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Resumo

A sindrome metabdlica (SM) é definida como um agrupamento de mudltiplas
anormalidades metabdlicas em um individuo. De acordo com a Organizacdo Mundial
de Saulde, é considerada como uma doenga caracterizada por: (1) aumento da
circunferéncia abdominal; (2) baixos niveis de colesterol de lipoproteina de alta
densidade (HDL-C); (3) hipertrigliceridemia; (4) hipertenséo, e (5) hiperglicemia em
jejum. Um baixo grau de atividade inflamatéria crénica é comumente observado em
doencas metabdlicas e pode estar associado a condi¢cdes presentes na cavidade
bucal, como a doenca periodontal. A doenca periodontal (DP) é definida como uma
condicdo que afeta os tecidos de protecao e suporte do dente. Com isso 0 objetivo
deste estudo é avaliar o grau de associacao da sindrome metabdlica com a doenca
periodontal através da analise da atividade da interleucina 1-B no fluido gengival de
pacientes portadores de SM e DP. Os pacientes serdo avaliados quanto aos
parametros periodontais e distribuidos da seguinte maneira: Grupo 1. saudaveis;
Grupo 2: sem SM e com DP; Grupo 3: com SM e sem DP; Grupo 4: portadores de
SM com DP.

Introducao

A sindrome metabdlica (SM) tem demonstrado grande impacto no contexto
mundial, em razdo do aumento da sua prevaléncia em quase todos 0s paises, com
dados estimados em torno de 20-30% da populacéo adulta afetada, podendo chegar
a 40% com o aumento da idade.! E definida como um agrupamento de mdltiplas
anormalidades metabdlicas em um individuo. De acordo com a Organizacdo Mundial
de Saude, é considerada como uma doenca caracterizada por pelo menos trés
destas condi¢des: (1) aumento da circunferéncia abdominal; (2) baixos niveis de
colesterol de lipoproteina de alta densidade (HDL-C); (3) hipertrigliceridemia; (4)
hipertenséo, e (5) hiperglicemia em jejum. Um baixo grau de atividade inflamatoria
cronica é comumente observada em doencas metabdlicas como obesidade e
diabetes tipo 2.2

Pacientes com SM podem ainda apresentar altos niveis de mediadores como
proteina C reativa circulante, fibrinogénio, tumor de necrose tumoral alfa (TNF-alfa) e
citocinas proé-inflamatérias tais como interleucina-1R e interleucina 10.3
Em individuos obesos e diabéticos, a resisténcia a insulina se manifesta
precocemente devido a combinacédo entre fatores genéticos e ambientais, sendo que
as bacteérias do intestino, a reacéo inflamatoria e o sistema imune sdo pecas chave
no desenvolvimento dessa condigé&o.
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As concentracdes de proteina C-reativa e radicais livres estdo em maior
namero na sindrome metabdlica, enquanto que a quantidade de antioxidantes,
citocinas anti-inflamatérias e adiponectina encontram-se diminuidas.*Certas
condi¢cdes bucais, como a doenca periodontal, também estdo associadas a
capacidade antioxidante reduzida e um maior dano oxidativo. Este estresse
oxidativo, juntamente com a liberacdo de citocinas pro-inflamatérias, como a
interleucina 13, induzem a inflamacéo e podem ser considerados fatores de risco
comuns a desordens inflamatdrias, incluindo resisténcia a insulina, diabetes tipo 2 e
doenca cardiovascular. O estresse oxidativo promove ainda a progressao
patofisiologica da doenca periodontal, aumentando a liberagdo de mediadores
inflamatorios do individuo e dando inicio a uma resposta inflamatoria local e
sistémica. Citocinas pro-inflamatérias, como interleucina-1 e fator de necrose tumoral
alfa, sdo ativadas pela via do fator nucler kappa beta, em razdo da atividade das
espécies reativas de oxigénio, em pacientes com doenca periodontal.* Neste
contexto, a relacdo entre sindrome metabdlica e doenca periodontal tem sido
considerada mundialmente significante. Entretanto existe necessidade de maior
comprovacdo de possiveis fatores envolvidos nessa relacdo. Com isso o objetivo
deste estudo é avaliar o grau de associacao da sindrome metabdlica com a doenca
periodontal através da analise da atividade da interleucina 1-B no fluido gengival de
pacientes portadores de SM e DP

Material e Métodos

Foram selecionados 32 voluntarios saudaveis ou portadores de sindrome
metabdlica e doenca periodontal (de acordo com os critérios de inclusao e exclusao)
nas clinicas odontoldgicas da Universidade Estadual de Ponta Grossa. Para selecao
do sitio e coleta do fluido gengival: todos os exames clinicos e selecdes dos sitios
das amostras foram realizados por um examinador, e as amostras foram coletadas
no dia subsequente para se prevenir contaminacdo do fluido gengival com sangue
associado com a sondagem de sitios inflamados. Um examinador treinado e
calibrado realizou todas as avaliacdes clinicas utilizando uma sonda periodontal
modelo da Universidade da Carolina do Norte (UNC)-15 — (Hu Friedy, Chicago, IL,
USA) para assegurar adequada reprodutibilidade intra-examinador. Sitios com
profundidade de sondagem = 5 mm foram selecionados para coleta das amostras de
sitios doentes (Grupo Doenca Periodontal). Em sitios doentes e saudaveis, para
garantir adequado volume, o fluido gengival foi coletado de varios sitios. Em sitios
com periodontite, os sitios mostrando maiores perdas de insercéo, profundidade de
sondagem e sinais de inflamacdo foram selecionados. Para a coleta, os sitios
escolhidos foram secados com jato de ar e isolados com rolos de algoddo. Sem
tocar a margem gengival, o biofilme supragengival foi removido para evitar
contaminacdo das tiras de papel (Periopaper, Ora Flow Inc., Amityville, NY, USA). A
tira foi inserida no sulco/bolsa e permaneceu durante 30 segundos.® O mesmo
método foi utilizado para obter amostras do fluido gengival do grupo sadio. As tiras
de Periopaper foram colocadas em um tubo de microcentrifuga de 1 mL contendo
PBS e mantidos a -80 °C até a analise. As tiras de Periopaper contaminadas com
sangue e saliva foram excluidas ou descartadas.

Os niveis de IL-1beta das amostras de fluido gengival foram determinados
usando kits para ensaio imunoabsorbente ligado a enzima (ELISA). Estes sao
ELISAs padrao “sanduiche” que foram realizados usando recombinantes para
padrdao em humanos de acordo com as instru¢des do fabricante.
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Resultados e Discusséo
Analise do Nivel de Interleucina 1-beta
Os pacientes avaliados em relacdo aos parametros periodontais e
parametros metabodlicos foram distribuidos da seguinte forma (n=6): Grupo 1:
sistemicamente saudaveis; Grupo 2: sem Sindrome metabdlica (SM) e com Doenca
periodontal (DP); Grupo 3: com SM e sem DP; Grupo 4: portadores de SM com DP.
Na analise do fluido gengival quanto a interleucina 1-beta, os resultados
demonstraram que a maior média foi observada no grupo 4, seguida do grupo 2 e 3.
Em contrapartida, o grupo que apresentou a menor quantidade da citocina no fluido
gengival foi o grupo 1. Foram encontradas diferengas estatisticamente significativas
entre o grupo 1 com relacdo aos grupos 2 e 4. Adicionalmente, foi observada
também diferenca estatisticamente significativa entre os grupos 3 e 4.

Tabela 3: Nivel de Interleucina 1-beta em cada grupo e as suas respectivas variaveis.

Nivel de Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4
Interleucina
1- beta 0,29 + 0,32a | 28,49 + 19,54bc | 10,19 + 6,018ac | 46,13 £ 22,27b

O presente estudou revelou uma maior quantidade de Interleucina 1- beta no
grupo de pacientes que possuem Doenca Periodontal e Sindrome Metabdlica em
relacdo aos demais grupos. Os dados de IL-1 beta do grupo 3 demonstraram
diferenca estatisticamente significativa em relacdo ao grupo 4. Esse achado sugere
que o quadro inflamatério de pacientes portadores de ambas condi¢cdes pode
encontrar-se agravado em comparacdo com pacientes saudaveis ou portadores de
Sindrome Metabdlica isolada.

A relacéo entre Sindrome Metabdlica e Doenca Periodontal foi constatada no estudo
de Kikui et al (2017).° Sobre esse fato, pesquisas apontam que a Sindrome
Metabodlica pode ser relacionada com a doenca periodontal. Esse mecanismo
decorre do fato que caracteristicas hiperinflamatérias da doenca periodontal podem
interagir de maneira negativamente sinérgica com a sindrome metabdlica.’

Os pacientes saudaveis apresentaram diferenca estatisticamente significativa no
nivel de interleucina 1l-beta, quando comparados aos dois grupos estudados
portadores de doenca periodontal (Grupos 2 e 4). Enquanto que nao foi encontrada
diferenca significativa entre pacientes saudaveis e portadores de Sindrome
Metabdlica, entretanto, as médias dessa citocina nos pacientes saudaveis foram as
mais baixas. Os valores encontrados nos pacientes com a Sindrome Metabdlica
isolada, corroboram com os estudos de Badulescu et al (2013)® e Miyaawa et al
(2018)°.

Bertolini (2010)%°, afirma que a obesidade pode ser considerada um fator
relacionado com a progressdo da Doenca Periodontal, por meio da liberacdo de
citocinas pro-inflamatérias, alterando a resposta inflamatéria do hospedeiro,
apontando ainda que pacientes obesos podem apresentar risco triplicado para
desenvolvimento de doencga periodontal. A DP € um dos fatores responsaveis por
desencadear um desequilibrio nos niveis da IL- 1beta. Altos niveis dessa citocina
sao frequentemente encontrados em dentes com sitios periodontais inflamados,
sendo considerada a citocina de escolha no presente estudo.''Adicionalmente, a IL-
1 beta tem sido considerada um importante fator estimulador de reabsorgcéo 0ssea e
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seus niveis aumentados podem indicar uma condicdo inflamatéria crénica.l?
Entretanto, Timonen et al (2010)'3, encontraram fraca relacdo entre Sindrome
Metabolica e Doenca periodontal, demonstrando a divergéncia quanto a
comprovacao desse mecanismo.

Concluséo/des

Com base nos resultados do presente estudo os pacientes portadores de Sindrome
Metabolica e Doenca Periodontal possuem maiores niveis de interleucina 1 — beta
em comparacdo com o0s demais pacientes, 0 que sugere uma relacdo no quadro
inflamatério e possivel aumento na severidade de ambas condi¢des, entretanto
sugere-se a realizacdo de pesquisas futuras, com o0s demais componentes
imunoinflamatérios para comprovagédo dos mecanismos presentes.
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