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Diabetes: general characteristics for dentists

RESUMO

Diabetes mellitus € uma enfermidade cronica de origem endocrinoldgica e que afeta mais
de 170 milhdes de pessoas no mundo e possui como principal caracteristica a hiperglicemia.
Na Odontologia, alguns estudos mostram que os pacientes diabéticos descompensados repor-
tam algumas alteracdes na cavidade oral, relacionadas com o estado hiperglicEmico, como por
exemplo, xerostomia e hipossalivacdo, aumento nos indices de carie e doenga periodontal e
alteracdo na reparacdo tecidual. Com isto, este trabalho tem o objetivo de levar aos cirurgides
dentistas conceitos, caracteristicas da doenca, complicacdes orais relacionadas com o Diabetes
mellitus e algumas opgdes de terapias para estas complicacoes orais, como a laserterapia e a
terapia fotodinamica antimicrobiana.

Descritores: diabetes mellitus; hiperglicemia; glandulas salivares; terapia a laser de baixa
intensidade

ABSTRACT

Diabetes mellitus consists of a group of metabolic diseases characterized by hyperglycemia,
resulting from disorders in insulin secretion, insulin action or both. A higher incidence of oral
diseases, related to poorly controlled diabetes, can be observed in diabetic patients, such as
xerostomia, hyposalivation, higher risk of infection, carious lesions, taste alterations, in addition
to inadequate preparation of food for digestion. Thus, the aim of this study was to get some
important information about this disease, for dentistis, as well as some therapeutic options for
oral complications, suh as lasertherapy and antimicrobial photodynamic therapy.

Descriptors: diabetes mellitus; salivary glands; laser therapy
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INTRODUCAO

Diabetes mellitus ¢ uma moléstia cujo conhecimento data de
muitos séculos. J& no século VI, médicos indianos reconheceram
que a urina de pacientes com essa doenca apresentava sabor doce.
Contudo, somente no século XVIII, a substancia doce da urina foi
identificada como glicose. Um dos primeiros indicios da patologia
dessa moléstia apareceu em fins da década de 1880, quando Von
Mering e Minkowski' estudando o papel do pancreas realizaram
uma pancreatectomia em um cao e observaram que o animal de-
senvolveu poliuria e reconheceram que a causa da poliuria era a
hiperglicemia e glicosuria. Desde entdo o conhecimento sobre dia-
betes comecou a se desenvolver rapidamente.

REVISAO DE LITERATURA

Nocdes gerais de diabetes

Diabetes mellitus € uma enfermidade cronica de origem endo-
crinoldgica e que afeta mais de 170 milhdes de pessoas no mundo.
Esta previsto, para 0 ano 2030, mais de 360 milhdes de pessoas
sendo afetadas por esta moléstia.

Um comité da Sociedade Japonesa de Diabetes’ conceitua
diabetes mellitus como um grupo de moléstias, caracterizado por
hiperglicemia, devido a acdo da insulina. Sequndo esse comité, a
deficiéncia da acdo da insulina, uma base comum do diabetes, leva
a anormalidades caracteristicas no metabolismo de carboidratos,
lipidios, proteinas e assim por diante.

Ja a Associacdo Americana de Diabetes?, através de seu comité de
especialistas, define diabetes mellitus como um grupo de moléstias
metabdlicas, caracterizadas por hiperglicemia, resultante de defeito,
idade ou disfuncao e que resulta em prejuizo para varios 6rgaos, espe-
cialmente os olhos, rins, nervos, coragdo e vasos sanguineos.

Sendo uma moléstia de origem endocrinologica, mais especi-
ficamente por defeito na secrecdo ou acao de insulina, um hor-
monio produzido pelas células beta do pancreas, vamos, primeira-
mente, examinar as caracteristicas desse hormonio.

Insulina

0 pancreas produz dois hormodnios polipeptidicos, a insulina e
o0 glucagon, que apresentam efeitos opostos sobre 0 metabolismo,
principalmente, de carboidratos e lipideos.

A insulina € uma proteina, cuja importancia no desenvolvi-
mento da ciéncia ndo se limita as suas agoes bioldgicas. A insulina
foi a primeira proteina a ter sua composi¢cao em aminoacidos co-
nhecida e isso marcou uma importante fase no desenvolvimento
da pesquisa sobre proteinas. A partir desse trabalho realizado por
Frederick Sanger, outras proteinas comecaram a ter suas sequén-
cias de aminoacidos conhecidas. A partir dai houve uma inten-
sificagdo nas pesquisas buscando um melhor conhecimento da
molécula protéica o que permitiu saber que a sequéncia de amino-
acidos € geneticamente determinada. Portanto, além de seu papel
farmacoldgico central, a insulina se constituiu no ponto de partida
para avancar o conhecimento da fisiologia, quimica de peptideos,
biologia estrutural, imunoensaio, bioquimica celular e biosintese
direcionado pelo DNA recombinante.*
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A insulina € produzida, primeiramente, como um precursor
chamado preproinsulina, pelos ribossomos do reticulo endoplas-
matico. Quando sai do reticulo endoplasmatico, esse precursor €
transformado para outro, a proinsulina. A proinsulina é composta
por 86 aminodcidos numa Unica cadeia polipeptidica e trés liga-
coes de cistina intracadeia. Antes de ser secretada pelo pancreas,
a proinsulina é convertida por agdo proteolitica, a insulina biolo-
gicamente ativa, e que contém duas cadeias polipeptidicas, uma
de 21 aminoacidos e outra de 30 aminodcidos, ligadas por pontes
dissulfetos e outra cadeia polipeptidica conhecida como peptideo
C e que ndo tem atividade. Caso essa conversdo ndo ocorra € a
proinsulina seja secretada ela ndo tem acdo sobre o metabolismo.

A'insulina que € secretada pelas células beta do pancreas em
resposta a um aumento da concentracao de glicose sanguinea,
desempenha um papel central na regulacdo do metabolismo ener-
gético, incluindo o metabolismo da glicose e de lipideos.

0 mecanismo pelo qual a insulina atua no tecido alvo baseia-
-se na ligacdo do hormdnio ao seu receptor. O termo receptor é
usado para indicar qualquer molécula a qual substancias, como
hormdnios, neurotransmissores ou drogas, se ligam para iniciar
seus efeitos. Um receptor € uma proteina especifica que liga o
agonista especifico, resultando uma resposta especifica. O recep-
tor de insulina € um dos membros de uma familia de proteinas
transmembrana de sinalizagdo, isto €, uma parte do receptor esta
situada na superficie da membrana, enquanto a outra parte esta
no citosol, de importancia primordial como reguladores da dife-
renciacao, crescimento e metabolismo celular. Diferentemente dos
outros membros da familia, o papel fundamental do receptor de
insulina, parece ser a regulacdo do metabolismo celular.®

Quando a insulina se liga ao seu receptor que na verdade ¢é
uma enzima, esta é ativada desencadeando entdo uma série de
reacoes dentro da célula.

A falta da acdo da insulina acarreta ao organismo consequ-
éncias metabdlicas, tais como: hiperglicemia; glicosuria; reduzida
tolerancia a glicose; esgotamento da reserva de glicogénio tanto
do figado quanto do musculo; aumento da gliconeogénese, isto
€, producao de glicose a partir de outras substancias; aumento da
mobilizagdo da reserva lipidica e aumento de corpos cetonicos.

A insulina regula a homeostase da glicose em tecidos como
figado, musculo e adiposo. Entre as acoes anabdlicas desse hor-
monio podemos destacar estimulacdo da utilizacdo intracelular e
armazenamento da glicose, amino acidos e acidos graxos.

Modelos de animais diabéticos

Muito do conhecimento sobre o grupo de moléstias conheci-
do como diabetes vem de estudos tendo como modelo animais,
principalmente, ratos e camundongos. O uso de roedores permite
ao pesquisador o estudo de varias geracdes num curto periodo de
tempo. Por outro lado, o animal diabético pode ser considerado
como um modelo da moléstia para 0 homem.

Dois agentes diabetogénicos séo comumente empregados para
tornar esses roedores diabéticos, a aloxana e a estreptozotocina. A
acédo diabetogénica desses dois agentes € mediada por espécies
reativas de oxigénio, porém a origem de suas geracoes ¢ diferente.
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A aloxana ¢ um derivado pirimidinico, cuja propriedade diabe-
togéncia foi relatada em 1943 em coelhos.® Quando injetado em
animais ocorre uma rapida secre¢do de insulina de curta duracdo,
seguida pela supressdo da resposta das ilhotas a glicose.

0 mecanismo de acdo da aloxana, isto €, sua a¢do no pancreas
€ precedida por sua rapida captacao pelas células beta, uma carac-
teristica importante para sua a¢do diabetogénica. A formacdo de
espécies reativas de oxigénio € precedida pela reducdo da aloxana,
que ocorre na presenca de agentes redutores, como por exemplo, a
glutationa.” O produto dessa reducao ¢ reoxidado novamente para
aloxana, estabelecendo com isso um ciclo de geracdo de radicais
livres, cujo alvo € o DNA das ilhotas.?

A estreptozotocina € um antibiotico sintetizado pelo Strep-
tomycetes achromogenes e ¢ usado para induzir ambos 0s tipos
de diabetes, dependente de insulina (antigamente conhecida
como diabetes juvenil, sendo hoje nomeada diabetes tipo 1) e
ndo dependente de insulina (diabetes adulto ou tipo 2). A acdo
da estreptozotocina no pancreas ¢ acompanhada por alteracoes
caracteristicas nas concentracoes de insulina e glicose sanguinea.
Assim, duas horas apds a injecdo da estreptozotocina, observa-
-se hiperglicemia com queda do nivel de insulina no sangue. Apds
seis horas, ocorre hipoglicemia e alto nivel de insulina sanguinea.
Finalmente, desenvolve-se hiperglicemia e redugdo marcante no
nivel de insulina.’

A acgdo diabetogénica da estreptozotocina esta ligada a alte-
racdo do DNA (uma reacéo chamada alquilacdo , bem como a for-
macéo de radicais livres, que tem como alvo o DNA.™® A formacéo
de radicais livres resulta da agdo da estreptozotocina sobre a mito-
condria e aumento da atividade de uma enzima chamada xantino
oxidase. Com isso, hd a inibicdo do ciclo d Krebs (onde se forma a
maior parte de ATP, molécula energética do nosso organismo)™ e
reduz muito o consumo de oxigénio pela mitocondria.”

Classificacdo do diabetes

Em 1979, a "National Diabetes Data Group" da Associacdo
Americana de Diabetes, apresentou um sistema de classificagao
para a moléstia que mais tarde foi ratificado pelo "World Health
Organization Expert Committee on Diabetes” Estes grupos reco-
nheceram dois tipos principais de formas de diabetes denomina-
dos " Insulin Dependent Diabetes mellitus" (IDDM) e "Non Insulin
Dependent Diabetes" (NIDDM). Contudo, essa classificacdo incluiu
evidéncias de que o diabetes era um grupo etiologicamente e cli-
nicamente heterogéneos.®

Posteriormente, as siglas IDDM e NIDDM foram eliminadas e
substituidas pelos termos diabetes tipo 1 e diabetes tipo 2, res-
pectivamente.

0O diabetes tipo 1 engloba os casos que sdo primariamente de-
vido a destruicao das células beta do pancreas e sao muito suscep-
tiveis ao quadro de cetoacidose.

A classe do tipo 2 inclui as formas mais prevalentes de diabe-
tes, que resulta da resisténcia a insulina com defeito na secrecdo
do hormoénio..

Além dessas duas classes de diabetes, o comité acima citado, in-
clui uma outra categoria de diabetes, a gestacional (GDM), definida
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como qualquer grau de intolerancia a glicose com inicio ou primeiro
reconhecimento durante a gravidez. A definicdo se aplica sem levar
em consideracdo se a insulina ou somente uma modificacdo da dieta
¢ usada para tratamento ou se a condicdo persiste apos a gravidez.?

Consequéncia da hiperglicemia

Ja caracterizada pela sua definicdo, a caracteristica do diabetes
€ a hiperglicemia. Michael Brownlee, um pesquisador sobre dia-
betes (ele proprio diabético tipo 1) levanta uma questdo muito
interessante: se no diabético a hiperglicemia banha todas as cé-
lulas de qualquer tecido, porque as lesdes s6 ocorrem em poucas
células (dos rins, olhos, nervos e coracdo)? Ele responde essa per-
gunta com base na capacidade da maioria das células de reduzir
o transporte de glicose para dentro da célula, quando expostos a
hiperglicemia, de modo que nessas células a concentragdo de gli-
cose permanece constante. As células afetadas pela hiperglicemia
ndo conseguem fazer esse processo de forma eficiente.”® Nessas
células incapazes de manter a concentragdo da glicose constante,
surgem entdo as complicacdes da hiperglicemia.

Algumas hipoteses surgiram para explicar as consequén-
cias danosas da hiperglicemia. Dentre elas podemos destacar: 1.
aumento do fluxo da via do poliol; 2. aumento da formacédo de
produtos glicados avancados (sigla AGE, advanced glycated end
products); 3. ativagdo da proteina quinase C (PKC); 4. aumento do
fluxo da hexosamina.

0 aumento do fluxo da via do poliol tem seu foco numa en-
zima chamada aldose redutase, que quando a glicose atinge alta
concentracdo dentro da célula, a transforma em sorbitol, com ex-
cessivo acumulo desse alcool. Essas reactes afetam outras reacoes
de oxidoreducéo dentro da célula, aumentando a susceptibilidade
para o estresse oxidativo intracelular. A utilizacao de inibidores da
aldose redutase estd sendo proposto como estratégia terapéutica
na prevencao das complicacées do diabetes.'

Aumento da formagdo intracelular de AGEs: AGEs sdo molécu-
las heterogéneas complexas formadas por reacdo nao enzimatica
da glicose e outros compostos derivados da glicose com proteinas.

Como essas substancias podem atuar nas células? Sdo pro-
postos trés mecanismos nas complica¢des do diabetes.” O primei-
ro mecanismo leva em consideragdo a modificacdo de proteinas
intracelulares, principalmente aquelas envolvidas na transcri¢do
génica. O segundo mecanismo ¢é a possibilidade dos precursores
de AGEs se difundirem para fora da célula e modificar a matriz
extracelular. No terceiro mecanismo, os precursores de AGEs se di-
fundem para fora da célula e modificam as proteinas circulantes.

Ativacdo da Proteina Quinase C: Esse mecanismo considera
que 0 aumento da concentracgdo de glicose intracelular aumenta a
sintese de uma molécula chamada di-acilglicerol, um ativador das
isoformas de uma enzima chamada proteina quinase C (PKC)."® A
ativacdo da PKC tem efeitos na expressdo génica alterando seu
funcionamento normal.’

Aumentada atividade da via da hexosamina: este mecanis-
mo considera um desvio da glicose-6-fosfato, um membro da via
glicolitica, fornecendo dessa maneira substrato para reagdes que
requerem a substancia UDP-N-acetilglicosamina como, por exem-

24/08/15 15:10



Bioquimica

plo, a sintese de proteoglicanos. A ativagdo dessa via, em razdo
da hiperglicemia pode resultar em alteragdes na expressao génica
e fungdo protéica, que juntos contribuem para a patogénese das
complicagdes do diabetes.'

Recentemente surgiu a proposi¢ao de um mecanismo unifi-
cador™, isto é, os diferentes mecanismos patogénicos refletem
um processo unificador da superproducdo de ion superoxi-
do, através do transporte de elétrons, um processo energético
que ocorre na mitocondria. Este modelo foi fundamentado na
observacdo de diabetes em animais e humanos e células com
hiperglicemia, no fato de que todas essas células tem reduzida
atividade da enzima gliceraldeido-3-fosfato desidrogenase uma
enzima glicolitica. A inibicdo dessa enzima ndo ocorre quando a
superproducdo de superoxido € prevenida.'” Essa enzima parece
ser o ponto central que liga todos 0s outros mecanismos no apa-
recimento das complicacées do diabetes.'

Diabetes, glandulas salivares e saliva

A saliva ¢ produzida pelas glandulas salivares. O processo de
producéo e secrecao salivar, apesar de complexo, € bem conhecido
e tem sido estudado ha muitos anos.

As glandulas salivares sdo inervadas pelo sistema autbnomo
simpatico e parassimpatico. Diferentemente do que ocorre na
maioria dos 6rgdos inervados por estes sistemas, onde trabalham
de forma antagobnica, nas glandulas salivares ambos levam a se-
crecdo de saliva. Esta saliva, contudo, tem composicéo diferente
conforme o estimulo. De uma maneira geral, temos uma saliva
mais viscosa quando ocorre o estimulo simpatico e uma saliva
mais aquosa no estimulo parassimpatico.

Na odontologia alguns estudos mostram que os pacientes
diabéticos descompensados reportam xerostomia e/ou apresen-
tam hipossalivacdo, com aumento nos indices de carie e doenca
periodontal, principalmente.'®™ Vale lembrar que a xerostomia
€ um sintoma de boca seca, que pode ser ou ndo associada a
hipossalivacdo, que € a reducdo no fluxo salivar. Além disso, ja
foram descritas alteracées na composicdo salivar em diversos
estudos, sendo reportado, principalmente, redu¢do do potencial
antioxidante, aumento na concentracdo de glicose e reducdo de
fluxo da saliva em repouso.”

Uma importante alteracdo na composicdo salivar no estado
diabético foi demonstrada quando analisamos a quantidade de
acido sialico, um composto presente nas mucinas, na saliva de
ratos. As mucinas sao as principais proteinas responsaveis pela
viscosidade salivar. Neste estudo verificamos uma reducédo des-
te composto na saliva de animais diabéticos. Esta reducéo leva a
producédo de uma saliva com menor viscosidade, muito compativel
com o quadro de xerostomia.

Como em diversas doencas, qualquer alteragdo neste processo
afeta a secrecdo salivar, seja qualitativa seja quantitativamente. No
diabete ndo € diferente. Para entendermos estas alteracdes, o ideal
seria analisarmos as glandulas salivares de pacientes doentes e com-
pararmos os resultados com os de pacientes sadios. Porém, como isto
ndo ¢ possivel, ha a necessidade da realizagdo de estudos com animais.

Nosso grupo vem estudando alteragdes glandulares que podem
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levar a reducdo efou a alteragdo da composicéo salivar no estado
diabético ha varios anos. As principais glandulas salivares estudadas
sao as submandibulares e parotidas. Estas glandulas sdo érgaos com
diferente morfologia, que produzem uma saliva diferente e também
contribuem distintamente conforme o estimulo. Durante o repouso,
a glandula submandibular € a principal responsavel pela producéao
de saliva, por outro lado, quando ocorre a mastigagdo, a glandula
parotida passa a ser a principal fonte de saliva.

Partimos do principio de que para o funcionamento de qual-
quer célula é necessario energia. A principal fonte de energia das
glandulas salivares é a glicose, sendo metabolizada pela via gli-
colitica. Esta via pode ser requlada pela insulina. Assim qualquer
alteracdo desta via poderia afetar o funcionamento celular.

Encontramos alteragbes significativas nas vias metabolicas
de ambas as glandulas, sendo mais significativa na glandula sub-
mandibular quando comparada a pardtida.”’” Na glandula sub-
mandibular também evidenciamos a reducdo na quantidade de
energia gerada e de diversos cofatores essenciais para 0 processo
de secrecdo salivar.

Uma alteracdo sistémica muito importante presente no diabe-
tes mellitus ¢ o aumento do estresse oxidativo, como mencionado
acima. O aumento da concentracao de glicose circulante permite
a ocorréncia de um fendmeno chamado de glicacéo de proteinas.
Quando isso ocorre temos uma inativacdo da funcao desta prote-
ina. Além disso, as moléculas de glicose podem sofrer uma auto-
-oxidagdo, gerando neste processo, radicais livres. Em condicoes
normais 0 organismo possui um sistema antioxidante que € capaz
de eliminar o excesso de radicais livres gerados. Contudo, quando
ha um desequilibrio neste processo teremos o que chamamos de
estresse oxidativo. Com isso o excesso de radicais podem "atacar”
membranas celulares das células, danificando sua funcao.

A atividade do sistema antioxidante e a presenca dos danos
nas glandulas salivares também foram avaliados, sendo demons-
trada a presenca de danos significativos nas glandulas subman-
dibulares de ratos diabéticos, enquanto nas glandulas parotidas
estes danos sao mais brandos.”®

Estes resultados somados nos levam a sugerir uma maior sus-
ceptibilidade da glandula submandibular no estado diabético quan-
do comparada a glandula pardtida. Por ser a glandula submandi-
bular a principal responsavel pela producdo da saliva em repouso,
qualquer alteracdo na sua fungdo € compativel com as alteragdes
clinicas reportados dos pacientes diabéticos ndo compensados.

A saliva vem também sendo estudada para uma possivel utili-
zacdo como meio de diagnostico do diabetes mellitus.?® Os resul-
tados apresentados até o presente momento sdo bastante pro-
missores e acreditamos que em poucos anos poderemos utilizar
a saliva para monitorar a concentragdo de glicose, por exemplo.

Diabetes e laserterapia

Desde o desenvolvimento do primeiro laser por Maiman em
1960, a terapia com laser em baixa intensidade (TLBI ou Low Level
Laser Therapy - LLLT), a qual possui como efeitos principais a biomo-
dulagdo tecidual, a analgesia e o efeito anti-inflamatorio, tem ob-
tido cada vez mais espago no atendimento médico e odontoldgico,
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seja em ambiente de consultorio privado ou em ambiente hospitalar.

Estes efeitos da TLBI sdo baseados na modulacéo de varios
processos, convertendo energia luminosa do laser em energia que
sera usada pela célula. A regido do espectro terapeuticamente
mais efetiva é a compreendida no visivel (vermelho) e infraverme-
lho proximo, sendo que o comprimento de onda na faixa do ver-
melho ¢ utilizado principalmente para reparagdo de tecido mole e
o comprimento de onda infravermelho para atingir tecidos mais
profundos ou para se conseguir efeito analgésico mais evidente.
Além disso, quando o objetivo € obter efeito antimicrobiano, tem-
-Se Como 0pcao, a associacdo do laser vermelho, com um fotos-
sensibilizador especifico e o0 oxigénio do ambiente, a qual produ-
zira espécies reativas de oxigénio no interior dos microrganismos
previamente corados, ocasionando a eliminacdo das bactérias,
virus ou fungos. Essa terapia € chamada de terapia fotodinamica
antimicrobiana (TFDa) .

Uma vez que os pacientes com Diabetes mellitus possuem
maior incidéncia e severidade de moléstias orais, como xerosto-
mia, hipossalivagdo, problemas periodontais, perda dental e abces-
sos odontogénicos??, somado ao fato de a hiperglicemia cronica
interferir com a cicatrizacdo normal do tecido, principalmente
devido as alteragdes circulatorias e as alteracoes na deposicao de
coldgeno®, a TLBI e a TFDa podem ser utilizadas como tratamentos
nestas complicacdes relacionadas com o diabetes mellitus.

0 uso da TLBI neste tipo de paciente, na drea médica, ocorre
principalmente visando o efeito de biomodulacdo, com o objetivo
de reparar ulceragdes cronicas que levam muitas vezes a ampu-
tagdo, principalmente dos membros inferiores, dos pacientes que
apresentam o diabetes mellitus.*

Além disso, na odontologia, alguns trabalhos do nosso grupo
mostraram que a laserterapia pode ser utilizada na hipofungéo
glandular dos animais diabéticos, induzidos por estreptozotocina,
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onde foi também observada uma queda na glicemia dos animais
que receberam a irradia¢cdo.*"** Ao mesmo tempo, foi observada
diminuicdo do acumulo lipidico das células acinares nas glandulas
parotidas de ratas diabéticas, além de aumento na concentragdo
proteica destas glandulas, apds receberem a TLBI.*'*? Além da uti-
lizacao em casos de hipofun¢do das glandulas salivares, alguns
estudos analisaram o efeito biomodulatdrio da TLBI sobre o teci-
do periodontal, durante a movimentacdo ortodontica; no reparo
0sseo, apos extracdo dental; e na reparagdo de feridas, realizadas
no palato; todos de ratos diabéticos, mostrando resultados pro-
missores.*3-%

A TFDa, por sua vez, pode ser utilizada quando as lesdes, nos
membros inferiores de pacientes diabéticos, se encontram infecta-
das (36), além disso, pode ser utilizada como terapia complemen-
tar ao tratamento periodontal e endoddntico convencional ¥

RESULTADOS

Apesar de alguns trabalhos iniciais terem mostrado o efeito
benéfico da TLBI e TFDa, nas complicagdes orais € sistémicas do
diabetes mellitus, ndo ha dados na literatura que analisaram o
mecanismo de acdo e a dosimetria relacionados com estas foto-
terapias, fatores essenciais para se determinar o protocolo padréo
de irradiacdo para cada situagdo clinica. Com isto, mais estudos
laboratoriais e clinicos séo ainda necessarios inclusive para o en-
tendimento das reais causas das alteracées salivares e para a uti-
lizagdo da saliva como marcador desta doenga. Contudo, sabemos
que grande parte dessas alteracoes € revertida na normoglicemia.
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