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RESUMO

Sindrome metabdlica (SM) é o nome proposto pela Organizacdo Mundial da Saude
(OMS) e pelo National Cholesterol Education Program (NCEP) para designar um
conjunto de alteragBes metabdlicas (dislipidemia, hipertensdo arterial, intolerdncia a
glicose, obesidade central e resisténcia a insulina) que comumente se manifestam juntas
e sao fatores de risco para doencas cardio e cerebrovasculares. O diagndstico da SM €
realizado ap6s a constatacdo de pelo menos 3 das 5 alteragdes sistémicas citadas. O estudo
visa realizar uma revisao de literatura a fim de elencar dados que evidenciem relacédo entre
o0 diagndstico de periondotite e sindrome metabolica. Como metodologia foi realizada
uma busca de dados na base “PubMed”, utilizando-se dos descritores “metabolic
syndrome” and “periodontal disease”. Os idiomas buscados foram a lingua inglesa e a
lingua portuguesa referentes a artigos dos ultimos 10 anos. Foram encontrados 137 artigos
dentro dos parametros citados e utilizados 16. Foi utilizado como fator de excluséo artigos
que fugiam a tematica destacada, artigos com acesso impossibilitado, artigos de revisoes
de literatura e relatos de caso. Encontrou-se relacdo positiva entre diagnostico de
periodontite e SM em 15 dos artigos estudados no presente trabalho. Nota-se relevante
relacdo, principalmente, nos casos de periodontite severa. Como principais fatores para
que ocorra essa interacdo, destacam-se 0s agentes pro-inflamatorios e procoagulantes
como proteina C-reativa e fibrinogénio, além de evidéncias de disfuncdo endotelial na
fisiopatogénese de ambas as condi¢des. Destaca-se ainda a existéncia de trabalhos que
relacionam o diagnostico precoce de SM, a partir do diagnostico de periodontite. Tais
fatos sdo de relevancia consideravel, dada a possibilidade de intervencdo precoce nos
pacientes com sindrome metabdlica.

Palavras-chaves: Periodontite. Sindrome Metabdlica. Inflamacéo.



ABSTRACT

Metabolic syndrome (MS) is the name proposed by the World Health Organization
(WHO) and the National Cholesterol Education Program (NCEP) to designate a set of
metabolic diseases (dyslipidemia, hypertension, glucose intolerance, central obesity and
resistance to insulin) that commonly manifest together and are risk factors for
cardiovascular and cerebrovascular diseases. The diagnosis of MS is performed after the
observation of at least 3 of the mentioned 5js. The aim of this study is to review the
literature in order to evaluate the relationship between the diagnosis of periumdotitis and
metabolic syndrome. A methodology was carried out in search of data in the base
"PubMed", using the fundamentals "metabolic syndrome" and "periodontal disease". The
languages searched for were the English language and the Portuguese language referring
to articles from the last 10 years. 137 articles were found within the cited parameters and
uses. It was used as an exclusion factor for articles that ran away from the highlighted
topic, articles with impossible access, articles from literature reviews and case reports.
We found a positive diagnosis of periodontitis and MS in 15 of the articles studied in the
present study. It is important to note, especially in cases of severe periodontitis. As the
main factors to ask the interaction, we highlight the pro-inflammatory and procoagulant
agents such as C-reactive protein and fibrinogen, as well as evidence of endothelial
dysfunction in the pathophysiology of both conditions. It is also worth noting the
existence of studies that relate the previous diagnosis of MS, based on the diagnosis of
periodontitis. Such facts are of considerable relevance given the possibility of early
intervention in patients with metabolic syndrome. In this way, the morbidity and mortality
of the diseases mentioned by the mentioned risk factors are also reduced.

Key-words: Periodontitis. Metabolic syndrome. Inflammation.
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1. INTRODUCAO

1.1.PERIODONTITE

As doencas periodontais sdo caracterizadas, principalmente, por periodontite e
gengivite. Essas patologias possuem relacdo com a interacdo entre hospedeiro-bactéria, a
qual poderd determinar a natureza e a extensdo da doenca. A gengivite pode causar
edema, aumento do fluido gengival, sangramento a sondagem, alteragdo de contorno e
vermelhiddo; porém, radiograficamente, ndo possui achados clinicos como perda de
insercdo periodontal e 0sso alveolar que ja seriam achados clinicos da periodontite. A
periodontite se estendera para o sistema de suporte do dente, como ligamento periodontal,
cemento radicular e 0sso alveolar, gerando perda do suporte 6sseo e de tecido conjuntivo
(Borges et al., 2007).

As doencas periodontais (DP), com destaque para a periodontite, segundo a
Academia Americana de Periodontologia (AAP 1998), vem se mostrando como fator
modificador de diversas condicOes sistémicas como doencas pulmonares,
cardiovasculares e imunomediadas, uma vez que esta associada a inflamacao sistémica,
disfuncdo endotelial e estresse oxidativo. (Campos, 2013).

O indice comunitario periodontal (CPI) contempla trés indicadores da condicédo
periodontal: sangramento gengival, presenca de calculo e bolsas periodontais. De acordo
com as condigdes clinicas encontradas nas faces examinadas, o dente é classificado por
codigos que variam de zero a quatro. O resultado do exame é registrado em um quadro
no qual o codigo Unico é atribuido para cada sextante, de acordo com o dente que
apresentar a maior severidade. As maiores vantagens do CPI s&o simplicidade, rapidez,
facil utilizacdo e uniformidade internacional (Chalub; Péret, 2010).

Conforme Page e Eke (2007), a periodontite foi definida como a presenca de um
ou mais dentes com bolsas a partir de 4 mm. A periodontite moderada foi definida como
um ou mais locais com Profundidade de Sondagem (PS) de 4 a 6 mm. A periodontite

avancada foi definida como um ou mais locais com PS maior que 6mm.



1.2. SINDROME METABOLICA

Sindrome Metabdlica (SM) é o nome proposto pela Organizagdo Mundial da
Saude (OMS) e pelo National Cholesterol Education Program (NCEP) para se referir a
um conjunto de alterac6es metabdlicas que comumente se manifestam juntas e séo fatores
de risco para a doengca coronariana e cerebrovascular (Borges et al., 2007). O
desenvolvimento da SM em determinado individuo depende de uma complexa interagao
entre a predisposicdo genética e fatores ligados ao estilo de vida, como padréo dietético,
sedentarismo e obesidade, 0 que caracteriza a natureza multifatorial da patogénese da SM
(Salaroli et al., 2007).

A avaliacdo da presenca dos fatores que caracterizam a SM em um individuo pode
ser realizada com base nas definicdes adotadas pelo NCEP, OMS ou ainda pelo
International Diabetes Federation (IFD). No Brasil, ndo existem estudos populacionais
que validem esses parametros para o perfil do nosso pais, podendo, portanto, serem
utilizados quaisquer dos criterios citados. Atualmente, existe uma tendéncia a utilizar-se
mais comumento os valores do NCEP.

Para NCEP os parametros da SM sao estabelecidos da seguinte forma: a pressédo
arterial deve encontrar-se acima de 130/85mmHg; o HDL em homens deve ser menor que
50 e em mulheres, menor que 40; os triglicerideos devem encontrar-se acima de 150; a
glicemia acima de 110 e as medidas circunferenciais devem encontrar-se acima de 102cm
para 0s homens e 88cm para as mulheres. (Kikui et al., 2016).

Os valores de triglicerideos, colesterol-HDL, glicemia e hipertensao arterial ndo
se alteram entre os parametros NCEP, OMS e IDF, porém os valores de corte para
circunferéncia abdominal variam: para a OMS, a obesidade central se caracteriza pela
medida da circunferéncia abdominal maior ou igual a 94cm para homens e maior ou igual
a 80cm para mulheres. A Federacdo Internacional de Diabetes (IDF) ja trabalha com
valores que variam conforme etnia, sendo usados para 0s sul-americanos 0S mesmos
valores padronizados para os sul-asiaticos: circunferéncia abdominal maior ou igual a 90
cm para homens e maior ou igual a 80 cm para mulheres. E feito o diagndstico de
sindrome metabdlica quando estdo presentes 3 dos 5 parametros descritos acima (De
Oliveira; Guedes, 2017).



NCEP IDF OMS

Pressao arterial >130/85 >130/85 >130/85
Triglicerideos > 150 > 150 > 150
HDL-colesterol <40 (M) ou <50 (H) <40 (M) ou <50 (H) <40 (M) ou <50 (H)
Circunf. Abdominal >88 (M)ou>102(H) >80 (M) ou>90 (H) >80 (M) ou>94 (H)
Glicemia >110 >110 >110

Tabela 1 - Critérios para definicdo de Sindrome Metabolica segundo NCEP, OMS e IDF.

A SM aumenta com a idade em homens e mulheres, alcangcando 50% entre 60 e
69 anos. Um estudo recente mostrou que cerca de 20% a 25% das criancas e adolescentes
obesos apresentam resisténcia a insulina, elemento-chave da SM (FORD; LOUCKS;
BERKMAN, 2006).

A prevaléncia da SM é maior em paises desenvolvidos do que aqueles que estdo
em desenvolvimento (Cameron et al., 2004). Nos Estados Unidos sua prevaléncia foi de
21,6% entre 2003 e 2004 (D’Aiuto et al, 2008). Em chineses adultos sua prevaléncia foi
de 9,8% para homens e 17,8% para mulheres (Li et al., 2009). J& em coreanos adultos
esse numero foi para 28,8% (Park et al, 2010). A alta prevaléncia pode ser atribuida a
idade avancada dessa populacéo e pelos diagnosticos aconteceram de forma precoce pela

preocupacdo no que se refere a doencas cardio e cerebrovasculares (Kwon et al., 2011).

1.3. RELEVANCIA

Atualmente, vive-se uma transicao epidemioldgica caracterizada pelo aumento na
prevaléncia e incidéncia de doencas cronicas como hipertensao, diabetes, dislipidemias,
neoplasias, doengas auto-imunes e imunomediadas. A SM desponta como umas das
principais, sendo composta por fatores de risco que resultam em desfechos com acidente
vascular cerebral e infarto agudo do miocéardio, principais causas de morte no nosso pais.
Evidéncias recentes sugeriram que a doenca periodontal (DP) é um fator de risco
emergente para doengas cardio e cerebrovasculares. (Goulart et al., 2017). O presente
trabalho torna-se relevante e contextualizado ao buscar relacionar as citadas condicoes e
colocar em xeque uma relagdo que traga perspectivas futuras de melhorias em prevencéo

primaria e secundaria, trazendo portanto um desfecho melhor a populacéo.
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2. OBJETIVOS
2.1. OBJETIVO GERAL

O presente estudo visa realizar uma revisdo sistematica na literatura a fim de
elencar dados que evidenciem alguma relacéo (positiva ou negativa) entre o diagnostico

de periondotite e a presenca de sindrome metabdlica.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Buscar relacdes entre fatores epidemiologicos como sexo, idade e nivel
socioeconémico, na determinacdo da presenca dos diagnésticos de SM e DP;

e Procurar correlacdo entre gravidade da DP e a presenca ou auséncia da SM;

e Cruzar dados de varidveis independentes dentro da SM (resisténcia insulinica,
hipertensao arterial, dislipidemia e obesidade central) com o diagnostico de DP;

e Buscar relacdo entre efeitos do tratamento da DP no desfecho da SM.

11



3. METODOLOGIA:

O estudo realizado trata-se de uma revisdo de literatura sistematica. Foi realizada uma
busca de dados na base “PubMed”, utilizando-se dos descritores “metabolic syndrome”
and “periodontal disease”. O idioma buscado foi a lingua inglesa referente a artigos dos
ultimos 10 anos. Foram encontrados 137 artigos dentro dos parédmetros citados e
utilizados 16. Foi utilizado como fator de exclusdo artigos que fugiam a temaética
destacada, artigos com acesso impossibilitado, artigos de revisoes de literatura e relatos

de caso.
PubMed
[
“Metabolic syndrome” and “Periodontal
diselase”
]
Idioma inglés e portugués 137 artigcos Ultimos 10 anos
5 excluidos por acesso . - .
impossibilitado 31 artigos 6 revisdes de literatura
|
4 relatos de caso 20 artigos

|
16 estudos transversais

Quadro 1 - Esquema de metodologia utilizado.
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4. RESULTADOS

4.1. VISAO GERAL

Entre os 16 artigos analisados, 15 demonstraram relacdo positiva entre o
diagnéstico de SM e a presenca de DP, independente da ordem de surgimento das
condigdes citadas. Dentre os 15 trabalhos com relagéo positiva, 14 demonstraram ainda
relacdo estatisticamente significativa entre fatores independentes como dados
epidemioldgicos, gravidade da DP, habitos, nivel socioeconémico e componentes da SM.
(Anexo 1). Sora et al (2013), demonstraram relagéo entre SM e DP, com OR 2,77 e valor
de p de 0,03, porém ndo evidenciaram outras correlagdes. Os demais resultados relevantes

encontrados estdo a sequir.

4.2. SEXO

Andriankaja et al (2010), evidenciou associacgdo significativa entre SM e DP
principalmente no sexo feminino, com OR 7,5 (3,3-17,0) com p de 0,001, enquanto que
nos homens, o odds ratio (OR) era de 1,5 sem intervalo confiavel e com p insignificativo.
Em corroboracdo, um estudo colombiano também demostrou prevaléncia maior no sexo
feminino (60,1%), com valor de p 0,005. (Jaramillo et al., 2016). Kwon et al (2011),
retificaram esse achado, trazendo uma taxa de 1,66 e 1,49 de DP em mulheres e homens,
respectivamente.

Ja o estudo coreano de Han et al (2010), trouxe um prevaléncia de DP nos
pacientes com SM principalmente no sexo masculino, com p <0,001. (Kikui et al., 2016)
viu uma prevaléncia de 2,27 nos homens para 1,76 nas mulheres quando comparados
pacientes com 4 ou 5 componentes da SM. Essa predilecdo pelo sexo masculino também
foi vista no estudo americano de Nesbitt et al (2011), onde a moderada a severa perda
6ssea relacionada a DP ocorreu em 76,7% dos casos em homens (p 0,001).

4.3. IDADE

Benguigui et al (2010), evidenciou uma media de idade maior (59,6) para
pacientes com moderada DP e (58,9) para pacientes com severa DP, quando comparado
a medida de idade para pacientes sem DP (53), tendo a relagdo um valor de p < 0,001.
D’aiuto et al (2008), evidenciou risco de DP severa em torno de 2,31 vezes (IC 1,13-4,73)
guando o individuo tinha mais do que 45 anos de idade e SM. Han et al (2010), também

demonstraram DP mais prevalente (57,1%) em pacientes com mais de 65 anos.
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Kwon et al (2011), evidenciou média de 55 anos de idade nos pacientes com DP
e SM, quando comparado com 37,7 no grupo sem DP. Essa prevaléncia na faixa etaria de
mais idade também foi demonstrada pelo estudo americano de Nesbitt et al (2010), onde

foi vista maior perda 6ssea relacionada a PD nos pacientes com média de 61,8 anos.

4.4. GRAVIDADE

Alhabashneh et al (2015), elaboraram um estudo comparativo do numero de
componentes presentes para fechar critério de SM com a gravidade e extensdo da doenca
periodontal. O estudo revelou aumento importante dessa gravidade e extenséo quanto
mais se associavam os componentes, chegando ao valor de OR 10,77 (2,23, 51,95) com

valor de p confidvel, quando estavam presentes 4 dos 5 componentes de SM.

Do mesmo modo, D’aiuto et al(2008), também evidenciaram esse achado:
prevaléncia de 18%, 34% e 37% de SM nos casos de DP leve, moderada e severa. Gomes
et al (2016), demonstraram associacao entre DP severa e SM com OR 2,11 (1,01-4,4) e

valor de p 0,05, sendo Unico dado estatisticamente significativo do estudo.

O estudo americano da equipe de Neshitt et al (2010), analisou através de
radiografias a quantidade de perda dssea relacionada a periodontite e a presenca ou nao
da SM. Tiveram como resultado que as evidéncias de moderada a avancada perda 6ssea
foi mais comum nos pacientes com SM, do que aqueles que tiveram pouca perda 6ssea
(OR 2,61 1C 1,1-6,1, p <0,05).

Shimazaki et al (2007), também conseguiram demonstrar correlacdo de gravidade,
relatando que DP severa foi encontrada principalmente em pacientes com 4 ou 5
componentes de SM, com OR de 6,6 (2,6-16,4) e 4,2 (1,2-14,8), respectivamente.

4.5. DIAGNOSTICO PRECOCE

O Unico estudo prospectivo analisado no presente trabalho seguiu pacientes com
DP por 4 anos e analisou a taxa de conversdo para SM, buscando, dessa forma, meios de
diagnostico precoce da SM. Esse estudo demonstrou positiva relacdo na converséo para
SM, com ORs de surgimento de um ou dois ou mais componentes de 1,4 (1,0-2,1) e 2,2

(1,1-4,1). O estudo demonstrou ainda que a hipertensao arterial e a dislipidemia foram os
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componentes mais significativamente relacionados ao diagndstico prévio de DP. (Morita
etal., 2010)

4.6. TABAGISMO E ALCOOLISMO

Benguigui et al (2010), demonstrou DP severa numa percentagem maior de
pacientes que faziam uso de alcool >30g/dia e que fumavam, apresentando valor de p de
0,005 e 0,002, respectivamente. Han et al (2010), em estudo coreano, demonstraram
importante associacdo com tabagismo acima de 20 magos/ano e a presenca de DP, com
p no valor <0,001, bem como o uso de alcool frequentemente, com p no valor de <0,001.
No grupo dos fumantes também foi mais prevalente a DP no trabalho de Kwon et al
(2011), com OR de 1,69 (1,37-2,07) contra 1,43 (1,10-1,84) no grupo dos ndo-fumantes.

4.7. NIVEL SOCIOECONOMICO

Somente um estudo dentre os selecionados fez a comparacdo dentre os pacientes
com SM estudados com relacdo ao nivel socioeconémico, encontrando relacdo positiva
para baixos niveis e diagnéstico de DP, com OR 2,08 (1,43-3,02) e p <0,001. (Jaramillo
et al., 2016).

4.8. VARIAVEIS INDEPENDENTES
4.8.1. Resisténcia Insulinica

Estudo realizado na Jordan Univerty, Alhabashneh et al (2015), encontraram
associacdo positiva entre periodontite, sendo esta mais comum e severa entre 0s pacientes
diabéticos que também fechavam critérios para sindrome metabdlica, com p < 0,005. Tal
associacdo também foi vista num estudo francés de Benguigui et al (2010), que
demonstrou a taxa glicémica ser o Gnico componente da SM com impacto forte no
desenvolvimento de DP.

D’aiuto et al (2008), também reforca essa ideia, trazendo que alto indice
glicBmico como Unica variavel estatisticamente significante (p<0,01) para
desenvolvimento de DP severa. Han et al (2010), demonstraram associacdo de
hiperglicemia, com OR 1,99 (IC 1,28-3,10) e p 0,002. Jaramillo et al (2016), também
evidencia essa correlacdo, com OR 2,33 (1,08-5,6) e valor de p 0,02.

Morita et al, (2009) traz uma associag¢ao positiva tanto com a glicemia de jejum
quanto com a hemoglobina glicada, com OR de 1,9(1,4-2,7) e 2,0 (1,5-2,6)
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respectivamente e valor de p <0,05. Também japonés, o grupo de Shimazaki et al (2007),
demonstra relacdo positiva com a presenca de glicemia maior ou igual a 110 e a DP, OR
2,3(1,3-4,1) e p <0,01.

4.8.2. Hipertensao Arterial
O Unico estudo analisado que conseguiu demonstrar significado estatistico para
altos niveis pressoricos como fator independente da SM para desenvolvimento de DP foi
0 estudo coreano de Han et al (2010), com OR de 1,94 (1,31-2,88) e p 0,004. Morita et al
(2009), evidenciou relacédo positiva porém pouco significativa, visto que o OR é de 1,2
(1,0-1,5), com p <0,05, porém o mesmo estudo evidenciou OR mais importantes e

significativas para os outros componentes, como por exemplo, resisténcia insulinica.

4.8.3. Obesidade central

Andriankaja et al (2010), também fez estudo comparando independentemente as
varidveis, e evidenciou relacdo positiva significativa somente na circunferéncia
abdominal de mulheres, chegando a um OR de 4,3(2,4-7,7) com p <0,001. Nesbhitt et al
(2011), comparou a perda Ossea relacionada a DP e a prevaléncia de SM também
encontrou como Unica variavel independetemente significante para maior perda 6ssea, foi
a presenca de circunferéncia abdominal aumentada nos pacientes com DP e SM. (Nesbit,
2010).

Shimazaki et al (2007), também correlacionou a presenga de obesidade central
com a DP, com OR de 1,9 (1,2-2,9) e p <0,01.

4.8.4. Dislipidemia
Alhabashneh et al (2015), encontraram associacdo positiva entre periodontite e
SM, tendo o baixo HDL um papel importante, gerando um OR de 1,99 (1,15, 3,46) com
p significativo de 0,004. No entanto, 0 mesmo estudo ndo encontrou rela¢éo positiva para
a hipertrigliceridemia.
Outro estudo que reforca essa ideia é o da equipe japonesa de Kikui et al (2017),
que demonstrou baixo nivel de colesterol HDL como fator preditor independente para

DP, com OR 2,39 em homens e 1,43 em mulheres, com respectivos intervalos confiaveis.
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Shimazaki et al (2007), retificaram esse achado, mostrando relacéo positiva entre baixos
niveis de HDL e presenca de DP, razdo significante de 2,2 (1,4-3,6) e p de valor <0,01.

O unico estudo que relacionou a hipertrigliceridemia a presenca de DP foi um
estudo japonés, Morita et al (2009), com OR porém com intervalor de confianca de 1,0-
1,7.

4.8.5. Outras variaveis
Goulart et al (2017), elaboraram estudo comparativo entre presenca de DP e
fatores de risco cardiovascular isolados. Tal estudo encontrou relacdo positiva somente
com indice de massa corporea (IMC) em torno de 28,3 quando o paciente apresentava
DP. No entanto, quando esse dado foi corrigido para acesso a salde bucal tornou-se ndo
significativo. Ja o estudo japonés de Morita et al (2009), evidenciou prevaléncia maior de

DP nos pacientes com IMC maior ou igual a 25, com OR de 1,6 (1,3-1,9) e p <0,05.
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5. DISCUSSAO

5.1, CONSIDERAQOES INICIAIS

No presente trabalho, além de clara relacdo demonstrada entre diagnéstico de DP
e SM, bem como o nivel de gravidade daquela, pode-se destacar outras correlacdes
importantes. Em relaco as variaveis epidemioldgicas, a prevaléncia foi maior em pacientes
do sexo feminino em 3 artigos e sexo masculino em 3 artigos também, os demais nao
encontraram relacdo significativa. Como explicacdo para maior prevaléncia nas mulheres
foi sugerida a presenca de desbalangos hormonais e sua contribuicdo pré-inflamatoria. Ja
para os homens, foi sugerida a maior prevaléncia de fatores de risco como sedentarismo,
vicios e menor procura de servicos de salide nessa populacao.

A faixa etéria de maior idade também foi mais prevalente nos resultados desse
estudo, dado o fato de que os fatores de risco que compdem a SM e tém relacdo com a DP
sdo fatores de risco tipicos a partir da quarta década de vida. Fumo é um fator de risco para
periodontite, porém sua relacdo com SM é mais complexa. De um lado, a nicotina estimula
gasto energético e saciedade, e de outro lado, fumantes sdo mais obesos por terem piores
habitos como sedentarismo e dieta pobre. Também existem evidencias de aumento de
resisténcia insulinica devido ao fumo. (Chiolero et al., 2008).

Dentre os componentes da SM, destaca-se a presenca de resisténcia insulinica,
obesidade central e baixos niveis de HDL-colesterol como fatores isoladamente mais
relevantes para o diagndstico concomitante das duas doencas. Tais componente tém relacdo
direta com processos fisiopatoldgicos da SM como: tecido adiposo inflamado, disfuncédo
endotelial e estresse oxidativo. Isso corrobora ainda mais o sinergismo dos fatores

componentes da SM também na fisiopatologia da periodontite. (Aquilante et al., 2008).

5.2. OBESIDADE CENTRAL E TECIDO ADIPOSO INFLAMADO

A obesidade central, também chamada obesidade visceral, determinada
clinicamente por um aumento da circunferéncia abdominal, é considerada importante
tecido pro-inflamatorio do organismo humano, estando envolvida na fisiopatologia da
sindrome metabdlica e outros fatores de risco cardio e cerebrovasculares. Esse conceito
se apoia no fato de que pacientes obesos tem niveis aumentados de citocinas inflamatorias

em circulacdo. Acredita-se que tais citocinas sejam secretadas por adipdcitos, com
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destaque para a secre¢do de interleucina 6 (IL-6), fator de necrose tumoral alfa (TNF-a),
leptina e adiponectina. (Prado et al., 2009)

Verificou-se que, aparentemente, a leptina possui efeitos especificos na fungéo
dos linfécitos-T, através da regulacdo da proliferacao de células envolvidas na resposta
imune, tanto inata quanto na adquirida. Dessa forma, a leptina aumenta a producédo de
linfocinas pré-inflamatorias. O TNF- a. ¢ um regulador interno do tecido adiposo, atuando
de forma autdcrina e paracrina. Influencia véarios processos intracelulares, incluindo a
apoptose. O TNF- a desenvolve um papel fundamental relacionado com a producdo de
varias citocinas e adipocinas. Por exemplo, é o regulador-chave da sintese de IL-6 e
proteinas de fase aguda. (Prado et al., 2009)

A importéncia dessas vias pro-inflamatorias determinadas pela obesidade central
é reiterada ao analisarmos a falta de correlacdo da presenca de DP com alto IMC,
encontrada somente em um artigo e com baixa significancia estatistica. Por tanto, torna-

se imprescindivel considerar o tipo de obesidade e a carga de risco que ela traz consigo.

5.3. RESISTENCIA INSULINICA E DISFUNCAO ENDOTELIAL

Em casos de periodontite avancada, a citocina pro-inflamatéria TNF-a pode ser
secretado tanto pelos tecidos periodontais quanto pelo figado, em resposta aos
lipopolissacarideos bacterianos das doencas periodontais, contribuindo para o estado de

resisténcia insulinica (Borges et al., 2007)

Em humanos obesos, existe uma forte correlagdo inversa entre TNF- o e
metabolismo de glicose, devido a supressdo pelo TNF- o da sinalizacdo da insulina,
reduzindo a fosforilacdo do substrato do receptor de insulina-1 (IRS-1) e da atividade da
PI3K (fosfatidil-inositol-3-cinase), com reducdo da sintese e da translocacdo do
transportador de glicose (GLUT-4) para a membrana, e conseqiiente diminuicdo na
captacdo de glicose mediada pela insulina. (HOTAMISLIGIL et al., 1995).

O TNF-alfa parece ter papel importante na fisiopatologia da resisténcia a insulina
atraveés da diminuicdo da expressdo a superficie celular dos transportadores de glicose
(GLUT-4), fosforilagdo do substrato 1 dos receptores de insulina (IRS-1) e fosforilagdo
especifica do receptor da insulina. (HOTAMISLIGIL et al., 1995).

Existe uma forte correlacdo inversa entre TNF- o e metabolismo de glicose,
devido a supresséo pelo TNF- o da sinaliza¢éo da insulina, reduzindo a fosforilagdo do

substrato do receptor de insulina-1 (IRS-1) e da atividade da PI3K (fosfatidil-inositol-3-
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cinase), com reducéo da sintese e da translocagéo do transportador de glicose (GLUT-4)
para a membrana, e conseqlente diminuic¢do na captacao de glicose mediada pela insulina
(HOTAMISLIGIL et., 1995). Esta citocina também estd envolvida no processo
inflamatdrio indutor de aterogénese, participando da migracdo de mondcitos e sua
conversao em macrofagos na parede endotelial, por meio da transcri¢do do fator nuclear
k-B (NFkB), que modula uma série de mudangas inflamatorias na parede vascular. (Lopez
etal., 2012).

5.4. DISLIPIDEMIA E ESTRESSE OXIDATIVO

Espécies reativas de oxigénio (ROS) sdo fisiologicamente constituidas pelo
metabolismo celular. Estas espécies sdo altamente reativas, capazes de existir
independemente, e sdo caracterizadas pelas presencas de elétrons ndo pareados que
permitem uma interagdo com um grande ndmero de moléculas, causando sua oxidagao.
(Chapple; Mathews, 2007; Bullon et al., 2009). Existe um delicado equilibrio fisioldgico
entre as atividades antioxidantes e defesas antioxidantes, mas quando este equilibrio é
interrompido constitui um aumento da atividade ROS, o resultado é o estresse oxidativo
(Sgolastra et al, 2011). Vérios estudos tém demonstrado uma correlacdo entre SM e
estresse oxidativo, pois pacientes sindrébmicos mostram maior estresse do que 0s
pacientes saudaveis, além de suas atividades antioxidantes estarem diminuidas (Armutcu
et al., 2008). Subfracdes de HDL podem contribuir com antioxidantes, porém pacientes
com SM encontram-se com HDL reduzido além de possuir elevadas taxas de LDL
oxidadas em comparacdo a pacientes obesos com auséncia da sindrome (Hansel et al.,
2004).

Os estudos analisados trouxeram rela¢do positiva marcante entre o fator isolado HDL-
colesterol baixo e desenvolvimento de DP, evidenciando, pois, que o papel das espécies

reativas de oxigénio estejam envolvidas na inflamacéo tanto da DP quanto da SM.
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5.5. SINDROME METABOLICA E PERIODONTITE

SM pode levar os tecidos periodontais a um estresse pro-oxidativo, alterando os

mecanismo anti-oxidantes de defesa. Isso afeta negativamente a resposta tecidual contra

microorganismos presentes na placa bacteriana. (Marchetti et al., 2012). Estudos tém

mostrado que IL-6, PCR e periodontite possuem relacédo (Viletaetal., 2011). Além disso,

os autores articulam que em casos de periodontite avancada, 0 TNF-a poderia ser

secretado tanto pelos tecidos periodontais quanto pelo figado, em resposta aos

lipopolissacarideos bacterianos das doencas periodontais, contribuindo para o estado de

resisténcia insulinica (Borges et al., 2007). Com isso, 0 tratamento periodontal pode

reduzir mediadores inflamatérios relacionados a disfuncdo endotelial e
cardiocirculatorias (Tonetti et al., 2007).
FATORES AMBIENTAIS
BIOFILME PERIODONTAL < PERIODONTITE > FATORES GENETICOS

RESPOSTA DO HOSPEDEIRO

BACTERIA PERIODONTAL, LPS

IR, HIPERGLICEMIA

~a

4 NIVEISIL, TNF- o, PCRE

+ FIBRINOGENIO, LDL

BACTEREMIA

A 4

A 4

REACAO INFLAMATORIA/INFECCAO

ATEROSCLEROSE |

* HDL. DISLIPIDEMIA

A 4

ATIVACAO DAS PLAQUETAS E
TROMROSF

)

HIPERTENSAO |

Quadro 2 - Fisiopatologia da relagéo entre SM e DP
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6. CONCLUSAO

A literatura analisada demonstrou com sucesso estatisticamente significativo
relacdo positiva entre DP e SM, e ainda outras relagdes importantes como varidveis
independentes: HDL baixo, resisténcia insulinica e circunferéncia abdominal, entre
outros. Dados obtidos reforcam o papel do estresse oxidativo, gordura visceral e
disfuncdo endotelial na fisiopatologia das duas entidade eminentemente inflamatorias:
sindrome metabdlica e periodontite. Existe porém ainda poucos estudos longitudinais,
que avaliem de modo mais preciso a relacdo causa-consequéncia. Carece ainda de estudos
que identifiguem marcadores de diagnostico precoce ou de efeitos do tratamento, para

que tragam mais impacto para a satde publica.
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7.Apéndice

Autor Pais Estudo Diagnostico | Diagnostico | Relagdo | Outras relagdes
PD SM entre encontradas
PD e
SM
Shimazaki et | Japdo Transversal CAL>3mm NCEP Sim Gravidade, RI, CA e
al., 2007 HDL
D’Aiuto et al.,, | Estados Transversal Page & Eke, | NCEP Sim Gravidade, Idade e
2008 Unidos 2007 RI
Morita et al.,, | Japdo Transversal CPI AACE Sim RI, IMC, HAe TG
2009
Morita et al., | Japao Longitudinal CPI AACE Sim Rl e HA
2010
Nesbitt et al.,, | Estados Transversal CAL>3mm NCEP Sim Gravidade, CA, Sexo
2010 Unidos e idade
Benguiguietal., | Franga Transversal Page & Eke, | NCEP Sim RI, Idade, Tabagismo
2010 2007 e Alcool
Han et al., 2010 | Korea Transversal CPI NCEP Sim Sexo, Fumo, Alcool,
Idade, HA e RI
Andriankaya et | Estados Transversal PD>2,5mm NCEP Sim CA e Sexo
al., 2010 Unidos
Kwon et al, | Korea Transversal CPI NCEP Sim Sexo, Fumo e Idade
2011
Soraetal., 2013 | Estados Transversal CAL>6mm NCEP Sim -
Unidos
Minagawa et | Japdo Transversal CAL>4mm NCEP Sim _
al., 2015
Alhabashneh et | Jordania Transversal CAL>3mm IDF Sim RI e Dislipidemia
al., 2015
Jaramillo et al., | Colémbia Transversal Page & Eke, | AACE Sim Sexo e RI
2016 2007
Kikui et al., | Japdo Longitudinal CPI JT Sim HDL e Sexo
2016
Gomes et al., | Brasil Transversal Page & Eke, IDF Sim _
2016 2007
Gourlart et al., | Brazil Transversal CPI NCEP Né&o

2017

Apéndice 1 - QUADRO COM PRINCIPAIS RESULTADOS
Rl — Resisténcia insulinica/ HA — Hipertensdo arterial/ TG- Triglicerideos/ CA — Circunferéncia
abdonominal
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