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Fedoce AS. Influéncia da hiperglicemia na gravidade da periodo ntite cronica e
nos niveis séricos de interleucina-10 em individuos portadores de sindrome
metabdlica . 2010. 72 f. Dissertacdo (Curso de PoOs-Graduacdo stricto sensu —
Mestrado em Clinica Odontoldgica) — Faculdade de Odontologia, Universidade

Federal de Juiz de Fora, Juiz de Fora.

RESUMO

A sindrome metabdlica (SM) é caracterizada por um grupo de disturbios que
predispbe a doencas cardiovasculares e ao diabetes mellitus tipo 2 (DM2).
Obesidade abdominal, resisténcia a insulina, hipertensao, dislipidemia e um estado
pro-inflamatério crénico sdo os principais componentes desta sindrome. Uma
correlacdo bidirecional entre a SM e a periodontite tem sido sugerida, a partir do
estado pro-inflamatorio cronico. O objetivo deste estudo foi avaliar a influéncia da
hiperglicemia no desenvolvimento da periodontite cronica e nos niveis séricos de
interleucina-10, em individuos portadores de SM. Foram avaliados 30 individuos
distribuidos em trés grupos: NSM (ndo portadores de SM; n= 10); SMNG (portadores
de SM normoglicémicos; n= 10) e SMHG (portadores de SM hiperglicEmicos; n=10).
A condicao periodontal (profundidade de bolsa (PB), perda de insercéo clinica (PIC),
indice de placa (IP), sangramento a sondagem (SS) e numero de dentes perdidos) e
a condicdo metabdlica (exames antropométricos e laboratoriais: glicemia em jejum
(GJ), teste oral de intolerancia a glicose (TOTG), colesterol HDL e triglicérides (TG))
foram avaliados em cada individuo. Os resultados demonstram que os individuos do
grupo SMHG apresentam porcentagem de sitios com PIC =2 3 mm, PIC 25 mm; PB 2
3 mm, IP, SS e numero de dentes ausentes mais elevados em relacdo aos
individuos do grupo SMNG, esta diferenca, porém, nao foi estatisticamente
significativa. No grupo SMHG, os individuos portadores de DM (n= 5) apresentaram
porcentagem de sitios com PIC = 5 mm estaticamente superior aos individuos preé-
diabéticos (p= 0,016). A porcentagem de sitios com PIC = 5 mm foi correlacionada
positivamente com os niveis de glicemia em jejum. Os individuos portadores de SM
apresentaram niveis séricos de interleucina-10 mais elevados e diferiram
estatisticamente dos individuos nao portadores de SM (p= 0,003). O presente estudo

sugere que a hiperglicemia influencia a gravidade da periodontite crbnica e que 0s



niveis aumentados de interleucina-10 estdo relacionados com a SM, independente
da condigao glicémica.

Palavras-chave: Sindrome metabdlica. Hiperglicemia. Periodontite. Interleucina-10.



FEDOCE, A. S. Influence of hyperglycemia on severity of chronic p eriodontitis
and on serum levels of interleukin-10 in patients w ith metabolic syndrome.
2010. 72 f. Dissertation (Postgraduate Course stricto sensu — Master in Dental Clinic)

— Dentistry Faculty, Public University of Juiz de Fora, Juiz de Fora.

ABSTRACT

The metabolic syndrome (MS) is caracterized by a group of disorders that
predisposes to cardiovascular diseases and to type 2 diabetes mellitus (T2DM).
Abdominal obesity, insulin resistance, hypertension, dyslipidemia and a chronic
proinflammatory state are the main components of this syndrome. A bidirectional
correlation between MS and periodontitis has been suggested, from the chronic
proinflammatory state. The aim of this study was to evaluate the influence of
hyperglycemia on the development of chronic periodontitis and serum levels of
interleukin-10 in individuals with MS. 30 individuals divided into three groups: NSM
(non-MS patients, n = 10); SMNG (normoglycemic patients with MS, n = 10) and
SMHG (hyperglycemic patients with MS, n = 10). The periodontal status (pocket
depth (PD), clinical attachment loss (CAL), plaque index (PI), bleeding on probing
(BOP) and number of missing teeth) and metabolic status (anthropometric and
laboratory tests: fasting glucose (FG), oral test of impaired glucose tolerance
(OGTT), HDL cholesterol and triglycerides (TG)) were evaluated in each individual.
The results show that SMHG group subjects present higher percentage of sites with
CAL 2 3 mm, CAL 25 mm, PD =2 3 mm, IP, SS and missing teeth than subjetcs in
SMNG group, this difference however, was not statistically significant. In group
SMHG, subjects with T2DM (n = 5) showed greater percentage of sites with CAL =25
mm than pre-diabetic subjects (p = 0.016). The percentage of sites with CAL =25 mm
was positively correlated with levels of fasting blood glucose. Individuals with MS
showed serum levels of interleukin-10 increased and differed significantly from the
NMS group (p = 0.003). The present study suggests that hyperglycemia influences
the severity of chronic periodontitis and that increased levels of interleukin-10 are
related to the SM, independently on the glycemic status.Key-words: Metabolic

syndrome. Hyperglycemia. Periodontitis. Interleukin-10
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1 INTRODUCAO

A sindrome metabdlica (SM) é definida por um conjunto de fatores e
habitos de vida que contribuem para o desenvolvimento do diabetes mellitus tipo 2
(DM2) e das doencas cardiovasculares (DCV) (ECKEL et al., 2010; ECKEL et al.,
2005; LAKKA et al., 2002; LI et al., 2006; LIESE et al., 1998; NCEP, 2001; ZIMMET
et al., 1997). O conjunto de fatores caracteristicos da SM é formado pela obesidade
abdominal, dislipidemia, hipertensao arterial, resisténcia a insulina e o estado pro-
inflamatorio (ECKEL et al., 2010; ECKEL et al., 2005; FORD, 2003; LAKKA et al.,
2002; LI et al., 2006; NCEP, 2001; SINGH et al., 2009).

Mudangas no comportamento e no estilo de vida humano, ocorridas no
altimo século, resultaram num dramatico aumento mundial da incidéncia de DM2 e
de fatores associados a SM (ZIMMET et al., 2001). Cerca de 20 a 25% da populacéo
mundial adulta é acometida pela SM sendo, portanto, trés vezes mais propensa a
desenvolver ataque cardiaco ou acidente vascular cerebral. (IDF, 2006).

Vérios estudos experimentais e clinicos apoiam a associacdo entre a
periodontite e os componentes da SM (D'AIUTO et al., 2008; DALLA VECCHIA et
al., 2005; IZUMI et al., 2009; KHADER et al., 2008; LI et al., 2009; SAITO et al.,
2007). Segundo Nibali et al. (2007), existe uma correlacdo entre os disturbios
metabdlicos, a resposta inflamatéria sistémica e a periodontite (NIBALI et al., 2007).

A periodontite € uma doenca inflamatoria crénica que destréi o tecido
conjuntivo e o osso de suporte dos dentes. E induzida por bactérias e, apds sua
instalacdo, desenvolve-se de forma particular, influenciada por fatores ambientais e
genéticos de cada hospedeiro (KINANE, 1999; KORNMAN, 2008).

A inflamacédo crbnica, presente na periodontite, pode ser disseminada
sistemicamente e representar um fator de risco potencial para maior morbidade em
véarias condi¢cbes sistémicas, como as DCV e o diabetes mellitus (DM) (KORNMAN,
2008; MOUTSOPOULOS et al.,, 2006). Em contrapartida, portadores de SM,
principalmente nos casos em que a resisténcia a insulina, a obesidade e o DM2
estdo presentes, o estado pro-inflamatorio, decorrente da ativacao do sistema imune

inato, é responsavel pela maior concentracdo plasmatica de mediadores
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inflamatérios (DANDONA et al., 2004; ECKEL et al., 2005; FORD, 2003; SINGH et
al., 2009).

A associacao entre a periodontite e a SM ndo esta bem esclarecida, pois
existem duavidas em relacdo ao modo como os componentes desta sindrome
influenciam isoladamente o desenvolvimento da periodontite (SAITO et al., 2007). A
explicacdo biologica plausivel para esta associacdo tem carater bidirecional. Ambas
as condi¢cdes demonstram um aumento dos niveis séricos dos produtos derivados do
estresse oxidativo, que pode influencia-las bidirecionalmente, a partir do
estabelecimento do estado pré-inflamatério (BULLON et al., 2009).

A proposta deste estudo, portanto, € avaliar a influencia da hiperglicemia
na gravidade da periodontite crbnica e a concentracdo de niveis seéricos de
interleucina-10 (IL-10) em individuos portadores de SM normoglicémicos,

hiperglicémicos e em individuos ndo portadores de SM.
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2 FUNDAMENTOS TEORICOS

2.1 SINDROME METABOLICA

2.1.1 DEFINICAO

As doencas cardiovasculares (DCV) sao a principal causa de morte no
mundo (WHO, 2008). Um conjunto de disturbios metabdlicos contribui para o seu
desenvolvimento e recebe a denominacdo de Sindrome Metabdlica (ECKEL et al.,
2010; ECKEL et al., 2005; LAKKA et al., 2002; LI et al., 2006; LIESE et al., 1998;
NCEP, 2001; ZIMMET et al., 1997). Os fatores caracteristicos da SM sao: obesidade
abdominal; dislipidemia (niveis de triglicerideos (TG) elevados, pequenas particulas
de colesterol LDL e niveis baixos de colesterol HDL); pressédo arterial elevada;
resisténcia a insulina (associada ou ndo a intolerancia a glicose) e um estado proé-
trombaticos e pro-inflamatério (NCEP, 2001).

A prevaléncia da DCV aumenta significativamente com a SM. Individuos
com DM e SM apresentam maior prevaléncia de DCV em relacdo a individuos com
apenas uma ou nenhuma destas doengcas (ALEXANDER et al, 2003). A
aterosclerose, principal causa da DCV, € uma doenca inflamatoria, na qual os
mecanismos imunoldgicos interagem com os fatores de risco metabdlicos, levando a
lesGes arteriais (HANSSON, 2005).

O primeiro relato sobre a SM ocorreu em 1988, sob a denominacao de
Sindrome X. Nesta definicdo, a resisténcia a insulina foi considerada o principal fator
de risco para a DCV, associada a hipertenséao e a dislipidemia, sendo a obesidade
desconsiderada como fator de risco (REAVEN, 1988). Em 1991, surgiu uma nova
denominacgdo, Sindrome da Resisténcia a Insulina, caracterizada pela associacao
dos seguintes distarbios metabdlicos: DM2, obesidade, hipertensao, dislipidemia e
DCV (DEFRONZO et al.,, 1991). Outras denomina¢cfes foram dadas a SM, que
passou a ser chamada assim, em 1992 (LI et al., 2006; ZIMMET, 1992).
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Cinco definicdes foram atribuidas a SM e, embora diferentes critérios
tenham sido estabelecidos, ha um consenso no que diz respeito aos seus principais
componentes da (LI et al., 2006).

A primeira definicdo da SM foi criada, em 1998, pela Organizacdo Mundial
da Saude (ALBERTI et al., 1998). Nesta definicdo, a intolerancia a glicose, a
tolerancia a glicose diminuida, o DM2 e/ou a resisténcia a insulina deveriam estar
associados a, pelo menos, mais dois outros fatores, dentre os quais: pressao arterial
elevada (= 160/90 mmHg); concentragéo plasmatica de TG elevadas (= 150 mg/dl)
e/ou de colesterol HDL (lipoproteina de alta intensidade) diminuida (< 35 mg/dl nos
homens e < 39 mg/dl nas mulheres); obesidade central, medida pela razdo cintura
quadril > 0,90 para homens e > 0,85 para mulheres e/ou indice de Massa Corporal
(IMC) > 30 kg/m% e microalbumindria (ALBERTI et al., 1998). Em 1999, esta
definicdo foi modificada pela reducdo dos valores limitrofes para a pressao arterial
para = 140/90 mmHg e pelo aumento na razao albumina/creatinina (WHO, 1999).

Ainda em 1999, o Grupo Europeu de Estudo da Resisténcia a Insulina
prop6s outra definicdo, utilizada somente para individuos nao diabéticos, devido a
dificuldade de se mensurar a resisténcia a insulina nestes pacientes. O grupo
sugeriu que a sindrome fosse definida pela presenca de resisténcia a insulina ou
pela hiperinsulinemia em jejum (maior que 25%) somado a mais dois dos seguintes
critérios: hiperglicemia em jejum; hipertensao (= 140/90 mgHg); dislipidemia (TG >
180 mg/dl e HDL < 40 mg/dl); e obesidade central, identificada pela medida da
circunferéncia da abdominal (= 94 cm nos homens e = 80 cm nas mulheres).
Pacientes em tratamento para hipertensdo e dislipidemia também foram
considerados (BALKAU et al., 1999).

O Programa Nacional de Educacdo para o Colesterol (NCEP)
desenvolveu, em 2001, outra definicdo, na qual os fatores caracteristicos da SM
foram facilmente identificados na pratica clinica. A sensibilidade a insulina nédo é
medida nesta definicdo, que tem como critério de diagnostico a presenca de, pelo
menos, trés dos seguintes fatores: circunferéncia abdominal > 102 cm, nos homens
e > 88 cm, nas mulheres; colesterol HDL < 40 mg/dl, nos homens e < 50 mg/dl, nas
mulheres; TG = 150 mg/dl; pressao arterial =2 130 / 2 85 mmHg; e niveis de glicemia
em jejum = 110 mg/dl (NCEP, 2001). O valor limitrofe da glicemia em jejum foi,
posteriormente, modificado para 100 mg/dl, de acordo com as recomendacdes da
Associacdo Americana de Diabetes (GRUNDY et al., 2004). Em 2005, a definicdo do
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NCEP passou a considerar o uso de medicamentos para dislipidemia, hieperglicemia
e hipertensdo, como critério para a definicho da SM, de acordo com as
especificacoes da Associacdo Americana do Coracdo / Instituto Nacional do
Coracao, Pulméo e Sangue (GRUNDY et al., 2005).

Em 2002, a Associagdo Americana de Endocrinologistas Clinicos /
Colégio Americano de Endocrinologia, assim como o Grupo Europeu de Estudo da
Resisténcia a Insulina, denominou a SM de sindrome da resisténcia a insulina, por
considerar esta condicdo como principal fator desencadeante para a SM. A sindrome
da resisténcia a insulina foi definida pela presenca de, pelo menos, um dos nove
fatores considerados de risco para a DCV (hipertensdo, sindrome do ovario
policistico, doenca hepatica ndo-alcoodlica, acantose nigricans; histéria familiar de
DM2, hipertenséo; historia de diabetes gestacional ou intolerancia a glicose; etnia
nao branca; sedentarismo; sobrepeso; idade superior a 40 anos) associado a, pelo
menos, dois dos seguintes critérios (TG > 150 mg/dl; colesterol HDL < 40 mg/dl em
homens e < 50 mg/dl em mulheres; pressao arterial > 130 / 85 mm Hg; glicemia em
jejum entre 110 e 125 mg/dl ou teste de tolerancia a glicose entre 140 e 200 mg/dl)
(BLOOMGARDEN, 2004; EINHORN et al., 2003).

A mais recente definicdo para a SM foi elaborada pela Federacéo
Internacional de Diabetes, com o0 objetivo de ser utilizada na pratica clinica,
facilitando a comparacao entre as pesquisas, em diversas regides e populacoes.
Nesta definicdo, elaborada em 2005, a obesidade central € considerada critério
obrigatério e deve estar associada a dois dos seguintes fatores: TG = 150 mg/dl;
colesterol HDL < 40 mg/dl nos homens e < 50 mg/dl nas mulheres; pressao arterial =
130/85 mm Hg; glicemia em jejum = 100 mg/dl. O tratamento para dislipidemia,
hipertenséo e o diagnostico prévio de DM2 séao considerados no diagnostico da SM.
A obesidade central é avaliada pela mensuragdo da circunferéncia abdominal, que
tem variados limites para diferentes grupos étnicos (SADIKOT et al., 2010), e néo
necessita ser avaliada se for observado valor de IMC > 30 kg/m2 (IDF, 2006).

Por apresentar varias definicdes, os estudos sobre a SM apresentam
resultados discordantes sobre sua prevaléncia, nos diferentes paises (CAMERON et
al., 2004; ECKEL et al., 2005; LI et al.,, 2006). A SM acomete 22% da populacéo
americana adulta, sendo que sua prevaléncia aumenta com a idade, estando mais
concentrada nos individuos com mais de 60 anos. Homens e mulheres s&o

acometidos de forma semelhante pela SM (FORD et al., 2002). Os fatores genéticos,
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a dieta, a pratica de atividades fisicas, a idade, 0 género e 0 excesso ou a falta de
nutrientes influenciam a prevaléncia da SM e a frequéncia de seus componentes
(CAMERON et al., 2004).

No organismo saudavel, a liberacdo de citocinas pro-inflamatorias (IL -1,
IL-6 e TNF—a) e dos reagentes da inflamacdo aguda (proteina C-reativa) é
equilibrada pela liberacdo de citocinas anti-inflamatoérias (IL-4, IL-10 e IL-12)
(HANSSON, 2005). A presenca da SM desencadeia, no organismo, um processo
inflamatorio subclinico crénico, principalmente quando a obesidade e a resisténcia a
insulina sao fatores presentes (DANDONA et al., 2004; ECKEL et al., 2005; FORD,
2003; SINGH et al., 2009).

Ford (2003) conclui, em seu estudo, que grande parte dos individuos
portadores de SM apresenta uma resposta inflamatoria crénica, observada pela
elevacdo da concentragdo plasmatica da proteina C-reativa, do fibrinogénio e da
contagem de células branca. Esta resposta inflamat6ria, caracterizada por elevados
niveis séricos de marcadores inflamatoérios, predispde ao desenvolvimento do DM2 e
das DCV (FORD, 2003)

A concentracao plasmatica de mediadores inflamatérios, tais como o TNF-
a e a IL-6, estdo aumentados nos estados de resisténcia a insulina da obesidade e
no DM2 e predispde ao desenvolvimento dessas duas condi¢cdes (DANDONA et al.,
2004). Dois mecanismos podem ser envolvidos na patogénese desta inflamacéo. Em
primeiro lugar, a ingestao cronica e excessiva de macronutrientes (obesidade), que
resulta num estado pré-inflamatério e em estresse oxidativo. Em segundo lugar, o
aumento das concentracdes de TNF-a e IL-6, associado a obesidade e ao DM2,
pode interferir na acdo anti-inflamatéria da insulina que, por sua vez, passa a
promover a inflamacéo (DANDONA et al., 2004).

Os estudos de Van Exel et al. (2002) demonstraram que individuos,
portadores de SM e DM, apresentam uma baixa capacidade na producéo de IL-10, o
gque é um agravante para estas condi¢cdes, pois, nestes casos, a atividade anti-
inflamatoria desta citocina, que poderia contribuir para o controle metabdlico, esta
prejudicada (VAN EXEL et al., 2002).

Muitos estudos associam a SM e seus componente a periodontite
(BULLON et al., 2009; CHEN et al., 2010; D'AIUTO et al., 2008; KHADER et al.,
2008; KUSHIYAMA et al., 2009; LI et al., 2009; MORITA et al., 2009; MORITA et al.,
2010; NIBALI et al., 2007; SHIMAZAKI et al., 2007).
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Acredita-se que uma relacao bidirecional se estabeleca entre a SM e a
periodontite, a partir do estresse oxidativo e do estado proé-inflamatério que ambas
desencadeiam (BULLON et al., 2009). O estresse oxidativo € derivado do
desequilibrio entre as espécies oxigénio reativas e a atividade anti-oxidante ou
devido a presenca de um estado pro-inflamatorio e tem papel central nos danos do
tecido periodontal, que resultam da interagdo microorganismo-hospedeiro
(CHAPPLE et al., 2007). A SM esta associada ao estresse oxidativo em diversos
tecidos do corpo (OHNISHI et al., 2009)

Segundo Bullon et al. (2009), o estresse oxidativo, associado ao estado
pré-inflamatério, pode atuar como um potente elo entre a SM e a periodontite. A
presenca de SM ou de qualquer um de seus componentes, em individuos
periodontalmente saudaveis, facilita a instalacdo de um estado pro-oxidante, que
diminui a capacidade anti-oxidante dos tecidos periodontais, prejudicando, assim,
sua resposta aos patdégenos bacterianos. (BULLON et al., 2009).

O estudo de Shimazaki et al. (2007) analisou a relacdo entre os
componentes da SM e a gravidade da periodontite, em mulheres japonesas. Foi
observado que, qguanto mais componentes da SM uma paciente apresentasse, maior
a profundidade de bolsa periodontal (PB) e a perda de insercao clinica (PIC). Dos
cinco componentes da SM, o valor do colesterol HDL diminuido e os valores da
circunferéncia abdominal e da glicemia em jejum aumentados foram os
componentes mais associados ao grupo com média de PB = 2 mm do que o grupo
com média de PB < 2 mm. As participantes, com uma média de PIC = 3,0 mm, eram
mais idosas e mais propensas a ter um historico de DM do que aquelas com média
de PIC < 3,0 mm (SHIMAZAKI et al., 2007).

Khader et al. (2008) avaliaram a condicdo periodontal de individuos
portadores e nao portadores de SM. Seus resultados mostraram que a média do
indice gengival, da PB e da PIC e a porcentagem de sitios com PB =3 mm e PIC =3
mm foram significativamente maiores em pacientes com SM. Os individuos com SM
exibiram periodontites mais severas e extensas. A porcentagem de sitios com PIC =
3 mm aumentou significativamente com o aumento do numero de componentes da
SM até atingir o pico de quatro componentes, pois 0s pacientes com todos 0s cinco
componentes da SM apresentaram reduzida severidade e extensdo da periodontite.
Observou-se, também, que os pacientes, relativamente jovens, afetados pela SM,

apresentam maior numero de dentes ausentes (KHADER et al., 2008).
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A relacdo entre a periodontite cronica e a SM também foi verificada nos
estudos de Li et al. (2009). Na populacao estudada, a associagao entre a SM e a
periodontite ocorreu apenas em pacientes com DM2. O maior numero de dentes
ausentes, devido a perda ocasionada por grave mobilidade dentaria, foi observado
no grupo de pacientes com SM. O numero de dentes perdidos e de parametros
periodontais comprometidos foram relacionados com o niumero de componentes da
SM, embora ndo tenha sido verificada diferenca estatisticamente significativa. A
analise estratificada dos individuos mostrou que os pacientes com SM e DM2,
guando comparados aos individuos sistemicamente saudaveis, apresentam maior

porcentagem de sitios com mais de sitios com PIC = 3 mm (LI et al., 2009).

2.2 PERIODONTITE CRONICA

A periodontite créonica € uma doenca inflamatéria, induzida por bactérias,
gue destréi o tecido conjuntivo e 0s 0ssos que suportam os dentes (KORNMAN,
2008; LINDHE et al., 1999). Sua instalacdo progressiva resulta em perda éssea,
caracterizada pela formacdo de bolsa periodontal e/ou recessdo gengival. E mais
prevalente em adultos e sua severidade aumenta com a idade (LINDHE et al., 1999).

O periodonto € formado pelo cemento, pelo tecido conjuntivo inserido no
dente e no 0sso alveolar, e pelas estruturas de suporte 6sseo, ambos com funcéo de
sustentar o dente. Na periodontite, os tecidos de suporte sdo destruidos e os dentes,
com o tempo, podem apresentar mobilidade, migracdo e, eventualmente, perda
(MOUTSOPOULOS et al., 2006).

A classificacdo da periodontite é feita pela sua extensédo e severidade. A
extensdo esta relacionada ao numero de sitios comprometidos e pode ser descrita
como localizada (< 30% dos sitios envolvidos) ou generalizada (> 30% dos sitios
envolvidos). Ja a severidade é determinada pela PIC e pode descrever um sitio, um
dente ou uma dentigdo inteira, respeitando os seguintes escores: leve (1 = PIC < 2
mm); moderada (3 = PIC <5) e severa (PIC = 5) (LINDHE et al., 1999).

A placa bacteriana é responsavel por desencadear e manter a
periodontite crénica, mas os mecanismos de defesa do hospedeiro desempenham

um papel importante na sua patogénese (DESCHNER et al., 2000; LINDHE et al.,
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1999). Na placa, estdo as bactérias responsaveis pelo desencadeamento da
periodontite, algumas das quais sdo especificamente associadas a forma
progressiva da doenca (GEMMELL et al., 1997). As principais bactérias associadas
a periodontite sao: Porphyromonas gingivalis, Actinobacillus
actinomycetemcomitans, Prevotella intermedia, Bacteroides forsythus,
Campylobacter rectus e Fusobacterium nucleatum (HAFFAJEE et al., 1994).

A presenca destes patdgenos gengivais provoca uma reacao inflamatoria
local, caracterizada pela formacdo de um infiltrado inflamatorio, com exsudacao e
migracdo de grande numero de leucdcitos. Esta resposta inflamatéria € ampliada
devido a producdo de citocinas pro-inflamatdrias e de prostaglandinas. Por ser uma
infeccdo bacteriana aguda, o estado inflamatério persistente tem repercussdo no
namero total de neutrofilos e granuldcitos circulantes (NIBALI et al., 2007). A
inflamac&o periodontal pode ser reforcada por ambas condigbes: aumento de
estimuladores inflamatérios (IL-6) e diminuicdo de inibidores inflamatérios (IL-10)
(DESCHNER et al., 2000).

Componentes pro-inflamatorios, como a IL-1 e o TNF-a, sdo os principais
reguladores da resposta do hospedeiro a infec¢cdo microbiana do periodonto, sendo
a IL-1 uma interleucina moduladora importante do catabolismo da matriz extracelular
e da reabsorcdo O0ssea (KORNMAN et al.,, 1997). A IL-1 parece ter um papel
importante na mediacéo de respostas inflamatorias e respostas imunes iniciadas por
uma infec¢cdo ou por uma lesdo (GEMMELL et al., 1997). A IL-6 foi encontrada no
fluido sulcular gengival de pacientes portadores de periodontite crénica e foi
relacionada a gravidade desta doencga (LIM et al., 2007).

A resposta imune do hospedeiro desempenha um importante papel na
progressao de periodontite. Li et al. (2009) observaram que pacientes com SM tém
pior condicao periodontal, que pode ser afetada por uma maior quantidade de placa
bacteriana, no entanto, a influéncia da condi¢ao sistémica ou da resposta imune do
hospedeiros deve ser considerada (LI et al., 2009).

A persisténcia da inflamacéo local, na periodontite, € responsavel pela
patogénese e pela danificagdo do tecido periodontal. A disseminacdo de agentes
infecciosos e de mediadores inflamatérios da periodontite pode resultar numa
condicdo inflamatoria sistémica, contribuindo para a patogénese de processos
inflamatorios, tais como a DCV e o DM2 (MOUTSOPOULOS et al., 2006).
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A periodontite é, muitas vezes, relacionada as DCV e, embora esta
relacdo seja obscura, acredita-se que a inflamacé&o periodontal induza a inflamacao
sistémica e, assim, contribua para o desenvolvimento e para a manutencdo da
aterosclerose, lesionando o endotélio (HIGASHI et al., 2008; TONETTI et al., 2007).

2.2.1 PERIODONTITE E HIPERTENSAO ARTERIAL

A hipertensao arterial, caracterizada pela elevacao progressiva dos niveis
da presséo sanguinea, geralmente esta associada a outros fatores de risco da DCV
(STAESSEN et al., 2003). Sua fisiopatologia depende da incapacidade primaria ou
secundéria do rim de excretar sédio (STAESSEN et al., 2003). A combinagédo de
fatores genéticos, fisiolégicos, ambientais e psicossociais pode resultar na
hipertensédo (KAKAR et al., 2006).

Em paises desenvolvidos e em desenvolvimento, a hipertensdo afeta
entre 25 e 35% da populacdo adulta, e entre 60 e 70% dos individuos com mais de
70 anos. Outros fatores de risco cardiovasculares, tais como a obesidade, a
dislipidemia, a intolerancia a glicose e a hiperinsulinemia estdo associados a
hipertensdo o que provavelmente ocorre por apresentarem um fator desencadeante
comum (STAESSEN et al., 2003).

Um processo inflamatério pode estar envolvido no desencadeamento e na
manutencdo da hipertensdo por meio da acdo de mediadores inflamatérios, dos
quais a proteina C-reativa tem sido a mais associada a DCV (BOOS et al., 2005;
KAKAR et al., 2006).

Em geral, ha uma crescente evidéncia de que a pressao arterial elevada
esteja relacionada a gravidade da periodontite. (BULLON et al., 2009; MORITA et al.,
2009; MORITA et al., 2010). O tratamento da periodontite pode ter um impacto no
controle de doencas crbnicas relacionadas a inflamacao, como a hipertensao (VIDAL
et al., 2009).

A indugdo da periodontite em modelos de ratos hipertensos e
normotensos foi estudada por Leite et al. (2005). Degradacdo 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
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significativamente maior em ratos hipertensos, indicando que a hipertensdo pode
contribuir para uma exacerbacao da inflamac&o nos tecidos periodontais (LEITE et
al., 2005).

O estudo de Shimazaki et al. (2007) analisou a relacdo entre os
componentes da SM e a gravidade da periodontite, em mulheres japonesas. A
proporcdo de participantes com historia de hipertensdo e uso de medicacdo anti-
hipertensiva foi maior no grupo com média de PB = 2,0 mm (SHIMAZAKI et al.,
2007).

Jastrzebski et al. (2009) analisaram o efeito do tratamento odontol6gico
nos niveis de proteina C-reativa e fibrinogénio em pacientes hipertensos e
portadores de DCV. O tratamento resultou na melhora da condic&o periodontal, mas
nao alterou a concentracdo destes marcadores da inflamagcdo. Os autores
concluiram que a auséncia de efeito do tratamento se deve ao pequeno impacto que
o tratamento odontoldgico tem na presenca da inflamacgéo sistémica de pacientes
hipertensos portadores de DCV (JASTRZEBSKI et al., 2009).

Por outro lado, Vidal et al. (2009) verificaram um efeito positivo da terapia
periodontal ndo-cirdrgica na reducdo de niveis plasmaticos de IL-6, proteina C-
reativa e fibrinogénio em pacientes hipertensos com periodontite. Os resultados
deste estudo mostraram uma diminui¢do significativa nos niveis plasméticos desses
marcadores inflamatoérios, sugerindo uma possivel melhora no controle da

hipertenséo a longo prazo (VIDAL et al., 2009).

2.2.2 PERIODONTITE E OBESIDADE

A obesidade, definida pelo acumulo de gordura corporal, € reconhecida
como uma doenca metabdlica crénica de etiologia multifatorial e representa um dos
mais importantes riscos a saude da sociedade moderna. O peso corporal, que se
apresenta elevado na obesidade, é determinado por uma interagdo entre fatores
genéticos, ambientais e psicossociais e por intermédio de mediadores fisiol6gicos de
consumo e gasto de energia. (KOPELMAN, 2000).

A obesidade € mensurada pelo IMC, definido pela divisdo do peso

corporal (kg) pela altura ao quadrado (m). Os escores do IMC permitem identificar
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individuos com baixo peso (< 18,5 kg/m?), peso normal (de 18,5 a 24,99 kg/m?),
sobrepeso (de 25 a 29,99 kg/m?), e obeso (>30 kg/m?) (WHO, 2000).

Uma das principais investigacdes sobre a obesidade é o surgimento do
conceito de que a doenca € caracterizada por uma inflamacdo cronica subclinica,
gue sugere um aumento nos niveis circulantes de citocinas. Este estado inflamatério
desempenha um papel causal no desenvolvimento da DM2 e da SM (SAITO et al.,
2007).

O excesso de peso corporal € um dos principais contribuintes para o
desenvolvimento de DM2 (KOPELMAN, 2000). Segundo Ford (2003), o excesso de
tecido adiposo é uma fonte de IL-6, um importante estimulante da producdo da
proteina C-reativa. Em seu estudo, dos cinco componentes da SM, a adiposidade
abdominal mostrou-se mais fortemente associada a concentracdo da proteina C-
reativa (FORD, 2003).

A obesidade é um importante precursor da periodontite e a resisténcia a
insulina parece intermediar esta relacdo. Os niveis plasmaticos elevados de TNF-q,
presentes na obesidade, desencadeiam um estado inflamatorio importante e
aumentam o risco de desenvolvimento da periodontite e, em parte, da resisténcia a
insulina.

Embora a causa ndo esteja bem estabelecida, alguns estudos mostram
uma correlacdo significativa entre a obesidade e a doenca periodontal (DALLA
VECCHIA et al., 2005; SAITO et al., 2005; WOOD et al., 2003). Dalla Vecchia et al.
(2005) analisaram uma amostra de 706 individuos, selecionados a partir do método
de probabilidade de amostragem e observaram que 60% dos homens e 32% das
mulheres apresentaram periodontite. O sobrepeso nas mulheres e o sobrepeso ou a
obesidade nos homens nao foram associados a periodontite. Porém, uma forte
correlacdo entre a obesidade e a periodontite em mulheres, ndo fumantes foi
encontrada (DALLA VECCHIA et al., 2005).

Khader et al. (2009) encontraram uma importante correlacao entre o IMC,
a circunferéncia abdominal e alta porcentagem de gordura corporal e a periodontite.
Neste estudo, 14% dos individuos com peso normal, 29,6% dos individuos com
sobrepeso e 51,9% dos obesos apresentaram periodontite (KHADER et al., 2009).

A associacdo entre a periodontite e a obesidade foi pesquisada por
Kongstad et al. (2009), em uma populacédo de individuos com idade entre 20 a 95

anos. O IMC foi positivamente correlacionado com PIC, PB, indice de placa (IP) e
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indice de sangramento a sondagem (SS). Porém uma analise multivariavel mostrou
relacdo inversa da obesidade com a PIC e uma leve associagéo entre o IMC e 0 SS.
Ainda neste estudo, observou-se, nos individuos ndo fumantes, que o sobrepeso
tem uma maior associacdao com o SS que individuos com peso normal (KONGSTAD
et al., 2009).

2.2.3 PERIODONTITE E DISLIPIDEMIA

A elevacdo plasmatica da lipoproteina de baixa densidade (colesterol
LDL) e a diminuicéo do colesterol HDL s&o reconhecidas como fatores de risco para
0 desenvolvimento e a progressao da aterosclerose (NACHIMUTHU et al., 2006).

Atualmente, ndo se sabe claramente se a periodontite afeta o
metabolismo lipidico ou se as anormalidades no metabolismo lipidico e as condi¢des
a elas relacionadas causam a degradacao dos tecidos periodontais (SAITO et al.,
2007).

Sridhar et al. (2009) avaliaram a relacao entre a periodontite, as DCV e 0
perfil lipidico de pacientes ndo obesos, sistemicamente saudaveis ou portadores de
DCV que desenvolveram ou nao periodontite crénica. Os niveis de colesterol total,
LDL, HDL e o TG foram analisados. Entre os individuos portadores de periodontite,
agueles com DCV apresentaram niveis inferiores de colesterol HDL quando
comparados com os sistemicamente saudaveis. Uma moderada correlacdo negativa
foi observada entre os niveis de colesterol HDL e a PIC. Os individuos
sistemicamente saudaveis, com ou sem periodontite, ndo apresentaram diferenca
nos niveis de colesterol HDL e TG, o que indica que ambos apresentam risco
semelhante para desenvolver a DCV. (SRIDHAR et al., 2009)

Alguns estudos sugerem que a doenca periodontal € um possivel fator de
risco para a hiperlipidemia. Losche et al. (2000) observaram que o colesterol total, o
HDL, e o TG apresentam concentragdo plasmatica alterada em individuos com
periodontite (LOSCHE et al., 2000). Katz et al. verificaram maior prevaléncia de
niveis de colesterol total e LDL em individuos com pior condi¢cdo periodontal (KATZ
et al., 2002).
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Os estudos de Nibali et al. (2007) analisaram os marcadores metabdlicos
e inflamatdérios em amostras sanguineas de pacientes, nao obesos, com periodontite
severa e em pacientes com periodonto saudavel. Os individuos com periodontite
exibiram reducdo nos niveis de colesterol HDL e elevados niveis de CT, colesterol
LDL, TG e glicose. Estes pacientes apresentaram um estado inflamatério de baixo
grau, definido por leucocitose acentuada, devido ao aumento do numero de
neutrofilos e linfécitos circulantes. A associagcao entre a inflamacéo periodontal e o
metabolismo lipidico foi, particularmente, evidente sobre os niveis de colesterol HDL,
pois até mesmo os individuos com menor grau da doenca apresentaram uma
consideravel diminuicdo em seus niveis. Estas diferencas foram ainda mais
acentuadas em individuos com periodontite generalizada (NIBALI et al., 2007).

O estudo de Shimazaki et al. (2007) buscou associar a gravidade da
periodontite com os componentes da SM e observou que dos cinco componentes, 0
valor do colesterol HDL diminuido e os valores da circunferéncia abdominal e da
glicemia em jejum aumentados foram 0os componentes mais associados ao grupo
com média de PB = 2 mm do que o grupo com média de PB < 2 mm, em mulheres
japonesas. (SHIMAZAKI et al., 2007).

[ZUMI et al. (2009) realizaram um estudo com o objetivo investigar a
relagdo entre os niveis séricos de lipidios, marcadores inflamatorios e nutricionais e
a periodontite em individuos idosos, ndo fumantes. Os resultados demonstraram
uma correlacédo negativa entre a média da porcentagem de sitios com PB =24 mm e
o colesterol total e entre a média da porcentagem de sitios com PIC =24 mm e SS e
0s niveis de colesterol total e HDL. O colesterol HDL foi associado positivamente a
albumina e negativamente a proteina C-reativa e IgG, 0 que é razoavel, pois 0s
niveis de colesterol HDL s&o diminuidos na presenca de infec¢do crbnica, o contrario
ocorre com a proteina C-reativa (IZUMI et al., 2009).

Nos estudos de Fentoglu et al. (2009) foi avaliada a condi¢éo periodontal
entre individuos com dislipidemia e com indices lipidicos normais, que n&o
apresentaram outro disturbio sistémico associado. Os valores médios de PB, PIC,
SS e IP foram significativamente superiores no grupo com dislipidemia. Os niveis
plasmaticos de TG, colesterol total e colesterol LDL foram correlacionados,
significativamente, de forma positiva com os parametros periodontais (PB, PIC, SS e
IP), enquanto os niveis de colesterol HDL foram inversamente correlacionados com

a PIC. Os resultados indicam que os pacientes com dislipidemia, de leve a
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moderada, apresentam piores condigbes periodontais que individuos
normolipidémicos (FENTOGLU et al., 2009).

2.2.4 PERIODONTITE E HIPERGLICEMIA

O DM ¢é um grupo de desordens metabdlicas caracterizadas pela
hiperglicemia, resultante de defeitos na secrecdo e/ou na acdo da insulina. A
hiperglicemia cronica, presente no diabético é associada a deteriorizacao, disfuncao
e falha em diferentes partes do corpo, principalmente, olhos, nervos, coragédo e
vasos sanguineos, a longo prazo (ADA, 2010).

O DM2 afeta um grande numero de pessoas de uma vasta gama de
etnias e em todos 0s niveis sociais e econdmicos, ho mundo todo (ZIMMET et al.,
1997). A interacdo entre fatores genéticos e ambientais, provenientes de mudancas
ocorridas no estilo de vida humana, durante o ultimo século, resultou no aumento
dramatico de sua incidéncia (ADEGHATE et al., 2006; ZIMMET et al., 2001). Ha dez
anos, existiam aproximadamente, 171 milhdes de diabéticos no mundo e h4d uma
estimativa de que este nimero aumente para 366 milhées, em 2030 (WILD et al.,
2004).

A hiperglicemia, presentes nos portadores de DM2, geralmente é
resultado de um processo que se inicia com a resisténcia a insulina. Um estado
hiperglicémico € desencadeado quando as células no corpo tornam-se menos
sensiveis a insulina. Nestas condicdes, a glicose passa a ndo mais ser absorvida
pelas células e permanece no sangue, estimulando uma producédo cada vez maior
deste horménio, hiperinsulinemia, que danifica as células  do pancreas e leva a
uma producdo reduzida de insulina e consequentemente a hiperglicemia (IDF,
2006).

Os mediadores imunolégicos tém sido demonstrados, afetando a
sensibilidade da insulina por mecanismos diretos ou indiretos, na clinica e em
estudos experimentais. O desequilibrio metabdlico est4d correlacionado ao
desequilibrio imunolégico no DM e a presenca de um desses parametros pode

conduzir ao outro, resultando em um ciclo vicioso que, quando ndo interrompido,
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pode provocar complicagcfes deletérias do DM, a longo prazo (ALEXANDRAKI et al.,
2006).

A imunidade inata em pacientes diabéticos tem um papel central na
determinacdo da extensdo e da magnitude de suas complicacdes, incluindo a
periodontite (NASSAR et al., 2007). No DM, como resultado da hiperglicemia, a
resposta inflamatéria € desencadeada, resultando no aumento da producdo de
espécies reativas ao oxigénio e de mediadores pro-inflamatérios (NASSAR et al.,
2007).

O DM e a periodontite sdo doengas crbnicas comuns que apresentam
influéncia reciproca. O DM induz a producdo de espécies de oxigénio reativas, fator
de necrose tumoral, ou de produtos finais da glicacdo avancada que tém efeitos
diretos sobre o 0sso, incluindo a formacdo dos osteoclastos. No entanto, estes
produtos podem ter efeitos indiretos, aumentando a apoptose dos osteoblastos ou
de seus precursores. Tomados em conjunto, os efeitos diretos e indiretos dos
produtos finais da glicacdo o DM pode contribuir para o estabelecimento da
periodontite (KINANE et al., 2008).

Os estudos de Kinane et al. (2008) apontam uma associa¢ao entre DM e
periodontite, suportada pelo conceito de maior gravidade, mas ndo de extensao da
periodontite em individuos com DM mal controlada (KINANE et al., 2008). A
expressdo aumentada de IL-1B e IL-6 foi encontrada em tecidos periodontais
inflamados de pacientes diabéticos e este aumento explica os mecanismos pelos
quais a DM2 agrava a destruicao periodontal (DUARTE, DE OLIVEIRA, et al., 2007).

O estudo de Correa et al. (2010) investigou o efeito do tratamento
periodontal sobre o controle metabdlico, a inflamacgéo sistémica (IL-4, IL-6, IL-8, IL-
10, TNF-q, proteina C-reativa e fibrinogénio) em individuos portadores de DM2. Os
resultados revelam que, apos trés meses da realizagéo do tratamento periodontal, os
parametros clinicos peridontais (IP, IS, SS, PB e PIC) melhoraram
significativamente. Houve diminuicdo nos valores de Alc e glicemia em jejum, além
da reducdo dos niveis séricos dos marcadores inflamatdrios, porém apenas nos
niveis de TNF-a e de fibrinogénio esta diminuigdo foi significativa (CORREA et al.,
2010).

A severidade da periodontite nos pacientes com DM2, por meio da
avaliacdo da influéncia da condicéo periodontal nos parametros metabdlicos e nos

marcadores inflamatdrios sistémicos foi avaliada por Chen et al. (2010). A
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periodontite crbnica, avaliada pela média de PB, foi associada a niveis séricos
elevados de Alc e de proteina C-reativa. Ja os niveis séricos de TNF-a ndo foram
correlacionados com a severidade de periodontite. As razbes para o pobre controle
glicémico entre os pacientes com saude periodontal insatisfatoria podem ser
relacionadas ao papel desempenhado pelas bactérias periodontais e pelos
mondcitos e macrofagos. (CHEN et al., 2010).

A relacdo dose-resposta entre a quantidade de tecido periodontal
inflamado e o nivel de Alc, podem ser indicativos de uma associacdo causal entre
periodontite e 0 DM2, segundo Nesse et al. (2009). Os autores mediram a superficie
de tecido periodontal inflamado e os niveis Alc em diabéticos. Foi observado que
qguanto maior a superficie de tecido periodontal inflamado, maior € o nivel de Alc
(NESSE et al., 2009).

Novak et al. (2008) estudou o impacto do DM2 em uma populacdo
americana de origem hispanica. Foram observadas as condi¢des periodontais (PB,
PIC, IP, SS, inflamacdo gengival e presenca de calculo gengival) de individuos
diabéticos e nao diabéticos. Notou-se que pacientes com DM2 apresentaram
maiores complicagdes clinicas, tais como, presenca de calculo supra-gengival, perda
dentaria e maior extensdo e gravidade da periodontite. Ademais, 0s pacientes
diabéticos tabagistas apresentaram maior frequéncia de sitios com PIC = 3 mm
(NOVAK et al., 2008).

De acordo com a ADA (2010) os pacientes diabéticos, sdo assim
diagnosticados, na presenca dos seguintes critérios: glicemia em jejum = 126 mg/dl
ou TOTG = 200 mg/dl ou Alc = 5,4% ou quando o individuo apresenta sintomas
classicos de hiperglicemia ou crise hiperglicémica e valor de glicemia = 200 mg/dl ao
acaso. Os pacientes com predisposicdo ao desenvolvimento do DM2, individuos
com pré-diabetes mellitus (PDM), sdo diagnosticados observando-se 0s seguintes
critérios: glicemia em jejum entre 100 a 125 mg/dI; teste oral de tolerancia a glicose
(TOTG) entre 140 a 199 mg/dl e hemoglobina glicada (Alc) entre 5,7 a 6,4% (ADA,
2010).

2.3 INTERLEUCINA-10
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A IL-10 é uma citocina anti-inflamatdéria pleiotropica, que desempenha um
papel crucial na regulacdo do sistema imune inato. Sua principal funcéo € conter e
eventualmente encerrar as reacdes inflamatorias, mediadas por macrofagos e
linfécitos, facilitando a eliminacdo de agentes infecciosos com o0 minimo de dano aos
tecidos do hospedeiro. E produzida por linfocitos T helper 2, linfocitos B, mondcitos e
macréfagos e apresenta capacidade de inibir a producdo de citocinas pro-
inflamatorias, como a IL-6 e o TNF-a (MOORE et al., 2001; VAN EXEL et al., 2002).

Van Exel et al. (2002) demonstraram que individuos, maiores de 85 anos
de idade, portadores de SM e DM apresentam uma baixa capacidade na producgéo
de IL-10. Os elevados niveis séricos de glicose e Alc, o DM e a dislipidemia foram
associados a producdo diminuida de IL-10. Os autores concluiram que a baixa
capacidade na producao de IL-10 contribui para o desenvolvimento do DM e da SM,
pois nestes casos, a atividade anti-inflamatéria desta citocina, que poderia auxiliar o
controle metabdlico, esta prejudicada (VAN EXEL et al., 2002).

Esposito et al. (2003) encontraram niveis séricos de IL-10 diminuido em
mulheres obesas, portadoras de SM. Os autores avaliaram 50 mulheres obesas e 50
mulheres ndo obesas com idade entre 22 e 44 anos, nado fumantes. A prevaléncia de
SM nas mulheres obesas foi significativamente maior, assim como a presenc¢a dos
componentes da SM e as elevadas concentracdes de IL-6 e proteina C-reativa.
Niveis de IL-10 circulante foram significativamente maiores em mulheres obesas,
entretanto em ambos os grupos os niveis de IL-10 foram significativamente menores
em portadoras de SM. Todas as mulheres obesas participaram de um programa de
estilo de vida e ap6s um ano apresentaram reducdo significativa em todos os
parametros metabdlicos caracteristicos da SM e nos niveis séricos de IL-6 e proteina
C-reativa. Os niveis de IL-10 também diminuiram, porém esta diminuicdo sO foi
significativa em mulheres obesas néo portadoras de SM (ESPOSITO et al., 2003).

Straczkowski et al. (2005) observaram uma correlagédo positiva entre as
concentracfes séricas de IL-10 e a sensibilidade a insulina em individuos jovens
saudaveis, sugerindo que os mecanismos antiinflamatorios podem ter um papel
protetor no desenvolvimento da resisténcia a insulina. Nesse estudo, as
concentracbes de IL-10 foram relacionadas positivamente aos niveis de colesterol
HDL e negativamente aos valores de insulina e TG (STRACZKOWSKI et al., 2005).

A partir de amostras de tecido gengival colhidas de trés diferentes grupos

de individuos (saudaveis, portadores de periodontite e portadores de periodontite e
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DM), foi possivel avaliar a expressao genética de algumas citocinas, dentre as quais
estdo IL-6, IL-1B, IL-8 e IL-10. Nenhuma diferenga foi observada entre os parametros
periodontais de individuos com periodontite e de individuos com periodontite,
portadores de SM. O grupo de individuos diabéticos, portadores de periodontite
cronica, apresentou niveis mais elevados de IL-6, e IL-8 e diminuidos de IL-10 no
RNA mensageiro (MRNA) quando comparados com individuos portadores de
periodontite crénica sistemicamente saudaveis. Em sitios periodontais doentes, 0s
niveis de IL-8 e IL-10 no mRNA foram menores em individuos diabéticos,
comparados aos nao diabéticos e o niveis de IL-6 foram similares (DUARTE, NETO,
et al., 2007).

Em 2010, Jagannathan et al. observaram que a funcédo dos receptores
tool-like de linfocitos B estédo alteradas em diabéticos, aumentando a inflamacgéo por
dois mecanismos: elevacdo na producdo da IL-8 (citocina pro-inflamatoria) e
diminuicdo da IL-10 (citocina anti-inflamatoria e protetora). Os autores compararam
a producdo de IL-8 e IL-10 em amostras de células de individuos diabéticos,
individuos portadores de periodontite ndo diabéticos e em individuos n&o portadores
de DM e periodontite. Os linfocitos B de individuos diabéticos apresentaram menor
producdo de IL-10 e maior producdo de IL-8 quando comparados aos nao
diabéticos. Os autores se preocuparam em observar se a periodontite, muito
comumente encontrada nos pacientes diabéticos poderia influenciar a producao de
IL-10 e concluiram que embora a producéao de citocinas (IL-6, IL-8 e TNF-a) entre
diabéticos e entre ndo diabéticos portadores de periodontite agressiva sejam
semelhantes, a IL-10 so6 foi produzida por linfécitos B de paciente portadores de
periodontite, ndo diabéticos (JAGANNATHAN et al., 2010).

A producéo de IL1-B € aumentada no tecido gengival e no fluido gengival
de sitios periodontais inflamados. O estudo de Deschner et al. (2000) verificou in
vitro o efeito regulador que esta interleucina tem sobre a producéo de IL-6 e IL-10
em células do ligamento periodontal. A producao de IL-6 foi significativamente maior
e a de IL-10 menor em células incubadas com IL-1B, comparadas ao controle. Os
autores concluiram que as células do ligamento periodontal podem funcionar como
uma célula imunoinflamatéria acessoria, ampliando a inflamacéo e contribuindo para
a destruicdo periodontal (DESCHNER et al., 2000).

O estudo de Correa et al. (2010) investigou o efeito do tratamento

periodontal sobre o controle metabdlico, a inflamacéo sistémica e os niveis séricos
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de citocinas em individuos portadores de DM2. Os resultados revelam que, apés trés
meses da realizagao o tratamento periodontal, houve diminui¢do nos valores de Alc
e glicemia em jejum e nos niveis dos marcadores inflamatoérios (IL-4, IL-6, IL-8, IL-
10, TNF-q, proteina C-reativa e fibrinogénio), porém apenas nos niveis de TNF-a e
de fibrinogénio esta diminuicé&o foi significativa (CORREA et al., 2010).
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3 PROPOSICAO

Objetivo geral

= Avaliar a gravidade da periodontite cronica em individuos portadores de SM

normoglicémicos, hiperglicémicos e em individuos néo portadores de SM.

Objetivos especificos

= Avaliar a influéncia da hiperglicemia no desenvolvimento da periodontite cronica
em individuos portadores de SM normoglicémicos, hiperglicémicos e em
individuos nao portadores de SM.

= Comparar o0s parametros periodontais em individuos portadores de SM
normoglicémicos, hiperglicémicos e em individuos n&o portadores de SM.

= Avaliar a concentracdo dos niveis séricos de IL-10 em individuos portadores de

SM normoglicémicos, hiperglicémicos e em individuos ndo portadores de SM.
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4 METODOLOGIA

4.1 SELECAO DA AMOSTRA

A amostra foi composta por 30 individuos portadores de periodontite
cronica (ARMITAGE, 1999), dos quais, 20 apresentaram diagnéstico de SM. Os
individuos foram distribuidos em trés grupos com 10 integrantes em cada:

Grupo NSM: individuos nao portadores de SM;
Grupo SMNG: portadores de SM normoglicémicos;
Grupo SMHG: portadores de SM hiperglicémicos.
Os seguintes critérios de inclusédo e de exclusdo foram adotados para a
selecao de todos os pacientes:
Critérios de incluséo:
» Ambos 0s géneros sem distingédo de etnia;
» |dade acima de 25 anos (KHADER et al., 2008);
» Presenca de, no minimo, 10 dentes naturais (SAITO et al., 2005);
= Periodontite cronica (ARMITAGE, 1999; LOPEZ et al., 2002)

Critérios de excluséo:

» Tratamento periodontal h4 menos de seis meses (KIRAN et al., 2005; SRIDHAR
et al., 2009);

= Tratamento com antimicrobianos ou antiinflamatorio ha menos de trés meses
(KIRAN et al., 2005; LALLA et al., 2007; NAVARRO-SANCHEZ et al., 2007);

» Fumantes ou ex-fumantes ha menos de cinco anos (CORREA et al.,, 2010;
NAVARRO-SANCHEZ et al., 2007);

»Presenca de outra infecgdo ativa, além da periodontite (CHEN et al., 2010;
JASTRZEBSKI et al., 2009);

» Gravidez ou lactacédo (CHEN et al., 2010; NAVARRO-SANCHEZ et al., 2007);

Os individuos com SM foram selecionados por meio de anamnese (Anexo
1) e exame fisico (Anexo 2) de 80 pacientes, previamente diagnosticados por médico
endocrinologista do Nucleo de Estudo e Pesquisa em Nefrologia (NIEPEN) da

Universidade Federal de Juiz de Fora (UFJF) e do servico de Endocrinologia do
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Posto de Atendimento Médico do Sistema Unico de Saude (PAM-MARECHAL) de
Juiz de Fora. Destes individuos, nove se recusaram a participar do estudo, 16 eram
fumantes e 35 apresentaram menos de 10 dentes naturais.

Os individuos do grupo NSM foram selecionados a partir da anélise de
200 prontuéarios da clinica de Periodontia da Faculdade de Odontologia da UFJF.
Para inclusdo neste grupo os individuos, além de apresentar os critérios de incluséo
e exclusdo, ndo deveriam ser hipertensos, obesos (NCEP, 2001; WHO, 2004), pré-
diabéticos e/ou diabéticos. Foram selecionados 12 individuos, porém um desistiu de
participar da pesquisa e o outro realizou tratamento com antibiético, durante a coleta
dos dados.

Todos os individuos selecionados foram previamente informados sobre a
pesquisa, esclareceram suas duvidas e autorizaram sua participagcdo na mesma por
meio da assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido (Anexo 3). Este
protocolo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da
UFJF, n° 312/2009 (Anexo 4).

4.2 AVALIACAO DA CONDICAO METABOLICA

Com o objetivo de verificar as condicdes metabdlicas, todos os individuos
foram submetidos a exames laboratoriais, antropométricos e de afericdo da presséo
arterial.

Os exames laboratoriais, descritos abaixo, foram realizados em um
mesmo laboratorio, apds jejum de 12 horas, com excecdo do teste de tolerancia a
glicose e da glicemia pés-prandial:

= Colesterol HDL;

= Triglicerideos (TG);

= Glicemia em jejum;

= Teste oral de tolerancia a glicose (TOTG): coleta do sangue realizada, apds
duas horas da ingestéo de 75 g de glicose anidra em solu¢éo aquosa (25%);

» Glicemia pos-prandial (GPP): coleta do sangue realizada apés duas horas do

almoco, no mesmo dia da coleta do sangue em jejum;
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O exame de glicemia pos-prandial foi realizado, somente, nos
pacientes previamente diagnosticados como portadores de DM, para prevenir
possiveis complicacdes da ingestdo da glicosepor estes pacientes. O método
utilizado para a realizacdo destes exames foi o enzimatico colorimético da Labtest
Diagnostica S.A (Lagoa Santa, Minas Gerais, Brasil).

Os exames antropométricos mensurados foram: peso corpdéreo, por meio
de balanca digital da marca Filizola (Sdo Paulo — SP, Brasil), com capacidade de
200 kg e precisdo de 100 g; alltura, por meio de fita métrica inextensivel, com o
individuo ereto, descalgo com os calcanhares unidos, em superficie lisa, plana e
rigida, com os bracos pendentes ao longo do corpo; e circunferéncia abdominal ao
nivel da cicatriz umbilical (SHIMAZAKI et al., 2007) por meio de fita métrica
inextensivel. Com as medidas de peso e altura, foi possivel calcular o IMC de cada
paciente, utilizando a seguinte formula:

mc= PESOL9

ALTURA? (m)
A afericdo da presséao arterial foi realizada por um Unico examinador, com
esfigmomanbmetro suico e estetoscopio da marca Diasyst (S&o José dos Campos,
Sédo Paulo, Brasil), e padronizada segundo as recomendagOes da British

Hypertension Society (O'BRIEN et al., 1990), considerando os seguintes aspectos:

= O individuo permaneceu em repouso, sentado ou deitado, por cinco a 10
minutos antes da afericdo; a bexiga ndo deveria estar cheia e a pratica de exercicios
fisicos ou a ingestdo de café, bebidas alcodlicas e alimentacdo em excesso, nao
poderia ter ocorrido em até 30 minutos antes da avaliacdo; foi solicitado ao individuo
gue permanecesse em siléncio, durante a afericao; a presséo arterial foi aferida com

o individuo sentado e deitado, aguardando um intervalo de 5 minutos.

= A artéria braquial foi localizada por palpagcdo e o manguito posicionado
firmemente, cerca de 2 a 3 cm acima da fossa antecubital; o brago do paciente foi
posicionado na altura do coracédo; o pulso radial foi palpado e o manguito inflado e
desinflando rapidamente, aguardando-se de 15 a 30 segundos antes de ser inflado

novamente até um nivel estimado da presséo arterial;
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= O estetoscopio foi posicionado nos ouvidos do operador e a campanula do
estetoscopio posicionada delicadamente sobre a artéria braquial, na fossa

antecubital, evitando-se a compressao excessiva.

= A pressao sistélica foi considerada no momento de aparecimento do primeiro
som e a pressdo diastolica foi considerada no momento do desaparecimento do

som.

Os exames realizados permitiram confirmar o diagnéstico de SM, por
meio da definicdo do Programa Nacional de Educacao para o Colesterol (NCEP,
2001), utilizada pelos médicos do NIEPEN. Nesta definicdo, considera-se portador
de SM, os individuos que apresentam trés ou mais dos seguintes critérios:

= Obesidade central
o Mulheres: circunferéncia abdominal > 88 cm;
s Homens: circunferéncia abdominal > 102 cm;
» Pressao arterial: =2 130 mmHg e/ou = 85 mmHg;
= Glicemia em jejum: = 100mg/dl (GRUNDY et al., 2004);
= TG: 2150 mg/dL;
= Colesterol HDL:
s Mulheres: < 50 mg/dL
o Homens: <40 mg/dL
Os tratamentos para hipertensao, hiperglicemia e dislipidemia foram

considerado critérios de inclusdo no diagnéstico da SM.

4.3 AVALIACAO DA CONDICAO PERIODONTAL

Para avaliacdo da condicdo periodontal foi realizado um exame
periodontal de todos os dentes, com excecédo do terceiro molar, que constou de:
» Profundidade de bolsa (PB) — distancia da margem gengival ao fundo da bolsa
periodontal;
» Perda de insercédo clinica (PIC) — distancia da juncdo cemento-esmalte ao

fundo da bolsa periodontal, mensurada concomitantemente a PB;
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bY

» Sangramento a sondagem (SS) — presenca de sangramento em até 15
segundos apoés a sondagem (LOPEZ et al., 2002);

= indice de placa (IP) — presenca ou auséncia de placa bacteriana supragengival
observada, apds secagem das superficies dentarias com jato de ar, pela formacéo
de uma linha continua de placa ao correr uma sonda periodontal na margem cervical
das faces vestibular e lingual de cada dente (LOPEZ et al., 2002).

Os dentes foram avaliados, quanto a PB e a PIC em seis sitios: mésio-
vestibular, vestibular, disto-vestibular, mésio-lingual, lingual e disto-lingual. Para esta
avaliacdo, foi padronizado que a sonda periodontal deveria ser inserida no sulco
gengival com intensidade suficiente para provocar uma leve isquemia gengival ou
dor, relatada pelo paciente.

A avaliacdo periodontal foi realizada com sonda milimetrada do modelo da
Universidade da Carolina do Norte (Hu-Friedy, Chicago, lllinois, EUA) por dois
examinadores. Os examinadores foram treinados por um cirurgido-dentista
periodontista, e calibrados por meio de sondagem da PB e PIC em seis dentes (11,
16, 26, 31, 36 e 46) de oito pacientes. A calibracéo foi realizada em dois dias, com
intervalo de 10 dias entre as avaliagdes. No primeiro dia, cada examinador avaliou
guatro diferentes pacientes e, no segundo dia, houve a troca dos pacientes
avaliados. O coeficiente de correlacdo intraclasse foi utilizado para a analise
estatistica da calibracao (Anexo 5).

Todos o0s pacientes foram diagnosticados como portadores de
periodontite por apresentarem quatro ou mais dentes com um ou mais sitios de PB =
4 mm e com PIC = 3 mm no mesmo sitio (LOPEZ et al., 2002).

A condicao periodontal de cada paciente foi verificada quanto a extensao
e a gravidade (LINDHE et al., 1999). A extenséo foi determinada pela porcentagem
de sitos comprometidos (PIC = 3 mm), sendo considerada periodontite localizada,
guando menos de 30% dos sitios fossem comprometidos e o contrario foi
considerado periodontite generalizada. Quanto a severidade, comparou-se a média
da porcentagem dos sitios comprometidos, considerando-se a seguinte
classificacdo: 1 < PIC < 2 mm (periodontite leve); 3 mm < PIC <5 mm (periodontite
moderada) e PIC = 5 mm (periodontite severa).
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4.4 COLETA DO SORO E ANALISE IMUNOLOGICA DE IL-10

Os pacientes foram submetidos a analise sérica de IL-10 pelo método
ELISA (Ensaio imunosorbente ligado a enzima). Para esta analise, foram coletados,
de cada paciente, cinco mililitros de sangue que, apds o processo de centrifugacdo a
3000 rpm por cinco minutos para separacao do soro, foi acondicionado em tubos de
microcentrifuga e congelado em freezer a - 80°C pa ra posterior analise imunoldgica.
A técnica adotada, descrita a seguir, foi padronizada pelas recomendacdes do
fabricante do kit (PeProtech Inc, New Jersey) modificado.

Uma microplaca de ELISA foi sensibilizada com 1 pg/ml de anticorpo anti-
IL-10 (PeProtech Inc, New Jersey), diluido em solucdo PBS (Phosphate Buffered
Saline) e incubado durante 18 horas a temperatura ambiente. Posteriormente, a
microplaca foi aspirada e lavada. Em seguida, foram adicionados 300 pL/well de
PBS e de leite desnatado (Molico) a 5% e incubado por uma hora. ApdOs este
periodo, as microplacas foram novamente aspiradas e lavadas como anteriormente,
para entdo serem adicionados, em duplicata, os padrées de IL-10 (0 a 2 ng/ml)
(PeProtech Inc, New Jersey) e as amostras de soro dos pacientes do grupo NSM e,
em triplicata, as amostras de soro dos pacientes dos grupos SMNG e SMHG, que
foram incubadas por duas horas. Apds a microplaca ser novamente aspirada e
lavada, o anticorpo biotinizado (anti-IL-10 0,5 pg/ml) (PeProtech Inc, New Jersey) foi
adicionado e incubado por duas horas. A seguir, a microplaca foi novamente
aspirada e lavada, para adicdo do conjugado enzimatico, constituido do complexo
streptoavidina-peroxidase, na diluicdo 1/2000 (PeProtech Inc, New Jersey) e
posterior incubacao por 30 minutos em temperatura ambiente ao abrigo da luz. Em
seguida, a reacgéao foi revelada pela adicdo do substrato TMB. A reacgao foi, entéo,
bloqgueada com &cido 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-10. Durante as
incubagbes, a placa foi acondicionada a temperatura ambiente e entre as
incubacbes a mesma foi lavada, quatro vezes, com 300 pL/well de PBS Tween-20
0,05% em lavadora de microplaca (ASYS Hitech GmbH — Expert plus, Eugendorf,

Austria).
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4.5 ANALISE ESTATISTICA

Nesta pesquisa observacional, transversal do tipo caso controle, as
variaveis numéricas e categodricas foram analisadas de forma descritiva,
representadas por meédia e desvio padrdao (idade, dentes ausentes, IMC,
circunferéncia abdominal, colesterol HDL, TG, glicemia em jejum, PIC, PB, SS, IP e
concentracéo de IL-10) e frequéncia relativa (género), respectivamente. As variaveis
numeéricas foram avaliadas quanto a normalidade.

Os valores percentuais de SS e IP foram expressos pela proporcao entre
0 numero de sitios acometidos e o numero total de sitios em uma determinada
denticdo. Os valores de PIC e PB foram subdivididos em escores para auxiliar na
determinacao da gravidade da periodontite. Os valores percentuais de cada escore
foram calculados conforme os valores de SS e IP.

Para a comparacao entre os grupos, foram utilizados o teste de analise de
variancia (comparacao entre trés grupos) e o teste t pareado (comparagao entre dois
grupos). O nivel de significAncia adotado foi de p < 0,05. Para correlacionar as
variaveis do estudo de forma geral ou em determinado grupo foi utilizada a analise
de Pearson com indices de significancia de p < 0.05 (correlagcdo moderada) e p <
0,001 (correlacao forte).

O programa SPSS 13.0 (SPSS Inc., Chicago, lllinois, EUA) foi utilizado na
analise estatistica.
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5 RESULTADOS

5.1 CARACTERIZACAO DA AMOSTRA

A amostra do estudo foi composta por 30 individuos, portadores de
periodontite, distribuidos em trés grupos. O grupo NSM foi formado por individuos
nao portadores de SM, que nao apresentavam hipertensao arterial, obesidade
abdominal e/ou DM, a partir dos exames realizados. O grupo SMNG foi formado por
individuos portadores de SM que apresentavam indices glicémicos normais ou
insuficientes para serem classificados como portadores de PDM ou de DM2. Ja o
grupo SMHG, foi composto por pacientes previamente diagnosticados como
portadores de DM2 (n= 5), ha mais de dois anos, ou PDM (n= 5), ha mais de seis
meses.

Os dados referentes a idade e ao género dos pacientes foram analisados
em cada grupo e, posteriormente, comparados. No grupo NSM, a idade variou de 28
a 41 anos, com média de 35,8 + 4,7 anos; no grupo SMNG, a idade variou de 37 a
60 anos, com média de 50,3 £ 9,3 anos e, no grupo SMHG, a idade variou de 31 a
61, com média de 45,6 £ 10,4 anos. Os grupos apresentaram diferenca significativa
guanto a idade (p= 0,003), pois 0 grupo NSM apresentou média de idade inferior aos
outros dois grupos, cujas faixas etarias foram semelhantes (p= 0,653). Os grupos
foram comparaveis quanto ao género (p= 0,293). O nimero de pacientes do género
feminino prevaleceu em todos os grupos, sendo no grupo NSM, seis, no Grupo

SMNG, nove e, no Grupo SMHG, oito pacientes do género feminino.

5. 2 ANALISE DOS PARAMETROS METABOLICOS

As variaveis referentes a condicdo metabolica, de cada grupo, podem ser

observadas na tabela 1.
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TABELA 1 Média, desvio padrdo e valor de p para comparacdo entre os grupos NSM, SMNG e
SMHG em relagédo aos parametros metabdlicos.

NSM SMNG SMHG
Parametros metabolicos Valor de P
m = dp m = dp m = dp
IMC* 23526 35,8 8,2 33,1+59 0,000
Circunferéncia abdominal * 80,7 £8,8 113,8 £13,5 106,2 +13,1 0,000
Colesterol HDL 36,1+5,9 38,8+11,2 41,1 +147 0.660
TG* 69,6 = 26,9 166,2 £ 98,8 149,5 £ 70,2 0,014
Glicemia em jejum * 82,4+9,0 91,9+9,.3 127,8 £55,0 0,003
TOTG* e GPP* 85,5+13,9 104,4 £11,7 149,7 £57,2 0,000

IMC = indice de massa corporal; TOTG = teste oral de tolerancia a glicose; GPP = glicemia pos-
prandial

* Diferenca estatisticamente significativa entre os grupos (p < 0,05).



44

No grupo NSM, todos os pacientes apresentaram valor de IMC inferior a
30 kg/m?, auséncia de obesidade abdominal e de hipertenséo arterial. O niveis de
TG foram considerados normais e, 0s niveis glicémicos, insuficientes para
diagnostica-los com portadores de PDM ou DM. Porém, os valores de colesterol
HDL, em todos os pacientes desse grupo, foram inferiores aos preconizados, sendo
a média de colesterol HDL inferior a dos demais grupos.

Todos os pacientes dos grupos SMNG e SMHG apresentaram obesidade
abdominal e hipertenséo arterial e faziam uso de medicacéo anti-hipertensiva. Trés
pacientes do grupo SMNG, e sete pacientes do grupo SMHG apresentaram
sobrepeso, enquanto os demais apresentaram obesidade. Todos os pacientes do
grupo SMHG faziam uso de medicacédo hipoglicemiante e apresentaram valores
elevados de glicemia em jejum, TOTG e/ou GPP. A dislipidemia (valores
inadequados de colesterol HDL e TG) foi observada em nove pacientes do grupo
SMNG e do grupo SMHG. O grupo SMNG apresentou média dos valores de TG,
circunferéncia abdominal e IMC mais elevadas.

Os trés grupos apresentaram diferenca estatistica significativa entre os
indices glicémicos: glicemia em jejum (p= 0,003), TOTG e GPP (p < 0,001) e os
niveis de TG (p= 0,014). Esta diferenga, porém, ndo ocorreu com nos niveis de
colesterol HDL. O comprimento da circunferéncia abdominal e o valor do IMC foram

diferentes estatisticamente (p < 0,001), quando comparados nos trés grupos.

5. 3 ANALISE DOS PARAMETROS PERIODONTAIS

Os trés grupos foram comparados quanto a presenca dos seguintes
parametros periodontais: PB 23 mm; 1 <PIC<2mm,3<PIC<5mmePIC25
mm; IP; SS e nimero de dentes ausentes. O grupo SMHG apresentou média de PIC
25, IP, SS e numero de dentes ausentes superior ao dos demais grupos, porém nao
houve diferenca estatistica significativa na comparagéo destes parametros, conforme
pode ser observado na tabela 2. A figura 1 ilustra a gravidade da periodontite, entre

0S grupos, a partir dos parametros 1 < PIC <2 mm, 3<PIC<5mm e PIC 25 mm.
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TABELA 2 Média, desvio padrdao e valor de p para comparacdo entre os grupos NSM, SMNG e

SMHG em relacé@o aos parametros periodontais.

NSM SMNG

Parametros periodontais

m = dp m = dp
PB23 52,6 £18,0 45,7 + 18,0
PIC<3 39,3£18,1 51,5+19,0
3=PIC<5 48,1 +11,8 44,5 + 13,3
PIC25 124+£12,1 8,1+9.3
Sangramento a sondagem 825+17,2 74,4 +22,9
indice de placa 52,4 +28,5 60,3 + 25,0
Dentes Ausentes 3,0+£3,3 48+3,1

PB = bolsa periodontal; PIC = perda de insercéo clinica.
Nivel de significancia p < 0,05.

SMHG
m = dp
52,3+20,9
35,3+17,9
45,8 £15
14,5 £ 15,6
87,6 £15,9
65,6 + 28,6
6,1+4,0

Valor de p

0,691
0,142
0,839
0,514
0,307
0,565
0,161
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Figura 1 Média e desvio padrdo da porcentagem de sitios com perda de insercdo clinica
(PIC), 1=PIC<2 mm, 3<PIC<5 mm e PIC=5 mm nos grupos (p > 0,05).
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Os parametros periodontais foram comparados entre os grupos SMNG e
SMHG e, embora os valores de PB =23 mm, 32 PIC <5 mm, PIC =5 mm, IP, SS e
namero de dentes ausentes tenham sido superiores no grupo SMHG, nédo houve
diferenca significativa entre os parametros periodontais entre estes grupos (Tabela
3). Na figura 2 observa-se os valores médios da porcentagem de PB =3 mm e PIC =
5 mm dos grupos SMNG e SMHG.

A frequéncia de sitios comprometidos (PIC = 3 mm) permitiu observar
que, em todos 0s grupos, a periodontite generalizada foi a mais presente. No grupo
NSM, o numero de pacientes com periodontite generalizada (n= 9) foi superior ao
dos demais grupos (n= 8), conforme tabela 4.

O grupo SMHG foi divido em individuos com DM2 (n= 5) e individuos com
PDM (n= 5) e os parametros periodontais foram comparados (Tabela 5). Os
individuos com PDM apresentaram maior frequéncia de SS (p= 0,003) e IP (p=
0,018), enquanto os individuos com DM2 apresentaram maior frequéncia,
significativa, de PIC 2 5 mm (p= 0,016). Os valores de PIC =2 5 mm em individuos
diabéticos e com PDM estéo representados na figura 3.

Ao observar toda a amostra estudada, algumas correlagcdes positivas
foram encontradas entre as variaveis. Os valores de glicemia em jejum foram
correlacionados, de forma moderada, com a frequéncia de sitios com PIC =2 5 mm
(p=0,013) e 0 IP e SS (p < 0,001) foram, fortemente, associados a sitios de PB = 3
mm. No grupo SMHG uma correlagdo positiva, entre parametros metabdlicos e
periodontais foi encontrada, na qual os valores de IMC foram moderadamente
relacionado a frequéncia de sitios com PIC =5 mm (p= 0,01).
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Figura 2 Média e desvio padrao da porcentagem de sitios com profundidade de bolsa (PB)
= 3 mm e perda de insercao clinica (PIC) 2 5 mm entre os grupos SMNG e SMHG.
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TABELA 3 Média, desvio padrdo e valor de p para comparacéo entre os grupos SMNG e SMHG em

relagéo aos indices periodontais.
indices periodontais

PB >3

1sPIC=s2

3=sPIC<5

PIC25

Sangramento a sondagem
indice de placa

Dentes ausentes

SMNG
m *dp
45,7 +18,0
51,5+19,0
445 + 13,3
8,1+9.3
74,4 +22,9
60,3 £ 25,0
48+3,1

SMHG
m +dp
52,3 +20,9
35,3+17,9
45,8 £ 15
14,5 + 15,6
87,6 +15,9
65,6 = 28,6
6,1+4,0

PB = profundidade de bolsa periodontal; PIC = perda de insercéo clinica.

Nivel de significancia p < 0,05.

Valor de p

0,939
0,820
0,684
0,291
0,318
0,614
0,233
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TABELA 4 Frequéncia de paradmetros periodontais comprometidos em mais de 30% dos sitios em

cada grupo.
Parametros periodontais

PB 23 mm (> 30%)
PIC 23 mm (> 30%)
PIC 25 mm (> 30%)

NSM
n=10

SMNG SMHG
n=10 n=10
8
8
0

PB = profundidade de bolsa periodontal; PIC = perda de inserc¢ao clinica; n = nimero de individuos no

grupo.



TABELA 5 Média, desvio padrdo e valor de p para
mellitus tipo 2 (DM2) e pré-diabetes mellitus (PDM).

indices periodontais

PB>3

3=sPIC<5

PIC 2 5*

Sangramento a sondagem *
indice de placa *

Dentes ausente s

DM
m + dp
49,36 + 26,28
40,58 + 14,62
22,18 £18,91
79,88 £19,69
54,68 + 38,99
6,40 £4,21

PDM
m +dp
55,30 £ 16,65
51,18 + 14,97
7,00 £ 6,96
95,48 £5,99
76,64 £ 5,46
5,8 £4,26

PB = profundidade de bolsa periodontal; PIC = perda de insercao clinica.
* Diferenca estatisticamente significativa entre os grupos (p < 0,05).

Valor de p

0,159
0,970
0,016
0,003
0,018
0,696

51

comparacao entre os individuos com diabetes
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Figura 3 Média e desvio padrado da frequéncia de sitios com perda de insercao clinica
(PIC) 2 5 mm entre os individuos pré-diabéticos e diabéticos do grupos SMHG (p = 0,016)
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5.4 ANALISE DOS NIVEIS SERICOS DE IL-10

A representacdo da média dos valores da concentracdo seérica de IL-10,
em picogramas por mililitros, nos grupos NSM (1316,3 + 514,0), SMNG (2636,0 +
1730,5) e SMHG (2805,2 + 1900,1) pode ser observada na figura 4. Individuos dos
grupos SMNG e SMHG apresentaram niveis de IL-10 semelhantes (p= 0,884) e
significativamente mais elevados (p= 0,003) em relacdo aos individuos NSM, porém
nao houve diferenca significativa na concentracdo de IL-10 entre os trés grupos (p=
0,072).

Na analise da correlacéo entre as variaveis, independente dos grupos, foi
observada uma relacdo moderada significativa entre a concentracéo de IL-10 e com
os valores de TG (p = 0,019) e no grupo NSM, foi encontrada uma correlagcéo
positiva significativa entre a concentracdo dos niveis de IL-10 e a frequéncia de

sitios com PIC =25 mm.
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Figura 4 Média e desvio padrédo da concentracao dos niveis sérico de IL-10 entre os grupos
(p =0,072).
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6 DISCUSSAO

O estudo da prevaléncia de SM na populacdo americana adulta, realizado
por Ford et al. (2002), encontrou uma importante associagao entre a SM e a idade.
Neste estudo, a prevaléncia da SM aumentou progressivamente com a idade, sendo
que os individuos com idade entre 20 e 29 anos apresentaram 6,7% de prevaléncia,
enquanto naqueles com idade entre 60 e 69 anos a prevaléncia foi de 43, 5%. Em
2003, Ford comparou individuos portadores e ndo portadores de SM e observou que
a média de idade dos individuos portadores de SM é significativamente mais
elevada, além de aumentar progressivamente em relacdo ao numero de
componentes da SM (FORD, 2003). Morita et al. (2009) sugerem que exista uma
associacdo entre a periodontite e a SM, entre individuos com idade entre 20 e 60
anos

No presente estudo, os individuos dos grupos SMNG e SMHG, ou seja,
portadores de SM, nao diferiram em relacdo a idade, quando comparados entre si.
Ja os individuos do grupo NSM apresentaram média de idade significativamente
menor do que 0S outros grupos.

Khader et al. (2008) avaliaram a condicdo periodontal de individuos
portadores e nao portadores de SM e observaram que os individuos com SM
apresentaram periodontites mais severas e extensas. A porcentagem de sitios com
PIC = 3 mm aumentou significativamente com o0 aumento do numero de
componentes da SM (KHADER et al., 2008).

Em nosso estudo, todos os pacientes eram portadores de periodontite
cronica e a SM nao foi correlacionada com o aumento da gravidade da periodontite.
Ao contrario, individuos do grupo SMNG apresentaram condi¢cdes periodontais
menos severas em relacdo aos individuos do grupo NSM e a porcentagem de sitios
com PB = 3 mm foi maior no grupo NSM que apresentou, também, um maior nimero
de individuos com periodontite generalizada.

Novak et al. (2008) estudaram o impacto do DM2 na periodontite em uma
populacdo americana de origem hispanica. Foram observadas as condi¢cOes
periodontais (PB, PIC, IP, SS, inflamacdo gengival e presenca de calculo gengival)
de individuos diabéticos e nao diabéticos. Notou-se que pacientes com DM2
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apresentaram maiores complicacdes clinicas, tais como, presenca de calculo supra-
gengival, perda dentaria e maior extensao e gravidade da periodontite.

A relacdo dose-resposta entre a quantidade de tecido periodontal
inflamado e o nivel de Alc, podem ser indicativos de uma associacdo causal entre
periodontite e 0 DM2, segundo Nesse et al. (2009). Os autores mediram a superficie
de tecido periodontal inflamado e os niveis Alc em diabéticos. Foi observado que
guanto maior a superficie de tecido periodontal inflamado, maior € o nivel de Alc.

Nos estudos de Li et al. (2009), a associacdo entre a SM e a periodontite
ocorreu apenas em pacientes com DM. A andlise estratificada dos individuos
mostrou que os pacientes com SM e DM2, quando comparados aos individuos
sistemicamente saudaveis, apresentam maior porcentagem de sitios com PIC = 3
mm (LI et al.,, 2009). Chen et al. (2010) avaliaram a periodontite crénica em
individuos diabéticos. Valores elevados de PB, em individuos diabéticos, foram
associados a niveis séricos elevados de Alc e de proteina C-reativa. A média de PB
foi considerada uma variavel importante para predizer niveis elevados de Alc e
proteina C-reativa no sangue (CHEN et al., 2010).

A condicdo periodontal dos individuos portadores de SMHG foi mais
severa do que a dos individuos SMNG e NSM. A porcentagem de sitios com valor de
PIC 2 5mm e com SS foi maior em individuos hiperglicémicos, embora esta
diferenca ndo tenha sido significativa entre os grupos. O grupo SMHG apresentou
maior porcentagem de sitios com PB 23 mm, 3 < PIC <5 mm, PIC 25 mm e SS,
guando comparado ao grupo SMNG. Este resultado indica que a hiperglicemia pode
influenciar os parametros periodontais em portadores de SM, embora estas
diferencas também nédo tenham sido estatisticamente significativas, provavelmente
devido ao fato de a amostra estudada ser pequena. Ao analisar separadamente os
individuos hiperglicémicos (SMHG), observou-se que os portadores de DM2
apresentam periodotite mais severa (PIC = 5 mm), estatisticamente significativa, em
relacdo aos individuos com PDM. Um dado importante deste trabalho foi a
correlacdo significativa encontrada entre os niveis de glicemia em jejum e a
frequéncia de sitios com PIC =2 5 mm (p= 0,013), indicando que a severidade da
doenca periodontal pode ser associada a hiperglicemia.

A interrelacdo entre a periodontite e os componentes da SM também
foram estudados por Morita et al. (2009). O IMC, a presséao arterial e os niveis de

triglicérides, glicemia em jejum e Alc foram significativamente elevados em
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pacientes com de PB = 4 mm (MORITA et al.,, 2009). A associacdo entre a
periodontite e a obesidade foi pesquisada por Kongstad et al. (2009), em uma
populacdo de 1504 individuos, com idade entre 20 a 95 anos. Neste estudo o IMC
foi positivamente correlacionado com PIC, PB, IP e SS.

O presente trabalho observou uma correlagéo positiva entre o IMC e a
porcentagem de sitios com PB = 5 mm, associando a obesidade com o
desencadeamento de periodontite severa. Nenhuma outra correlacéo significativa foi
observada entre os parametros metabdlicos e periodontais.

Alguns estudos observaram uma correlagao significativa entre os valores
lipidicos e os niveis de colesterol e a presenca de periodontite (IZUMI et al., 2009;
NIBALI et al., 2007; SHIMAZAKI et al., 2007; SRIDHAR et al., 2009). Nos estudos de
Nibali et al. (2007), individuos portadores de periodontite cronica, ndo obesos, e com
estado inflamatoério subclinico, exibiram uma maior reducdo nos niveis de colesterol
HDL e elevacé@o nos niveis de CT, colesterol LDL, TG e glicose em relacdo aos
individuos periodontalmente saudaveis. A associagao entre a inflamacéo periodontal
e 0 metabolismo lipidico foi, particularmente, evidente sobre os niveis de colesterol
HDL, pois, até mesmo os individuos com menor grau de periodontite, apresentaram
uma consideravel diminuicdo em seus niveis (NIBALI et al., 2007). Shimazaki et al.
(2007) verificaram que o colesterol HDL e a glicemia em jejum s&o considerados o0s
componentes da SM mais associados a condicao periodontal deficiente (SHIMAZAKI
et al., 2007). A anélise do perfil lipidico de individuos ndo obesos, sistemicamente
saudaveis ou portadores de DCV com ou sem periodontite crénica. Os niveis de
colesterol total, LDL, HDL e TG foram analisados. Entre os individuos portadores de
periodontite, agueles com DCV apresentaram niveis inferiores de colesterol HDL,
quando comparados com os individuos sistemicamente saudaveis. Uma moderada
correlacdo negativa foi observada entre os niveis de colesterol HDL e a PIC
(SRIDHAR et al., 2009). IZUMI et al. (2009) realizaram um estudo com o objetivo
investigar a relacdo entre os niveis séricos de lipidios, marcadores inflamatorios e
nutricionais e a periodontite em individuos idosos, ndo fumantes. Os resultados
demonstraram uma correlacdo negativa entre a média da porcentagem de sitios com
PIC 2 4 mm e SS e os niveis de CT e colesterol HDL. O colesterol HDL foi
associado, positivamente, a albumina e, negativamente, a proteina C-reativa e 1gG,
0 que é razoavel, pois os niveis de colesterol HDL sao diminuidos na presenca de

infecc@o cronica. O contrario ocorre com a proteina C-reativa. Morita et al. (2010)



58

compararam, por meio de um estudo coorte 0os parametros periodontais e o0
desenvolvimento dos componentes da SM, durante um periodo de quatro anos, e
encontraram uma correlacdo positiva entre a hipertensdo, a dislipidemia e a
presenca de bolsa periodontal (MORITA et al., 2010). Fentoglu et al. (2009)
avaliaram a condicdo periodontal em individuos com dislipidemia e com indices
lipidicos normais, que ndo apresentaram outro distlrbio sistémico associado. Os
niveis plasmaticos de TG, colesterol total e LDL foram correlacionados, de forma
positiva, com os parametros periodontais PB, PIC, SS e IP, enquanto os niveis de
colesterol HDL foram inversamente correlacionados com a PIC (FENTOGLU et al.,
2009).

Todos os pacientes do grupo NSM apresentaram valores do colesterol
HDL diminuidos, o que pode indicar, com base na literatura revisada, uma
associacdo entre os niveis diminuidos de HDL e a periodontite, uma vez que 0s
individuos deste grupo nédo apresentaram nenhum outro distirbio metabdlico.

Alguns estudos relacionaram a IL-10 com a SM e/ou DM e associaram
estas condicdes metabdlicas a uma diminuicdo na producdo desta interleucina
(DUARTE, NETO, et al., 2007; ESPOSITO et al., 2003; JAGANNATHAN et al., 2010;
VAN EXEL et al., 2002). Van Exel et al. (2002) encontraram baixa capacidade na
producdo de IL-10 em portadores de SM e DM e concluiram que esta condi¢do
contribui ainda mais para o desenvolvimento do DM e da SM, pois, nestes casos, a
atividade anti-inflamatoria desta citocina, que poderia auxiliar no controle metabdlico,
esta prejudicada (VAN EXEL et al., 2002). Menores concentragfes séricas de IL-10
também foram encontradas em individuos obesos portadores de SM, quando
comparados aos individuos obesos nédo portadores desta sindrome (ESPOSITO et
al., 2003). Straczkowski et al. (2005), porém, observaram uma correlacdo positiva
entre as concentragdes seéricas de IL-10 e a sensibilidade & insulina, em individuos
jovens saudaveis, sugerindo que 0os mecanismos anti-inflamatérios podem tem um
papel protetor no desenvolvimento da resisténcia a insulina, ou seja, na fase inicial
do processo da SM. Neste estudo, as concentracdes de IL-10 foram relacionadas,
positivamente, aos niveis de colesterol HDL e, negativamente, aos valores de
insulina e triglicérides (STRACZKOWSKI et al., 2005).

Um estudo recente, realizado por Jagannathan et al. (2010), observou
que a funcdo dos receptores tool-like de linfécitos B esta alterada em diabéticos,

aumentando a inflamagédo por dois mecanismos: elevagdo na producéo da IL-8
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(citocina pro-inflamatoéria) e diminuicdo da IL-10 (citocina anti-inflamatoria e
protetora). Os autores se preocuparam em observar se a periodontite, muito
comumente encontrada nos pacientes diabéticos, poderia influenciar a producéo de
IL-10 e concluiram que, embora a producédo de citocinas (IL-6, IL-8 e TNF-a) entre
diabéticos e entre ndo diabéticos portadores de periodontite agressiva sejam
semelhantes, a IL-10 so6 foi produzida por linfécitos B de paciente portadores de
periodontite, ndo diabéticos (JAGANNATHAN et al., 2010). Outro estudo relacionou
a producao de IL-10 com o DM e a periodontite, a partir da observacdo do RNA em
tecidos gengivais. Em sitios periodontais doentes, os niveis de IL-8 e IL-10 no mMRNA
foram menores em individuos diabéticos, comparados aos néo diabéticos (DUARTE,
NETO, et al., 2007).

Em nossos estudos, os niveis séricos de IL-10 foram maiores no grupo
SMHG, seguido pelo grupo SMNG. Estes resultados confrontam a literatura revisada
e indicam que a SM, associada a hiperglicemia e a condi¢cdes periodontais mais
severas, esta relacionada a maior producdo de IL-10. Uma hipGtese para esta
associacdo € a de que a producdo seérica de IL-10 poderia ser estimulada pelo
processo inflamatoério presente na SM, no DM e na periodontite, na tentativa de
conter a inflamagéo.

Este estudo apresenta limitacdes quanto ao numero reduzido de
individuos analisados, o que contribuiu para correlagbes estatisticas pouco
consistentes. Sugere-se, portanto, que uma amostra com maior numero de
individuos seja estudada, a fim de confirmar a influéncia da hiperglicemia na
gravidade da periodontite cronica e esclarecer os resultados relacionados aos niveis
séricos de IL-10. A inclusdo de um grupo de individuos nédo portadores de SM e de
periodontite crénica é sugerida para analisar a concentracao de IL-10 circulante em

individuos saudaveis e comparar com 0s demais grupos.
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7 CONCLUSAO

Os resultados deste estudo nos permitem concluir que:

= A hiperglicemia pode influenciar a gravidade da periodontite crbnica e

estabelecer condi¢des periodontais mais severas.

» Individuos portadores de SM hiperglicémicos apresentam piores condi¢cfes

periodontais em relacdo aos individuos portadores de SM normoglicémicos.

» |ndividuos portadores de periodontite crbnica apresentam maiores niveis
séricos de IL-10 quando a periodontite esta associada a SM. A hiperglicemia néo
influencia a concentragéo de IL-10 em individuos portadores de SM.
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