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DIAS, A. M. Avaliagao das condigcoes periodontais e dos niveis séricos da
interleucina-6 em individuos portadores de sindrome metabdlica. Juiz de Fora
(MG), 2010. 62 f. Dissertacdo de Mestrado (PPG- Mestrado em Clinica

Odontolégica) — Faculdade de Odontologia, Universidade Federal de Juiz de Fora.

RESUMO

Muitas evidéncias indicam que ha uma relacdo entre a periodontite e a sindrome
metabdlica. Ao mesmo tempo, para muitos autores a doenca periodontal pode contribuir
para o desenvolvimento de doencas crdnicas, dentre elas a obesidade, o diabetes e
doencas cardiovasculares. Através de um estudo transversal de caso controle, procurou-se,
avaliar as condi¢gbes periodontais e os niveis séricos da interleucina-6 em individuos
portadores de sindrome metabdlica. Foram selecionados vinte pacientes com sindrome
metabdlica (caso) e dez pacientes saudaveis com doenca periodontal (controle). Todos os
individuos foram submetidos a uma avaliagdo periodontal e a coleta de sangue para
pesquisa dos niveis de IL-6, triglicérides, HDL-C e glicemia. Foram realizadas afericbes da
pressao arterial e dos indices antropométricos. Verificou-se que as condicbes periodontais
de individuos saudaveis foram sensivelmente piores no grupo controle. Houve uma
prevaléncia de 100% de periodontite no grupo caso. Foi observado, no grupo portador de
sindrome metabdlica, correlacdes entre a perda de insercao clinica e a glicemia em jejum e,
também entre a IL-6 e os niveis de HDL-C. No grupo controle ndo foram observadas
correlagdes entre os pardmetros periodontais e os componentes da sindrome metabdlica.
Porém a IL-6 foi positivamente relacionada a perda de insercao periodontal. Os resultados
sugerem que a perda de insercdo clinica pode ter influéncia sobre os niveis glicémicos de
portadores de sindrome metabdlica. Além disso, a alta prevaléncia de periodontite entre
esses pacientes dao suporte a teoria da possivel relagcdo entre a doencga periodontal e a
sindrome metabdlica.

PALAVRAS-CHAVE: doencga periodontal, sindrome metabdlica, interleucina-6 e perda de

insergao clinica.
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ABSTRACT

Many evidences indicate that there is a relationship between periodontitis and metabolic
syndrome. At the same time, many authors affirm that the periodontal disease can contribute
for the development of systemic alterations as obesity, diabetes and heart diseases. Through
a cross-sectional case control study, we sought to assess the periodontal condition and
serum levels of interleukin-6 in individuals with metabolic syndrome. We selected twenty
patients with metabolic syndrome (case) and ten healthy patients with periodontal disease
(control). All participants underwent a clinical periodontal examination and venous blood
samples were obtained for research in the levels of interlekin-6, tryglicerides, HDL-C and
glucose. We performed measurements of pressure and anthropometric indices. It was found
that the periodontal conditions in healthy subjects were feelingly worse in the control group.
There was 100% prevalence of periodontitis in the case group. Was observed in the group
with metabolic syndrome, correlations between clinical attachment loss and fasting glucose,
and also between IL-6 levels and HDL-C. In the control group no correlation between
periodontal parameters and components of metabolic syndrome. However, IL-6 was
positively related to clinical attachment loss. Results suggest that clinical attachment loss
may have influence on glucose levels in patients with metabolic syndrome. Moreover, the
high prevalence of periodontitis in these patients support the theory of a possible relationship
between periodontal disease and metabolic syndrome.

KEYWORDS: periodontal disease, metabolic syndrome, interleukin-6, clinical attachment

loss.
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1 INTRODUGAO

A possivel associagao entre algumas doencgas sistémicas e patologias da
cavidade bucal é antiga. O conceito de infec¢do focal, com origem em 1900,
estimulou a investigacao no sentido de aprofundar o conhecimento sobre o papel
real das afecgbes bucais, em especial da Doencga Periodontal (DP), na saude geral
dos individuos (ALMEIDA et al., 2006).

A DP é reconhecida por ser uma doencga inflamatéria crénica e de baixa
intensidade (LI et al., 2009). Sua presenca representa uma grande oportunidade
para as bactérias bucais e seus produtos ganharem acesso a circulagao sistémica.
Este acesso poderia resultar em um aumento dos niveis séricos de citocinas
inflamatoérias (SOUTHERLAND et al., 2005), que sdo moéleculas associadas ao
desenvolvimento de doencas crénicas como, a obesidade e o diabetes mellitus
(GENCO et al., 2005).

Nesse contexto, a sindrome metabdlica que é caracterizada pela
presenca de um conjunto de alteracbes metabdlicas, como a dislipidemia,
hipertensao arterial, intolerancia a glicose, obesidade central e resisténcia a insulina
(GRUNDY et al., 2004), tém sido relacionada a DP (LI et al., 2009; BHARTI,
KHURANA, 2010).

De fato, tanto a sindrome metabdlica como a DP, estdo associadas a
inflamacao sistémica, resisténcia a insulina e disfuncao endotelial (BHARTI,
KHURANA, 2010). Individuos portadores de sindrome metabdlica (SM) apresentam
maiores niveis de proteina C-reativa (PCR), fibrinogénio e leucécitos, que aqueles
sem a sindrome (FORD, 2003). Por outro lado, pacientes com periodontite
apresentam maiores niveis sistémicos de PCR, interleucina seis (IL-6), neutrofilos
(LOSS et al., 2000) e fibrinogénio (SAHINGUR et al., 2003), quando comparados a
pacientes sem DP.

Alguns autores relatam que talvez possa existir uma via fisiopatologica
comum entre a DP e a SM (LI et al., 2009; KUSHIYAMA; SHIMAZAKI; YAMASHITA,
2009; BARTHI; KHURANA, 2010). Somado a isso, a DP tém sido associada aos
componentes da SM, incluindo: o diabetes mellitus (GENCO et al., 2005; NESSE et
al., 2009), a obesidade (SAITO & SHIMAZAKI, 2007; EKUNI et al., 2008; KHADER



et al., 2009), a dislipidemia (BANIHASHEMRAD; MOEINTAGHAVI; RAFIGHDOOST,
2008) e a Hipertensao Arterial (HIGASHI et al., 2008).

Por outro lado, os componentes da SM sao fatores de risco para as
doencas cardiovasculares (GRUNDY et al, 2004) e, contribuem para a
morbimortalidade da populagdo mundial. Segundo a OPAS/OMS (2003) as doencgas
crbnicas representam a principal causa de mortalidade em todo o mundo,
principalmente as doencas cardiovasculares, diabetes, obesidade, cancer e doencas
respiratorias.

Gradativamente, o problema afeta as populagdes dos paises
desenvolvidos e em desenvolvimento, como reflexo das grandes mudangas que vém
ocorrendo no estilo de vida das pessoas no mundo, sobretudo nos habitos
alimentares, nos niveis de atividade fisica e no fumo (OPAS/OMS 2003). No Brasil, a
mudanc¢a no estado nutricional da populagado ocasionou um declinio na prevaléncia
da desnutricdo e uma elevacéo na prevaléncia da obesidade. Houve um aumento do
sedentarismo e a adocado de uma dieta caracterizada pelo consumo elevado de
gorduras e de calorias, com predominio da ingestdao de alimentos processados e
redugcéo no consumo de fontes naturais de nutrientes (IBGE, 2004).

No mundo, ha mais de um bilhao de adultos com excesso de peso e,
dentre estes, pelo menos 300 milhdes sdo obesos (OPAS/OMS, 2003). Estima-se
que 38,8 milhdes (40,6%) de brasileiros adultos estdo com peso acima do normal,
sendo que 10,5 milhdes sdo obesos (IBGE, 2004).

Estima-se que a prevaléncia da SM esteja entre 22 a 24% da populacao
adulta e entre 50 a 60 % na populacdo acima de 50 anos, nos Estados Unidos.
Projecdes para o ano de 2010 sugerem 50 a 75 milhdes ou mais de americanos com
manifestacdo da Sindrome (FORD; GILES; DIETZ, 2002).

Cerca de 16,6 milhdes de pessoas morrem anualmente de doencgas
cardiovasculares, o que equivale a um ter¢o do total de 6bitos no ano de 2001. Até
2010, as doencgas cardiovasculares serdao a principal causa de mortalidade nos
paises em desenvolvimento (OPAS/OMS, 2003).

Portanto, & importante avaliar os fatores de risco que possam
contribuir para a morbi-mortalidade da populagdo e nesse contexto encontrar as
possiveis relacbes entre a doenca periodontal, a sindrome metabdlica e os

elementos que a constituem.



2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 DOENGA PERIODONTAL E INTERAGOES IMUNOLOGICAS

A Doenca Periodontal (DP) € uma infecgao crénica, causada por bactérias
gram-negativas e, assim como em outras infec¢des, a interacao hospedeiro-bactéria
determina a natureza e a extensdo da doenca (LINDHE, 2005). As bactérias
anaerObias gram negativas mais prevalentes na area subgengival sao Actinobacillus
actinomycetemcomitans, Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermédia e
Bacteroides forsythus (PAGE; KORNMAN, 1997).

A periodontite é a segunda maior causa de patologia dentaria na
populacdo humana em todo o mundo (ALMEIDA et al., 2006). Apresenta como
achados clinicos caracteristicos, a inflamagcdo gengival que se estende para o
sistema de suporte do dente (ligamento periodontal, cemento radicular e osso
alveolar) (BORGES et al., 2007).

A DP se inicia pela presenca do biofilme bacteriano, através da
apresentacao de antigenos, estimulando uma resposta imune inflamatéria do
hospedeiro, que em individuos susceptiveis pode levar a destruicao tecidual (PAGE;
KORNMAN, 1997). Os processos inflamatérios e imunolégicos agem nos tecidos
gengivais para protegé-lo contra o ataque microbiano e impedir que os
microorganismos se disseminem ou invadam os tecidos (LINDHE, 2005).

Contudo a DP é mantida por substancias produzidas pelo biofilme
subgengival, tais como as proteinases e toxinas bacterianas. Essas substancias,
assim como os lipopolissacarideos (LPS) e os produtos da membrana celular
bacteriana, ativam os mediadores quimicos da inflamagéao, causando aumento da
permeabilidade vascular e estimulando, através de acdes quimiotaticas, o
deslocamento das células inflamatérias para os tecidos. Essas células de defesa
liberam agentes pré-inflamatérios como as metaloproteinases da matriz e as
prostaglandinas, além de citocinas, que interagem com outras células do hospedeiro
desencadeando uma resposta imuneinflamatoria e destruicdo periodontal (LINDHE,
2005).



Grossi; Genco (1998) propuseram um modelo que demonstra a
interacdo dos fatores de viruléncia bacterianos com as células de defesa do
hospedeiro. Para os autores os lipopolissacarideos bacterianos promovem a
ativacao de células de defesa, que dao inicio a sintese e secre¢cdo de mediadores
inflamatérios, como, a IL-1, PGE 2 (prostaglandina E2) , TNF-a e a IL-6. Essas
moléculas, por sua vez estabelecem a inflamacgéo, destruigdo do tecido conjuntivo e

reabsor¢cao do osso alveolar.

2.2 SINDROME METABOLICA

A Sindrome Metabdlica (SM) € um transtorno complexo representado por
um conjunto de fatores de risco cardiovasculares, usualmente relacionados a
deposicao central de gordura e a resisténcia a insulina. Estima - se que seja
responsavel pelo aumento da mortalidade cardiovascular em 2,5 vezes (I DIRETRIZ
BRASILEIRA DE DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DA SINDROME METABOLICA -
[-DBSM, 2005).

Himsworth, em 1936, demonstrou que a alteragdo no metabolismo da
glicose, mediada pela insulina, oferecia risco para a saude humana e, identificou
pelo menos dois grupos de pacientes definidos como: "insulinosensiveis" ou
"insulino ndo-sensiveis".

Anos subsequentes, Reaven (1988) relatou que na&o somente a
resisténcia a insulina, como também a hipertensao arterial sisttmica, a obesidade
abdominal, a hipertrigliceridemia e a diminuicdo da fracdo da lipoproteina de alta
densidade (HDL); formavam uma sindrome fortemente associada a aterosclerose e
ao diabetes mellitus. Estando também consequientemente, relacionada ao maior
risco cardiovascular, sendo definida por esse autor como Sindrome X.

A Organizacdo Mundial de Saude sugeriu em 1998, critérios de
definicdo da Sindrome Metabdlica baseados em dados clinicos e laboratoriais, tais
como glicemia em jejum, resisténcia a acao da insulina, pressao arterial,
circunferéncia da cintura e do quadril, indice de massa corporal, triglicerideos, HDL e
microalbuminuria. Porém sua definicdo preconiza como ponto de partida a avaliagcao
da resisténcia a insulina ou do metabolismo da glicose, o que dificulta sua utilizacao
(I-DBSM, 2005).



Em 2001, o National Cholesterol Education Program-Adult Treatment
Panel 1ll (NCEP/ATP Ill) propds uma definicdo desenvolvida para o uso clinico que
nao exige a comprovacao da resisténcia a insulina. A SM pode ser avaliada através
dos seguintes critérios: glicemia em jejum, pressao arterial, circunferéncia da cintura,
triglicerideos e HDL. O diagnéstico é definido pela presenca de pelo menos trés
destes critérios (Executive Summary of The Third Report of The National Cholesterol
Education Program (NCEP) Expert Panel on Detection, Evaluation, And Treatment of
High Blood Cholesterol In Adults — ADULT TREATMENT PANEL Ill, 2001).

Segundo a ultima definicdo de SM, os cinco componentes da sindrome
sao obesidade central, niveis séricos de triglicérides elevados ou tratamento para
dislipidemia, reducao dos niveis séricos de colesterol HDL ou tratamento para essa
alteracao lipidica, elevacao da pressao arterial, tratamento para hipertensdo ou
diagndstico prévio de hipertensao e, elevagao da glicemia em jejum ou diabetes tipo
2 (IDF, 2005).

3.3 SINDROME METABOLICA E DOENGA PERIODONTAL

Talvez possa existir uma via fisiopatologia comum entre a DP e a SM
(BARTHI; KHURANA, 2010). Na periodontite, a presenca de patogenos
subgengivais induz uma resposta inflamatéria local, caracterizada pela formacéo de
um infiltrado inflamatério e pela migragdo de um grande niumero de leucécitos para a
area afetada. A resposta inflamatoéria € ampliada devido a producgao de citocinas pré-
inflamatoérias e de prostaglandinas, que sado produzidas por uma variedade de
células envolvidas na resposta do hospedeiro a invasao microbiana; tais como:
monécitos / macrofagos, neutréfilos, linfocitos, células adiposas e fibroblastos
(NIBALI et al., 2007).

Devido a predominadncia de bactérias gram-negativas na infeccao
periodontal, o epitélio ulcerado da bolsa periodontal poderia constituir numa fonte
crénica de produtos bacterianos e produzir, na vizinhanga, mediadores inflamatérios,
que podem induzir mudancas sistémicas (TAYLOR, 2001). De fato, niveis séricos
elevados de marcadores inflamatérios, tais como a proteina C-reativa (SALZBERG,

et al.,, 2006) e a interleucina seis (LOSS et al., 2000) foram encontrados em



pacientes com DP severa, sugerindo que a periodontite € uma doenca inflamatéria
cronica que afeta a condicao sistémica.

Somado a isso, acredita-se que tanto a sindrome metabdlica como a DP,
estdo associadas a inflamacao sistémica, resisténcia a insulina e disfuncao
endotelial (BHARTI; KHURANA, 2010). Individuos portadores de sindrome
metabdlica (SM) apresentam maiores niveis de proteina C-reativa (PCR),
fibrinogénio e leucocitos, do que aqueles sem a sindrome (FORD, 2003).

Por outro lado, pacientes com periodontite severa apresentam niveis
sistémicos aumentados de PCR, IL-6 (LOSS et al., 2000), neutréfilos (LOSS et al.,
2000; NIBALI et al., 2007), linfécitos (NIBALLI et al., 2007) e fibrinogénio (SAHINGUR
et al., 2003), quando comparados aos pacientes sem DP. Esses achados sugerem a
presenca de um estimulo inflamatério crénico e sistémico, que pode ser
representado pela persisténcia da doencga periodontal (NIBALI et al., 2007).

Além disso, muitos autores relacionam a DP aos componentes da SM,
incluindo o diabetes mellitus tipo 2 (GENCO et al., 2005; NESSE et al., 2009), a
obesidade (SAITO & SHIMAZAKI, 2007; EKUNI et al., 2008; KHADER et al., 2009),
anormalidades no metabolismo de lipidios (BANIHASHEMRAD; MOEINTAGHAVI,
RAFIGHDOOST, 2008) e elevados niveis de pressao arterial (HIGASHI et al., 2008).

Cachapuz. (2006), avaliou as condigdes periodontais clinicas e
radiograficas, de 234 individuos, dos quais 68 possuiam o diagnéstico de SM e 166
nao apresentavam a sindrome. De acordo com os resultados 41,17% dos pacientes
com SM e 30,12% dos pacientes sem a SM apresentavam perda 6ssea alveolar.
Apesar de nao ter sido encontrado diferencas estatisticas significativas referentes ao
percentual de perda 6ssea entre individuos portadores e nédo portadores de SM; o
percentual de perda 6ssea foi 11,05% maior no grupo com SM.

A pesquisadora avaliou também uma sub-amostra de 67 pacientes
hipertensos, dos quais 47 (70%) pacientes possuiam diagnostico de SM, enquanto
20 (30%) nao apresentavam a doencga. A partir dessa nova analise foi verificado que
57,4% dos pacientes com SM apresentavam DP, enquanto 55,0% dos participantes
sem SM apresentavam periodontite. Quando analisados os componentes da SM
separadamente foi encontrada uma associacao entre os niveis de glicemia alterados
e a presenca de DP. Na analise de cada um dos fatores de risco para as doencgas
cardiovasculares, observou-se que os casos de doenca periodontal severa pareciam

estar associados a niveis aumentados de glicemia (100%), trigliceridios (80%),



circunferéncia da cintura (80%) e niveis diminuidos de HDL-C (80%). A prevaléncia
de doenca periodontal severa foi estatisticamente significante para os niveis
alterados de glicemia. Tanto a perda de Insercdo (Pl), como a profundidade de
sondagem (PS), apresentou maior prevaléncia em pacientes com SM, quando
comparados aqueles sem a doencga, porém os resultados nao foram estatisticamente
significantes (CACHAPUZ, 2006).

Em 2007, Shimazaki et al. pesquisaram a relacao entre a SM e a DP em
uma populacdo de 584 mulheres japonesas, residentes em Hisayama. As
participantes, que tinham um minimo de 10 dentes, foram divididas entre dois grupos
de acordo com a média de profundidade de sondagem (PS) em: PS < 2mm (n=484 /
82,9%) e PS = 2mm (n=100 / 17,1%) e, também de acordo com a média perda de
insercao periodontal (PIC) em: PIC < 3mm (n=547 / 93,7%) e PIC =23mm (n=37 /
6,3%). O diagnéstico de SM foi feito seguindo os critérios de definicdo do NCEP
(2001). As participantes com média de PS = 2mm tiveram maiores indices de
circunferéncia da cintura, menores niveis de colesterol HDL, e maiores niveis de
glicemia em jejum do que aquelas com PS <2,0 mm. A proporgao de individuos com
histéria de hipertenséao arterial e de uso de medicacao anti-hipertensiva foi maior no
grupo com meédia de PS = 2mm. As participantes com média de PIC > 3mm eram
mais velhas e mais propensas a ter historia de diabetes que aquelas com média de
PIC < 3 mm. Verificou-se também que as mulheres que exibiam 3 ou mais
componentes da SM tinham maior probabilidade de ter bolsas periodontais
profundas e maiores niveis de PIC.

Borges et al. (2007) avaliaram a prevaléncia da SM em nipo-brasileiros
com e sem DP em uma populacao de 1.315 nipo-brasileiros com idade entre 30 e 92
anos. Do total de pacientes examinados, 215 (16,4%) apresentaram higidez
periodontal, 484 (36,8%) edentulismo total, 513 (39%) gengivites, 85 (6,5%)
periodontite inicial ou moderada e 18 (1,47%), periodontite avangada. Os valores de
prevaléncia da SM entre os individuos sadios, com gengivite, periodontite inicial a
moderada, periodontite avancada e edentulismo, foram, respectivamente, 48,8%,
50,5%, 48,2%, 66,7%, 61,4%. Porém, quando foi considerada apenas a presenca de
periodontite, essas prevaléncias foram: 51,5% e 48,8%, entre os que apresentavam
periodontite e entre os sadios, respectivamente. Apesar da prevaléncia de SM entre

0s nipo-brasileiros que apresentaram periodontite ter sido superior quando



comparados aos sem comprometimento da saude bucal; essa associagdo nao foi
estatisticamente significante.

Com a finalidade de investigar a associacao entre a periodontite severa e
o aumento de fatores de risco inflamatérios e metabdlicos para as doencas
cardiovasculares, Nibali et al. (2007) examinaram 302 pacientes com DP severa e
183 pacientes saudaveis (controle) para investigar as diferencas de marcadores
inflamatorios (numero de leucécitos e contagem diferencial) e metabdlicos (lipideos
e glicose) entre os dois grupos. O diagnostico de DP severa foi realizado de acordo
com o Consenso de Classificagcdo da Doencga periodontal (1999). Embora tenham
sido semelhantes nos dois grupos uma maior porcentagem de fumantes foi
encontrada no grupo caso. A média de profundidade de bolsa (PB) no grupo
pesquisa foi de 4,31 mm e a média de perda de insergao clinica foi de 5,01mm. Os
pacientes com periodontite apresentaram um maior numero de leucécitos, quando
comparado ao controle. Essa diferenca foi atribuida a maiores niveis de neutréfilos e
linfécitos. A analise de um sub-grupo de caucasianos nao-fumantes (135 individuos),
confirmou que a periodontite grave foi significantemente associada com maiores
niveis de leucdcitos. Os pacientes com DP tenderam a ter niveis séricos superiores
de colesterol e triglicerideos. O grupo pesquisa também apresentou acentuada
reducdo dos niveis de colesterol HDL. Com relagcdo aos niveis séricos de HDL,
foram encontradas diferencas significantes entre o controle com a maior e menor
extensao da DP.

Ao investigar a condigcao periodontal de jordanianos do norte, portadores
ou ndo de SM, Khader et al. (2008) avaliaram 78 individuos com SM e 78 néao
portadores de SM, com idade > 25 anos. O diagnéstico de SM foi feito de acordo
com os critérios do NCEP (2001) e, todos os individuos foram submetidos a
avaliagao periodontal para obtencao dos indices de placa (IP), de sangramento (IS),
de profundidade de bolsa (PB) e perda de insercao clinica (PIC). Verificou-se que
entre os pacientes com SM, 91% tinham obesidade abdominal, 51,3% apresentaram
alteracdes de glicose ou faziam uso de medicacao para o diabetes, 71,8% eram
hipertensos, 74,4% tinham hipertrigliceridemia e 79,5% apresentaram baixos niveis
de colesterol HDL. As médias de IS, PS, PIC e a porcentagem de sitios com PB =
3mm e de PIC=3mm foram significativamente maiores entre os pacientes com SM
quando comparados com aqueles sem a sindrome. A média da PIC e o percentual

de sitios com PIC =3mm aumentaram significativamente com o aumento do niumero



de componentes da SM, apresentando um pico em pacientes com quatro
componentes e, reducdo da severidade e extensdao da DP em pacientes com os
cinco componentes da sindrome.

Buscando avaliar a associacao entre DP severa e a SM em uma amostra
nacionalmente representativa da populacdo dos Estados Unidos; D’Aiuto et al.
(2008) analisaram os dados da Terceira pesquisa Nacional de Saude e Nutricao
(Third National Health and Nutrition Examination Survey) realizada entre 1988 a
1994, onde 13.994 homens e mulheres com idade igual ou superior a 17 anos foram
submetidos a avaliagdo periodontal. Dessa populagéo foram excluidas as gestantes,
os cardiopatas e os individuos com condi¢bes médicas que exigiam uma cobertura
antibiética antes do exame odontolégico, assim a amostra final foi de 13.677
individuos. Para o exame periodontal foi realizada uma avaliacdo parcial da
cavidade bucal e uma definicdo de DP indicada para levantamentos epidemiol6gicos
foi utilizada como se segue: periodontite moderada: dois sitios em dentes diferentes
com PIC= 4 mm ou um sitio com profundidade de bolsa (PB) = 4 mm; periodontite
severa : dois sitios em dentes diferentes com PIC= 6 mm e pelo menos um sitio com
PB = 4 mm. O diagnostico de DP leve, moderada ou severa foi associado com o
aumento linear na prevaléncia da SM. Entre os individuos com periodontite
moderada e severa, houve uma maior prevaléncia de obesidade e hipertensao, além
de altos niveis de glicose, quando comparados aos nao portadores de DP ou com
periodontite leve. No grupo de meia idade (45 anos ou mais) a periodontite severa
foi levemente associada a SM, sendo a magnitude desta associagdo maior no
subgrupo de nao-fumantes. Uma associagao positiva consistente entre o diagnostico
de DP severa e resisténcia a insulina foi observada. Depois de ajustar os fatores de
confusao, os participantes mais velhos com idade superior a 45 anos, portadores de
periodontite severa tiveram 2,31 vezes mais chance de ter SM do que os individuos
sem DP. O diagnostico de SM aumentou em 1,12 vezes a cada 10% de aumento no
sangramento gengival e em 1,13 vezes a cada 10% de aumento da proporgcao de
bolsas periodontais.

A relagédo entre a DP e a SM em japoneses adultos foi avaliada por
Kushiyama; Shimazaki; Yamashita (2009). A avaliagdo da condigdo periodontal foi
realizada usando o indice Periodontal Comunitario (CPI) e o diagnéstico de SM foi
feito de acordo com os critérios do NCEP (2001). Participaram deste estudo 1.070

individuos (281 homens e 789 mulheres) que foram divididos em dois grupos de



acordo com o cédigo CPIl em: baixo (codigo CPI < 3; n= 754, 70.5%) e alto (codigo
CPl 4, n = 316, 29.5%). Os individuos com alto codigo de CPI eram mais velhos,
tinham menos dentes e maiores niveis de pressao arterial sistdlica e diastolica, de
triglicérides e de glicemia em jejum, do que aqueles com baixo codigo CPI. Dos
cinco componentes da SM, a pressao arterial elevada e baixo nivel de colesterol
HDL foram cada um significativamente associados com o alto cédigo de CPI (cédigo
4). Os individuos com trés ou mais componentes da SM tiveram uma significativa
prevaléncia de alto cédigo CPI, em comparagdo com aqueles sem componentes da
SM.

Li et al. (2009) avaliaram a relacao entre a periodontite cronica e a
sindrome metabdlica em uma populagéo chinesa. A populacao estudada tinha idade
superior a 35 anos, sendo composta por 152 individuos portadores de SM e 56
individuos saudaveis (grupo controle). O diagnéstico de SM foi realizado com base
na definicho mais atual da sindrome, proposta pela Federacdo Internacional de
Diabetes (IDF, 2005). O grupo controle foi considerado saudavel por nao apresentar
alteracdes nos seguintes exames realizados: afericdo da pressao arterial, exames
bioquimicos, avaliacdo dos parametros que refletem o metabolismo de lipidios, do
figado e dos rins, exame de urina e eletrocardiograma. Os critérios de exclusao para
pacientes caso e controle foram: incapacidade de fornecer informacdes ou de
cooperar com o exame odontoldgico; incapacidade de aceitar tratamento periodontal
sistémico; o uso de antibiéticos (por um periodo igual ou superior a uma semana)
nos ultimos seis meses; diagnoéstico de doenga cardiovascular, cerebrovascular, ou
doenca renal e; qualquer outra condigdo conhecida que exija a profilaxia antibiética
antes do exame odontoldgico. Em relagao ao fumo os individuos foram classificados
como: fumantes atuais (mais de um cigarro/dia durante um periodo superior a um
més), que ja fumaram ou que nunca fumaram. De acordo com os resultados, os
pacientes do sexo masculino com SM foram significativamente mais jovens e, os
indices de placa e de sangramento, a PS e o numero de sitios com PS 25mm foram
significativamente maiores em comparagcéo com o grupo saudavel. Por outro lado, a
porcentagem de sitios com PIC =3mm e o numero de dentes ausentes; foram
maiores entre os homens com SM em comparagdo com o grupo controle, mas as
diferencas nao foram significativas. As pacientes do sexo feminino com SM foram
significativamente mais velhas e, o numero de dentes ausentes, os indices de placa

e de sangramento, a PS, a PIC, e o numero de sitios com PIC= 3mm foram



superiores em comparagdo ao grupo controle. Verificando a relagdo entre a
periodontite € os componentes da SM, verificou-se que o numero de dentes
ausentes aumentou a medida que o numero de componentes da SM aumentava,
porém esse resultado nao foi estatisticamente significativo. Todos os parametros
periodontais, com exce¢éo do indice de sangramento gengival, foram maiores em
pacientes com quatro elementos da SM, mas a diferencga foi ndo foi estatisticamente
significativa.

Morita et al. (2009) investigaram a relagdo entre a DP e os componentes
da SM, em uma populacao de trabalhadores industriais de uma empresa em Toquio,
no Japao. A amostra foi constituida de 2478 empregados e a presenca de DP foi
avaliada de acordo com os critérios do Indice Periodontal Comunitario (CPI).
Durante o exame periodontal foram examinados 10 dentes representativos para
cada sextante, em seis sextantes. Os participantes foram divididos em dois grupos:
o primeiro constituido por individuos com cédigos CPI < 2 (sem bolsa periodontal:
1.837 individuos) e o outro grupo compreendendo individuos com pelo menos um
sextante com codigos CPI = 3 (com bolsa periodontal maior ou igual a 4 mm: 641
individuos). Verificou-se que o IMC, a pressao arterial e, os niveis de triglicérides,
glicemia em jejum e hemoglobina A1c (HbA1c) foram significativamente elevados em
pacientes com de PB =24 mm. Entre os participantes com idade de 40 a 50 anos, o
percentual de presenca de bolsa periodontal aumentou significativamente com o
aumento do numero de componentes positivos da SM. Essa associacao também foi
observada entre os participantes com idade entre 20 e 30 anos, porém nao foi
estatisticamente significativa.

Através de um estudo de coorte, Morita et al. (2010) avaliaram a
associagcao entre a DP e o desenvolvimento de SM. Durante a pesquisa, uma
populacdo de 2478 trabalhadores industriais de uma empresa em Toéquio, foi
submetida a exames médicos e odontologicos entre os anos de 2002 a 2006. A
amostra final foi constituida de 1023 trabalhadores industriais, com idade entre 20 e
56 anos, que possuiam valores normais (padrao) para todos os componentes da
SM, no inicio de 2002. O restante de 1.055 trabalhadores foi excluido do estudo
porque apresentavam um ou mais componentes da SM. A presenca de DP foi
avaliada de acordo com os critérios do indice Periodontal Comunitario (CPI). Os
participantes foram divididos em dois grupos: o primeiro constituido por individuos

com cbdigos CPl < 2 (sem bolsa periodontal) e o outro grupo compreendendo



individuos com pelo menos um sextante com cédigos CPl = 3 (com bolsa periodontal
maior ou igual a 4 mm). A analise de regressao logistica multipla foi utilizada para
avaliar a associagcdo entre a presenca de bolsa periodontal e o numero de
componentes positivamente alterados durante quatro anos (componentes positivos).
Verificou-se que os indices de obesidade, hipertensdo, hipercolesterolemia e
hiperglicemia foi positivo apés quatro anos em 73 (7,1%), 140 (13,7%), 69 (6,7%) e
10 (1,0%) casos, respectivamente. A positividade para o diagnéstico de hipertensao
arterial e para presenca de anormalidade lipidica, verificada ap6s 4 anos, foram
significativamente associadas com a presenca de bolsa periodontal. Nao houve
associacgao significativa positiva entre as conversdes, de obesidade e hiperglicemia
e, a presenca de bolsas periodontais, mas houve uma tendéncia de associagdo com
a obesidade.

Considerando os resultados obtidos nos estudos apresentados, acredita-
se que seja possivel que a doenga periodontal possa aumentar o risco de
desenvolvimento da SM, com base na teoria de que as bactérias gram-negativas
induzem uma doenca inflamatéria crénica de baixa intensidade e consequentemente

a alteracdes sistémicas.

2.3 ELEMENTOS DA SINDROME METABOLICA

2.3.1 Resisténcia a Insulina e Diabetes Mellitus tipo 2

O Diabetes Mellitus € um grupo de condigbes metabdlicas caracterizada
pela hiperglicemia, que ocorre como resultado dos defeitos na secrecao e/ou acao
da insulina. Varios processos patogénicos estao envolvidos no desenvolvimento do
diabetes, variando desde a destruicdo das células beta do péncreas com
consequente deficiéncia de insulina até anormalidades que resultam na resisténcia a
acdo da insulina (THE EXPERT COMMITTEE ON DIAGNOSIS AND
CLASSIFICATION OF DIABETES MELLITUS, 2002). A principal fungdo da insulina é

facilitar o transporte de glicose através das membranas celulares. Essa agédo é



importante para o transporte de glicose nas células da maior parte dos tecidos do
corpo, como do coragao, de alguns 6rgaos de musculatura lisa e, principalmente no
musculo esquelético e no tecido adiposo (GUYTON, 2002).

A insulina é o principal regulador da homeostase da glicose, mas também
desempenha um papel critico no metabolismo de gorduras e proteinas. Sua
producéo e secrecdo aumentam com a ingestdo de comida e diminuem com a
privacdo de alimentos. E um horménio com efeitos importantes sobre o musculo,
tecido adiposo e figado e, que permite que a glicose da corrente sanguinea possa
entrar nos tecidos alvo onde é utilizada para producédo de energia (BRIAN;
OCAMPO, 2007).

O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) ou né&o insulino dependente, se
caracteriza pela combinacao da resisténcia a agao da insulina e pela hiperglicemia,
que desencadeiam alteragdes no metabolismo de carboidratos, gorduras e proteinas
(THE EXPERT COMMITTEE ON DIAGNOSIS AND CLASSIFICATION OF
DIABETES MELLITUS, 2002). Como regra nao depende de insulina exégena para o
seu controle, porém requer seu uso para corre¢ao de hiperglicemia persistente que
nao responda a dieta apropriada ou aos hipoglicemiantes orais (BOGLIOLO, 2006).

O DM2 apresenta como fatores de risco a predisposicao genética
juntamente com fatores ambientais, especialmente o sedentarismo e a obesidade
abdominal. O seu desenvolvimento € marcado por trés fases distintas e
consecutivas: 1) Nessa fase a taxa plasmatica de insulina € normal, porém é
insuficiente para responder as flutuagbes de glicose. Caracteriza-se pela presenca
de resisténcia a insulina, que ocorre possivelmente pela redugao dos receptores
celulares para esse horménio. 2) Ocorre hiperinsulinemia discreta, secundaria a
resisténcia periférica a insulina, que surge como um mecanismo compensatorio em
resposta aos altos niveis de glicose circulantes. Com a hirperinsulinemia, a glicemia
normal pode-se manter por um longo periodo. 3) Em seguida, ha uma faléncia da
secrecao de insulina, levando a uma quadro de hiperglicemia persistente e mais
tarde ao diagnéstico de DM2 (BOGLIOLO, 2006).

2.3.2 Hiperglicemia e Diabetes Mellitus tipo 2



A hiperglicemia é o resultado de uma deficiéncia da secrec¢éo de insulina
causada pela disfuncdo das células B-pancreaticas ou da resisténcia a acdo da
insulina no figado e no musculo, ou uma combinagao destes. Frequentemente este
desarranjo metabdlico esta associado a alteragbes no metabolismo dos adipdcitos.
O diabetes € uma sindrome e a presencga da hiperglicemia crénica leva a danos de
longo prazo para os diferentes 6rgdos, incluindo o coragao, olhos, rins, nervos e
sistema vascular (BRIAN; OCAMPO, 2007).

A hiperglicemia pode estar presente de forma assintomatica, por um
longo periodo de tempo antes que o diabetes seja detectado, sendo suficiente para
provocar alteragbes patoldégicas e funcionais em varios tecidos (THE EXPERT
COMMITTEE ON DIAGNOSIS AND CLASSIFICATION OF DIABETES MELLITUS,
2002).

A hiperglicemia crénica, também resulta em glicosilagdo ndo enzimatica
de numerosas proteinas, levando ao acumulo dos produtos finais da glicacao
avancada (AGE) (LINDHE, 2005). A formacao de AGES se da pela ligacdo da
glicose ao grupo amino das proteinas, sendo uma reacao irreversivel. Os receptores
de AGES sao conhecidos como RAGES e a interacdo AGE-RAGE resulta em
diversas alteragcbes celulares, que sao responsaveis por muitas das complicagdes
diabéticas (LINDHE, 2005). Dentre essas podemos citar as complicagdes
macrovasculares, o endurecimento das artérias e o estreitamento da luz vascular, as
alteracdes na sintese do colageno e o prejuizo na cicatrizacao de feridas (LINDHE,
20095).

Os macroéfagos tém receptores de alta afinidade a um elemento estrutural
comum as AGEs - proteinas modificadas (GROSSI; GENCO, 1998). A ligacao de
AGES aos macréfagos e monécitos pode resultar em um fenétipo celular destrutivo
com maior sensibilidade aos estimulos, resultando em excessiva liberacao de
citocinas (LINDHE, 2005).

De acordo com Grossi; Genco (1998) se a sintese e secrecao dessas
citocinas estiverem aumentadas, como na hiperglicemia induzida, ocorre um
acumulo excessivo de AGEs e uma cascata de degradagédo € acionada, resultando
na degradacédo do tecido conjuntivo, proliferacdo e trombose focal, com efeitos

deletérios para o periodonto.



2.3.3 Diabetes Mellitus tipo 2 e Doenga Periodontal

Segundo o “The Expert Committee on Diagnosis and Classification of
Diabetes Mellitus” (2002), a doenca periodontal esta frequentemente presente em
pacientes diabéticos. Um estudo com 299 diabéticos dentados, com idade média de
49 anos e tempo médio de duracao do diabetes de 9,6 anos, mostrou que nenhum
individuo tinha o periodonto saudavel (BAKHSHANDEH et al., 2007). As evidéncias
atuais suportam que em individuos diabéticos, com pobre controle glicémico, ha um
aumento da severidade da periodontite, mas ndo de sua extensao (KINANE;
BOUCHARD, 2008).

Em 2007, Alves et al. forneceram uma revisao completa dos
mecanismos patogénicos da DP associada ao diabetes mellitus sugerindo que
fatores como a hiperglicemia e anormalidades da resposta imune do hospedeiro
frente as infecgbes bucais, parecem ser os responsaveis pela maior prevaléncia
desta complicacdo em pacientes diabéticos. O diabetes pode contribuir para o
aumento da severidade da DP através dos seguintes mecanismos: 1) Aumento dos
produtos finais da glicacdo ndo enzimatica (AGE): A associacdo dos AGE com os
seus receptores (RAGES) estimula a producdo excessiva, por macréfagos, de
mediadores inflamatérios como a IL-1, IL-6, TNF-a, prostaglandina. Essas
substancias estimulam a transformacao do colageno em compostos menos soluveis,
mais resistentes a acdo de enzimas e menos flexiveis, o que contribui para a
dificuldade de cicatrizacdo encontrada em pacientes diabéticos. Elas também ativam
osteoclastos e colagenases, conduzindo a destruicdo do osso e tecido conjuntivo,
aumentando a progressao e severidade da doenca periodontal; 2) Alteragdes da
saliva: a presenga de maior quantidade de glicose na saliva e fluido gengival
crevicular estimula o crescimento bacteriano, reduz a capacidade dos fibroblastos
em promover a cicatrizagcao e aumenta a producao de acido latico, reduzindo o pH e
diminuindo a atividade tampé&o da saliva, os quais sao fatores de risco para a DP; 3)
Alteragcbes Imunolégicas: individuos com deficiente resposta imune ndo conseguem
eliminar os microorganismos patogénicos, perpetuando o processo inflamatério. A
inflamacéao crénica produz radicais livres de oxigénio que ativam metaloproteinases,
as quais degradam o colageno do ligamento periodontal levando ao aumento da

profundidade do sulco gengival. Além disso, em diabéticos, a atividade dos



neutréfilos polimorfonucleares esta modificada devido a diminuicdo da quimiotaxia,
aderéncia, fagocitose e destruicao intracelular, o que diminui a capacidade
imunolégica e a resposta inflamatéria desses pacientes; 4) Alteracdes teciduais: as
alteracdes do tecido conjuntivo e vascular prejudicam a cicatrizacao dos tecidos
normais, propiciando o desenvolvimento da doencga periodontal.

De fato, muitos estudos tém correlacionado o diabetes tipo 2 (DM tipo 2)
com um aumento da severidade da doenca periodontal (TAYLOR et al.,, 1998;
SAITO et al., 2004; NESSE et al., 2009; CHEN et al., 2010).

Taylor et al. (1998) através de um estudo longitudinal, testaram a hipétese
de que o risco de perda Ossea alveolar é maior, e a progressao da perda Ossea &
mais grave, em individuos com DM tipo 2 mal controlado, quando comparados aos
sem DM tipo 2 ou com melhor controle do DM tipo 2. Participaram do estudo 359
individuos, com menos de 25% de perda 6ssea radiografica no inicio do estudo, dos
quais 338 nao tinham diabetes, 14 eram diabéticos com bom controle glicémico, e 7
eram diabéticos com pobre controle glicémico. As radiografias panoramicas foram
utilizadas para avaliar o nivel 6sseo interproximal dos pacientes, sendo que as
mudancgas do nivel de perda 6ssea foram acompanhadas por um periodo médio de
2,3 anos. O pobre controle do DM tipo 2 foi positivamente associado ao maior risco
de perda 6ssea, em comparagao aos individuos sem DM tipo 2, sugerindo que o
pobre controle glicémico leva a um aumento do risco tanto para a perda de osso
alveolar como para a progressao da severidade em individuos com DM tipo 2.

Saito et al. (2004), avaliaram a relagédo entre a periodontite, o estado de
tolerancia a glicose e as mudancgas neste estado. Participaram deste estudo 961
adultos, de 1988 a 1998, dos quais 415 (50-79 anos) tinham tolerancia normal a
glicose em 1988. Os individuos foram submetidos a um exame periodontal realizado
em dois quadrantes selecionados aleatoriamente, um superior € um inferior. A média
de PB e a PIC foram analisadas. Os pacientes foram divididos em trés categorias de
acordo com os parametros periodontais em: baixa (<1,3 mm), média (1,3 a 2,0 mm),
e alta (> 2,0 mm) para a média de profundidade de sondagem e, também em baixa
(<1,5 mm), média (1,5 a 2,5 mm), e alta (> 2,5 mm) para a média de perda de
insercao clinica. Foram coletadas amostras de sangue para a pesquisa da glicemia
em jejum e pos-prandial e de hemoglobina glicada (HbA1c). Mais tarde, em 1998,
foi verificado que a média de PB> 2,0 mm, foram significativamente associadas a

intolerancia a glicose e ao diabetes, em comparagao com as bolsas menores (<1,3



mm). No subgrupo que tinha tolerancia normal a glicose, no inicio do estudo (10
anos antes), os pacientes que posteriormente desenvolveram tolerancia a glicose
foram significativamente mais propensos a ter bolsa periodontal profunda. Além
disso, a profundidade da bolsa periodontal estava intimamente relacionada ao
estado atual de tolerancia a glicose e ao seu desenvolvimento.

Nesse et al. (2009) avaliaram a relacao dose-resposta entre a
inflamacéao periodontal entre a superficie de tecido periodontal inflamado e os niveis
de HbA1c em pacientes com DM2. Participaram do estudo, 40 pacientes com DM2,
que deveriam ter pelo menos 8 dentes remanescentes, nao ter usado antibiéticos
nos ultimos trés meses e nao ter recebido tratamento periodontal nos ultimos 6
meses. Os pacientes foram submetidos a coleta de sangue, para pesquisa dos
niveis de HbA1c e, também a uma avaliacao periodontal completa (boca inteira)
para pesquisa do IP, IS e PS, que foi mensurada em seis sitios por dente. A média
da profundidade de sondagem (PS) foi calculada para cada dente, como essa
medida é linear, os autores a colocaram em uma férmula, transformando-a em uma
medida (em mm?) da area de superficie de tecido periodontal inflamado para cada
dente, denominada como PISA. Os resultados obtidos demonstraram que o PISA
variou de 0 a 1087 mm?, com média de 151mm?. Foi verificado que quanto maior
fossem os niveis de HbA1c maior seria o PISA desses pacientes, sugerindo que
esses achados pode ser um indicio de uma relagao causal entre o diabetes tipo 2 e
a periodontite.

A relagdo entre os parametros periodontais com as alteracées
metabdlicas e os niveis sistémicos de marcadores inflamatérios em pacientes
com diagnostico de DM tipo 2, foi estudada por Chen et al.(2010). A amostra foi
constituida de 140 pacientes com DM tipo 2, que deveriam ter no minimo 14 dentes
remanescentes. Os critérios de exclusao foram: presenca de outra infeccao ativa;
ingestao de antibiotico no ultimo més, gravidez ou lactacao, ter se subemetido a
tratamento periodontal nos ultimos seis meses ou a tratamento com qualquer
medicacao conhecida por afetar os niveis séricos de marcadores inflamatérios. O
exame periodontal incluiu a avaliacao de todos os dentes presentes (boca inteira) e
a mensuracgao da PB, IP, sangramento a sondagem (SS), recessao gengival e nivel
de insercao clinica. Analises sangiineas foram feitas para pesquisa dos niveis de
HbA1c, glicemia em jejum, perfil lipidico (colesterol total, colesterol-HDL, colesterol-

LDL, triglicérides), PCR e TNF-a. Os individuos foram divididos em trés grupos de



acordo com média da PB em: baixo (PB entre 1.48 a 2.25 mm), médio (PB entre
226 a 2.75 mm) e alto (PB entre 2.76 a 4.95 mm). Correlagcbes positivas
foram encontradas entre a PB média e os niveis de HbA1c e PCR. Os resultados
indicam que a periodontite crénica pode estar associada a glicemia e aos niveis
séricos de PCR, em pacientes com DM tipo 2.

Para Grossi; Genco (1998) o diabetes pode contribuir para o aumento da
severidade da doenca periodontal, através do acumulo dos produtos finais da
glicosilacdo avancada (AGEs). Esse acumulo afetaria na migracdo e na atividade
fagocitaria das células de defesa, resultando no estabelecimento de uma flora
subgengival mais patogénica, composta essencialmente por bactérias gram
negativas.

De acordo com essa teoria, o epitélio ulcerado da bolsa periodontal
atuaria como uma fonte crénica de desafio sisttmico para o hospedeiro. Isto
resultaria na formacdo de fenoétipos hiperresponsivos de macréfagos € mondcitos,
levando ao aumento da liberagdo de citocinas por essas células e
consequentemente a amplificacdo da resposta imune. Por outro lado, o aumento da
liberacdo de citocinas, em resposta a infecgdo periodontal, poderia induzir um
estado crénico de resisténcia a insulina, contribuindo para a piora do controle
glicémico em pacientes diabéticos (GROSSI; GENCO, 1998).

Ha evidéncias de que a IL-1 pode estar relacionada ao desenvolvimento
da resisténcia a insulina em ratos, semelhante ao que ocorre durante infec¢des
graves em humanos (LING et al.,, 1995). De igual forma, as alteragcbes no
metabolismo de carboidratos, proteinas e gorduras e, a presenca de hiperglicemia
com resisténcia a insulina, caracteristicas da sepse. Podem ser mediadas em
grande parte por citocinas inflamatérias, tais como o TNF-a, IL- 1b e IL-6 (MICHIE,
1996). O TNF-a também tem sido relacionado a resisténcia a insulina na infeccéao e
na obesidade, através da supressdo do mecanismo de fosforilagdo do substrato do
receptor da insulina, bloqueando a translocacao de proteinas transportadoras de
glicose (KANETY et al., 1995).

Engebretson et al. (2006) avaliaram 46 pacientes com DP e DM tipo 2. A
coleta de amostras de sangue e do fluido gengival crevicular foi realizada, em cada
paciente, antes do exame periodontal. Os parametros periodontais analisados foram:
PIC, PB, IP e IS, que foram coletados em seis sitios por dente. As amostras de

sangue foram utilizadas para obtencdo dos niveis plasmaticos de TNF-q,



endotoxinas e hemoglobina glicada. A presengca de IL-1b no fluido crevicular
gengival também foi pesquisada. Os niveis plasmaticos de TNF-a tiveram uma
correlagao positiva com a perda de insercao periodontal, endotoxina plasmatica e
com IL-1b do fluido gengival crevicular. Porém nao houve correlagcdo com PB, IP, IS,
glicemia, HbA1c e IMC. Foi observada relagéo entre a gravidade da periodontite e os
niveis plasmaticos de TNF-a, sugerindo que a infeccdo e inflamagao periodontal
podem contribuir para a resisténcia a insulina.

Com a finalidade de avaliar se as alteragdes bioquimicas associadas ao
DM tipo 2 modulam a expressao da IL-1b, IL-6, IL-8, e do interferon-y em sitios com
periodontite crénica, Duarte et al., 2007 realizaram um estudo com 50 pacientes.
Foram realizadas biépsias de tecido periodontal, que foram colhidas e divididas em
trés grupos: grupo 1 (individuos sistémica e periodontalmente saudaveis, n=10),
grupo 2 (individuos sistemicamente saudaveis com periodontite cronica moderada a
severa (PB >6 mm), n=20) e grupo 3 (individuos com DM tipo 2 e periodontite,
n=20). Verificou-se que os niveis de IL-1b, IL-6, IL-8, e os niveis de interferon-c
foram maiores na presenca de inflamacao periodontal, quando comparado a
auséncia de inflamagcdo no tecido periodontal, independentemente da condicao
sistémica. A IL-1b e IL-6 foram maiores em individuos diabéticos (grupo 3), que em
pacientes sistemicamente saudaveis com periodontite (Grupo 2). Nao foi observada
diferenca para os niveis de IL-8 e interferon-y entre os grupos 2 e 3. Os resultados
obtidos sugerem que o diabetes tipo 2 foi associado com aumento da expressao de
IL-1b e IL-6 em tecidos periodontalmente inflamados de pacientes diabéticos e, que
a superexpressao de citocinas pode estar envolvida nos mecanismos, através dos
quais, o DM tipo 2 aumenta destruicao periodontal.

Cole et al. (2008) analisaram espécimes de tecido periodontal buscando
determinar a diferenca de expressdo dos niveis da IL-6, IL-1b, TNF-a e das
metaloproteinase-1 (MMP-1) e metaloproteinase-8 (MMP-8) no tecido periodontal de
pacientes diabéticos e n&o diabéticos. Foram coletadas amostras de tecido
periodontal de nove pacientes sem diabetes e doenca periodontal (grupo 1); de 11
pacientes nao-diabéticos, com doenca periodontal (grupo 2) e de sete pacientes
diabéticos, com doenca periodontal (grupo 3). Verificou-se que a diferenca de
expressdo de IL-6 entre os grupos foi estatisticamente significativa.
Nao foi observado nenhum aumento da expressdao MMP-8 nos pacientes do grupo 3

em relagao aos pacientes dos grupos 1 e 2. Apesar da média dos niveis de MMP-1,



IL-1b e TNF-a terem mostrado uma tendéncia de aumento do grupo 1, para o grupo
3, as diferengcas nao foram significativas. No entanto, houve uma tendéncia
crescente de aumento da expressao de IL-6, partindo dos pacientes sem doenca
periodontal e diabetes, em direcao aos pacientes sem diabetes e com doenca
periodontal, até os pacientes com doenca periodontal e diabetes.

Na verdade parece haver uma relacao bidirecional entre o diabetes e as
doencas periodontais. O diabetes esta associado a ocorréncia e progressdo da
periodontite e, a infecgao periodontal esta associada com o pobre controle glicémico
em pacientes diabéticos (TAYLOR, 2001). O tratamento periodontal ndo cirirgico
tém sido relacionado a melhora do controle glicémico de pacientes diabéticos
(NAVARRO-SANCHEZ; FARIA-ALMEIDA; BASCONES-MARTINEZ, 2007; DARRE
et al., 2008).

A eficacia local da terapia periodontal ndo-cirurgica entre pacientes com
DM tipo 2 e nao diabéticos e, o efeito da terapia periodontal sobre o controle
glicémico, foi avaliado por Navarro-Sanchez; Faria-Almeida; Basconez-Martinez,
(2007). Participaram do estudo 20 individuos (10 diabéticos e 10 nao-diabéticos) que
foram submetidos a exames bioquimicos, exame periodontal e a coleta de fluido
gengival crevicular. Em seguida, os pacientes foram submetidos ao tratamento
periodontal nao-cirurgico, que consistiu de raspagem e alisamento radicular,
realizado com curetas e ultrassom, em quatro sessdes, com duragdo de uma hora,
sendo que o mesmo nao excedeu o periodo quatro semanas. Os individuos foram
reavaliados em 3 e 6 meses. A cada visita, foram coletadas novas amostras de
sangue e urina, exames periodontal e imunolégicos foram feitos, as instrugbes de
higiene oral foram reforcadas, um novo kit de higiene oral foi fornecido e uma
profilaxia supragengival foi realizada. Os parametros periodontais avaliados foram:
IP, IS, PS e nivel de insercdo periodontal e recessao gengival. De acordo com os
resultados obtidos, entre os paradmetros periodontais avaliados somente a

distribuicdo de bolsas periodontais e a PS apresentaram diferencas significativas. O
percentual médio de sitios com PS = 3mm foi significativamente menor no grupo de diabéticos
quando comparado ao controle, durante todo o estudo. O percentual médio de sitios com PS de 4 a
6mm foi significativamente maior no grupo de diabéticos quando comparados aos controle, durante
todo o estudo. O percentual de sitios com PS =7mm foi maior no grupo de diabéticos na primeira

visita e, apos 3 meses. A média de PS foi significativamente maior no grupo de diabéticos, em todas

as avaliagdes. Os pacientes diabéticos e nao diabéticos responderam bem ao



tratamento, mostrando uma progressao muito semelhante durante o periodo de
acompanhamento. Reduc¢des significativas também foram encontradas no volume
total de fluido gengival crevicular e nos niveis de IL-1b e TNF-a. Os pacientes
diabéticos mostraram uma melhora no controle glicEmico, sendo que a reducao dos
niveis de HbA1c foi estatisticamente significante, apdés 3 e 6 meses. Portanto a
melhora clinica e imunolégica obtidas foi acompanhada por uma reducao
significativa nos valores de HbA1C em individuos com DM tipo 2.

Darré et al. (2008) realizaram uma meta-analise para avaliar o efeito da
terapia periodontal no controle glicémico de pacientes diabéticos. A pesquisa
bibliografica foi realizada em sete bases de dados (Medline, EMBASE, LILACS, The
Cochrane Library, Pascal, IADR, Resumos e volumes atuais), ndo houve restricdes
de linguagem. Foram seguidas as normas QUOROM - normas recomendadas para
melhorar a qualidade de comunicagdo nos estudos de intervengao do tipo meta-
analise. Inicialmente foram selecionados pelo titulo, 978 estudos, dos quais, 25
estudos foram identificados como estudos de intervencdo. Porém destes, somente
nove estudos, envolvendo um total de 485 pacientes, eram estudos clinicos de caso-
controle e foram usados na meta-analise. Verificou-se que entre os estudos
incluidos na meta-analise, foi encontrada uma significativa melhora dos niveis de
HbA1c com o tratamento da doencga periodontal.

Kardesler et al. (2010) realizaram um estudo com a finalidade de avaliar
os efeitos do tratamento periodontal sobre o controle glicémico, os niveis sistémicos
de mediadores inflamatérios e as condi¢des periodontais de pacientes com diabetes
tipo 2 e periodontite crénica. Foram avaliados 13 pacientes com niveis controlados
de hemoglobina glicada (HbA1c <7%) e 12 pacientes com niveis aumentados de
hemoglobina glicada (HbA1c =7%), todos com o diagnéstico de DM tipo 2 e
periodontite  crébnica. Um grupo com 15 pacientes sistemicamente
saudaveis com periodontite crénica também participaram do estudo.
Amostras de sangue, de todos os pacientes, foram coletadas no inicio e 1 e 3 meses
apo6s o tratamento periodontal. Os niveis séricos de TNF-a, IL -6, PCR, molécula-1
de adesao intercelular soluvel, adiponectina e leptina foram analisados pelo método
ELIZA. Verificou-se que os parametros periodontais avaliados (IP,IS, PB, PIC) foram
semelhantes nos trés grupos. Apds o tratamento periodontal nao-cirargico, os niveis
de PB, IP e IS foram semelhantes nos trés grupos e diminuiram significativamente

em 1 e 3 meses apoés o tratamento. Os niveis de HbA1c no grupo com diabetes mal



controlado diminuiu significativamente ap6s trés meses da conclusdo do tratamento
periodontal inicial, porém nao ocorreu diminuicao no grupo de diabéticos com bom
controle glicémico. Houve uma reducao insignificante de TNF-a e PCR. Os niveis de
IL-6 diminuiram no grupo de pacientes com DM tipo 2 bem controlado e no grupo de
pacientes sistemicamente saudaveis. Os niveis de adiponectina aumentaram no
grupo de pacientes sistemicamente saudaveis. Ap6s um més, os niveis de leptina
aumentaram no grupo de pacientes com diabetes bem controlado. Os resultados
sugerem que o tratamento periodontal melhora o controle glicémico em pacientes
com diabetes mal controlado.

O efeito do tratamento periodontal n&o cirirgico sobre os niveis
circulantes de PCR, fibrinogénio, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, TNF-a e, também sobre o
controle metabdlico, em pacientes com diabetes tipo 2, foi pesquisado por Correa et
al. (2010). Para participarem do estudo, os individuos deveriam ser portadores de
DM tipo 2, possuir periodontite crénica e ter um minimo de 15 dentes naturais. Os
critérios de exclusao foram: histéria de antibioticoterapia nos ultimos 6 meses, uso
de drogas antiinflamatérias nos ultimos trés meses, gravidez, uso de contraceptivos
ou qualquer outro hormdénio, fumante ou ex-fumante ha menos de 5 anos e
tratamento periodontal nos ultimos 12 meses. A populagao estudada foi constituida
por 23 pacientes que receberam tratamento periodontal n&o cirurgico. Foram
realizados exames periodontais para mensuragao do IP, IS, SS, PS e PIC.
Amostras de sangue foram coletadas para pesquisa dos niveis de HbA1c, glicemia
em jejum, PCR, FIB, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10 e TNF-a. Todos os parédmetros foram
avaliados antes e trés meses apds o tratamento periodontal nao-cirurgico. De
acordo com os resultados, todos os parametros clinicos melhoraram
significativamente trés meses apds o tratamento periodontal. Os niveis iniciais de IL-

4 apresentaram uma correlagao positiva com o IMC. Houve uma reducgao dos niveis
de fibrinogénio e PCR apods o tratamento, porém essa reducéao foi significativa apenas para os niveis
de FIB. Houve uma reducgao, nao significativa, dos niveis de HbA1c, IL-4, IL-6, IL-8,
IL-10 e TNF-a. Os resultados sugerem que a terapia periodontal nao-cirurgica tende
a reduzir a inflamacéao sistémica e a concentracao plasmatica de algumas citocinas
(KARDESLER et al., 2010).

Assim as evidéncias disponiveis demonstram que a inter-relacao entre o
diabetes e a doenca periodontal pode ser um exemplo de doenca sistémica que

predispde a uma infeccao oral, e que quando a infeccao oral é estabelecida, esta



exacerba a progressdo da doenca sistémica (SOUTHERLAND; TAYLOR,
OFFENBACHER, 2005).

2.3.4 Obesidade e adiposidade abdominal

A obesidade é uma doenca metabdlica crénica caracterizada pelo
excesso de gordura corporal. E reconhecida como um fator de risco para diversas
afecgcdes como diabetes mellitus tipo 2, hiperlipidemia, hipertensao, arterosclerose,
doencas cardiovasculares e cerebrovasculares. Sua prevaléncia é avaliada através
do indice de massa corporal (IMC), na qual o individuo obeso é definido pelo IMC
igual ou superior a 30kg/m? (OPAS/OMS, 2003).

A deposicao de tecido adiposo visceral, que se caracteriza como
obesidade abdominal € um dos principais fatores de contribuicdo para o
desenvolvimento da hipertensdo, resisténcia a insulina, diabetes mellitus e
dislipidemia (KOPELMAN, 2000). Os indicadores antropométricos usados para
diagnosticar a obesidade abdominal sdao a razdo entre as medidas das
circunferéncias da cintura e do quadril (RCQ) e a medida da circunferéncia da
cintura (CC) (MARTINS; MARINHO, 2003).

O tecido adiposo visceral é reconhecido como um 6rgao endécrino, capaz
de sintetizar e secretar uma variedade de hormoénios e citocinas (LOPES, 2004).
Muitas dessas citocinas, como o TNF-a e IL-6, ttm a expressdao aumentada em
individuos obesos e, estao fortemente relacionadas a resisténcia a insulina (KERN et
al., 2001).

O TNF- a pode estar relacionado ao desenvolvimento da resisténcia a
insulina por atuar em dois mecanismos distintos: a supressao do mecanismo de
fosforilacdo do substrato receptor da insulina, bloqueando a translocagcdo de
proteinas transportadoras de glicose (KANETY et al., 1995) e a lipolise nos
adipécitos, levando a uma liberacdo acentuada de acidos graxos livres, que séo
inibidores da agao da insulina (NISHIMURA et al., 2003).

Para Genco et al. (2005) o TNF-a e a IL-1B atuam no metabolismo dos
lipidios, estimulando a lipogénese hepatica e a lipdlise nos adipocitos, contribuindo

para a elevagao dos niveis de acidos graxos livres e para o estabelecimento da



dislipidemia na obesidade (IACOPINO; CUTLER, 2000). Por outro lado, a obesidade
abdominal esta associada com a diminuicdo da producao de insulina pelo figado,
aumento da gliconeogénese hepatica, dislipidemia e resisténcia a insulina.

Corréa et al. (2003) avaliando a influéncia da gordura corporal em 43
pacientes portadores de diabetes mellitus tipo 2, encontraram correlagéo significativa
entre os niveis de triglicerideos, HbA1c, pressdo arterial diastélica, IMC e
circunferéncia abdominal, sendo esses niveis maiores nas mulheres.

Segundo a OMS cerca de 90% dos individuos com DM2 apresentam
obesidade ou sobrepeso (OPAS/OMS 2003).

2.3.5 Obesidade e doenca periodontal

De acordo com Bastos et al. (2005) a obesidade pode predispor o
organismo a doenca periodontal, uma vez que diminui a resisténcia imunolégica do
individuo. Esta também relacionada a uma maior destruicao periodontal, pois o
tecido adiposo secreta varias citocinas inflamatérias, como o TNF-a e a IL-6,
atuantes no processo inflamatorio crénico presente na doencga periodontal.

O papel dos niveis séricos do TNF-a e da IL-6, como mediadores da
associagao entre o peso corporal e a infecgao periodontal, foi estudado por Saxlin et
al. (2009). Foram incluidos no estudo 425 pacientes, com idade entre 45 a 64 anos,
nao portadores de diabetes e doenca reumatica, que nunca fumaram. Foram feitas
pesquisas dos niveis séricos de TNF-a e IL-6 dos pacientes. Para avaliar a presenca
de infecgdo periodontal, o numero de dentes com PB =2 4mm e PB = 6mm foram
utilizados como variaveis de resultado. Foi encontrada uma associagao entre os
niveis séricos de IL-6 e o numero de dentes com PB= 4mm e PB = 6mm. Nao houve
associagao consistente entre os niveis séricos de TNF-a e o numero de dentes com
bolsas periodontais profundas. Houve uma associag¢ao entre o IMC e o numero de
dentes com PB = 4mm e PB = 6mm. Os resultados sugerem que a IL-6 pode mediar
a associagao entre o peso corporal e a infecgao periodontal.

Um modelo da ligacao entre a inflamacgao, obesidade, diabetes e infeccao
periodontal, foi proposto por Genco et al. (2005). Segundo esses autores, a

obesidade predispbe ao desenvolvimento da doencga periodontal e da resisténcia a



insulina, ao mesmo tempo em que, a secre¢ao de citocinas inflamatérias associadas
a infeccao periodontal pode contribuir para a resisténcia a insulina.

Genco et al. (2005) pesquisaram a relacao entre obesidade, doenca
periodontal e diabetes insulino-resistente, como também os niveis plasmaticos de
TNF-a e seus receptores. A relacdo entre esses trés comprometimentos foi
examinada no Third National Health And Nutrition Examination Survey (NHANES III),
em uma populacao de 12.367 pessoas nao-diabéticas, onde o IMC foi positivamente
relacionado a perda de insercdo na doenca periodontal severa e a altos niveis de
resisténcia a insulina. Os niveis plasmaticos de TNF-a e de seus receptores foram
avaliados em 1.221 adultos de Erie County, New York, que apresentavam altos e
baixos IMC; nesta populagao foi encontrada uma correlagéo entre os niveis de TNF-
a com a doenga periodontal, somente naqueles com alto IMC.

Muitos estudos correlacionam altos indices circunferéncia abdominal e de
IMC com a severidade da doenca periodontal (SAITO et al.,, 2005, REEVES et .,
2006, EKUNI et al., 2008; KHADER et al., 2009).

Reeves et al. (2006) investigaram a associagao entre a periodontite com
os graus de obesidade em uma amostra da NHANES Il (Third National Health And
Nutrition Examination Survey), que incluia 2452 nao fumantes, com idade entre 13 a
21 anos. O peso total do corpo e a circunferéncia da cintura foram associados com a
periodontite, mas a associacao variou com a idade. Os adolescentes de 13 a 16
anos nao apresentaram risco aumentado de periodontite crénica. Os adolescentes
de 17 a 21 anos tiveram um risco aumentado para doencga periodontal a cada um
kilograma aumentado no peso do corpo e a cada 11-cm de aumento na
circunferéncia da cintura.

A relacdao entre a obesidade, a tolerancia a glicose e a doenca
periodontal, foi pesquisada por Saito et al. (2005) em uma populacdo de 584
mulheres japonesas com idade entre 40 a 79 anos. Os individuos, que deveriam ter
um minimo de 10 dentes naturais, foram submetidos a exames de saude, incluindo a
pesquisa do IMC, relacdo cintura-quadrii (RCQ), medida da gordura corporal.
Amostras de sangue foram coletadas para pesquisa dos niveis de glicose em jejum
e pos-prandial (teste de tolerancia oral a glicose. O exame periodontal foi realizado
em dois quadrantes selecionados aleatoriamente, um inferior e outro superior, a fim
de mensurar o IP, PB e PIC. Os pacientes foram divididos em quintis, de acordo com

as médias de PS e PIC. Analises de regressao logistica foram utilizadas para determinar o



efeito de cada variavel sobre o maior quintil de cada parametro periodontal (PB média = 1,9 mm ; PIC

médio = 2,42 mm). Em todas as analises, o IMC, a gordura corporal e o RCQ foram
significativamente associados com o quintil mais alto da média de PS. Na analise
multivariada, os individuos com o quartil mais alto de IMC tiveram um significativo
aumento do odds ratio (OR) para o mais quintil alto da média de PS. Porém a
tolerancia a glicose diminuida e o diabetes nao foram significativamente associados
com a PS. As relagdes entre os indices de obesidade e a média de PIC nao tiveram
significancia estatistica. De acordo com os resultados a obesidade foi associada
com bolsas periodontais profundas em mulheres japonesas, mesmo apds o ajuste
para o teste oral de tolerancia a glicose.

A relacdo entre a obesidade e a doenga periodontal, em universitarios
japoneses, foi investigada por Ekuni et al. (2008). Participaram do estudo 618
estudantes com idade entre 18 e 24 anos. O IMC e o percentual de gordura corporal
foram avaliados como indicadores da adiposidade global. Para avaliar a condigéao
periodontal, o indice periodontal Comunitario (CPI) foi utilizado. Os individuos foram
divididos de acordo com condi¢ao periodontal em: grupo controle (CPI entre 0-2) e
grupo com periodontite (CPI entre 3-4). Nao foram encontrados individuos com IMC=
30 kg/m2 e IPC igual a 4. Dos 618 individuos examinados, somente 49 foram
classificados como tendo periodontite. Houve diferencas significativas de idade e
IMC entre os grupos. A idade e o IMC foram significativamente associados com o
CPI. A analise de regressao logistica revelou havia um risco de 16% de aumento da
doenca periodontal a cada 1Kg/m? de aumento do IMC.

Khader et al. (2009) relacionaram a periodontite ao sobrepeso e a
obesidade, através de um estudo com 349 jordanianos de 18 a 70, que foram
submetidos a exames antropométricos e periodontais. A DP foi definida como a
presenca de quatro ou mais dentes, com um ou mais sitios com PS = 4mm e PIC =
3mm. Foi observado que somente 14% dos individuos com peso normal
apresentavam DP. No entanto, 29,6% dos individuos com sobrepeso € 51,9% dos
individuos obesos tinham doenca periodontal. Além disso, a periodontite teve maior
prevaléncia em individuos com maior circunferéncia abdominal. O IMC, altos
percentuais de gordura corporal e circunferéncia abdominal foram significativamente
associados com a maior chance dos individuos apresentarem periodontite.

As condicbes de saude bucal e sua associacdo com a obesidade em

idosos do sul do Brasil foi pesquisada por Hilgert et al. (2009). Participaram do



estudo 783 idosos, com idade entre 60 a 91 anos, que responderam a um
questionario destinado a investigacdao da histéria médica, sbécio-demografica e
comportamental dos pacientes. Os individuos foram submetidos a um exame da
cavidade bucal, para pesquisa do numero de dentes presentes e do uso de
préteses, acordo com os critérios da OMS. Altura e peso foram obtidos e utilizados
para calcular o IMC. A analise de regressao logistica multivariada foi usada para
determinar a relagdo entre o numero de dentes e uso de préteses dentarias, com a
obesidade. Foi observado que os pacientes desdentados que usavam somente
prétese superior e, que os individuos com 1 a 8 dentes remanescentes, usando uma
ou nenhuma prétese, foram mais propensos a ser obesos. Os resultados
demonstram que uma pior condicao bucal, representada por uma acentuada perda
de dentes que nao foram substituidos por préteses dentarias, foi associada com a
obesidade, em idosos do Sul do Brasil.

Kongstad et al. (2009) pesquisaram a associagéo entre o IMC e a DP, em
uma populacao de 1504 residentes da cidade de Copenhagen (811 mulheres e 693
homens), com idade entre 20 a 95 anos. Os participantes se submeteram a um
exame periodontal completo (boca inteira) para mensuragcdo do sangramento a
sondagem (SS), PS, PIC. O sobrepeso e a obesidade foram determinados pelo IMC.
O IMC foi relacionado a PIC (definida pela média de PIC = 3mm) e ao percentual de
SS (SS = 25% dos sitios) por meio de uma analise de regressao logistica
multivariada, na populacao total e, em individuos divididos pelo sexo e habito de
fumar. Foi verificado que os individuos obesos tinham um menor odds ratio (OR)
para PIC que os individuos com peso normal. Os participantes obesos nao-fumantes
apresentaram menor OR para PIC que os participantes com peso normal que nunca
fumaram. Os individuos com excesso de peso tinham um maior OR para o
percentual de SS em comparagéo aos individuos com peso normal. Além disso, os
pacientes, com excesso de peso, que nunca fumaram tiveram um maior OR para o
percentual de SS em comparacao aos nao-fumantes com peso normal. Os
resultados indicam que o IMC pode estar inversamente associado com a PIC, mas
positivamente associado ao percentual de SS.

Para Saito; Shimazaki (2007) a relacao entre a doenga periodontal, a
obesidade, o Diabetes mellitus tipo 2 e a doenca cardiovascular € muito complexa,
pois elas se confundem, sendo necessarios mais estudos para confirmar essas

associagoes.



2.3.6 Dislipidemia

A dislipidemia é reconhecida como um dos principais fatores de risco para
a aterosclerose. Esta associada a muitas doencas crbénicas, como a obesidade,
DM2, sindrome metabdlica, hipotireoidismo, sindrome nefrética e insuficiéncia renal
crénica (DIRETRIZES DE DISLIPIDEMIA E PREVENCAO DA ATEROSCLEROSE,
2001).

A obesidade esta associada com um numero de alteragbes deletérias no
metabolismo lipidico, incluindo niveis elevados de colesterol total LDL, triglicérides e
reducdo do colesterol HDL (DIRETRIZES DE DISLIPIDEMIA E PREVENCAO DA
ATEROSCLEROSE, 2001).

As citocinas secretadas pelo tecido adiposo visceral atuam no
metabolismo dos lipidios, estimulando a lipogénese hepatica e a lipolise nos
adipocitos, contribuindo para a elevagao dos niveis de acidos graxos livres e para o
estabelecimento da dislipidemia na obesidade (IACOPINO; CUTLER, 2000). Estas
citocinas também tém sido relacionadas ao desenvolvimento da resisténcia a agao
da insulina (KERN et al., 2001).

Por outro lado, tem sido proposto que as anormalidades lipidicas em
portadores de DM tipo Il sejam conseqientes a resisténcia a insulina e
caracterizadas por hipertrigliceridemia moderada e baixos niveis de colesterol HDL
(DIRETRIZES DE DISLIPIDEMIA E PREVENCAO DA ATEROSCLEROSE, 2001).

Geralmente os portadores de SM apresentam dislipidemia caracterizada,
por niveis elevados de triglicerideos (TG) e por baixos niveis de colesterol HDL
(DIRETRIZES DE DISLIPIDEMIA E PREVENCAO DA ATEROSCLEROSE, 2001).

A insulina € um horménio anabdlico que promove a sintese de lipidios e
também suprime sua degradacdo. Além de promover a lipogénese no figado, a
insulina também estimula a sintese de enzimas lipidicas (sintese de acidos graxos,
acetil-coenzima A carboxilase) e inibe a lipdlise no tecido adiposo (BRIAN;
OCAMPO, 2007).

A presenca de LDL aumentado nao faz parte dos critérios diagnosticos da
Sindrome Metabdlica, porém, freqlientemente, os pacientes portadores de RI

(resisténcia a insulina) e de SM apresentam aumento da fragdo pequena e densa do



colesterol LDL que esta relacionado a um maior potencial aterosclerético (I
DIRETRIZ BRASILEIRA DE DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DA SINDROME
METABOLICA, 2005).

Segundo Wilson et al. (1998) o risco de aterosclerose coronariana é
significativamente maior em individuos que apresentam baixos niveis de colesterol

HDL e niveis aumentados de triglicerideos, colesterol total e LDL .

2.3.7 Dislipidemia e doenga periodontal

A infeccao periodontal pode ser responsavel pela liberacdo de citocinas
pré-inflamatérias induzidas pelas endotoxinas bacterianas (LPS). Sendo assim,
citocinas como o TNF-a e a IL-6, poderiam levar a alteragdes no metabolismo de
lipidios e com isto contribuir para o estabelecimento da dislipidemia (SAITO,;
SHIMAZAKI, 2007).

Cutler et al. (1999), compararam os niveis séricos de triglicerideos,
colesterol total e anticorpos anti LPS do P. gingivalis de 26 individuos com
periodontite e 25 pacientes saudaveis (controle). Foi encontrada uma associagéao
positiva com a idade, elevados niveis de colesterol, de triglicerideos e de titulos
ELISA reativos ao LPS do P. gingivalis. Além disso, o aumento de triglicerideos
resultou em uma elevagao na secregcédo de IL-1. Os resultados indicam a presenca
de uma significativa associacdo entre a DP, hiperlipidemia e niveis séricos de
anticorpos anti LPS do P. gingivalis.

A maioria dos estudos que relacionam a doenca periodontal a
dislipidemia, tem avaliado se os niveis lipidicos estdo aumentados em individuos
com periodontite (MACHADO; QUIRINO; NASCIMENTO, 2005; NIBALI et al., 2007;
FENTOGLU et al., 2009).

Com a finalidade de verificar se a presenca da doencga periodontal, de
moderada a severa, esta relacionada com a elevagao dos lipidios séricos, Machado;
Quirino; Nascimento (2005) realizaram um estudo com uma populagdo de 60
individuos, acima de vinte anos, com um minimo de 10 dentes na cavidade bucal.
Os participantes foram divididos em grupo teste (com DP) e grupo controle (sem

DP), sendo que a DP foi definida pela presenca de pelo menos dois sitios com PB =



5mm. Foram incluidos no grupo controle 30 pacientes periodontalmente saudaveis
ou com gengivite. Foram realizadas coletas de sangue para pesquisa dos niveis
séricos de colesterol total e fracbes e triglicérides. Os parametros periodontais
avaliados foram: IP, IS, PB e PIC. Os resultados encontrados revelaram a presenca
de niveis plasmaticos aumentados de colesterol total e triglicérides, em individuos
com doencga periodontal, porém nao houve significancia estatistica.

Nibali et al. (2007) em um estudo com 302 pacientes com periodontite
severa e 183 individuos saudaveis para controle, verificou que nos pacientes com
periodontite havia altos niveis de inflamagédo sistémica (contagens de células
brancas aumentadas), presenca de dislipidemia (colesterol-HDL diminuido e
colesterol-LDL aumentado) e elevados niveis de glicose em jejum, quando
comparado ao grupo controle.

Katz et al. (2002) pesquisaram a relacao entre a DP e a dislipidemia, em
uma populagdo de 10.590 homens e mulheres, do servigo militar de Israel. A
presenca de DP foi definida segundo o indice Periodontal Comunitario (CPI). Foram
realizadas coletas de sangue para pesquisa dos niveis plasmaticos de colesterol
total e fragdes (LDL e HDL) e triglicérides. A relagdo entre os niveis de lipidios e os
indices CPI foi testada, ap6s ajuste dos seguintes fatores de confuséo: IMC, idade,
pressao arterial diastélica e tabagismo. Foi observado uma associac¢ao positiva entre
a presenca de bolsas periodontais, representada pelos indices CPl 3 e 4, com o
aumento dos niveis de colesterol total e colesterol-LDL em homens, mas nenhuma
associacgao significativa foi encontrada entre as mulheres.

Para avaliar se a terapia periodontal local pode influenciar nos niveis
plasmaticos de lipideos, em pacientes com periodontite, Oz et al. (2007) realizaram
um estudo com uma populagéo de cinquenta pacientes (31 mulheres e 19 homens),
com idade entre 36 a 66 anos. Os participantes, que deveriam possuir 3 ou mais
sitios com PB= 4 mm, foram distribuidos aleatoriamente em dois grupos: tratamento
e controle. Os pacientes que haviam se submetido a tratamento odontolégico nos
ultimos seis meses; feito uso antibidtico ou de medicamentos para
hipercolesterolemia durante os ultimos trés meses, com histérico de doencas
sistémicas (cancer, artrite reumatoide, diabetes mellitus ou DCV) ou gravidas nao
foram incluidos no estudo. O perfil lipidico e as variaveis periodontais foram
avaliados no inicio e trés meses apos o tratamento periodontal. Verificou-se que néao

houve diferengas significativas dos niveis de triglicérides entre os dois grupos, ao



final do estudo no terceiro més. Ocorreu uma diminuicao significativa nos niveis de
colesterol total e colesterol-LDL no grupo tratado, quando comparado ao grupo
controle. Além disso, ocorreu diminuicao significativa da PB, PIC, IP e IS, no grupo
tratado. Os resultados sugerem que a periodontite provoca modificacées nos niveis
de colesterol total e colesterol-LDL e, que o tratamento periodontal local pode
resultar em uma diminuigao significativa desses marcadores.

Moeintaghavi; Haerian-Ardakani; Talebi-Ardakani (2005) avaliaram a
relacao entre a hiperlipidemia e a periodontite através de um estudo caso controle.
Participaram do estudo 40 individuos com periodontite (representada pelo CPI 3 ou
4, PB = 4mm) e 40 individuos sem DP. Nao foi incluido no estudo, individuos com
diabetes mellitus ou qualquer outra doenca endécrina, obesidade (IMC> 30) ou em
tratamento para hipercolesteremia. Todos os pacientes, do grupo caso e controle
foram considerados sistemicamente saudaveis. Foram encontrados niveis
significativamente maiores de colesterol total e triglicérides no grupo com DP,
quando comparado ao controle. Os niveis de HDL foram menores no grupo com
periodontite, porém as diferencas nao foram estatisticamente significativas. Estes
resultados indicam que a hiperlipidemia pode estar associada com a DP em
individuos saudaveis pessoas. No entanto, ndo esta claro se a periodontite provoca
um aumento nos niveis de lipidios ou se a hiperlipidemia € um fator de risco tanto
para periodontite, como para a doenca cardiovascular.

O papel dos lipidios na associacao entre o peso corporal e infeccao
periodontal foi investigado por Saxlin et al. (2008), em uma populagcao de individuos
residentes na Finlandia continental, que participaram do Exame Nacional de Saude
de 2000. Participaram do estudo 1297 finlandeses, com idade superior a 50 anos,
nao diabéticos e que nunca fumaram. A DP foi avaliada pelo niumero de sitios com
PB 24mm e PB =26mm. Foram feitas analises para pesquisa dos niveis séricos de
triglicérides, colesterol HDL e colesterol LDL. Nao foi encontrada associagao entre
0s niveis séricos de lipidios e a infeccao periodontal entre individuos com peso
normal. Havia uma associacdo entre os niveis aumentados de triglicérides, niveis
diminuidos de HDL e a infeccdo periodontal em individuos obesos. Os resultados
indicam que em individuos obesos, niveis elevados de triglicérides e/ou niveis
diminuidos de colesterol HDL podem representar um maior risco de infeccao

periodontal.



A possivel influéncia da hiperlipidemia sobre as condi¢des periodontais foi
estudada por Fentoglu et al. (2009). Participaram do estudo, cinquenta individuos
com hiperlipidemia de leve a moderada e, 47 individuos normolipidémicos (grupo
controle). Os critérios de inclusao na pesquisa foram: auséncia de doenca sistémica
que afeta o metabolismo lipidico (como a intolerancia a glicose, diabetes mellitus, ou
outras doencgas endécrinas, sindrome nefrética, doenga renal crénica e doencgas
cardiovasculares); presenca de mais de 10 dentes naturais; auséncia de histéria de
tratamento medicamentoso para hiperlipidemia; nao estar gravida no momento do
estudo, nao ter se submetido a tratamento periodontal seis meses antes do estudo,
auséncia de histéria de administracdo de antibidticos sistémicos nos ultimos trés
meses e nao possuir o habito de fumar. Foram realizados exames de sangue para
pesquisa dos niveis plasmaticos de triglicerideos, colesterol total,
colesterol-LDL, e colesterol-HDL. Através de uma avaliacao periodontal completa
(boca inteira) mensurou-se o IP, IS, PS e PIC. Foi observado que as médias de IP,
IS, PS e PIC foram significativamente superiores no grupo de hiperlipidémicos,
quando comparado ao grupo controle. Os niveis plasmaticos de triglicérides,
colesterol total e colesterol LDL foram significativa e positivamente associados
ao IP, IS, PS e PIC. Os niveis de colesterol HDL foram significativa, mas
negativamente associados com a PIC. Os resultados indicam que os pacientes
com hiperlipidemia, de leva a moderada, podem apresentar piores condi¢cdes
periodontais que individuos normolipidémicos.

lzumi et al. (2009) investigaram a relagao entre os lipidios séricos e a
doenca periodontal, em idosos néo fumantes. Participaram do estudo, duzentos e
trinta e quatro individuos (63 homens e 171 mulheres). Os parametros periodontais
avaliados foram a IP, IS, PS e PIC. A gravidade da doenca periodontal foi definida
pelo percentual de sitios com PS 24 mm e também pelo percentual de sitios com
PIC 24 mm. Foram feitas coletas de sangue para pesquisa dos niveis de calcio,
colesterol total, PCR, colesterol HDL (HDL-C), colesterol LDL (LDL-C),
imunoglobulina G (IgG), fésforo inorganico, gama-glutamil transpeptidase (y-GPT) e
albumina. Uma analise de regressao logistica multipla foi realizada para avaliar a
relacdo entre os lipidios, a periodontite e os niveis séricos de fatores inflamatérios.
Verificou-se que o colesterol total foi negativamente associado ao percentual
de sites com PB 24 mm. A perda de insercao clinica maior ou igual a 4mm foi

negativamente associada aos niveis de colesterol total e HDL-C. Os niveis de HDL-



C e LDL-C apresentaram uma significativa associagdo com os marcadores
inflamatérios e com os niveis de fosforo inorganico e calcio, respectivamente. Os
resultados indicam que niveis elevados de colesterol total podem estar associados a

uma menor prevaléncia de DP em pacientes idosos nao fumantes.

2.3.8 Hipertensao Arterial Sistémica

A Hipertensado Arterial Sistémica faz parte dos critérios diagnosticos da
SM. E conceituada como uma sindrome caracterizada pela presenca de niveis
tensionais elevados, associados a alteracbes metabdlicas e hormonais e a
fenémenos troficos (hipertrofias cardiaca e vascular) (Il CONSENSO BRASILEIRO
DE HIPERTENSAO ARTERIAL, 1999).

Sao considerados como fatores de risco associados a hipertensao:
heranca genética, idade acima de 60 anos, sexo (homens e mulheres em fase de
po6s-menopausa), etnia, tabagismo, alcoolismo, dislipidemias, diabetes mellitus,
obesidade, estilo de vida sedentaria, fatores dietéticos, entre outros (V DIRETRIZES
BRASILEIRAS DE HIPERTENSAO ARTERIAL, 2006).

A hipertensdo arterial apresenta custos médicos e socioecondmicos
elevados, decorrentes principalmente das suas complicagdes, tais como: doenca
cerebrovascular, doenga arterial coronariana, insuficiéncia cardiaca, insuficiéncia
renal crénica e doenga vascular de extremidades (V DIRETRIZES BRASILEIRAS DE
HIPERTENSAO ARTERIAL, 2006).

2.3.9 Hipertensao e doencga periodontal

Estudos associando a hipertensao arterial a doenga periodontal
geralmente estao relacionados a possibilidade da periodontite induzir doencgas
cardiovasculares (JASTRZEBSKI et al., 2007, HIGASHI et al., 2008, VIDAL et al.,
2009).



Apesar dos mecanismos, que relacionam a doenca periodontal as
doencas cardiovasculares, nao estarem bem esclarecidos, acredita-se que a doenca
periodontal induz uma inflamagéao sistémica contribuindo para o desenvolvimento e
manutencao de aterosclerose (HIGASHI et al., 2008).

Havendo infec¢ao cronica na cavidade oral os produtos bacterianos estao
sendo constantemente langados na circulagao, como é o caso das endotoxinas.
Estas estimulam o sistema imune no sentido da liberacdo de uma série de citocinas
inflamatorias que irdo influenciar a formacao de ateromas (ALMEIDA et al., 2006).
Efetivamente os estudos que correlacionam a doencga periodontal a hipertensdo tem
investigado os niveis plasmaticos de alguns marcadores inflamatérios como a
proteina C-reativa e a IL-6 (HIGASHI et al., 2008).

A inducao da periodontite em modelos de ratos hipertensos e
normotensos foi estudada por Leite at al. (2005). Degradagdo de colageno do
processo alveolar foi encontrada num grau de moderado a severo no grupo
experimental, e leve no grupo controle. O numero de neutréfilos e osteoclastos foi
significativamente maior em ratos hipertensos, indicando que a hipertensao pode
contribuir para uma exacerbacao da inflamacgéo nos tecidos periodontais.

Ebgstron et al. (2006) avaliando a possivel relagcdo entre hipertensao
arterial e a doenca periodontal, encontraram uma associagao positiva entre a
pressao arterial diastélica e a prevaléncia de bolsas periodontais profundas.

Vidal et al. (2009) avaliaram os efeitos do tratamento periodontal nao
cirurgico, sobre os niveis plasmaticos IL-6, PCR e fibrinogénio, em 22 pacientes com
periodontite severa e hipertensao arterial refrataria. Destes pacientes, 11 receberam
tratamento periodontal e 11 tiveram o tratamento adiado. Apés 3 meses, verificou-se
que houve uma melhora da condicdo periodontal e uma reducgao significativa dos
niveis plasmaticos de fibrinogénio, PCR e IL-6, no grupo tratado. Os resultados
deste estudo mostraram uma diminuigcao significativa nos niveis plasmaticos desses
marcadores inflamatérios, sugerindo uma possivel melhora no controle da
hipertensdo em longo prazo.

Jastrzebski et al. (2007) analisaram o efeito do tratamento odontologico
nos niveis de proteina C-reativa e fibrinogénio em pacientes hipertensos e
portadores de DCV. O tratamento resultou na melhora da condi¢ao periodontal, mas

nao alterou a concentracao destes marcadores da inflamacgao. Os resultados obtidos



sugerem que o tratamento odontoldégico tem um pequeno impacto sobre a
inflamacéo sistémica presente em pacientes hipertenso portadores de DCV.

As evidéncias sugerem que a resposta inflamatéria local e/ou a
sobrecarga infecciosa podem desencadear uma resposta sistémica do hospedeiro,
pois individuos com periodontite apresentam um risco aumentado de doenca
coronaria e de outras doencgas sistémicas. Acredita-se que fatores de risco para as
doencas cardiovasculares, tais como o numero de leucécitos e de indicadores

metabdlicos, podem ser afetados pela condicao periodontal (NIBALI et al., 2007).

3 PROPOSICAO



3.1 Objetivos gerais:

Investigar, por meio de um estudo transversal observacional de caso
controle, a condigao periodontal e os niveis séricos da interlucina-6, em individuos
portadores de sindrome metabdlica.

3.2. Objetivos especificos:

- Avaliar as condi¢bes periodontais de uma populacao de individuos diagnosticados
com SM (grupo caso) e, verificar a prevaléncia de doenca periodontal nesse grupo.

- Avaliar as condigbes antropométricas e manométricas e os niveis séricos da
interleucina-6, colesterol HDL, colesterol LDL, triglicérides, colesterol total, e glicose;
dos pacientes portadores de sindrome metabdlica.

- Avaliar os niveis séricos da interleucina-6 e, a extensao e severidade da doenca
periodontal em um grupo de individuos sistemicamente saudaveis, mas portadores
de doenca periodontal (grupo controle).

- Comparar as condigdes periodontais e o0s niveis séricos de interleucina-6
observadas no grupo de individuos com SM (grupo caso); com aquelas
apresentadas pelo grupo de pacientes sistemicamente saudaveis portadores de

doenca periodontal (grupo controle).

4 MATERIAIS E METODOS



4.1. Amostra

Durante a pesquisa foram avaliados 80 pacientes com diagnéstico de SM,
que estavam em tratamento para a sindrome, na Fundagéo IMEPEN ou no Servigo
de Endocrinologia do posto de atendimento médico do SUS (PAN-MARECHAL).
Entre os quais 9 pacientes ndo aceitaram participar da pesquisa, 16 eram fumantes
e 35 eram edéntulos ou ndo possuiam um minimo de 10 dentes naturais. Assim a
amostra do grupo | (caso) foi de 20 pacientes. Para compor o grupo controle, foi feita
a avaliacao de 200 prontuarios odontolégicos das disciplinas de Periodontia da
faculdade de odontologia da UFJF. Ao final desta avaliagdo, somente 12 pacientes
obedeciam aos critérios de inclusdao e exclusdo propostos, porém um individuo
desistiu de participar da pesquisa e outro se submeteu a antibioticoterapia durante a

coleta de dados. Portanto o grupo Il (controle) foi composto por 10 pacientes.

4.2, Critérios de Inclusao e Exclusao

Os critérios de inclusdo para ambos os grupos foram idade acima de 25
anos, em ambos 0s sexos e presengca de no minimo 10 elementos dentarios na
cavidade bucal (SAITO et al., 2005).

Como critérios de inclusao especificos para cada grupo foi determinado
que:

- 0s pacientes grupo | deveriam ter obrigatoriamente o diagnéstico de SM

- 0s pacientes do grupo |l deveriam ter obrigatoriamente o diagnéstico de
DP e auséncia de doencgas crbénicas como, a SM, obesidade, hipertensao arterial e
diabetes mellitus.

Os seguintes critérios de exclusdo foram os mesmos para os grupos | e Il

estado de imunossupressao, presenca de outra infeccao ativa (CHEN et al., 2010);



uso de antibidticos e antiinflamatérios ha menos de trés méses (LALA, et al., 2007);
uso de corticéides (ENGEBZTSON et al., 2007); pacientes que se submeteram a
tratamento periodontal em um periodo inferior a no minimo 6 meses (KIRAN et al.,
2005); tabagismo e individuos que abandonaram o habito de fumar em um periodo
inferior a cinco anos (NAVARRO-SANCHEZ; FARIA-ALMEIDA; BASCONES-
MARTINEZ, 2007) e gravidez ou lactagdo (CHEN et al., 2010).

4.3. Exames Bioquimicos

Foram coletadas amostras de sangue para realizacdo dos exames
laboratoriais, descritos abaixo, que foram realizados em um mesmo laboratério, apés
jejum de 12 horas, com excec¢ao do teste de tolerancia a glicose e da glicemia pos-

prandial:

o Colesterol total

. Colesterol HDL;

o Triglicérides (TG);

o Glicemia em jejum (GJ);

o Teste oral de tolerancia a glicose (TOTG): coleta do
sangue realizada apds duas horas da ingestédo de 75 g de glicose anidra
em solucao aquosa (25%);

o Glicemia pos-prandial (GPP): coleta do sangue realizada

apo6s duas horas do almogo, no mesmo dia da coleta do sangue em jejum;

O exame de glicemia po6s-prandial foi realizado, somente, nos pacientes
previamente diagnosticados como portadores de DM, para prevenir possiveis
complicagdes da ingestéao da glicose, por esses pacientes. O método utilizado para a
realizagdo destes exames foi o enzimatico colorimético da Labtest Diagnostica S.A
(Lagoa Santa, Minas Gerais, Brasil).

O diagndstico de diabetes e intolerancia a glicose foi realizado de acordo
com as recomendacgdes da American Diabetes Association (2010), como descrito

abaixo:



o Valores normais de glicemia: < 100 mg/dL (GJ) e <140
mg/dL (TOTG).

o Pré-diabetes (intolerancia a glicose): 100-125 mg/dL (GJ)
e 140 -199 mg/dL (TOTG)

o Diabetes Mellitus: >126 mg/dL (GJ) e > 200 mg/dL (TOTG
ou GPP).

O diagnéstico de dislipidemia foi realizado de acordo com os critérios do
NCEP (2001), no qual a presenca de dislipidemia & definida pela presenca de
triglicérides > 150mg/dl em ambos os sexos e/ou de colesterol HDL < 40mg/dl no
sexo masculino e < 50mg/dl no sexo feminino. Por outro lado, o diagnéstico de
diabetes é determinado pela glicemia em jejum > 110mg/dl ou uso de

hipoglicemiantes orais.

4.4. Coleta do soro e analise imunologica de IL-6

Os pacientes foram submetidos a analise sérica de interleucina-6 (IL-6).
Para esta analise, foram coletados de cada paciente 5 ml de sangue que, apos o
processo de centrifugacdo a 3000 rpm por 5 minutos e separagcdo, o soro foi
acondicionado em tubos de microcentrifuga e congelado em freezer a - 80° C para
posterior analise por ELISA.

A analise de IL-6 no plasma sanguineo foi realizada pelo método ELISA
(Ensaio imunosorbente ligado a enzima). A técnica adotada, descrita a seguir, foi
padronizada pelas recomendacgdes do fabricante do kit (PeProtech Inc, New Jersey)
modificado.

Uma microplaca de ELISA foi sensibilizada com 1 pg/ml de anticorpo anti-
IL-6 (PeProtech Inc, New Jersey), diluido em solugcdo PBS (Phosphate Buffered
Saline) e incubado durante 18 horas a temperatura ambiente. Posteriormente, a
microplaca foi aspirada e lavada 4 vezes com tampao de lavagem. Em seguida
foram adicionados 300 pL/well de PBS e leite desnatado (Molico) a 5% e incubado
por uma hora a temperatura ambiente. Apds este periodo, a microplaca foi

novamente aspirada e lavada como anteriormente, para entdo serem adicionados,



em duplicata, os padrbées de IL-6 (0 a 2 ng/ml) (PeProtech Inc, New Jersey) e as
amostras de soro dos pacientes dos grupos | e Il, que foram incubadas por duas
horas, em temperatura ambiente, todas em triplicata. Apds a microplaca ser,
novamente, aspirada e lavada como anteriormente relatado, o anticorpo biotinizado
(anti-IL-6 0,25 pg/ml) (PeProtech Inc, New Jersey) foi adicionado e incubado por
duas horas em temperatura ambiente. A seguir, a microplaca foi novamente
aspirada e lavada (4x), para adicdo do conjugado enzimatico constituido do
complexo streptoavidina-peroxidase, na diluicao 1/2000 (PeProtech Inc, New Jersey)
e posterior incubagao por 30 minutos em temperatura ambiente ao abrigo da luz. Em
seguida a reacéao foi revelada pela adicao do substrato TMB. A reacao foi, entao,
bloqueada com acido sulfurico 4 N e a leitura foi feita na leitora de microplaca de
ELISA (ASYS Hitech GmbH - Atlantis, Eugendorf, Austria) a 450 nm. As amostras
foram quantificadas por comparacdo com a curva padrdo de IL-6. Durante as
incubagdes, a placa foi acondicionada a temperatura ambiente e entre as
incubacdes a mesma foi lavada, quatro vezes, com 300 uL/well de PBS Tween-20
0,05% em lavadora de microplaca (ASYS Hitech GmbH — Expert plus, Eugendorf,
Austria).

4.5. Antropometria

O peso corporal foi obtido por meio de balanca digital da marca Filizola
(Sao Paulo, Brasil), com capacidade de 200 kg e precisdo de 100g. A altura corporal
foi medida de forma direta, utilizando-se estadidbmetro acoplado a parede, com o
sujeito ereto, descalgco ou somente com meias com os calcanhares unidos na barra
de medida, em superficie lisa, plana e rigida, com os bragos pendentes ao longo do
corpo. O indice de massa corporal (IMC) foi obtido através da razdo entre o peso
(kg) e o quadrado da altura (m?), sendo considerado obeso o individuo com IMC
maior ou igual a 30Kg/m? (NCEP, 2001).

A circunferéncia da cintura foi medida com fita métrica inextensivel, na
altura da cicatriz umbilical. Esta medida foi realizada com o individuo ereto,

abdémen relaxado, bracos pendentes ao lado do corpo e os pés juntos. A presenca



de obesidade abdominal foi definida por valores de circunferéncia da cintura > 88 cm
e 102 cm para o sexo feminino e masculino, respectivamente (NCEP, 2001).

Essas medidas antropométricas foram obtidas durante as consultas
iniciais de anamnese e exame fisico, que foram realizadas nas clinicas de

atendimento odontolégico da faculdade de odontologia da UFJF.

4.6. Manometria

Foram feitas duas afericbes da PA nas posi¢cdes sentada e deitada com
um intervalo de cinco minutos de repouso entre elas, sendo que essas afericbes
foram realizadas por um Unico avaliador.

O método empregado para afericao da PA foi padronizado segundo as
recomendagdes da British Hypertension Society (O'BRIEN et al. 1990),
considerando os seguintes aspectos:

1 — O individuo permaneceu na posicdo sentada ou deitada, de acordo com o
momento da aferi¢ao;

2 — O procedimento foi explicado ao paciente;

3 — Os pacientes nao poderiam estar com a bexiga cheia, ter praticado exercicios
fisicos ou ingerido café, bebidas alcodlicas e alimentos em excesso, até 30 minutos
antes da avaliagao;

4 — O paciente era instruido a descansar por 5 a 10 minutos;

5 — A artéria braquial era localizada por palpacédo e o manguito era posicionado
firmemente, cerca de 2 a 3 cm acima da fossa antecubital, centralizando a bolsa de

borracha sobre a artéria braquial;

6 — O brago do paciente era posicionado na altura do coracao;

7 — O pulso radial era palpado e o manguito inflado e desinflando rapidamente,
aguardando-se de 15 a 30 segundos antes de ser inflado novamente;

8 — O estetoscopio era posicionado nos ouvidos do operador, com a curvatura

voltada para frente;



9 — A campanula do estetoscépio era posicionada delicadamente sobre a artéria

braquial, na fossa antecubital, evitando-se a compressao excessiva;
10 — Era solicitado ao paciente que nao falasse durante o procedimento de aferigéo;

11 — O manguito era inflado rapidamente de 10 em 10 mmHg, até um nivel estimado
de pressao arterial;

12 — Era feita a deflagdo, com uma velocidade constante inicial de 2 a 4 por segundo
evitando a congestao venosa e desconforto do paciente;

13 — A pressao sistdlica (maxima) era considerada como sendo o momento do
aparecimento do primeiro som, que se intensifica com o aumento da velocidade de
deflacao;

14 — A pressao diastélica (minima) era considerada como sendo o momento
dodesaparecimento do som. A ausculta era mantida até cerca de 20 a 30 mmHg
abaixo do ultimo som para confirmar o desaparecimento do mesmo. Apds este
procedimento, a deflacdo era feita de maneira rapida e completa. Quando os
batimentos persistiam até o nivel zero, a pressao diastolica era considerada como
sendo o abafamento dos sons;

15 — Os valores das pressodes diastoélica e sistélica e a posigdo do paciente (sentado

ou deitado) eram anotados;

16 — Para obtencao da segunda medida era aguardado um periodo de 5 minutos.
Foram considerados hipertensos os individuos que apresentaram valor de

pressao arterial sistélica > 130 mmHg e pressao arterial diastélica > 85mmHg ou que

estavam em uso regular de medicacao anti-hipertensiva (NCEP, 2001).

4.7. Diagnéstico de Sindrome Metabolica

O diagnostico de SM realizado no Ambulatério do Instituto IMEPEN é feito
de acordo com os critérios de classificacao adotados pelo NCEP (2001), segundo o
qual, sao portadores de SM os individuos que apresentam pelo menos trés das
seguintes alteragdes metabdlicas: obesidade abdominal, dislipidemia, intoleréncia a

glicose, diabetes mellitus tipo Il ou hipertensdo arterial. Do mesmo modo, a



pesquisadora deste estudo seguiu as recomendacdées do NCEP (2001) para

confirmar a presenca de SM nos individuos do grupo |.

4.7. Exame Periodontal

4.7.1 Sangramento a sondagem (SS)

A leitura do sangramento a sondagem foi realizada através da avaliacao
de dois sitios (vestibular e lingual ou palatino) e, concomitantemente a mensuracao

da profundidade de sondagem.

Foram considerados sitios positivos aqueles que apresentarem
sangramento gengival ap6s 15 segundos da avaliacdo da profundidade de

sondagem.

Para fins estatisticos, calculou-se o percentual de sitios com
sangramento em relagdo ao numero total de sitios examinados, determinando assim
o indice de sangramento (LOPEZ et al., 2002) que foi registrado na ficha de exame
bucal. A porcentagem de sitios com sangramento a sondagem foi obtida, para cada

paciente, através da seguinte férmula:

n’de sitios com sangramento a sondagem

nde dentes presentes X 2 (n"de faces avaliadas)

4.7.2 indice de placa

A condicdo de higiene bucal foi avaliada pela presenca ou auséncia de

biofilme dental supragengival nas superficies dentarias. A presenca de placa era



registrada se ao correr a sonda periodontal na cervical de cada dente, uma faixa
continua de placa fosse encontrada em contato com o tecido gengival em sua
porcao cervical, ou seja, se pudesse ser removida com a sonda. As medidas foram
feitas em 2 sitios correspondendo as faces vestibular e lingual de cada dente. A
seguir foi calculado o percentual de superficies com placa em relagdo ao numero
total de superficies examinadas, determinando assim o indice de placa (LOPEZ et
al., 2002) que foi registrado na ficha de exame bucal.

A porcentagem de sitios com placa bacteriana foi obtida, para cada paciente,

através da seguinte férmula:

n’de sitios com placa bacteriana

n'de dentes presentes X 2 (nde faces avaliadas)

4.7.3 Profundidade de bolsa (PB) e perda de insergao clinica (PIC)

As mensuragdes da pronfundidade de bolsa e/ou sondagem e insercao
periodontal foram realizadas em seis sitios, nas posicdes mesiovestibular, vestibular,
distovestibular, distolingual, lingual e mesiolingual, por meio de sonda milimetrada
Hu-Friedy®, modelo Universidade Carolina do Norte (Chicago, EUA).

Durante a mensuragao da profundidade de bolsa e de perda de insergcao
clinica, padronizou-se que a sonda periodontal deveria penetrar no sulco gengival
com intensidade suficiente para provocar uma leve isquemia gengival ou até que o
paciente relatasse dor.

Todos os dentes foram avaliados, com excec¢éo dos terceiros molares e
daqueles que apresentaram lesao cariosa extensa, restauragdes iatrogénicas e

superficies em que o limite amelocementario ndo pode ser determinado.

4.7.4 Critérios para definicao do diagnostico de doenga periodontal



Como critério de diagnéstico em relacdo a presenca de doenca
periodontal estabeleceu - se que deveria haver 4 ou mais dentes com 1 ou mais
sitios com PB = 4 mm e com perda de inser¢ao clinica 2 3 mm, no mesmo sitio
(LOPEZ; SMITH; GUTIERREZ, 2002).

A DP foi caracterizada também de acordo com a extensao e gravidade. A
extensdo da doenca se refere ao numero de sitios envolvidos e pode ser descrita
como generalizada e localizada. Como norma geral, definiu-se como DP localizada
quando até 30% dos sitios eram afetados por PB =3mm e como DP generalizada
quando mais de 30% dos sitios eram afetados por PB 23mm (CONSENSUS
REPORT: CHRONIC PERIODONTITIS, 1999).

A severidade da DP foi estabelecida com base na quantidade de sitios
com perda de inser¢cdo em: leve = PIC de 1 a 2mm, moderada = PIC de 3 a 4mm e
severa = PIC =2 5mm (CONSENSUS REPORT: CHRONIC PERIODONTITIS, 1999).

4.8. Analise estatistica:

A analise dos dados foi realizada com a utilizagdo do programa estatistico
SPSS 13.0 (SPSS Inc., Chicago, lllinois, EUA). As variaveis numéricas e categéricas
foram analisadas de forma descritiva, representadas por média e desvio padrao
(idade, dentes ausentes, IMC, CA, colesterol HDL, TG, GJ, PIC, PB, SS, IP e
concentracao de IL-6) e frequéncia relativa (género), respectivamente. As variaveis
numeéricas foram avaliadas quanto a normalidade.

Para a comparacao entre os grupos, foram utilizados o teste t pareado
(comparagéao entre dois grupos). O nivel de significancia adotado foi de p < 0,05. A

correlacao entre as variaveis do estudo foi realizada pela analise de Pearson.

4.9 Reprodutibilidade inter-examinadores

A avaliacao periodontal foi realizada por dois examinadores, que apos
treinamento prévio foram calibrados. Os examinadores foram calibrados por meio de

avaliacdo da profundidade de bolsa periodontal e perda de insercéo de seis dentes



(11, 16, 26, 31, 36 e 46) em oito pacientes. A calibragéo foi realizada em dois dias,
com intervalo de 10 dias entre as avaliagdes. No primeiro dia, cada examinador
avaliou quatro diferentes pacientes e no segundo dia houve a troca dos pacientes
avaliados. Os pacientes, que aceitaram participar da calibracdo, posteriormente
foram atendidos na disciplina de Periodontia da UFJF. O coeficiente de correlagéo

intraclasse foi utilizado para a analise estatistica da calibragdo (Anexo 3).

4.10. Aprovagio pelo Comité de Etica

A inclusdo de cada participante da pesquisa foi feita mediante autorizacao
formal, através da assinatura de termo de consentimento apds esclarecimentos
sobre os objetivos e procedimentos do projeto por parte do pesquisador (ANEXO IlI),

de acordo com as normas estabelecidas pelo Conselho Nacional de Saude (196/96).

Os usuarios foram informados que na sua participacao os resultados obtidos
Ihes seriam fornecidos. O projeto de pesquisa e o termo de consentimento livre e
esclarecido foram aprovados pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos
da Pro-Reitoria de Pesquisa da Universidade Federal de Juiz de Fora, mediante o

parecer de numero: 059/20009.

Alguns esclarecimentos adicionais foram fornecidos pelo pesquisador ao
usuario sobre garantias do sujeito da pesquisa:
1. Acesso, a qualquer momento, as informacgdes sobre procedimentos e beneficios
relacionados a pesquisa, inclusive para esclarecer duvidas.
2. Liberdade de retirar seu consentimento a qualquer momento e deixar de participar
do estudo sem que isso traga prejuizo a continuidade do estudo.
3. Garantia de sigilo e privacidade.
4. Informacgdes sobre os homes e telefones dos responsaveis pelo acompanhamento

da pesquisa, para contatos.

5 RESULTADOS



Participaram do estudo 30 pacientes, sendo 20 individuos do grupo | (3

homens e 17 mulheres) e, 10 individuos do grupo Il (4 homens e 6 mulheres).

A média de idade dos pacientes estudados do grupo | (caso) foi
aproximadamente 47,95 anos, enquanto que no grupo controle essa média foi 35,8
anos. No grupo | a idade variou de 31 a 61 anos e no grupo controle variou de 28 a

41 anos. A diferenca de idade entre os grupos | e |l foi estatisticamente significativa.

Quanto a distribuicdo dos pacientes de acordo com a cor da pele
verificou-se que 11 pacientes (55%) do grupo | eram pardos e 9 pacientes (45%)
eram brancos. No grupo Il, essa distribuicao foi de 5 pacientes para cor parda (50%)
e de 5 pacientes para cor branca(50%).

Os exames antropométricos, manométricos e bioquimicos realizados
puderam confirmar o diagnéstico de SM para os pacientes do grupo |. Através
desses exames Vverificou-se também, que os individuos do grupo |l né&o
apresentavam o diagnéstico de SM, obesidade, hipertensao arterial, intolerancia a

glicose e diabetes mellitus (tabela 1).

Embora ndo possuam nenhuma doenca crénica, 100% dos individuos do
grupo |l apresentaram baixos niveis de colesterol HDL, mesmo com taxas normais
de colesterol total e triglicerideos. Por outro lado, o colesterol HDL se apresentou
com niveis diminuidos em 16 pacientes (80%) do grupo |. O nivel plasmatico médio
de colesterol HDL foi de 39,95 para o grupo | e de 36,1 para o grupo Il (Tabela 1). A

diferenca nao foi estatisticamente significativa.

A obesidade abdominal foi prevalente em 100% dos pacientes do grupo
caso e nao teve ocorréncia no grupo Il. A média da CA foi de 110 cm e 80,7 cm para
os grupos: | e Il respectivamente (tabela 1); sendo a diferenca estatisticamente
significante.

Os niveis séricos de triglicerideos estavam aumentados em 9 pacientes
(45%) do grupo | e em nenhum paciente do grupo controle. O nivel sérico médio de
triglicerideos foi de 157,85 para o grupo | e de 69,60 para o grupo Il. A diferencga foi
estatisticamente significante.

O sobrepeso corporal (IMC >25< 30) ocorreu em 25% individuos do grupo
I, a obesidade (IMC=30<40) em 55% e a obesidade moérbida (IMC=40) nos 20%

restantes. Cerca de 9 pacientes (90%) do grupo Il apresentaram IMC abaixo de 25 e



somente um individuo (10%) do grupo Il apresentou sobrepeso. O indice médio de
IMC foi de 34,5 para o grupo | e de 23,5 para o grupo Il, sendo a diferenca
estatisticamente significativa.

Cerca de 10 pacientes do grupo | (50%) apresentaram alteragdes dos
niveis de glicose, sendo que 8 tiveram o diagnéstico de DM tipo Il e 2 de intolerancia
a glicose. A média da glicemia em jejum (GJ) e da glicemia pés-prandial (GPP) foi
respectivamente: 109,85 e 127,05 para o grupo | e 82,4 e 85,5 para o grupo Il
(Tabela 1). A diferenca foi estatisticamente significativa.

Em relacdo ao diagnéstico de hipertensao arterial, 100% dos pacientes

do grupo | sdo comprovadamente hipertensos.

Os individuos do grupo | apresentaram alteragbes marcantes dos
elementos constituintes da sindrome metabdlica. Cerca de 6 pacientes (30%)
apresentaram alteragcbes em 3 elementos constituintes da SM, 11 pacientes (55%)

em 4 elementos e 3 pacientes (15%) em 5 elementos da SM.



Tabela 1- Distribuicdo Normal, em nivel de significancia p< 0,005, com média e desvio padrdo dos
elementos de diagnostico da SM para os grupos: | e Il

Grupo | (caso) n=20 Grupo Il (controle) n=10 Nivel de
Variaveis significancia
Média Desvio Média Desvio P
padrao padrao
IMC 34,504 7,094 23,544 2,662 0,000
CA 110,00 13,561 80,70 8,895 0,000
HDL 39,95 12,821 36,10 5,953 0,378
TG 157,85 83,894 69,60 26,937 0,003
GJ 109,85 42,586 82,40 9,095 0,055
GPP 127,05 46,467 85,50 13,994 0,010

CT 180,15 41,198 161,70 28,987 0,217




Em relagédo a condigdo bucal dos pacientes estudados, verificou-se que o
numero de dentes ausentes foi maior no grupo | em relagéo ao grupo Il (grafico 1). A
média de perda de dentes foi de 5,45 para o grupo | e de 3,00 para o grupo Il. A
diferenca nao foi estatisticamente significativa.

Estabelecendo-se um ponto de corte em 50% (LOPEZ et al. 2005) de
sangramento, entre os pacientes estudados o percentual de sangramento superior a
50% foram os mais numerosos tanto no grupo caso (90%) quanto no grupo controle
(100%) (Tabela 2). Em média, o percentual de sangramento foi de 81,07 para o
grupo | e de 82,57 para o grupo Il. O percentual minimo de sangramento observado
no grupo caso foi de 34% enquanto no grupo controle foi de 59,6%. O percentual
maximo de sangramento observado foi de 100% nos dois grupos. A diferenca nao foi
estatisticamente significante.

O ponto de corte estabelecido para o indice de placa foi 65%. O
percentual de placa = 65% foi maior no grupo caso (60%) em relagdo ao grupo
controle (40%) (Tabela 2). Em média, o percentual de placa foi de 63,01 para o
grupo | e de 52,47 para o grupo Il. A taxa minima observada de placa bacteriana no
grupo caso foi de 4% enquanto no grupo controle foi de 5,7%. A taxa maxima
observada de placa bacteriana no grupo caso foi de 100% e no grupo controle de
88,8%. A diferenca néao foi estatisticamente significante.
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Grafico 1: Ocorréncia de dentes ausentes nos grupo | e I



Tabela 2- Distribuicdo dos percentuais de indice de placa e indice de sangramento para os grupos: |
ell.

Grupo | (caso) Grupo Il (controle)

indice de placa bacteriana
<65% 8 40% 6 60%

2 65% 12 60% 4 40%




Quanto a presenca de DP, 100% dos individuos do grupo | apresentaram
o diagnéstico de DP. O exame periodontal também confirmou a presenca de DP
para todos os individuos do grupo I, obedecendo ao critério de inclusdo proposto
para o grupo controle.

A DP localizada estava presente em 5 individuos (25%) do grupo | e em 2
pacientes (20%) do grupo Il. Enquanto a DP generalizada ocorreu em 15 individuos
(75%) do grupo | e em 8 individuos (80%) do grupo Il (Tabela 3) . A média de
profundidade de sondagem = 3mm foi de 49,04 para o grupo caso e de 52,47 para o

grupo controle.



Tabela 3- Distribuicdo dos percentuais de PS = 3mm para os grupos: | e Il.

Profundidade de sondagem 2  Grupo | (caso) Grupo
3mm (controle)
N % N %
< 30% dos sitios 5 25% 2 20%

> 30% dos sitios 15 75% 8 80%




Em relagdo a gravidade da DP, verificou-se que a média de sitios com
PIC< 2mm (DP leve) foi maior no grupo com a SM (43,42%), que no grupo controle
(39,39 %) (Grafico 2). Houve um predominio de sitios com 3 < PIC < 5mm em
ambos os grupos. A média de DP moderada foi menor no grupo caso (45,23% dos
sitios) em relagdo ao grupo controle (48,12% dos sitios). O percentual de PIC = 5mm
foi menor nos dois grupos. A média DP severa foi de 11,35% no grupo com a SM e
de 12,49% no grupo Il (Grafico 3).

Os niveis séricos de IL-6, obtidos através do ELISA, foram superiores no
grupo com SM e estado representados no grafico 4. O nivel médio de IL-6 foi de foi
2,776 picogramas (desvio padrédo = 1,191) no grupo caso e, de 1,362 picogramas
(desvio padrao = 306,5) no grupo controle. As diferengcas foram estatisticamente
siginificativas (p < 0,0001).

A correlagdo entre as variaveis do estudo foi realizada pela analise de
Pearson. No grupo caso foi verificada uma correlagao significativa entre a perda de
insercao clinica (PIC = 5) e a glicemia em jejum (0,558). Os niveis séricos de IL-6
foram significativamente, mas negativamente, correlacionados aos niveis de HDL-C
(-0,483). Também houve uma correlagao, significativa e negativa, entre o IP e os
niveis de glicemia pés-prandial (0,558). Esses dados estao representados na tabela
4. Por outro lado, ndo ocorreu nenhuma correlagao significativa entre os niveis de IL-
6 e os parametros periodontais (tabela 6).

No grupo controle nao foram encontradas correlagées significativas entre
os parametros periodontais e os niveis de |IL-6 com os componentes de diagnostico
da SM (tabela 5). No entanto foi observada uma correlagdo entre a perda de
insercao clinica (3< PIC < 5) e os niveis séricos de IL-6 (0,667). Os dados foram

representados na tabela 7.
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Grafico 2: Média de ocorréncia da perda de insergéo clinica < 2 nos grupo | e Il
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Grafico 3: Média da ocorréncia da 3< PIC<5 mm nos grupo | e Il.
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Tabela 4 : Coeficiente de Correlagdo de Pearson entre os parametros periodontais e os niveis

séricos de IL-6 com os componente da SM (Grupo ).

idade | IMC | CA HDL TG GJ GPP
oo pge | COSF | 0218 | 0074 | 0307 | 0083 | -0084 | 0108 | 0118
ente Aus. > | 0355 | 0755 | 0188 | 0728 | 0725 | 0650 | 0622
bic<g | Coef | 0181 | 0071 | 0016 | 0179 | -0007 | 0118 | 0,052
“o" | 0,446 | 0,766 | 0,945 | 0450 | 0,977 | 0620 | 0,828
Coef. | 0,161 | -0,383 | -0211 | 0103 | 0,183 @ -0354 | -0,285
3<PIC<5 | «»» | 0499 | 0,096 | 0,371 0,664 0,441 | 0,126 0,224
bcss | Coef. | 0104 | 0300 | 0200 0163 | -0,185 0,558(f) | 0224
- “o | 0662 | 0,199 | 0,397 | 0493 | 0436 0,011 0,341
pg<3 | Coef | 0137 | 0234 | -0,023 | -0246 | -0,083 | 0211 0,281
“o" | 0565 | 0320 | 0,924 | 0295 | 0,727 | 0373 | 0,230
pgs3 | Coef | 0137 | 0234 0023 | 0246 | 0083  -0211 | -0281
“o" | 0565 | 0,320 | 0924 | 0295 | 0.727 | 0373 | 0,230
ss Coef. | 0,030 | -0,240 | -0,208 | 0,278 | 0167 | 0054 | 0,085
“o" | 0,000 | 0,308 | 0,378 | 0236 | 0.481  0.821 0,720

P Coef. | 0315 | 0,354 | -0,030 | 0,018 | 0312 | -0,427 | 0,469()
“o" | 0176 | 0,125 | 0,899 | 0939 | 0,180 | 0,060 | 0,037
g | Coef | 0258 | 0070 | 0065 0483( 0374 0,196 | 0,171
‘o' | 0272 | 0771 | 0,785 | 0031 | 0104 | 0407 | 0470

*Correlacgéo a nivel de significancia de P< 0,05



Tabela 5: Coeficiente de Correlacdo de Pearson entre os parametros periodontais e os niveis séricos

de IL-6 com os componentes da SM (Grupo Il).

Idade IMC CA HDL TG GJ GPP

Coef. | 0,613 0,054 0,026 0,272 0,186 0,152 -0,164
‘p” 0,060 0,883 0,942 0,448 0,606 0,675 0,652

Dente Aus.

Coef. | -0,364 0,302 -0,121 0,175 0,244 -0,164 -0,499

PIC <3 °
“° | 0302 | 0397 | 0,739 | 0628 | 0496 | 0650 | 0,142

Coef. | 0,261 | -0,162 | 0114 | -0,254 | 0,025 | -0,166 | 0,615
3<PIC<5 | “»» | 0466 | 0655 | 0754 | 0480 | 0946 | 0648 | 0,058

Coef. | 0,287 -0,292 0,069 -0,014 -0,389 0,407 0,144

>

PIC =5 ‘p’ 0,421 0,413 0,849 0,969 0,267 0,243 0,692
PB <3 Coef. | -0,344 0,523 0,135 -0,012 0,123 0,093 -0,615
‘p” 0,330 0,121 0,711 0,975 0,736 0,799 0,058

PB >3 Coef. | 0,344 -0,523 -0,135 0,012 -0,123 -0,093 0,615
‘p” 0,330 0,121 0,711 0,975 0,736 0,799 0,058

ss Coef. | 0,631 -0,482 -0,437 0,357 0,289 -0,297 0,279
‘p” 0,051 0,159 0,206 0,311 0,418 0,405 0,435

= Coef. | 0,242 -0,500 -0,341 0,182 0,123 -0,623 0,285
‘p” 0,501 0,141 0,335 0,616 0,736 0,054 0,425

IL-6 C“o?f. 0,511 0,062 -0,048 -0,218 0,208 -0,227 0,085

p 0,131 0,865 0,896 0,544 0,565 0,529 0,815




Tabela 6: Coeficiente de Correlagéo de Pearson entre os parametros periodontais e os niveis séricos

de IL-6 (Grupo I).

Dente Aus. | PIC<3 | 3<PIC<5 | PIC25 | PB<3 | PB>3 | SS IP
IL-6 | Coef. | 0,227 0,084 | -0,096 -0,025 | 0,178 | -0,178 | 0,025 | -0,043
‘p” 0,335 0,726 | 0,686 0,917 |0453 | 0,453 | 0,917 | 0,856

Tabela 7: Coeficiente de Correlagéo de Pearson entre os parametros periodontais e os niveis séricos
de IL-6 (Grupo II).

Dente Aus. | PIC<3 | 3<PIC<5 | PIC25 | PB<3 | PB>3 | SS IP
IL-6 | Coef. 0,460 -0,381 | 0,667(*) | -0,084 | -0,350 | 0,350 | 0,559 | 0,399
‘p” 0,181 0,278 0,035 0,818 | 0,322 | 0,322 | 0,093 | 0,253

*Correlagéo a nivel de significancia de P< 0,05



6 DISCUSSAO

Atualmente, muitos autores buscam esclarecer a possivel associacao
entre a DP e a SM (CACHAPUZ, 2006; BORGES et al., 2007; NIBALI et al., 2007,
SHIMAZAKI et al., 2007; KHADER et al., 2008; D’AIUTO et al., 2008; LI et al., 2009;
MORITA et al., 2009; MORITA et al., 2010). Outros estudos associam a periodontite
aos componentes da SM, incluindo o diabetes mellitus tipo Il (GENCO et al., 2005;
NESSE et al., 2009), a obesidade (SAITO & SHIMAZAKI, 2007; EKUNI et al., 2008;
KHADER et al.,, 2009), a dislipidemia (BANIHASHEMRAD; MOEINTAGHAVI;
RAFIGHDOOST, 2008) e a Hipertensao Arterial (HIGASHI et al., 2008).

Um recente artigo de revisdo afirma que talvez possa existir uma via
fisiopatologica comum entre a DP e a SM, pois tanto a sindrome metabdlica como a
DP, estdo associadas a inflamacao sistémica, resisténcia a insulina e disfuncao
endotelial (BHARTI; KHURANA, 2010). De fato, estudos com populacdes

representativas encontraram associagoes significativas entre a DP e a SM (D’AIUTO et
al.,, 2008; KUSIYAMA; SHIMAZAKI; YAMASHITA, 2009; MORITA et al., 2009).

Um estudo de coorte, com uma populagéo representativa, avaliou a associagdo entre a

DP e o desenvolvimento da SM demonstrando que a presenca de bolsas periodontais foi
associada com uma positiva conversdao dos componentes da SM, sugerindo que a
prevencao da doenca periodontal pode prevenir o desenvolvimento de SM (MORITA
et al., 2010).

O presente estudo foi realizado com uma amostra pequena (20 pacientes
caso e 10 pacientes controle), ndo representativa da populagao de individuos com
SM metabdlica. Porém, procurou- se diminuir a presencga dos fatores de confuséao,
normalmente presentes nesse tipo de pesquisa. A amostra foi consideravelmente
reduzida, porque os individuos fumantes, edéntulos ou com menos de 10 dentes
naturais e, em uso de medicamentos (antiinflamatérios e antibiéticos); foram
excluidos do estudo.

Muitas pesquisas que associam a SM e a DP, nao excluem a participacao
de fumantes, realizando analises multivariadas com ajuste dos fatores de confuséao,
tais como o fumo (CACHAPUZ, 2006; SHIMAZAKI et al., 2007; BORGES et al.,



2007; NIBALI et al., 2007; KHADER et al., 2008; D’AIUTO et al., 2008; LI et al.,
2009; KUSHIYAMA; SHIMAZAKI; YAMASHITA, 2009; MORITA et al.,, 2009;
MORITA et al, 2010). No entanto, alguns autores realizaram uma analise
estratificada dos componentes da SM e da DP entre fumantes e nao fumantes
(NIBALI et al., 2007; D’AIUTO et al., 2008; LI et al., 2009).

Este estudo excluiu os pacientes fumantes (n=16), porque o tabagismo
tem sido apontado como o fator de risco de maior significancia para a infecgcao
periodontal (TORRUNGRUANG et al., 2005; GOMES et al., 2006; HAMDAN et al.,
2007). Além disso, o fumo € considerado um fator de risco independente para as
doencas cardiovasculares (DOLL et al., 1994). Estudos de correlagédo entre a DP e
os componentes da SM, também apresentam como fatores de exclusdo o habito de
fumar (NAVARRO-SANCHEZ; FARIA-ALMEIDA; BASCONES-MARTINEZ, 2007;
SAXLIN et al., 2008; FENTOGLU et al., 2009; IZUME et al., 2009).

Por outro lado, o uso de medicamentos, tais como corticoides e
antiinflamatoérios, foi critério de exclusdao de apenas em um estudo que relaciona a
SM a DP (LI et al.,, 2009). Porém o uso destes medicamentos tem efeitos, tanto
locais como sistémicos, sobre a inflamacao e infeccdo. Além disso, as evidéncias
sugerem que os mecanismos patologicos da DP e da SM estdo associados a
inflamacao (BHARTI; KHURANA, 2010). Portanto assim como outros autores que
relacionam a DP a componentes da SM (LALA, et al., 2007; ENGEBZTSON et al.,
2007; OZ et al., 2007; FENTOGLU et al., 2009), optamos por adotar como critério de
exclusao o uso dos medicamentos supra citados.

Entre os pacientes com SM foram excluidos 35 individuos por serem
desdentados totais ou possuirem menos de 10 elementos dentarios na cavidade
bucal. Algumas pesquisas de associacao entre a SM e a DP também consideraram
o numero de dentes como uma variavel importante no estudo da relagao entre essas
duas doencas (NIBALI et al., 2007; KUSHIYAMA; SHIMAZAKI; YAMASHITA, 2009).
Também muitos estudos que correlacionam a DP aos componentes da SM
adotaram esse critério de exclusao (SAITO et al.,, 2005, MACHADO; QUIRINO;
NASCIMENTO, 2005; FENTOGLU et al., 2009; SANTOS et al., 2009; CORREA et
al., 2010).

A avaliacdo periodontal foi feita em todos os dentes presentes (boca
inteira), como tém sido preconizado por muitos trabalhos (CACHAPUZ, 2006; NIBALI
et al., 2007; KADHER et al., 2008; LI et al., 2009). Por outro lado, outros autores que



pesquisaram a relagdo entre a SM e a DP avaliaram apenas uma selecéo
representativa de dentes (exame parcial da boca) (SHIMAZAKI et al.,, 2007;
BORGES et AL., 2007; DAIUTO et al, 2008; KUSHIYAMA; SHIMAZAKI;
YAMASHITA, 2009; MORITA ET AL., 2009; MORITA et al., 2010). No entanto, ha
evidéncias de que as avaliagbes parciais, apesar de serem uteis na execucgao de
exames epidemiolégicos, podem subestimar a prevaléncia de bolsas periodontais
(moderadas ou profundas) mascarando a verdadeira extensao e severidade da DP
(LINDHE, 2005).

Os resultados obtidos com o presente estudo revelam que a diferenca de
idade entre os grupos foi estatisticamente significativa, sendo que a média de idade
do grupo caso foi 12,5 vezes maior que a do grupo controle. Isso talvez possa ser
explicado, pelo fato de pacientes mais velhos terem um aumento do risco de
desenvolvimento de doencgas cronicas, como o diabetes mellitus e a SM (KING,;
ALBERT; HERMAN, 1998).

Em relacdo aos componentes da SM, verificou-se que as medidas de
circunferéncia abdominal e IMC e, que os niveis séricos de glicose, triglicérides e
colesterol total; foram significativamente maiores no grupo com a SM, quando
comparado ao grupo controle. Esses achados sao similares aos de outros autores
(CACHAPUZ, 2006; KHADER et al., 2008).

No entanto, apesar dos niveis séricos de triglicérides e colesterol total, do
grupo controle, se encontrar dentro dos limites de normalidade; foi observado que a
prevaléncia de niveis diminuidos de colesterol HDL foi maior no grupo controle
(100%), que no grupo caso (80%). Esses resultados nao eram esperados porque o
grupo |l foi considerado saudavel, além de nao ter apresentado alteracdes
antropométricas durante o exame clinico. Porém algumas pesquisas que avaliaram
a relacao entre a DP e o perfil lipidico de pacientes sistemicamente saudaveis,
encontraram niveis aumentados de colesterol HDL em pacientes com periodontite
(MOEINTAGHAVI; HAERIAN-ARDAKANI; TALEBI-ARDAKANI, 2005). Esses
achados sao um indicio de que DP pode influenciar no metabolismo de lipideos.

Cada vez mais tém sido feitas associagbes entre o metabolismo de
lipideos e desordens hepaticas com a doenca periodontal. Para Saito & Shimazaki
(2007), sao necessarios estudos mais apurados para se estabelecer a relagao entre
as desordens metabdlicas e a periodontite. Para lacopino & Cutler (2000), é possivel

que as mudancas induzidas pela periodontite na fungdo imune celular causem



disregulagdao no metabolismo de lipideos, sugerindo que o aumento dos niveis
séricos de lipideos e/ou dessas citocinas, possa ter um sério impacto negativo na
saude sistémica. Porém, ainda nao esta claro se a periodontite causa um aumento
nos niveis séricos de lipideos ou se a dislipidemia causa a deterioracéo dos tecidos
periodontais (MOEINTAGHAVI; HAERIAN-ARDAKANI; TALEBI-ARDAKANI, 2005).
Investigagcbes adicionais sdo necessarias para se explorar melhor a relagéo entre a
periodontite € o metabolismo de lipideos. Nao sabemos se estes achados séao
verdadeiros ou confundidos por outros fatores importantes como o fumo,
alimentagao, status sécio-econémico ou idade.

De maneira similar a outras investigagdes (LI et al., 2009; Morita et al.,
2010), nossos resultados revelaram que houve um maior numero de dentes
ausentes no grupo com SM quando comparado ao grupo controle, porém as
diferengas nao foram estatisticamente significativas.

Em relacdo aos parametros periodontais avaliados por este estudo,
verificou-se que os resultados obtidos foram semelhantes nos dois grupos. O
percentual de sangramento acima de 50% foi maior no grupo controle. Por outro
lado, o grupo caso apresentou maiores porcentagens de placa bacteriana. Embora
essas diferencas ndo tenham sido significativas.

Para estabelecer o diagnéstico da presenga de doenga periodontal no
grupo com SM, o presente estudo adotou o seguinte critério: o individuo deveria
possuir 4 ou mais dentes, com 1 ou mais sitios, com PB = 4 mm e com perda de
insergao clinica = 3 mm (LOPEZ; SMITH; GUTIERREZ, 2002). De acordo com esse
critério de diagnostico foi encontrado 100% de prevaléncia de DP no grupo com a
sindrome. Esses achados foram surpreendentes porque até entdo, nenhum estudo
tinha encontrado uma prevaléncia tao alta de doenca periodontal em individuos com
SM. No entanto apesar de nao ter adotado critério semelhante a esse trabalho,
Khader et al. (2008) encontraram uma alta porcentagem média de sitios com PB =
3mm (50%) e PIC= 3mm (39,1%) em individuos com SM. De maneira similar,
Cachapuz (2006) verificou que 41,17% dos individuos com SM apresentaram perda
Ossea alveolar.

Por outro lado, a maioria dos estudos encontrados na literatura tem
buscado avaliar a prevaléncia de SM em individuos com peridontite. Borges et al.
(2007), em seu trabalho observaram que em individuos com periodontite severa a

prevaléncia de SM foi de 66,7%. Também D’Aiuto et al. (2008) verificaram que em



individuos com periodontite moderada e severa a prevaléncia de SM foram
respectivamente 34% e 37%.

Este estudo encontrou, no grupo controle, porcentagens sensivelmente
maiores de DP moderada e severa, quando comparado ao grupo caso. Embora sem
significancia estatistica, esses achados foram diferentes de outros autores.

Cachapuz (2006) estudando sobre as condigbes periodontais clinicas e
radiograficas em pacientes que apresentam o diagnéstico de Sindrome Metabdlica,
erificou que na populacdo estudada, individuos com o diagnéstico de SM
apresentaram, em geral, piores condi¢gdes periodontais do que individuos sem este
diagnoéstico; embora estes valores ndo tenham sido estatisticamente significantes na
maioria das condi¢cdes analisadas. Similarmente, Borges et al. (2007), em seu
estudo sobre a prevaléncia e caracteristicas associadas a sindrome metabdlica em
nipo-brasileiros com e sem doenca periodontal, verificaram que na populacao
estudada a prevaléncia de altera¢cdes periodontais clinicas era elevada. Entre os
pacientes com periodontite, houve uma discreta elevacdo na prevaléncia da
sindrome metabdlica, quando comparados ao grupo dos que nao tinham essa
patologia bucal, porém nao era estatisticamente relevante. Entretanto, Shimazaki et
al. (2007), avaliando a relacdo entre a periodontite e os cinco componentes da
sindrome metabdlica (obesidade abdominal, niveis de triglicerideos, niveis do LDL,
pressao arterial e os niveis de glicose no sangue), verificaram que os pacientes
exibindo muitos componentes dessa sindrome tinham mais probabilidade de ter
bolsas profundas e perda de insercdo, do que as pessoas que ndo apresentavam
essa condicdo. Somado a isso, outros autores também encontraram piores
condi¢des periodontais em individuos com SM, quando comparados aos nhéao
portadores da sindrome, sendo as diferencas significativas (KHADER et al., 2008;
KUSHIYAMA; SHIMAZAKI; YAMASHITA, 2009; MORITA et al., 2009).

Foram encontrados niveis significativamente maiores de IL-6 no grupo
caso, quando comparado ao controle. O presente trabalho nao encontrou
correlagdes significativas entre as medidas de CA e IMC, com os parametros
periodontais e os niveis de IL-6, em nenhum dos grupos. Porém muitos autores
encontraram associac¢des entre a DP e a obesidade corporal e abdominal (GENCO
et al., 2005; REEVES et al., 2006; SAXLIN et al., 2009).

Saxlin et al. (2009) encontraram uma associagao positiva entre o IMC e,

também entre os niveis séricos de IL-6, com a profundidade de sondagem (PBz=



4mm e PB = 6mm). Os autores sugerem que a IL-6 pode mediar a associagéo entre
o peso corporal e a infecgao periodontal. Ekuni et al. (2008) encontram associa¢des
significativas entre a idade e o IMC. Além disso, verificaram que havia um risco de
16% de aumento de doenca periodontal a cada 1Kg/m? de aumento do IMC. De
acordo com Reeves et al. (2006), a periodontite pode ser uma condi¢cao crénica,
dependente da idade e com risco aumentado em adolescentes com sobrepeso e
maiores de 16 anos. Para Bastos et al. (2005) a obesidade predispée o organismo a
doenca periodontal, uma vez que diminui a resisténcia imunoldgica do individuo.

Por outro lado, nossos resultados revelaram que no grupo caso, havia
uma associacgao, significativa e negativa, entre a IL-6 e os niveis de HDL-C, ou seja;
qgue niveis aumentados de IL-6 estavam relacionados a niveis diminuidos de HDL-C.
Portanto, isso talvez possa sugerir que o aumento dos niveis séricos de IL-6,
encontrado na DP e SM, tenham efeito sobre o metabolismo de lipideos. Izume et al.
(2009) avaliaram a relacéo entre a DP e o perfil lipidico, em pacientes idosos nao
fumantes, verificando que os niveis de HDL-C e LDL-C estavam significativamente
associados aos marcadores inflamatorios. Também, Fentoglu et a. (2009)
encontraram uma relagao significativa e negativa entre os niveis de HDL-C e a perda
de insergao clinica, sugerindo que existe uma relacéo entre a DP e a dislipidemia.

Segundo Oz et al. (2007) a periodontite pode provocar modificagcdes nos
niveis de colesterol total e LDL-C. Para os autores o tratamento periodontal local
pode resultar em uma diminuicdo significativa desses marcadores. Moeintaghavi;
Haerian-Aradakani; Talebi-Ardakani, 2005 encontraram niveis significativamente
maiores de colesterol total e triglicérides em individuos com DP, por outro lado
apesar dos niveis de HDL terem sido menores no grupo com periodontite, as
diferencas nao foram estatisticamente significativas.

Por outro lado, Machado et al. (2005) em seu estudo sobre a relagao
entre periodontite crénica e os niveis plasmaticos de triglicérides, colesterol total e
fracdes, encontraram no grupo teste, médias dos valores do colesterol total e dos
triglicérides superiores as do grupo controle, porém sem significancia estatistica,
concluindo que, na populagao estudada e com a metodologia empregada, a doenca
periodontal, independentemente da intensidade, ndo mostrou correlagdo com a
dislipidemia. E ainda, Katz et al. (2002) avaliaram a saude periodontal de dez mil

homens e mulheres do servigco militar israelense e compararam os resultados dos



niveis de lipideo do sangue, ndo encontrando uma associagéo significativa entre a
presenca de bolsas periodontais e niveis elevados dos triglicerideos.

Considerando a diversidade dos estudos desenvolvidos, assim como os
diferentes habitos de comer das populagcbes estudadas, sao necessarias novas
pesquisa para estabelecer as reais mudancas sistémicas causadas pela
periodontite, a fim de explicar as mudangas metabdlicas e/ou fisiologicas
responsaveis por mudangas na saude geral e na susceptibilidade aumentada para
determinadas doencas sistémicas (MACHADO et al., 2005).

Os resultados, do presente estudo, revelaram no grupo |, a existéncia
de uma correlagao significativa entre a glicemia em jejum e a perda de insergcao
clinica (PIC= 5). Por outro lado, houve uma correlagao significativa e negativa entre
o IP e a glicemia pés-prandial. A partir desses achados podemos sugerir que a
perda de insercao pode estar relacionada as alteragcbes glicémicas encontradas em
pacientes portadores de DP e SM e, que o indice de placa nao influéncia na glicemia
desses pacientes. Outros autores encontraram associacdes entre a DP e a glicemia
(SAITO et al. 2005; NESSE et al., 2009; CHEN et al., 2010).

De acordo com Taylor et al. (1998), a progresséao e a severidade da perda
O0ssea é maior em portadores de diabetes tipo 2 com pobre controle glicémico do
gue nos nao diabéticos, sugerindo que existe um gradiente de risco para perda de
osso alveolar, sendo maior em paciente com pobre controle glicémico, seguido
daqueles com bom controle glicémico e, por fim, os pacientes sem diabetes tipo 2.
Para Saito et al. (2005) ha uma relacao entre a profundidade de bolsas periodontais
e um posterior desenvolvimento de tolerdncia a glicose. Nesse et al. (2009)
verificaram em seu estudo, que quanto maior fossem os niveis de HbA1c maior seria
a area de tecido periodontal inflamado, sugerindo pode haver uma relacao causal
entre o diabetes tipo 2 e a periodontite. Chen et al. (2010) encontraram correla¢des
positivas entre a PB média e os niveis de HbA1c e PCR; sugerindo que a
periodontite crénica pode estar associada a glicemia e aos niveis séricos de PCR,
em pacientes com DM tipo 2. No entanto, segundo Almeida et al. (2006), apesar de
inumeros estudos sugerirem uma associacao entre a doenca periodontal e as
patologias sistémicas, muitos outros nao corroboram essa relagao. Portanto, para o
autor, a melhor opc¢ao continua sendo o incentivo a prevencao.

Dentre os componentes da SM, o diabetes mellitus tipo |l € sabidamente

reconhecido como fator de risco para a DP. Segundo o The Expert Committee on



Diagnosis and Classification of Diabetes Mellitus (2003), a doenca periodontal esta
frequentemente presente em pacientes diabéticos. De acordo com o Sexto
Workshop Europeu de Periodontia, as evidéncias de associacdo suportam o
conceito de que ha um aumento gravidade, mas nao extensao da periodontite em
individuos com diabetes mal controlada. Apesar de ser ainda inconclusivo que o
tratamento periodontal resulta em melhora do controle metabdlico do paciente
(KINANE; BOUCHARD, 2008). Porém diversos estudos tém demonstrado que o
tratamento periodontal resulta em uma melhora das condi¢des periodontais e dos
niveis glicémicos de pacientes com DM tipo 2 (NAVARRO-SANCHHEZ, FARIA-
ALMEIDA, BASCONEZ-MARTINEZ, 2007; KARDESLER et al., 2010; CORREA et
al., 2010). Além disso, Darré et al. (2008) a partir de uma meta- analise verificou
que, entre os estudos avaliados, houve uma significativa melhora dos niveis de
HbA1c com o tratamento da doenca periodontal.

Para Taylor et al. (2001) ha uma relagao bidirecional entre o diabetes e as
doencas periodontais, pois, o diabetes esta associado com a ocorréncia e
progressao da periodontite e a infecgao periodontal estd associada com o pobre
controle glicémico de pessoas diabéticos.

Essa pesquisa nao encontrou, no grupo controle, correlagdes de
significAncia entre as condi¢cbes periodontais e os niveis de IL-6 com os
componentes de diagnéstico da SM. Isso pode ser explicado pelo fato dos individuos
do grupo Il ndo serem portadores de doencas cronicas (obesidade, hipertensdo, SM
e diabetes) que estao relacionadas ao agravamento da DP e, ao aumento dos niveis
sistémicos de marcadores inflamatérios.

Por outro lado, foi encontrada no grupo nao portador de SM, uma
correlacao positiva entre os niveis de IL-6 e a perda de insergcao (3 <PIC< 5). Esse
achado suporta a teoria de que a infec¢do periodontal pode resultar em uma
elevacao dos niveis, locais e sistémicos, de citocinas inflamatérias como a IL-6.
Essas citocinas por sua vez, resultam em uma maior destruicdo periodontal e a
prejuizos sistémicos para o hospedeiro, contribuindo para o desenvolvimento de
doencas crénicas (LOPES et al., 2007). Embora nao tenhamos encontrado, no grupo
caso, correlagdes entre os niveis de IL-6 e os parametros periodontais.

Os mecanismos precisos das interagdes moleculares entre as
citocinas inflamatérias com a obesidade, diabetes, e infecgcbes, como a doenca

periodontal, ndo estdo bem esclarecidos. Porém, espera-se que outros modelos



experimentais possam se aproximar do entendimento dessas relagbes (GENCO et
al., 2005). Além disso, apesar de nao haver muitos estudos diretos sobre a
periodontite e a sindrome metabdlica, predominando investigacdes da relagao entre
a doencga periodontal e os componentes isolados dessa sindrome; nao podemos
descartar a possibilidade de que exista uma relacédo entre a periodontite e a
sindrome metabdlica, pois seus componentes sao o resultado de disturbios
metabdlicos intimamente ligados. No entanto, os estudos demonstrando associacao
entre as doencas bucais e as doencas sistémicas tém sido de natureza
epidemiologica e retrospectiva e podem apenas identificar associagcdes e propor
relacbes de causalidade. Portanto é possivel que a periodontite possa ser
meramente um componente bucal de desordens sistémicas, ou ter etiologia comum
de doencas sistémicas ou ainda simplesmente possa estar ocorrendo ho mesmo
momento das alteragées médicas (IACOPINO; CUTLER, 2000).



7 CONCLUSOES

A sindrome metabdlica € uma entidade complexa, com varios fatores de risco
associados. Assim, suas possiveis relagdes com a doencga periodontal, ainda
devem ser extensivamente investigadas, pois ha muitos fatores de confusao
entre os achados clinicos.

As condi¢des periodontais foram piores no grupo controle, mas como foi
observado 100% de prevaléncia de DP nos pacientes com SM, pode haver
uma relagao entre a DP e a SM.

Houve um aumento da glicemia relacionado a perda de inser¢ao clinica, em
pacientes portadores de SM.

Individuos portadores concomitantemente de SM e DP tem maiores niveis de
IL-6, que individuos sistemicamente saudaveis com DP.

Niveis aumentados de IL-6 podem estar relacionados a baixas concentracdes
plasmaticas de HDL-C, em pacientes portadores de SM.

A perda de insercao clinica talvez possa estar associada a elevacao dos niveis
séricos de IL-6, em pacientes sistemicamente saudaveis com DP.

Estudos controlados, com amostras de maior representatividade e individuos
com mais tempo de doenca instalada, sdo necessarios para se comprovar uma

possivel relacdo entre a sindrome metabdlica e a doenca periodontal.
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ANEXO 2

FORMULARIO PARA PESQUISA

Paciente:

I/

Sexo Cor:

Fone para contato: /

Nasc.

Endereco:

Cidade:

Historia médica atual

Histéria médica pregressa

Medicamentos utilizados

Observagcées

Critérios de Exclusao

o Tabagismo (ex-fumante ha + de 5 anos) o Tratamento periodontal ha 6 meses

o Imunossupresséo

o Antibioticoterapia ha 3 meses

o Gravidez, lactagdo, hormdnios o

Exames Laboratoriais e procedimentos odontolégicos

Data

Intervencgdo laboratorial ou odontologica

P/A:
IMC:
CA:
PA:

HDL: TGC:
LDL: GJ:
VDL: GPP:
CT: HbA1c:




ANEXO 1

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE),

NOME DO SERVICO DO PESQUISADOR:

“ASSOCIACAO ENTRE DOENCA PERIODONTAL E SINDROME METABOLICA”
PESQUISADOR RESPONSAVEL: ALEXA MAGALHAES DIAS

ENDERECO. AV. INDEPENDENCIA, 1625/202 BLOCO Al SA0 MATEUS
CEP: 36.016-321 —JUlZ DE FORA — MG

FONE: (32) 8801-4782

E-MAIL: ALEXAMAGALHAESDIAS@YAHOO.COM.BR

Identificaciao do paciente:

Nome:

Data Nasc.: / / .Idade: . Naturalidade:
Estado Civil: .RG:

Sexo: ( )M ()F CPF: .
Rua: . Complemento:
Bairro: . Cidade:

CEP: . Estado: . E-mail:

Tel. Residencial: ( ) . Tel. Comercial: ()

O Sr (a) estd sendo convidado (a) a participar como voluntdrio (a) da pesquisa: “ASSOCIACAO
ENTRE DOENCA PERIODONTAL E SINDROME METABOLICA”. O objetivo dessa pesquisa é avaliar se o
individuo com doenca periodontal (conhecida popularmente como: “doenca de gengiva ou infec¢do
na gengiva”) tem maior predisposi¢do de desenvolver Sindrome Metabdlica. Além de verificar se a
doenga periodontal piora a condi¢do sistémica do paciente com Sindrome Metabdlica; ou seja, se
aumenta os niveis de glicose e colesterol no sangue e se contribui para o aumento do peso corporal e
da pressdo arterial.

Os conhecimentos gerados nessa pesquisa poderdo ser tteis para estabelecer uma rotina de
avaliagdo e tratamento da doenca periodontal, para que o paciente possa ter um estado de saiide
bucal suficiente para evitar a progressdo da sindrome metabolica, uma vez que a doenca periodontal
podera ser considerada um fator de risco para a mesma.

O paciente ira se submeter a exames clinicos e laboratoriais, que constardo da coleta de
sangue, medida da pressdo arterial, obtencdo do peso e medidas corporais e exame periodontal. Os
individuos que apresentarem doenga periodontal receberdo, gratuitamente, orientagdes sobre higiene
bucal e o tratamento da doenga, que constard de limpeza e remogdo de calculo.

O paciente podera sofrer um pequeno desconforto na coleta do sangue, no exame periodontal
e na limpeza dental. Os exames e o tratamento realizados durante a pesquisa sdo qualificados como
de risco minimo para o paciente. Se for comprovado que o participante sofreu algum dano decorrente
da pesquisa ele receberd indenizagdo inerente ao dano e o ressarcimento de eventuais despesas.

Essa pesquisa se trata de um trabalho sem fins lucrativos, com o objetivo de melhorar as
condigdes de tratamento do paciente. Nao ha qualquer interesse comercial, divulgacdo ou venda de
produtos e medicamentos por parte dos pesquisadores.

O individuo terd direito a privacidade, haja vista que todas as informagdes contidas em fichas
e prontudrios serdo confidenciais no ambito da lei, assegurando a protecdo de sua imagem. O
pesquisador ira tratar a sua identidade com padroes profissionais de sigilo. Serdo respeitados todos
os seus valores (culturais, éticos, sociais e religiosos). Todos os esfor¢os serdo feitos no sentido de
protegé-lo(a) e de manter sua identidade em sigilo. Vocé terd acesso aos resultados obtidos e
permitira aos pesquisadores envolvidos e aos membros da comissdo de ética acessar seus dados. Os
resultados desta pesquisa poderdo ser apresentados em reunides cientificas e/ou publicados em
revistas cientificas, preservando sua identidade.



Para participar deste estudo vocé ndo terda nenhum custo, nem receberd qualquer vantagem
financeira. Vocé sera esclarecido (a) sobre o estudo em qualquer aspecto que desejar e estara livre
para participar ou recusar-se a participar. Podera retirar seu consentimento ou interromper a
participagcdo a qualquer momento. A sua participagdo é voluntdria e a recusa em participar ndo
acarretard qualquer penalidade ou modificacdo na forma em que é atendido pelo pesquisador.

Os resultados da pesquisa estardo a sua disposicdo quando finalizada. Seu nome ou o
material que indique sua participagdo ndo serd liberado sem a sua permissdo.

O (4) Sr (a) ndo sera identificado em nenhuma publicacdo que possa resultar deste estudo.

Este termo de consentimento encontra-se impresso em duas vias, sendo que uma copia serd
arquivada pelo pesquisador responsavel, no Curso de Mestrado da Faculdade de Odontologia da
UFJF e a outra serd fornecida a vocé.

Eu, , portador do documento de
Identidade fui informado (a) dos objetivos do estudo “ASSOCIACAO
ENTRE DOENCA PERIODONTAL E SINDROME METABOLICA ” de maneira clara e detalhada e
esclareci minhas duvidas. Sei que a qualquer momento poderei solicitar novas informagdes e
modificar minha decisdo de participar se assim o desejar.

Declaro que concordo em participar desse estudo. Recebi uma copia deste termo de
consentimento livre e esclarecido e me foi dada a oportunidade de ler e esclarecer as minhas duvidas.

Juiz de Fora, de de 200 .

Nome Assinatura participante Data
Nome Assinatura pesquisador Data
Nome Assinatura testemunha Data

Em caso de duvidas com respeito aos aspectos éticos deste estudo, vocé poderd consultar o
CEP- COMITE DE ETICA EM PESQUISA/UF.JF

CAMPUS UNIVERSITARIO DA UFJF

PRO-REITORIA DE PESQUISA

CEP 36036.900 FONE: 32 3229 3788



