, traduzindo as restantes alterações no sistema 

imunitário a eventual ocorrência acrescida de processos infecciosos perante inadequado controlo 

metabólico da doença 1313-1316 cit in 1313. Uma diminuição plasmática do número de linfócitos pode ser, 

com alguma probabilidade, uma consequência clínica da ocorrência de apoptose; uma linfopenia T parece 
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preceder a DM tipo 1, acompanhada de um concomitante distúrbio em termos funcionais 1317-1320, 1321, 1322. 

Desta forma poder-se-á conduzir à proposição que o descontrolo metabólico da DM se relaciona com a 

população linfócitária, na base do qual estarão igualmente mecanismos que envolvem a expressão 

genética e mitocondrial 1313. Neste estudo, no entanto, os resultados obtidos apenas permitiram constatar 

a existência, especificamente em relação à subpopulação de LT (CD3+) (“fração” da população total de 

linfócitos), de diferenças estatisticamente significativas entre os grupos de diabéticos e não diabéticos 

(Mann-Whitney, p=0,023), bem como diabéticos controlados e não diabéticos (Mann-Whitney, 

p=0,048), em ambos os casos com maior acentuação salivar no grupo dos diabéticos. Esta subpopulação 

aparentou também sofrer influência da duração da DM, com diferenças estatisticamente significativas 

(Mann-Whitney, p=0,029) entre os grupos definidos pela duração da DM, sendo superior no grupo cuja 

duração da doença era inferior a 5 anos. 

 Embora se coloquem diversas hipóteses, as mais discutidas assumem o caráter autoimune da 

DM tipo 1 com marcada mediação linfocitária, para além da predisposição genética e fatores ambientais, 

pré-requisitos igualmente importantes; as células β secretoras de insulina são alvo de destruição 

autoimune por LT e resposta humoral subsequente, resultando em deficiência de insulina e desregulação 

do metabolismo da glucose 88, 1323-1325. Nestes pacientes as alterações nas subpopulações linfocitárias têm 

sido descritas através dos resultados de analises plasmáticas e, durante décadas, a causa da DM tipo 1 foi 

maioritariamente atribuída às células T auto-reativas, particularmente os LT CD4+ e, mais recentemente, 

os LT CD8+ e os macrófagos 78, 81, 90, 97, 1326, 1327. O ratio CD4+/CD8+ assume uma relevância controversa, 

quer para a DM tipo 1, quer para outras doenças do foro autoimune: um aumento da proporção de 

células CD4+ e/ou uma proporção menor de células CD8+ têm sido relatados 1328-1330 cit in 1331-1334. 

Outros estudos demonstram ainda que no momento do diagnóstico os pacientes com DM tipo 1 

apresentam um incremento do número de linfócitos co-expressando CD45RA e CD45RO (naïve e 

memória), reafirmando que perturbações na normalidade dos processos que regulam a ativação e 

maturação dos LT representam um importante contributo na patogénese da DM tipo 1 1335-1337. As 

implicações funcionais dessas perturbações não foram ainda totalmente conhecidas, constituindo a 

heterogeneidade da doença uma das razões apontadas 1331. Nesta amostra, em termos percentuais, os LT 

CD4+ apresentaram um valor mais elevado do que os LT CD8+ em qualquer dos subgrupos analisados, 

ainda que com alguma supremacia para os diabéticos controlados (32,00±17,38). No caso dos LT CD8+ 

a percentagem rondou os 10% quer se tratasse de crianças diabéticas ou não diabéticas. Em relação ao 

cálculo do ratio CD4+/CD8+, as crianças não diabéticas obtiveram o valor mais baixo (3,30) e as 

diabéticas com adequado controlo metabólico o valor mais elevado (6,55), ressalvando-se uma vez mais 

os elevados valores de dp. A análise dos resultados obtidos permitiu igualmente verificar a existência de 

diferenças estatisticamente significativas na subpopulação celular salivar de CD4+ entre o grupo de 

diabéticos e não diabéticos (superior no grupo dos diabéticos)(Mann-Whitney, p=0,007) e, 

paralelamente, diabéticos controlados e não controlados (Mann-Whitney, p=0,002) e diabéticos 

controlados e não diabéticos (Mann-Whitney, p=0,002), corroborando alguns dos resultados acima 

descritos para o plasma (e não especificamente para a saliva). Pode ainda constatar-se uma correlação no 

limiar da significância estatística (Coeficiente de Spearman=-0,235, p=0,007) entre a subpopulação celular 

salivar de CD4+ e o controlo metabólico da DM tipo 1, o mesmo não se verificando relativamente aos 

CD8+. 
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 Enquanto a maioria dos estudos se tem centrado nas subpopulações de LT nos tecidos 

periodontais comprometidos e sangue periférico, o potencial de influência dos fatores idade e de género 

carece de caracterização 1192. Assim, a idade, o género, a frequência de escovagem dentária e a taxa de 

fluxo ou capacidade tampão salivares foram igualmente analisados nesta investigação, não se verificando 

qualquer relevância estatística em relação à percentagem das subpopulações salivares de LT CD4+ e 

CD8+.  

 Os fagócitos providenciam, depois da saliva, a segunda linha anti-invasão e colonização por C. 

albicans, com os neutrófilos em predominância na fase aguda 310, 313, 1209, 1338. Na maximização da atividade 

fungicida dos macrófagos e granulócitos, para além dos mecanismos oxidativos e não oxidativos, torna-se 

fundamental o papel de vários tipos de citocinas produzidas pelas células T 1209, 1339 1340. Ao nível da 

mucosa oral não está claramente definido o mecanismo de manutenção da tolerância e qual o papel 

regulador das células T, ainda que seja referida uma acentuação das células T CD4+ em comparação 

com as T CD8+ 199. O estabelecimento deste tipo de imunidade em crianças é “tempo-dependente”, 

iniciando-se ainda em período pré-uterino e, não obstante a imaturidade anatómica e funcional a par de 

alguma disparidade ou ausência de total concertação entre as respostas do tipo inata/adaptativa, as 

crianças demonstram, no geral, um grau suficiente de “competência” imunitária 1341. De forma mais 

concreta, do tipo de mucosa em causa dependerá o tipo de elementos envolvidos; na cavidade oral, a 

preponderância dos LT CD4+ traduz-se numa ação protetora importante, ação esta mediada pela 

produção de IL-17 pelas células Th17, essenciais na prevenção da transição para fenótipos invasivos 

(vários estudos em curso) 308, 409, 1209, 1342, 1343. Esta ideia é reforçada pela elevada incidência de candidíase 

orofaríngea em pacientes infetados por HIV com redução de CD4+ 348, 1343, 1344.  

 Muito embora  a imunidade mediada por células T CD4+ da subpopulação Th1 seja 

considerada o mecanismo de defesa predominante nas infeções orais por Candida spp., outro tipo de 

mecanismos, orais ou sistémicos, são críticos quando as células T CD4+  se reduzem no plasma abaixo 

do limiar de proteção. Estabelecendo um paralelo, talvez seja por esta mesma razão que o perfil salivar 

de citocinas poderá influenciar a resistência ou suscetibilidade a candidíase. Nestas infeções, contudo, os 

LT CD8+ acumulam-se na interface epitélio-lâmina própria sugerindo-se, nestes casos, a existência de 

uma disfunção, não apenas neste tipo de células mas, inclusivamente, no ambiente oral envolvente 316. No 

contexto, diferenças estatisticamente significativas (Mann-Whitney, p=0,026) puderam ser descritas na 

subpopulação de CD8+ quando considerados os grupos definidos pela presença de leveduras na 

mucosa, constatando-se ainda uma correlação significativa, pouco marcada (Coeficiente de Spearman=-

0,149, p=0,035) entre a carga de leveduras na mucosa e a subpopulação celular salivar de CD8+. 

 Para além das patologias ao nível dos tecidos periodontais, cárie dentária, alterações salivares e 

episódios infeciosos, já desenvolvidos ao longo deste trabalho, é conjuntamente mencionada na literatura 

a presença de outro tipo de manifestações orais cuja ocorrência é descrita como baixa e pontualmente 

exacerbada sob influência hipotética do grau de controlo metabólico 556, 1345, 357, 539, 593, 620, 629. Algumas das 

modificações a nível salivar, nomeadamente a redução da sua produção e variações de composição, para 

além das alterações microvasculares contribuem no aparecimento de estomatite, ulcerações, queilite e 

língua fissurada ou geográfica 562, 641, 1070 cit in 738, 1071, 1346. As alterações microvasculares, com implicações a 

nível dos tecidos orais, moles e duros, podem ainda predispor a estados inflamatórios e infeciosos de 

maior gravidade 52, 1347-1349. No exame oral das crianças deste estudo verificou-se, no entanto, uma baixa 
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ocorrência de outro tipo de lesões orais, designadas genericamente de “outras patologias”. Foram 

registadas pontualmente lesões aftosas simples, fístulas, abcessos, pigmentação negra extrínseca, língua 

geográfica e defeitos na formação de esmalte. Pode, ainda assim, globalmente ser verificada uma 

probabilidade acrescida das crianças diabéticas apresentarem este tipo de manifestações em relação às 

não diabéticas [Chi-quadrado, p=0,034; OR=3,173, IC95%(1,038;9,695)]. Também o factor “idade da 1ª 

consulta de Medicina Dentária” assumiu relevância neste aspecto, verificando-se, de forma previsível, que 

os pacientes consultados em idades mais precoces apresentavam menos frequentemente “outras 

patologias” [Chi-quadrado, p=0,002; OR=5,780, IC95% (1,661;20,00)].  
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4 .2 Aval iação cr í t ica da metodologia de estudo 
 
 Neste tipo de estudo há desde logo a ter em conta que, pelo seu desenho e cronologia foi 

possível estabelecer medidas de associação ou correlação, mas não relações de causa-efeito entre 

variáveis. Por outro lado, os resultados obtidos no grupo de crianças diabéticas tipo 1 (seguidas na 

respetiva consulta de especialidade), apesar de considerados representativos regionalmente, podem não 

refletir na íntegra todas as caraterísticas das crianças diabéticas tipo 1 portuguesas, exigindo-se para esta 

generalização “nacional” um aumento da dimensão da amostra. 

 Algumas das diferenças de resultados relativamente a outras publicações podem ser inerentes, 

por exemplo, a discrepâncias relacionadas com particularidades do estudo ou modelo diagnóstico, 

número, localização geográfica, idade e raça das crianças 337, 409, 413, 414, 433, 742, 776. 

Também a determinação, num período único, de vários dos parâmetros avaliados (como o 

fluxo salivar estimulado, hemoglobina glicosilada, a concentração salivar dos diversos metabolitos e 

marcadores inflamatórios) poderá não reproduzir, de forma integral, a dinâmica do verdadeiro estado de 

saúde oral/geral da criança 421. Contudo, no caso particular da hemoglobina glicosilada parece verificar-se 

uma boa correlação entre os valores de HbA1c média e os apresentados na última consulta (medição e 

registo) (dados não publicados). 

Na análise dos resultados de prevalência da cárie dentária há que atender ao facto de a 

respetiva taxa não permitir retirar com exatidão ilações acerca da extensão ou gravidade da doença 

(facto também verificado noutras patologias); o cálculo e consideração de valores de mediana teria sido 

eventualmente mais indicado e correto na avaliação de determinados parâmetros do que o cálculo 

estrito da média, ainda que o objetivo último seja poder concluir corretamente tendo por base os 

resultados obtidos. Também em relação as índices cpo e CPO se deve salientar o seu carácter 

cumulativo e irreversível que espelha lesões de cárie dentária e respetiva abordagem terapêutica, nos 

quais todos os componentes assumem a mesma ponderação para o cálculo,  não refletindo porém a 

atividade e gravidade da doença. Posto isto reconhece-se, concretamente em relação à avaliação de cárie 

dentária, a necessidade de, para além da discriminação dos diferentes componentes destes mesmos 

índices, utilizar indicadores de atividade mais sensíveis combinando, se possível, modelos de 

desmineralização/remineralização in vivo com outro tipo de indicadores (salivares, por exemplo) 402. Não 

foram, no presente estudo, igualmente determinadas hipotéticas alterações de composição química 

salivar, com inequívoca relevância nos mecanismos etiológicos, quer da cárie dentária, quer de outros 

processos infeciosos e inflamatórios da cavidade oral 664, 687, 946. 

 Apesar das claras vantagens na aplicação dos critérios do ICDAS-II relativamente aos 

preconizados anteriormente pela OMS em 1997, não deve ser  ignorado um aumento nos custos da sua 

implementação, perda de alguma consistência, reprodutibilidade e poder discriminatório dos resultados 

(sobretudo nos estudos de secção cruzada) 479, 490. Paralelamente, a inclusão de estádios de lesões de 

cárie que obrigam a um diagnóstico precoce de significativa exigência técnica poderá diminuir o grau de 

fiabilidade, pela exigência e necessidade de maior dispêndio de tempo para execução do exame oral 482, 

489, 490. Não deixa, porém, de ser necessário ter em conta que nem sempre a existência de lesão implica 

um tratamento “efetivo”, quer porque essas lesões, embora presentes, não se encontrem 

obrigatoriamente ativas, quer porque poderão, inclusivamente, ter capacidade de remineralização 
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espontânea. Nem tudo será vantajoso neste tipo de opção diagnóstica, a menos que haja garantia de que 

será possível dar a resposta exigida, seja a mesma baseada numa intervenção imediata ou monitorização. 

 Também o recurso a radiografias não constitui prática comum em levantamentos 

epidemiológicos de cárie dentária (particularmente em crianças), ainda que possa contribuir para uma 

aumento na precisão diagnóstica, sobretudo no caso de lesões interproximais; a ausência de um exame 

radiográfico, conforme ocorreu neste estudo, poderá acarretar uma redução na avaliação da prevalência 

“real” da doença1350-1352.  

 Em relação à comparação de valores há que atender a que as crianças dos dois grupos 

(diabéticas e não diabéticas) foram observadas em locais diferentes, ponderando-se algum grau de viés 

relativamente à precisão diagnóstica. Surge ainda a questão de, idealmente, as superfícies dentárias a 

observar estarem livres de placa e resíduos alimentares por forma a não condicionar a perfeita inspeção 

das mesmas; não foi efetuada qualquer escovagem dentária prévia por não existirem, alegadamente, 

condições físicas para que tal fosse cumprido por todas as crianças. Esta “preparação” superficial prévia 

pode ser considerada um ponto fundamental na utilização dos critérios do ICDAS-II, sobretudo para as 

lesões em estádios muito iniciais (D1-D2), não sendo expectáveis grandes diferenças de detecção a partir 

destes níveis 483. Foi, porém, dada indicação para que não existisse ingestão de qualquer alimento 60-120 

min previamente à observação e colheita salivar, tendo as superfícies dentárias sido apenas “limpas" com 

os meios disponíveis (ver II, 2.3.1).  

 No que concerne à análise da condição periodontal de crianças pode ser importante avaliar as 

alterações periodontais, não apenas ao nível gengival, mas atender ainda eventualmente a perdas de 

inserção e/ou ósseas (menos frequentes), avaliação essa não realizada neste estudo. O principal problema 

deriva da inexistência de consenso relativo à extensão ou gravidade de destruição dos tecidos 

periodontais necessária para que seja considerada clinicamente significativa nestas idades precoces. Ainda 

a este propósito, não foram efectuados neste estudo registos referentes aos índices de placa, o que 

poderia ter complementado a caracterização da condição periodontal; limitações de ordem logística 

(espaço físico e calendarização/condicionantes de horário das consultas de Endocrinologia Pediátrica) 

estiveram na base desta impossibilidade. 

 Especificamente em relação à caracterização microbiológica vários fatores poderão ter 

condicionado os resultados, eminentemente relacionados com diferenças na colheita, preservação e 

contagem de colónias, para além de algum grau de possível contaminação das amostras, conforme já 

oportunamente referido. No que concerne a algumas questões metodológicas, há referências que 

apontam a técnica de “bochecho” como método de eleição, tendo em conta a sensibilidade 

demonstrada comparativamente a outras técnicas; no entanto, pode existir alguma dificuldade na 

adopção desta metodologia, sobretudo tratando-se de crianças pequenas com alguma incapacidade em 

bochechar sem deglutir 337, 429, 433, 742. 

 Na análise metabolómica e imunológica a seleção correta da amostra, o cumprimento das 

técnicas de colheita, o tempo diminuto de armazenamento (ainda que a baixas temperaturas ou em 

azoto líquido antes do processamento das amostras salivares), a par da conservação adequada sem 

sujeição a períodos alternados de congelamento/descongelamento, incrementaram a consistência 

metodológica 872, 872, 1241. No entanto, a multiplicidade de passos exigidos desde a obtenção destas 

amostras até ao seu integral tratamento e análise poderá ter introduzido algum grau de enviesamento 
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nos resultados. Conforme mencionado por Sugimoto, 2010 há que ter em conta que os perfis dos 

metabolitos salivares, à semelhança dos perfis genómicos, proteómicos e transcriptómicos, podem flutuar 

em resposta a condições sistémicas ou orais pelo que é exigida, também por este motivo, a verificação 

integral da reprodutibilidade do protocolo de recolha e tratamento das amostras 875.  

 Se uma avaliação isolada e única de qualquer um dos parâmetros em estudo deve ser 

considerada com algum grau de reserva perante a tendência de generalização, a complexidade dos 

sistemas biológicos e a possibilidade efetiva de ocorrência de falsos positivos e falsos negativos não 

podem ser menosprezados. Permanece, pois, até à data, e particularmente em relação à saliva, a 

necessidade de ser tecnicamente possível uma caracterização multiparamétrica global de estados 

fisiológicos ou patológicos incorrendo num grau mínimo de erro e viabilizando extrapolações entre 

condições locais e sistémicas (e vice-versa) 876.  
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5 .  Conclusões 
 

As conclusões foram estruturadas de acordo com as “questões chave” formuladas no capítulo 

“Introdução e Objetivos”. 

 

 

 

 Questão 1: A DM tipo 1 está associada, nas crianças, a alterações de saúde  oral? 

 

 

No agravamento dos parâmetros periodontais avaliados na amostra de crianças em estudo foi 

significativa a presença de DM, mas não o seu grau de controlo metabólico ou duração; fatores como a 

presença de má oclusão, aumento da idade e da subpopulação salivar de CD3+, a par de  hábitos de 

higiene oral menos frequentes, mostraram-se igualmente relevantes. A experiência de cárie dentária 

tendeu a ser superior nos não diabéticos (40,3% dos não diabéticos e 13,5% dos diabéticos revelaram 

experiência de cárie em ambas as dentições e os valores obtidos no cálculo dos índices cpo /CPO foram 

tendencialmente mais elevados nas crianças não diabéticas). Aos 6 anos o CPO de 0,00 (quer no grupo 

dos não diabéticos quer no dos diabéticos) contrastou com um aumento acentuado nas crianças de 12 

anos de ambos os grupos, ainda que mais elevado nas não diabéticas; a única exceção foi verificada no 

grupo dos 15 anos, em que o CPO e índice SiC dos diabéticos se constatou serem ligeiramente 

superiores, particularmente nos de pior controlo metabólico. A influência da presença de DM foi mais 

marcada no índice cpo e o grau de controlo metabólico no CPO, particularmente no respeitante às 

metabolicamente não controladas, ainda que sem qualquer relevância da duração da doença. As crianças 

mais novas apresentaram valores mais elevados de cpo e mais baixos de CPO. Outros fatores, tais como 

o género e frequência diária de ingestão alimentar  demonstraram alguma relevância, ainda que apenas 

no índice cpo, mais elevado nos rapazes e nas crianças com menor frequência de ingestão alimentar. 

Também na avaliação da ocorrência de outro tipo de lesões orais (que não cárie dentária ou patologia 

periodontal), mesmo que globalmente pouco prevalentes nesta amostra, é de destacar a probabilidade 

de ocorrência cerca de 3 vezes superior verificada nas crianças diabéticas relativamente às não diabéticas 

saudáveis.        

 Em síntese, a presença de DM tipo 1 nas crianças está associada a alterações de alguns dos 

parâmetros de  saúde oral, verificando-se um tendencial agravamento da condição periodontal, do índice 

CPO (particularmente nas crianças mais velhas e com inadequado controlo metabólico da doença). 
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 Questão 2: A DM tipo 1 está associada, nas crianças, a alterações dos parâmetros 

microbiológicos orais? 

 

  

A resposta a esta questão assenta nos resultados, quer da caracterização bacteriológica da saliva, 

quer da colonização por leveduras na saliva e esfregaço de mucosa oral. 

 Na carga bacteriana salivar não se mostrou influente a presença de DM,  embora as crianças 

diabéticas com adequado controlo glicémico tenham tendencialmente apresentado uma menor carga 

salivar de S. mutans e Lactobacillus do que as não diabéticas saudáveis. Fatores como a frequência dos 

hábitos de higiene oral, o consumo de alimentos açucarados, a capacidade tampão salivar, a carga de 

leveduras, o género e a concentração salivar de lactato mostraram ser significativos. As concentrações 

salivares de S. mutans e Lactobacillus foram transversal e relevantemente associadas a índices de cárie 

mais elevados (CPO e cpo), independentemente da presença ou ausência de DM 

 A grande maioria das crianças em estudo apresentava a sua cavidade oral colonizada por 

leveduras, numa percentagem ligeiramente aumentada nos diabéticos, independentemente do controlo 

metabólico tendo, quer na saliva, quer na mucosa, sido mais marcada a ausência de leveduras nas crianças 

com valores mais baixos de HbA1c, ainda que com valores algo próximos dos referentes às não diabéticas 

e diabéticas com inadequado controlo glicémico. Em termos de carga, os diabéticos apresentaram valores 

médios superiores aos não diabéticos. A espécie mais frequentemente isolada na totalidade da amostra 

foi a C. albicans, verificando-se ser a saliva a amostra biológica a apresentar maior biodiversidade (um 

total de 11 espécies diferentes de leveduras vs 6 espécies na mucosa). Esta marcada biodiversidade salivar 

foi significativamente superior nos não diabéticos, nas crianças com residência urbana e nas que não 

possuíam hábitos de higiene oral diários. Sendo a C. albicans a espécie transversalmente mais prevalente 

na saliva foi perceptível que as crianças diabéticas, e particularmente as não controladas metabolicamente, 

apresentaram com maior frequência esta espécie (relativamente a outras espécies também identificadas) 

na relação direta da respectiva carga (menor carga de leveduras, menor frequência C. albicans). 

Paralelamente, e atendendo à relevância dos fatores imunológicos tendo por base a prevalência de C. 

albicans vs não Candida e não albicans foram constatadas alterações em algumas das subpopulações 

celulares inflamatórias salivares, designadamente CD45+, CD14+ e CD8+. Na carga e presença de 

leveduras na mucosa verificou-se uma acentuação da subpopulação salivar de CD8+ e das concentrações 

salivares de propionato, etanol, acetato e formato, sem qualquer relevância relacionada com a presença 

de DM, do seu grau de controlo metabólico ou duração. Em termos de biodiversidade na mucosa, e à 

semelhança do verificado para a saliva, a C. albicans foi a espécie mais frequentemente isolada, sendo esta 

mesma biodiversidade significativamente superior nos não diabéticos saudáveis, constituindo o género e 

o período de duração da DM (no grupo dos diabéticos) fatores decisivos  

Desta forma pode globalmente concluir-se que a presença de DM tipo 1 nas crianças não 

parece estar significativamente associada a alterações dos parâmetros microbiológicos orais. 
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Questão 3: A DM tipo 1 está associada , nas crianças, a alterações do perfil metabolómico salivar? 

 

  

A presença de DM foi significativa em determinados parâmetros constantes dos perfis 

metabolómicos salivares obtidos, verificando-se algumas diferenças na análise dos mesmos com destaque, 

nas crianças diabéticas, para um acréscimo da concentração de butirato, por oposição às não diabéticas 

saudáveis, com concentrações salivares significativamente mais elevadas de alanina, etanol e malato. A 

idade e o género demonstraram ser particularmente relevantes nas concentrações salivares de alanina e 

butirato. Contrariamente ao expectável atendendo ao conjunto de processos catabólicos que ocorrem 

na cavidade oral, não existiram quaisquer diferenças ou associações  significativas relativamente aos 

restantes metabolitos identificados com maior destaque - lactato, formato, propionato e acetato. 

Por conseguinte, parecem existir algumas diferenças pontuais no perfil metabolómico entre 

diabéticos e não diabéticos, com particular relevo para o aumento de concentração de butirato nos 

diabéticos e de malato, etanol e alanina nos não diabéticos. 

 
 

 

 Questão 4: A DM tipo 1 está associada, nas crianças, a alterações dos parâmetros 

imunoinflamatórios salivares? 

 

  

O facto dos diabéticos/diabéticos metabolicamente controlados apresentarem níveis mais 

elevados de CD45+, granulócitos, CD3+ e CD4+ na saliva, e perante um aumento da duração se 

verificar um aumento de CD3+, leva a concluir que a presença de DM tipo 1 nas crianças poderá estar 

relacionada, com maior ou menor relevância, com alterações de alguns parâmetros imunoinflamatórios 

salivares.  

 
 

 

 Questão 5: A DM tipo 1 está associada, nas crianças, a alterações dos potenciais fatores de risco 

ambientais/comportamentais e/ou fisiológicos para o desenvolvimento de patologia oral? 

 

  

A este propósito pode concluir-se que um nível de formação superior dos pais das crianças 

diabéticas exerce uma influência efetiva, traduzida numa melhoria do controlo metabólico da DM. 

Paralelamente, nas crianças diabéticas constatou-se uma tendência significativa para uma maior frequência 

diária de ingestão alimentar, ainda que com menor consumo de alimentos açucarados. Também na 

avaliação do fluxo e capacidade tampão salivares, do acesso à consulta de Medicina Dentária e submissão 

a tratamentos preventivos e, embora não resultando aqui em diferenças estatisticamente significativas 

entre grupos, tendo por base a etiopatogenia da grande maioria das doenças orais, devem continuar a 

ser relevantemente ponderados. 
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 Este estudo permitiu, através da análise dos resultados obtidos, indiciar uma série de implicações 

clínicas da DM tipo 1 na cavidade oral, algumas já descritas e outras ainda pouco abordadas na literatura. 

Desta forma, é aqui uma vez mais reafirmada a oportunidade do Médico Dentista contribuir 

significativamente, de forma direta, para a melhoria da saúde e qualidade de vida das crianças diabéticas, 

sublinhando-se a importância da detecção precoce da doença, das suas manifestações orais, 

monitorização dos níveis de glicemia, aconselhamento nutricional e colaboração interdisciplinar rigorosa e 

permanente. As técnicas descritas e aplicadas objectivando a caracterização multiparamétrica de aspectos 

relacionados com a saúde oral destas crianças constituem instrumentos promissores, e a sua aplicação 

conjugada (pioneira, no que foi possível apurar), em amostras mais extensas e com um período de 

monitorização mais alargado permitirá, por certo, a clarificação de muitas das questões ainda atualmente 

por solucionar. 
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III – Perspectivas futuras 
 
 A DM tipo 1 elenca uma das principais “inquietudes” clínicas em todo o mundo, 

particularmente pelo facto de se caracterizar nas crianças mais pequenas por um início mais rápido, 

menor função das células β pancreáticas residuais e menor taxa de remissão parcial comparativamente a 

crianças mais velhas. Apesar do acréscimo de conhecimento verificado desde a descoberta da insulina, a 

clarificação completa da sua etiologia continua a ocupar a comunidade científica, constituindo a 

terapêutica, até há relativamente pouco tempo atrás,  o principal objetivo de gestão clínica, focando-se 

atual e tendencialmente também nos aspectos de prevenção e potencial cura. Com a prossecução de 

inúmeras linhas de investigação foi-se tornando aparente que a iniciação e progressão da doença 

envolvem, provavelmente, a interação de uma multiplicidade de fatores hereditários e imunológicos na 

dependência de fatores ambientais, alterando posteriormente as vias metabólicas e culminando em 

complicações mais ou menos generalizadas. Áreas férteis para futuras pesquisas incluem, portanto, 

inevitavelmente, domínios tão diversos  quanto a genética e a imunologia aos níveis celular e molecular, 

condicionantes das manifestações da DM inclusive na cavidade oral, região anatómica ainda relativamente 

pouco explorada neste campo de potencialidades. 

 Anteriormente a maioria dos estudos experimentais para identificação, quer da própria doença, 

quer das soluções terapêuticas, basearam-se em estudos animais; no entanto, a era atual da 

nanotecnologia poderá certamente representar uma melhoria significativa na capacidade de diagnóstico 

da DM e identificação de indivíduos de mais elevada susceptibilidade ou risco. Assim, de futuro, a 

consideração de tais tecnologias, incluindo a metabolómica e mapeamento genético, poderá contribuir 

para a detecção precoce, com todas as vantagens que lhe são inerentes. 

 O campo de diagnóstico salivar é bastante recente, não obstante um número gradual de 

estudos tenha vindo a ser publicado sobre o tema. O seu estado emergente é evidente na medida em 

que muitos dos analitos têm vindo a ser pesquisados por um número limitado de investigadores à custa, 

maioritariamente, de modelos de estudo transversais, resultando na identificação de biomarcadores 

promissores, peças chave ligadas às distintas fases biológicas da doença. Porém, toda esta informação 

deve ser entendida no contexto das respectivas vias bioquímicas, devidamente integrada e validada, 

contribuindo inclusivamente para a monitorização do curso evolutivo da doença. 

 No que concerne especificamente à patologia oral, e para o caso concreto da cárie dentária e 

lesões periodontais, também a desejável determinação dos grupos de risco pode sublinhar a necessária 

realização de estudos longitudinais (incluindo na dentição temporária), igualmente úteis no 

esclarecimento das relações causais com a DM.  Ainda a este nível, nas investigações respeitantes ao 

biofilme oral, a análise da composição microbiana (o microbioma) constitui, até ao momento, o principal 

paradigma; no entanto, é reconhecido que as doenças orais, na sua maioria mediadas por 

microrganismos, não estão apenas dependentes da “simples” presença destes, tornando-se imperativo 

monitorizar sobretudo a sua atividade metabólica e, consequentemente, o seu crescimento e 

patogenicidade. A análise do metaboloma, capaz de observar as características metabólicas dos biofilmes 

orais (vias metabólicas e mecanismos reguladores do metabolismo in vivo), tem respondido a algumas 

destas questões, assumindo-se como imperativa a continuação do desenvolvimento de técnicas analíticas 
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e bancos de dados de metabolitos contribuindo para o esclarecimento da forma como o equilíbrio do 

biofilme oral é mantido ou se torna patogénico.  

 Porque as crianças não podem ser consideradas meramente "adultos em ponto pequeno" é 

adequado ter em linha de conta os aspectos únicos de atendimento e tratamento de crianças e 

adolescentes com DM tipo 1, nomeadamente as alterações na sensibilidade à insulina (inerentes aos 

processos de crescimento fisiológico geral e maturidade sexual), a vulnerabilidade neurológica particular 

(na dependência dos estados de hipoglicemia e cetoacidose) e o grau de capacidade no respeito e 

cumprimento das exigências terapêuticas (inclusivamente em ambiente escolar). Estes constituem pontos 

essenciais a atentar no desenvolvimento e implementação de um regime ideal de cuidados na DM.  

 A problemática da educação terapêutica tem granjeado, por esta mesma razão, um acentuado 

nível de significância para os diferentes profissionais envolvidos nos cuidados a estas crianças, 

caracterizadas por um elevado “consumo” de serviços de saúde, custos familiares, emocionais e 

socioeconómicos decorrentes da própria doença e do “ser” e “estar” doente. Esta questão continuará, 

por certo, a constituir uma preocupação de futuro e na ausência, até à data, de um meio absoluto de 

prevenção da doença, será requerido um adequado planeamento de serviços e recursos que garanta a 

exigente resposta face à incidência crescente. A integração obrigatória do Médico Dentista na rede de 

cuidados da DM constituirá uma enorme mais-valia, porquanto melhorará a percepção dos efeitos da 

doença, minimizará a gravidade das possíveis manifestações clínicas orais e introduzirá, por certo, 

melhorias significativas no respeitante à qualidade de vida destas crianças. 
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IV – Resumo 
 
Introdução: A diabetes mellitus tipo 1 (DM1) é uma doença crónica, tendencialmente debilitante, de 

incidência crescente, que afeta essencialmente crianças e jovens adultos. Fatores genéticos e ambientais 

parecem constituir a sua base etiológica multifactorial, igualmente caracterizada pela destruição 

autoimune das células β pancreáticas produtoras de insulina permanecendo, no entanto, muitos dos 

mecanismos envolvidos por esclarecer. A DM1 e a saúde oral relacionam-se estrita e reciprocamente, 

reconhecendo-se nos pacientes diabéticos uma maior susceptibilidade a patologias orais de natureza 

inflamatória, catabólica e crónica, com hipotético impacto particularmente a nível salivar, ainda que sem 

consenso generalizado.  Este trabalho teve como objetivo a identificação de potenciais determinantes da 

DM1 na saúde oral das crianças, particularmente relacionados com parâmetros salivares microbiológicos, 

imunológicos, metabolómicos e comportamentais/ambientais.  

Mater ia is  e métodos:  Foi efetuado um estudo clínico observacional do tipo analítico e transversal 

(seccional cruzado) cumprindo os requisitos éticos e legais exigidos. A amostra compôs-se de 133 

crianças com DM1 e 72 não diabéticas saudáveis, dos 5 aos 15 anos, seguidas nas consultas da Unidade 

de Endocrinologia Pediátrica do Hospital Pediátrico de Coimbra e Odontopediatria do Mestrado 

Integrado em Medicina Dentária da Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra. As crianças 

diabéticas foram agrupadas de acordo com os níveis de HbA1c. A avaliação clínica oral foi desempenhada 

por uma Médica Dentista experiente, sujeita a calibração prévia, contemplando o registo de aspectos 

comportamentais e relacionados com a higiene oral, patologia oral, taxa de fluxo estimulado, capacidade 

tampão e carga bacteriana (S.mutans e Lactobacillus) salivares. Foi igualmente caracterizada a carga e 

biodiversidade de leveduras na saliva e mucosa, perfis metabolómico salivar por 1H-NMR e 

imunoinflamatório parcial por citometria de fluxo. Após organização de resultados e categorização de 

variáveis procedeu-se a análise estatística através do SPSS 19® com aplicação dos testes Kruskal-Wallis, χ2, 

Mann-Whitney, t de Student, exato de Fisher, coeficiente de Spearman e odds ratio; valores de p <0,05 

foram considerados significativos para um IC de 95%. 

Resultados :  As crianças diabéticas apresentaram valores médios percentuais de HbA1c de 8,19±1,42 e 

duração média da doença de 5,2±3,4 anos. Um controlo metabólico mais favorável foi significativamente 

associado a um nível de formação superior dos progenitores e à menor idade. Na avaliação sumária da 

condição periodontal cerca de 50% das crianças não diabéticas e 70% das diabéticas apresentaram 

hemorragia à sondagem/cálculos, associada ainda a valores salivares médios mais elevados de CD3+ e 

aumento da idade. 40,3% dos não diabéticos e 13,5% dos diabéticos revelaram experiência de cárie em 

ambas as dentições. Os valores dos índices cpo/CPO foram, global e respectivamente: a) amostra total: 

2,70±2,42/1,54±1,99; b) não diabéticos: 3,52±2,53/1,91±2,23; c) diabéticos: 1,79±1,90/1,25±1,70. Por 

idades-índice obteve-se um CPO aos 6/12 e 15 anos, respetivamente, de: a) amostra total: 

0,00/4,20±1,92 e 4,00±1,00; b) não diabéticos: 0,00/6,00±1,41 e 5,00±4,00; c) diabéticos: 

0,00/3,00±1,00 e 5,74±4,48. O valor do índice SiC aos 12 anos foi de 5,80±1,72. O índice CPO foi 

significativamente influenciado pelos valores de HbA1c, idade, frequência de escovagem dentária, presença 

de má oclusão e carga bacteriana salivar, enquanto no cpo a presença de DM, o género, a idade, a carga 

bacteriana salivar e o número de refeições diárias foram determinantes. Na taxa de secreção e 

capacidade tampão salivares não houve diferenças estatisticamente significativas entre grupos. Os 
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diabéticos metabolicamente controlados apresentaram menor carga salivar de S. mutans e Lactobacillus, 

ainda que a presença de DM per se não se tenha revelado fundamental. Cerca de 60% das crianças 

(diabéticas/não diabéticas) apresentaram colonização por leveduras positiva, mas apenas 3 destas com 

manifestações clínicas, estando a ausência de leveduras (na saliva/mucosa) mais marcada (42,4/73,3%) nas 

crianças com menor HbA1c. A espécie mais frequentemente isolada foi a C. albicans. A presença de DM 

traduziu-se numa maior frequência salivar relativa de C. albicans (vs outras espécies) associando-se ainda 

a presença de leveduras na saliva a maiores concentrações de propionato, alanina, etanol, butirato, 

acetato e formato. Nas crianças com maior prevalência de C. albicans houve acentuação salivar 

significativa de CD45+, enquanto nas com maior prevalência de “outras espécies” foram mais relevantes 

os CD14+ e CD8+. A presença de leveduras na mucosa relacionou-se com a subpopulação salivar de 

CD8+ e aumento da concentração salivar de propionato, etanol, acetato e formato, revelando-se aqui a 

biodiversidade significativamente superior. Na análise do perfil metabolómico salivar destacaram-se as 

concentrações significativamente acrescidas, nas crianças não diabéticas, de alanina, etanol e malato, 

enquanto as diabéticas apresentaram níveis mais elevados de butirato. Na caracterização 

imunoinflamatória constatou-se que as crianças diabéticas apresentaram níveis salivares mais elevados de 

CD45+, granulócitos, CD3+ e CD4+, constituindo a duração da DM um factor determinante na 

subpopulação salivar de CD3+, tal como a idade em relação aos CD14+. 

Conclusões :  Respeitando o âmbito e limitações inerentes à metodologia deste trabalho pode concluir-

se que a presença de DM1 nas crianças está associada a alterações de alguns dos parâmetros de saúde 

oral, metabolómicos e imunoinflamatórios da saliva, bem como de alguns fatores de risco 

ambientais/comportamentais para o desenvolvimento de patologia oral. 
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V – Abstract 
 
Introduct ion: Type 1 diabetes mellitus (T1DM) is a chronic and debilitating increasing disorder that 

mostly affects children and young adults. Genetic and environmental factors embodies its etiologic basis, 

also characterized by autoimmune destruction of insulin producing β-cells of the pancreatic islets of 

Langerhans, although many of its mechanisms still remain unclear. T1DM and oral diseases are closely and 

bidirectionally related. Diabetic patients are known to express a high predisposition to oral diseases of 

inflammatory, catabolic and chronic nature with potential impact on salivary status; however there is no 

consensus regarding these associations. The aim of this work was to assess potential T1DM determinants 

related to children´s oral health status, namely those concerning to salivary, microbiological, immune-

inflammatory and behavioural profiles. 

Mater ia l  and methods: A clinical analytical cross-sectional study involving 133, 5 to 15-yr-old, T1DM 

and 72, age- and gender- matched non-diabetic children, respectively monitored in the Paediatric 

Endocrinology Unit (Paediatric Hospital of Coimbra) and Paediatric Dentistry (Faculty of Medicine, 

University of Coimbra), fulfilling the inclusion criteria, was performed. All ethical and legal requirements 

were fully met. Diabetic children were grouped according to the level of HbA1c. Diabetes-related data 

were collected from medical records and completed with the lab data on HbAlc. The clinical and 

analytical evaluation was performed by a calibrated and experienced dentist regarding oral hygiene, oral 

pathology, stimulated salivary flow rate, salivary buffer capacity, mutans streptococci and lactobacilli salivary 

counts. In addition, it was characterized the oral yeast carriage and biodiversity (saliva/mucosa) and also 

determined both salivary metabolomic profile (by 1H-NMR) and patterns of salivary immune-

inflammatory cellular subpopulations (by flow cytometry). The results were organized and variables 

properly categorized to be analysed with SPSS 19®. Statistical analysis was performed applying the 

following tests: Kruskal-Wallis, χ2, Mann-Whitney, Student´s t, Fisher's exact, Spearman coefficient and 

odds ratio. Differences were considered to be statistically significant at p <0.05. 

Main results :  Diabetic children had an HbA1c mean percentage of 8,19±1,42 and disease duration of 

5,2±3,4 years. The degree of metabolic control was significantly associated with educational level of 

parents and children´s lower age. From the assessment of periodontal conditions it can be concluded that 

approximately 50% of non-diabetic and 70% of diabetic children showed signs of bleeding on 

probing/calculus, with trend and significant increase in diabetic children, nevertheless the associated 

salivary higher average values of CD3+ and increased age. 40,3% of non-diabetic and 13,5% of diabetics 

revealed dental caries in both dentitions. The average dmft/DMFT were respectively: a) total sample: 

2,70±2,42/1,54±1,99; b) non-diabetic: 3,52±2,53/1,91±2,23; c) diabetic: 1,79±1,90/1,25±1,70. The 

results for DMFT at 6/12 years were: a) total sample: 0,00/4,20±1,92; b) non-diabetics: 0,00/6,00±1,41; c) 

diabetics: 0,00/3,00±1,00; at 15 year –old: 4,00±1,00 (total sample); 5,00±4,00 (non-diabetic) and 

5,74±4,48 (diabetic). The SiC index was 5,80±1,72 at 12 years. The DMFT index was significantly 

influenced by higher values of HbA1c, age, frequency of tooth brushing, malocclusion and mutans 

streptococci and lactobacilli salivary counts while in dmft the presence of DM, gender, age, higher mutans 

streptococci and lactobacilli salivary counts and daily meals frequency were decisive. No statistically 

significant differences were found in secretion rates and salivary buffer capacity between groups. 
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Metabolically controlled diabetics had lower mutans streptococci and lactobacilli salivary counts, although 

the presence of T1DM itself has not proved to be critical. About 60% of children (diabetic/non-diabetic) 

showed positive colonization by yeasts although only 3 of these had clinical manifestations, with an 

accentuated absence of yeast (42,4% saliva/73,3% mucosa) in children with lower values of HbA1c. The 

most frequently isolated specie was C. albicans, The presence of T1DM resulted in a greater prevalence 

of salivary C. albicans (vs. other species), still the presence of yeasts in saliva connected to higher 

concentrations of propionate, alanine, ethanol, butyrate, acetate and format. Children with higher 

prevalence of salivary C. albicans showed significant accentuation of CD45+ whereas in cases of greater 

prevalence of "other species" CD14+ and CD8+ were more relevant. The presence of yeasts in oral 

mucosa was related to CD8+ salivary subpopulation and an increased salivary concentration of 

propionate, ethanol, acetate and formate, with biodiversity significantly higher in non-diabetics and male 

gender. By analysis of salivary metabolomics profiles can be noted a significant increase in the 

concentrations of alanine, ethanol and malate in non-diabetic children, while diabetics exhibited higher 

levels of butyrate. The immune-inflammatory characterization found that diabetic children also showed 

higher salivary levels of CD45+, granulocytes, CD3+ and CD4+, with DM´s duration being a relevant 

factor in CD3+ salivary subpopulation, such as age referred to CD14+ cells. 

Conclus ions :  Bearing in mind the goals and limitations of this study´s methodology it can be concluded 

that the presence of T1DM in children is associated with changes in some parameters of oral health, 

salivary metabolomic and immune-inflammatory profiles, as well as certain environmental and/or 

behavioural risk factors for oral pathology.  
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Listagem de siglas e abreviaturas utilizadas 
 
AGEs - Advanced Glycation End-products  
 

AGP  -  α1 Acid Gycoprotein  
 

APCs – Antigen Presenting Cells ou células apresentadoras de antigénios 
 

BMS - Burning Mouth Syndrome 
 

CD – Cluster of Differentiation 
 

CFU ou UFC – Colony Forming-Unity ou Unidades Formadoras de Colónias 
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cpo/CPO – Índice de dentes Cariados, Perdidos e Obturados dentição temporária/permanente 
 

CSV - Compostos Sulfurados Voláteis  
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Th - T helper  
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1 .  Pedidos e autorizações para real ização do estudo 

a) Comissão de Ética da FMUC 
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b) Comissão de Ética do CHC 
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b) Comissão de Ética do CHC (cont.) 
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c) Comissão de Ética dos HUC 
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2 .  Pedido de alteração de t ítulo da tese de Doutoramento 
 
 

Coimbra, 10 de Setembro de 2012 

          

         Exmo. Senhor Presidente do Conselho Científico  da 

                  Faculdade de Medicina, Universidade de Coimbra, 

                   Senhor Professor Doutor Joaquim Murta 

 

Eu, Ana Luísa Moreira Costa, Médica Dentista, Licenciada em Medicina Dentária e Mestre em Saúde 

Pública pela Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra, Assistente e Aluna de Doutoramento da mesma 

venho, por este meio, submeter à apreciação do Conselho Científico ao qual V. Exa. superiormente preside, um 

pedido de alteração do título da tese de Doutoramento em Ciências da Saúde, ramo de Medicina Dentária, 

especialidade de Odontopediatria/Ortodoncia: “Relevância da resposta imunoinflamatória na saúde oral de crianças 

diabéticas: impacto clínico e estratégias preventivas” para “Caracterização multiparamétrica da saúde oral de uma 

amostra de crianças portuguesas diabéticas tipo 1: potenciais determinantes de intervenção preventiva e terapêutica”. 

Todos os pressupostos do protocolo inicial foram mantidos, ainda que com reformulação metodológica 

decorrente de uma abordagem mais extensa e pluridisciplinar da temática em investigação possibilitando, desta 

forma, uma avaliação mais complexa da cavidade oral destas crianças, não restrita apenas ao foro imunológico 

conforme previsto inicialmente. 

Junto envio os termos de aceitação dos orientadores. 

Encontro-me ao inteiro dispor para qualquer esclarecimento adicional que entenda necessário. 

 

Pede deferimento, 

                                     
     Ana Luísa Moreira Costa 
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3 .  Consentimento informado 
  
 
TÍTULO do ESTUDO  
 
Caracterização multiparamétrica da saúde oral de uma amostra de crianças portuguesas diabéticas tipo 1: 
potenciais determinantes de intervenção preventiva e terapêutica 
 
 
LOCAIS ONDE DECORRERÁ 
 
- Hospital Pediátrico de Coimbra, CHUC  
- Área de Medicina Dentária, Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra 
 
 
INVESTIGADORES 
 
Dra. Ana Luísa Costa; Prof. Doutor João Maló de Abreu; Prof. Doutor Manuel Santos Rosa; Prof. Doutor 
João Carlos Ramos 
 
 
OBJECTIVOS  
 
Este trabalho terá como objectivos:  
- a avaliação comparativa da prevalência de patologia oral num grupo de crianças com diagnóstico de 
diabetes mellitus (caso) e num grupo de crianças saudáveis; 
- apreciar uma possível influência imunoinflamatória na diabetes em relação com lesões orais; 
- procurar esclarecer uma eventual interferência do descontrolo metabólico no agravamento da patologia 
oral;  
- reconhecer as respectivas necessidades de tratamento; 
- caracterizar comportamentos em relação à saúde oral e possíveis condicionantes em termos de 
qualidade de vida; 
- delinear estratégias profilácticas e definir a abordagem mais adequada da criança diabética na consulta 
de Medicina Dentária, não apenas em situação de emergência, mas também em relação a todos os 
cuidados a serem tomados antes, durante e após o tratamento. 
  
 
CRITÉRIOS de INCLUSÃO  
 
- Grupo I: diabéticos tipo 1, de idades compreendidas entre os 5 e os 15 anos, seguidas na Unidade de 
Endocrinologia Pediátrica do Hospital Pediátrico de Coimbra; 
- Grupo II: crianças saudáveis, de idades compreendidas entre os 5 e os 15 anos, seguidas na Consulta de 
Odontopediatria do Departamento de Medicina Dentária da Faculdade de Medicina da Universidade de 
Coimbra. 
 
 
BREVE DESCRIÇÃO  
 
Para cada criança será elaborada uma história clínica, seguida de um exame oral, com observação e 
registo dos parâmetros em estudo, nomeadamente lesões de cárie em dentição temporária e definitiva, 
patologia dos tecidos moles, alterações esqueléticas e ou de posição dentária e cuidados de higiene.  
Será ainda efectuada uma recolha de saliva de forma totalmente indolor e não invasiva, com a 
colaboração voluntária da criança,  por forma a poderem ser diagnosticadas, após aplicação de diferentes 
testes e análises laboratoriais, eventuais alterações de fluxo e composição salivar. 
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3 .  Consentimento informado (cont .) 
 
 
RISCOS para o PACIENTE 
 
Não existem quaisquer riscos para o paciente na participação do estudo. 
   
 
BENEFÍCIOS para o PACIENTE 
 
- Aquisição de conhecimentos e kit de higiene oral que lhe permitam obter uma melhor saúde oral; 
- Diagnóstico oral e sinalização de eventuais necessidades de tratamento com encaminhamento para 
consultas de Estomatologia e Medicina Dentária, de acordo com a disponibilidade das mesmas e em 
casos de gravidade extrema. 
  
 
DIREITO a RECUSA 
 
Os pacientes podem recusar a participação no estudo em qualquer altura, sem prejuízo próprio. 
 
 
DIREITO a PRIVACIDADE 
 
Os resultados deste estudo serão alvo de tratamento estatístico e posterior inclusão em tese de 
Doutoramento, podendo ainda ser divulgados e publicados cientificamente; no entanto, a privacidade dos 
pacientes será sempre protegida uma vez que as identidades dos intervenientes não serão de forma 
alguma divulgadas. 
 
 
ASSINATURAS 
 
Este estudo foi discutido com o paciente e seu progenitor/ tutor e todas as questões colocadas foram 
esclarecidas. Quaisquer questões adicionais acerca do estudo deverão ser dirigidas aos investigadores 
enumerados anteriormente. 
 
 
Concordo com os termos acima descritos e ficarei com uma cópia deste consentimento em meu poder. 
 
 
 
Assinatura do progenitor/ tutor                                        
 
 
 
Assinatura da criança se > 10 anos 
 
 
 
 
 Assinatura de testemunha 
 
 
 
 
Assinatura do investigador             Data 
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4 .  Registo cl ín ico 
 
 
Data(s) registo(s):                             Nº de registo:                                Código de registo:                                                                              
 
 
DENTIFICAÇÃO e CARACTERIZAÇÃO SOCIO-ECONÓMICA  
 
1. Nome:                                     2. Idade:           3. Género:   M / F       4. Residência:   Rural / Urbana 
                      
5. Profissão da mãe/pai:                          6. Nível de escolaridade da mãe/pai:  
 
 
ANAMNESE GERAL 
 
7. Distúrbios na gravidez:   S / N                                   8. Prematuridade:   S / N            
 
9. Baixo peso ao nascer:   S / N                                  10. Amamentação após 1 A:   S / N            
 
11. Outra patologia passada relevante:     S / N            12. Medicações frequentes :   S/ N            
 
13. Idade de diagnóstico:                                            14. Hipo/ hiperglicémias frequentes:   S/ N   
 
15. Controlo metabólico HBA1C:             
 
 
ANAMNESE DENTÁRIA 
 
16- Erupção dentes temporários/ definitivos:   Normal/ Precoce/ Tardia            
 
17- Escova os dentes com pasta fluoretada:   S/ N/ Não sabe/ Não escova              
 
18- Usa(ou) outro produto fluoretado para além do dentífrico?    S/ N/ Não sabe  
 
19- Nº de escovagens diárias:   Não escova/ 1x/ 2x/ >2x            
 
20- Auxílio na higiene oral:   S/ N                                     21- Usa fio/ fita dentária:   S/ N            
 
22- Dor de dentes prévia:   S/ N                                      23- Idade da 1ª consulta de MD  
 
24- Medo do dentista/ má expª em consulta:   S/ N            25- Consulta no último ano ?   S/ N            
 
26- Hábitos de sucção após 3 A:   S/ N/ Não sabe             27- Tratamento ortodôntico?   S/ N            
 
28- Respirador bucal:   S/ N/ Não sabe                              29- Bruxismo:   S/ N/ Não sabe            
 
30- Em caso de hipoglicémia nocturna, escova os dentes após ingestão de sacarose:   S/ N  
 
 
 
HÁBITOS DIETÉTICOS 
 
31- Número total de refeições diárias:   3/ 3-5/ + 5/ Não sabe             
 
32- Entre as refeições principais ingere:   Pão/ Bolachas/ Cereais/ Leite ou derivados/ Sumos/ Fruta                   
33- Bebida preferencialmente ingerida: Água/ Sumo de fruta/ Bebidas gaseificadas/ Outras 
 
34- Consumo de doces: Raramente/ Frequente/ Muito frequente 
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4 .  Registo cl ín ico (cont .) 
 
 
REGISTO DENTÁRIO 

Fa
ce

 

Superior dto.           Superior esq. 

   55 54 53 52 51 61 62 63 64 65    

18 17 16 15 14 13 12 11 21 22 23 24 25 26 27 28 

M                 

O                 

D                 

B                 

L                 

۞                 

 

Fa
ce

 

Inferior dto.           Inferior esq. 

   85 84 83 82 81 71 72 73 74 75    

48 47 46 45 44 43 42 41 31 32 33 34 35 36 37 38 

M                 

O                 

D                 

B                 

L                 

۞                 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
CONDIÇÃO PERIODONTAL 
 
                                                     
 
 
 
                                                                                                                                       
OUTRAS LESÕES 
 
1- Lesão aftosa/ ulcerativa       2- Fístula       3- Abcesso       4- Leucoplasia       5- Eritroplasia 
 
6- Pigmentação negra extrínseca        7- Outras lesões  Especificar.................................................................................. 
 
8- Má oclusão  Especificar................................................................................................................................................................................  

16 11 26  
    
    
46 31 36  

Códigos	  de	  restaurações	  e	  selantes	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Códigos	  de	  cárie	   	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Dentes	  ausentes	  
	  	  	  0	  =	  não	  selado	  nem	  restaurado	   	   	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  0	  	  =	  	  são	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  97	  =	  perdido	  por	  cárie	  
	  	  	  1	  =	  selado	  parcialmente	   	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  1	  	  =	  	  alteração	  visual	  inicial	  no	  esmalte	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  98	  =	  perdido	  por	  outra	  razão	  
	  	  	  2	  =	  selado	  totalmente	   	   	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  2	  	  =	  	  alteração	  distinta	  no	  esmalte	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  99	  =	  não	  erupcionado	  
	  	  	  3	  =	  restaurado	  com	  material	  estético	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  3	  	  =	  	  fractura	  de	  esmalte,	  sem	  dentina	  visível	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  P	  =	  implante	  
	  	  	  4	  =	  restaurado	  com	  amálgama	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  4	  	  =	  	  sombra	  na	  dentina,	  sem	  cavitação	  
	  	  	  5	  =	  coroa	  metálica	   	   	   	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  5	  	  =	  	  cavidade	  distinta	  com	  dentina	  visível	  
	  	  	  6	  =	  coroa	  ou	  	  ponte	  cerâmica	  ou	  metalocerâmica	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  6	  	  =	  	  extensa	  cavidade	  com	  dentina	  visível	  	  
	  	  	  7	  =	  fractura	  ou	  perda	  de	  restauração	  	  
	  	  	  8	  =	  restauração	  provisória	  

	  

	  	  	  Códigos	  de	  registo	  periodontal	  -‐	  CPI	  	  	  	  	  	  	  	  	  
	  	  	  0	  =	  são	   	   	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
	  	  	  1	  =	  hemorragia	  espontânea	  ou	  à	  sondagem	  
	  	  	  	  2	  =	  cálculos	  
	  	  	  	  3	  =	  sextante	  excluído	   	  	  
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5 .  Class i f icação das variáveis em estudo 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

VARIÁVEL CÓDIGO/VALOR TIPO

Residência
1.Rural                                                                                                                      
2.Urbana

N

Género
1. M                                                                                                                                          
2. F N

Idade
1. 5-11 anos                                                                                                                          
2. ≥12 anos O

Raça
1. Caucasiana                                                                                                                                                      
2. Negra                                                                                                                                                                 
3. Outras

N

Nível de formação dos progenitores

1. Pai+ mãe sem formação superior
2. Pai + mãe com formação superior
3. Mãe com formação superior                                                                              
4. Pai com formação superior

N

Prematuridade/BPN
1. Sim                                                                                                                              
2. Não

N

Amamentação após 1 ano de idade
1. Sim                                                                                                                                      
2. Não

N

Outra patologia relevante pregressa 1. Sim                                                                                                                                   
2. Não

N

Anos decorridos desde diagnóstico da DM
1. < 5 anos                                                                                                                     
2. ≥ 5anos O

Hipo/ hiperglicémias + 2x/semana

1. Sim, + hiperglicemias                                                                                                
2. Sim, + hipoglicemias                                                                                                 
3. Não                                                                                                                            
4. Ambas N

Controlo metabólico HBA1c 1. Bom ≤7,5                                                                                                                    
2. Mau >7,5

O

Erupção dentária

1. Normal                                                                                                                      
2. Precoce                                                                                                                   
3. Tardia                                                                                                                        
4. Não sabe     

N

Usa(ou) outro produto fluoretado que não dentífrico  

1. Usa                                                                                                                                  
2. Já usou                                                                                                                     
3. Nunca usou                                                                                                               
4. Não sabe N

Frequência de escovagem dentária
1. <2x/dia                                                                                                                                                  
2. ≥ 2x/dia
3. Não escova N

Auxílio na higiene oral
1. Sim                                                                                                                                     
2. Não                                                                                                                                                                                                   
3. Não escova   N

Usa fio/ fita dentária
1. Sim                                                                                                                                      
2. Não   N

Dor de dentes prévia   
1. Sim                                                                                                                                       
2. Não N

Idade da 1ª consulta de Medicina Dentária

1. ≤ 6 anos                                                                                                                                   
2. >6 anos                                                                                                                     
3. Nunca foi                                                                                                                   
4. Não sabe N

Medo do dentista/ má expª em consulta 1. Sim                                                                                                                              
2. Não N

Hábitos de sucção depois dos 3 anos
1. Sim                                                                                                                              
2. Não                                                                                                                              
3. Não sabe N

Usa/ já usou algum tipo de aparelho ortodôntico
1. Sim                                                                                                                               
2. Não N

Respiração bucal
1. Sim                                                                                                                           
2. Não                                                                                                                             
3. Não sabe N

Tem o hábito de ranger os dentes
1. Sim                                                                                                                                                
2. Não                                                                                                                            
3. Não sabe N

Em caso de hipoglicemia nocturna, escova os dentes 
após ingestão de sacarose?

1. Sim                                                                                                                              
2. Não                                                                                                                            
3. Nunca aconteceu N

 Número total de refeições diárias
1. ≤5
 2. >5 O

Bebida preferencialmente ingerida

1. Água                                                                                                                                
2. Sumo sem gás                                                                                                           
3. Sumo com gás                                                                                                          
4. Outras N

Consumo de guloseimas

1. ≤1x/ semana                                                                                                            
2. 1-3 x/ semana                                                                                                        
3. Diariamente O

Índice CPO 

1. 0                                                                                                                                  
2. 1-4                                                                                                                                 
3. >4                                                                                                                               
4. Não aplicável O

Índice cpod

1. 0                                                                                                                                                
2. 1-4                                                                                                                                
3. >4                                                                                                                                
4. Não aplicável O

Variáveis do estudo
N - Nominal    Q - Quantitativa             O - Ordinal
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5 .  Class i f icação das variáveis em estudo (cont .)  

Experiência de cárie

1. Em ambas as dentições                                                                                          
2. Apenas na dentição decídua                                                                                
3. Apenas na dentição permanente                                                                        
4. Sem experiência de cárie N

Selantes de fissuras
1. Sim                                                                                                                              
2. Não N

Traumatismos dentários
1. Sim, restaurado
 2. Sim, não restaurado
 3. Não O

Condição periodontal
1. São
 2. Hemorragia à sondagem
 3. Sextante excluído/ Não aplicável N

Má oclusão
1. Sim                                                                                                                              
2. Não N

Outras lesões

1. Lesão aftosa/ ulcerativa
 2. Fístula
 3. Abcesso
 4. Leucoplasia
 5. Eritroplasia
 6. Pigmentação negra extrínseca
 7. Candidíase
 8. Língua geográfica 
 9. Hipoplasia de esmalte
 10. Outras
 11. Sem qualquer lesão N

Fluxo salivar estimulado
1. Normal: ≥1ml/min
 2. Baixo: <1ml/ min
 3. Sem saliva O

Capacidade tampão da saliva

1. Alta capacidade tampão
 2. Média capacidade tampão
 3. Baixa capacidade tampão
 4. Sem saliva N

CRT bactéria

1. S. mutans e Lactobacillus <105
 2. S. mutans e Lactobacillus ≥105
 3. S. mutans < 105  e Lactobacillus ≥105
 4. S. mutans ≥105 e Lactobacillus <105
 5. Sem saliva N

Presença de leveduras

1. Saliva (presente na saliva, ausente na zaragatoa)
 2. Esfregaço (presente na zaragatoa e ausente na saliva)
 3. Saliva + esfregaço (presentes nos 2)
 4. Sem leveduras (ausentes nos 2)
 5. Presente na zaragatoa e ausência/ impossib de tt de saliva
 6. Ausente na zaragatoa e ausência de amostra/ impossib de tt de saliva
 7. Sem registo N

Nº de espécies (saliva/esfregaço)

1. Apenas 1 espécie
 2. + do que 1 espécie
 3. Sem leveduras 
 4. Sem registo
 5. Sem saliva N

Tipos de espécies (saliva/esfregaço)

1. C. albicans
2. C. railenensis
3. C. dubliniensis
4. C. guilliermondi = Pichia guilliermondi
5. C. krusei =Pichia kudriavzevii
6. C. lipolytica
7. C. parapsylosis 
8. C. zeylanoides
9. Saccharomyces cerevisae 
10. Hyphopichia burtonii
11. Wickerhamomyces anomalus
12. Torulaspora delbrueckii
13. Filobasidium capsuligenium
14. Candida albicans + Filobasidium capsuligenium 
15. Sem leveduras
16. Sem registo
18. Sem saliva
17. Debaryomyces hansenii N

Carga de leveduras 

1. ≤100 CFU/ml saliva ou esfregaço                                                                                                                          
2. ≥101 CFU/ml saliva ou esfregaço                                                                               
3. Sem leveduras                                                                                                             
4. Sem registo                                                                                                                   
5. Sem saliva

N
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6 .  Identi f icação das espécies de leveduras 
 

Amostra 25 ���  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/blast 

���>gi|284517589|gb|GU319992.1| ��� 

Candida albicans strain ATCC 14503 26S ribosomal RNA gene, partial sequence Length=610 

Score = 1067 bits (555), Expect = 0.0 ��� 
Identities = 555/555 (100%), Gaps = 0/555 (0%)  
Strand=Plus/Plus 
 
 
Query 1 AGCGGCGAGTGAAGCGGCAAAAGCTCAAATTTGAAATCTGGCGTCTTTGGCGTCCGAGTT 60 
|||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||| 
Sbjct 55 AGCGGCGAGTGAAGCGGCAAAAGCTCAAATTTGAAATCTGGCGTCTTTGGCGTCCGAGTT 114 
 

Query 61 GTAATTTGAAGAAGGTATCTTTGGGCCCGGCTCTTGTCTATGTTCCTTGGAACAGGACGT 120 
||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||  
Sbjct 115 GTAATTTGAAGAAGGTATCTTTGGGCCCGGCTCTTGTCTATGTTCCTTGGAACAGGACGT 174 
 

Query 121 CACAGAGGGTGAGAATCCCGTGCGATGAGATGACCCGGGTCTGTGTAAAGTTCCTTCGAC 180 
|||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||| 
Sbjct 175 CACAGAGGGTGAGAATCCCGTGCGATGAGATGACCCGGGTCTGTGTAAAGTTCCTTCGAC 234 
 

Query 181 GAGTCGAGTTGTTTGGGAATGCAGCTCTAAGTGGGTGGTAAATTCCATCTAAAGCTAAAT 240 
|||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||| 
Sbjct 235 GAGTCGAGTTGTTTGGGAATGCAGCTCTAAGTGGGTGGTAAATTCCATCTAAAGCTAAAT 294 
 

Query 241 ATTGGCGAGAGACCGATAGCGAACAAGTACAGTGATGGAAAGATGAAAAGAACTTTGAAA 300 
|||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||| 
Sbjct 295 ATTGGCGAGAGACCGATAGCGAACAAGTACAGTGATGGAAAGATGAAAAGAACTTTGAAA 354 
 

Query 301 AGAGAGTGAAAAAGTACGTGAAATTGTTGAAAGGGAAGGGCTTGAGATCAGACTTGGTAT 360 
|||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||| 
Sbjct 355 AGAGAGTGAAAAAGTACGTGAAATTGTTGAAAGGGAAGGGCTTGAGATCAGACTTGGTAT 414 
 

Query 361 TTTGCATGTTGCTCTCTCGGGGGCGGCCGCTGCGGTTTACCGGGCCAGCATCGGTTTGGA 420 
|||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||| 
Sbjct 415 TTTGCATGTTGCTCTCTCGGGGGCGGCCGCTGCGGTTTACCGGGCCAGCATCGGTTTGGA 474 
 

Query 421 GCGGCAGGATAATGGCGGAGGAATGTGGCACGGCTTCTGCTGTGTGTTATAGCCTCTGAC 480 
|||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||| 
Sbjct 475 GCGGCAGGATAATGGCGGAGGAATGTGGCACGGCTTCTGCTGTGTGTTATAGCCTCTGAC 534 
 

Query 481 GATACTGCCAGCCTAGACCGAGGACTGCGGTTTTTACCTAGGATGTTGGCATAATGATCT 540 
|||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||| 
Sbjct 535 GATACTGCCAGCCTAGACCGAGGACTGCGGTTTTTACCTAGGATGTTGGCATAATGATCT 594 
 

Query 541 TAAGTCGCCCGTCTT 555 
||||||||||||||| 
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6 .  Identi f icação das espécies de leveduras (cont .) 
 
 
 
 
Sbjct 595 TAAGTCGCCCGTCTT 609 
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