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Mecanismos bioldgicos envolvidos na intercessdo entre obesidade e periodontite
Biological mechanisms involved in the intercession between obesity and periodontitis
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Resumo

Introducdo: O individuo obeso apresenta um estado hiper-inflamatério e anormalidades
metabolicas relacionadas com o metabolismo glicémico e funcBes hepéticas que suportam as
hipdteses de maior susceptibilidade e gravidade da periodontite nesses pacientes. Entretanto, a
plausibilidade bioldgica para essa condi¢do ainda nédo foi estabelecida. Objetivo: Descrever 0s
principais eventos biolégicos envolvidos na relacdo da obesidade com a periodontite. Material
e meétodos: Ensaio tedrico a partir de uma revisdo sistematizada de artigos cientificos
indexados nas bases de dados PubMed|MEDLINE, Scopus, Embase, Web of Science,
Cochrane Library, e bvs|LILACS. Resultados e Discussao: Citocinas pro-inflamatorias como

IL-1B, IL-6 e TNF-a, perda da homeostasia entre os niveis séricos de leptina e adiponectina,
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bem como o aumento dos niveis de &cidos graxos livres e de espécies reativas de oxigénio
parecem exercer um feedback positivo entre os efeitos deletérios da obesidade e periodontite,
com participagdo importante do figado e da resisténcia insulinica nesse processo,
potencializando cada vez mais esse sistema. O acumulo de AGEs, aumento da colagendlise e
complicagOes vasculares decorrentes da hiperglicemia relacionam-se de forma direta com a
gravidade da periodontite e a destruicdo tecidual. O estresse oxidativo participa desse
processo ndo apenas nos tecidos periodontais mas também no figado, onde o
comprometimento funcional desse érgdo é acompanhado por aumento dos niveis séricos de
proteina C reativa e angiotensinogénio, estimulados também pela endotoxemia, bacteremia e
aumento dos niveis séricos de citocinas pro-inflamatérias a partir das bolsas periodontais.
Conclusdo: Os efeitos da obesidade sobre a periodontite parecem estar relacionados,
principalmente, com o estado hiperinflamatorio e o comprometimento do metabolismo da
glicose.

Palavras-chave: Obesidade; Periodontite; Citocinas; Quimiocinas; Adipocinas.

Abstract

Introduction: The obese individual has a hyper-inflammatory state and metabolic
abnormalities related to glycemic metabolism and liver functions that support the hypotheses
of greater susceptibility and severity of periodontitis in these patients. However, the biological
plausibility for this condition has not yet been established. Objective: To describe the main
biological events involved in the relationship between obesity and periodontitis. Material and
methods: Theoretical essay based on a systematic review of scientific articles indexed in the
PubMed|MEDLINE, Scopus, Embase, Web of Science, Cochrane Library, and bvs|LILACS
databases. Results and Discussion: Pro-inflammatory cytokines such as IL-1p3, IL-6 and TNF-
a, loss of homeostasis between serum leptin and adiponectin levels, as well as increased
levels of free fatty acids and reactive oxygen species they seem to exert positive feedback
between the deleterious effects of obesity and periodontitis, with an important participation of
the liver and insulin resistance in this process, increasing this system more and more. The
accumulation of AGEs, increased collagenolysis and vascular complications resulting from
hyperglycemia are directly related to the severity of periodontitis and tissue destruction.
Oxidative stress participates in this process not only in periodontal tissues but also in the liver,
where the functional impairment of this organ is accompanied by an increase in serum levels
of C-reactive protein and angiotensinogen, stimulated also by endotoxemia, bacteremia and

an increase in serum levels of pro-inflammatory cytokines from periodontal pockets.
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Conclusion: The effects of obesity on periodontitis seem to be related mainly to the
hyperinflammatory state and impaired glucose metabolism.
Keywords: Obesity; Periodontitis; Cytokines; Chemokines; Adipokines.

Resumen

Introduccion: el individuo obeso presenta un estado hiperinflamatorio y alteraciones
metabdlicas relacionadas con el metabolismo glucémico y las funciones hepaticas que
sustentan las hipotesis de mayor susceptibilidad y gravedad de la periodontitis en estos
pacientes. Sin embargo, ain no se ha establecido la plausibilidad bioldgica de esta condicion.
Obijetivo: Describir los principales eventos bioldgicos involucrados en la relacion entre
obesidad y periodontitis. Material y métodos: Ensayo tedrico basado en una revision
sistematica de articulos cientificos indexados en las bases de datos PubMed|MEDLINE,
Scopus, Embase, Web of Science, Cochrane Library y bvs|LILACS. Resultados y Discusion:
Citocinas proinflamatorias como IL-1B, IL-6 y TNF-a, pérdida de homeostasis entre los
niveles séricos de leptina y adiponectina, asi como niveles elevados de acidos grasos libres y
especies reactivas de oxigeno. parecen ejercer una retroalimentacion positiva entre los efectos
deletéreos de la obesidad y la periodontitis, con una importante participacion del higado y la
resistencia a la insulina en este proceso, aumentando cada vez mas este sistema. La
acumulacién de AGE, el aumento de la colagendlisis y las complicaciones vasculares
resultantes de la hiperglucemia estdn directamente relacionados con la gravedad de la
periodontitis y la destruccidn de tejidos. El estrés oxidativo participa en este proceso no solo
en los tejidos periodontales sino también en el higado, donde el deterioro funcional de este
organo se acompafia de un aumento de los niveles séricos de proteina C reactiva y
angiotensinogeno, estimulado también por endotoxemia, bacteriemia y un aumento de los
niveles séricos de citocinas pro-inflamatorio de bolsas periodontales. Conclusién: Los efectos
de la obesidad sobre la periodontitis parecen estar relacionados principalmente con el estado
hiperinflamatorio y el metabolismo alterado de la glucosa.

Palabras clave: Obesidad; Periodontitis; Citocinas; Quimiocinas; Adipocinas.

1. Introducéo

A partir do aumento da expectativa média de vida observada nos Gltimos anos em
decorréncia de avancgos cientificos e tecnoldgicos nas areas médicas, as doencas cronicas
passaram a representar 0s agravos a saude de maior impacto global (Petersen, 2004).

Chamadas assim devido aos efeitos da patogénese serem de baixa intensidade e longa duragéo
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e, pela incapacidade de serem tratadas em curto periodo de tempo, contemplam comorbidades
ndo transmissiveis como a obesidade. Esta condicdo tem sido relatada como um problema
epidémico de alta complexidade, morbidade e limitante. Aproximadamente 56 % e 78 % da
populagdo mundial do sexo feminino e masculino, respectivamente, apresentam obesidade
(NCD-RisC, 2017).

A obesidade € um distarbio causado pelo acumulo excessivo de gordura corporal
devido a desregulacdo entre gasto e ganho energético, e, sofre influéncia de fatores
ambientais, genéticos e comportamentais. O aumento do numero de obesos nos ultimos anos
se deve ao estilo de vida adquirido pela maioria da populagéo, sobretudo relacionado com a
alimentacéo inadequada e o sedentarismo (WHO, 2015).

A periodontite também é considerada uma doenca crénica ndo transmissivel, em que a
inflamagdo do periodonto causada pelo acimulo de biofilme dentario associado a resposta do
hospedeiro séo capazes de levar a destruicdo dos tecidos periodontais de suporte (Eke et al.,
2012). O processo inflamatorio, inicialmente agudo e local, visa conter e eliminar
microrganismos patogénicos, em especial frente & invasdo tecidual. As limitagcbes dos
mecanismos imunologicos pré-resolutivos sdo consideradas responsaveis pela transicdo para
um estado inflamatdrio cronico (Van Dyke 2008, Medzhitov 2010, Hajishengallis 2015).

Citocinas pro-inflamatorias como a interleucina-1 beta (IL-1p), interleucina-6 (IL-6),
fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e ligante do receptor ativador do fator nuclear kappa B
(RANKL) séo produzidas localmente nos tecidos periodontais, a fim de conter e eliminar a
injuria tecidual. A ativacdo de metaloproteinases da matriz (MMPs) tambeém estd associada
com perda de insercdo periodontal e reabsorcdo dssea (Page 1991, Birkedal-Hansen 1993,
Ebersole et al. 1993, Seymour & Gemmell 2001, Hanada & Yoshimura 2002, Theoleyre et al.
2004, Buduneli et al. 2007, Graves 2008, Noh et al. 2013).

Dentre os provaveis fatores de risco para periodontite, denominados indicadores de
risco (Suvan et al., 2018), destacam-se a idade (Grossi et al., 1994), sexo (Kocher et al.,
2005), etnia (Grossi et al., 1995), status socioeconémico (Norderyd, 1998), microbiota
subgengival especifica (Van Winhelhoff et al., 2002), consumo de alcool (Pitiphat et al.,
2003), gendtipos de interleucina-1 (IL-1) (Kornman et al., 1997; Mcdevitt et al., 2000),
exercicios fisicos inadequados (Merchant et al., 2003), osteoporose (Reinhardt et al., 1999),
sindrome metabolica, obesidade e estresse (Genco & Borgnakke 2013, Genco et al., 1999).

Individuos obesos apresentam um estado hiperinflamatorio (Lundin et al., 2004),
devido aos efeitos metabolicos e imunoinflamatorios provenientes do acimulo de adipécitos e

das comorbidades associadas. Nesta condi¢do, ocorre um desequilibrio entre os niveis e
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proporcles de mediadores pro-inflamatdrios e anti-inflamatdrias, em favor da inflamagéo
(Tilg & Moschen 2006, Varady et al., 2009), e, duas a trés vezes mais chance de desenvolver
periodontite independente de fatores de risco como idade, sexo e tabagismo (Saito et al.,
1998, Al-ZAharani et al., 2003, Wood et al., 2003, Dalla et al., 2005, Torrungruang et al.,
2005, Kim & Kim 2017, Martinez-Herrera 2017, Nascimento et al., 2017).

O fato de a obesidade e a periodontite compartilharem mecanismos bioldgicos,
condicdes sistémicas e fatores de risco relacionados com sua patogénese, estabelece uma
provavel relacdo entre ambas. O estado hiperinflamatério e as complicacdes metabdlicas
associadas tanto a obesidade quanto com a periodontite resultam na perda da homeostasia,
desfavoravel ao individuo. Portanto, dada a importadncia dos mecanismos bioldgicos
envolvidos para o diagnostico e tratamento da periodontite em pacientes obesos, 0 objetivo
deste estudo foi descrever os principais eventos bioldgicos envolvidos na relacdo da

obesidade com a periodontite.

2. Metodologia

Este ensaio teorico foi conduzido como uma revisdo integrativa de artigos cientificos
publicados (Whittemore & Knafl, 2005), indexados nas bases de dados PubMed|MEDLINE,
Scopus, Embase, Web of Science, Cochrane Library, e bvs|LILACS. Consultamos estudos
experimentais, revisdes de literatura ou estudos clinicos que avaliaram parametros biol6gicos
hematoldgicos, bioquimica do sangue, varidveis metabdlicas, citocinas, quimiocinas,
adipocinas e eventos celulares em ensaios experimentais in vitro ou ex vivo. Os descritores
foram estabelecidos por meio das ferramentas MeSH|PubMed, Emtree|[Embase, e DeCS|bvs,

e, associados utilizando os operadores Booleanos “OR” ou “AND” (Tabela 1).

Tabela 1: Descritores utilizados na busca e selecéo de artigos nas bases de dados.

Estratégias de busca

MeSH terms and Emtree terms: (periodontal diseases OR disease, periodontal OR diseases, periodontal OR periodontal disease
OR parodontosis OR parodontosis OR pyorrhea alveolaris OR periodontitis OR periodontitis OR pericementitis OR
pericementitis OR chronic periodontitis OR chronic periodontitis OR periodontitis, chronic OR periodontitis, chronic OR adult
periodontitis OR adult periodontitis OR periodontitis, adult OR periodontitis, adult OR aggressive periodontitis OR
periodontitis, aggressive OR periodontitis, prepubertal OR periodontitis, circumpubertal OR circumpubertal periodontitis OR
prepubertal periodontitis OR early-onset periodontitis OR early onset periodontitis OR early onset periodontitis OR
periodontitis, early-onset OR periodontitis, early-onset OR juvenile periodontitis OR periodontitis, juvenile OR juvenile
periodontitis OR periodontitis, juvenile OR periodontosis OR periodontosis OR periodontitis, aggressive, 1 OR periapical
periodontitis OR periapical periodontitis OR periodontitis, periapical OR periodontitis, periapical OR periodontitis, apical OR
apical periodontitis OR apical periodontitis OR periodontitis, apical OR periodontitis, acute nonsuppurative OR acute non
suppurative periodontitis OR acute non suppurative periodontitis OR nonsuppurative periodontitis, acute OR nonsuppurative
periodontitis, acute OR periodontitis, acute nonsuppurative OR periodontitis, aggressive, 2) AND (obesity) AND (cytokines OR
biological factors OR biological products OR chemokines OR cytokines, chemotactic OR intercrines OR chemotactic cytokines
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OR chemotactic factors OR receptors, chemokine OR chemokine receptors OR receptors, cytokine OR cytokine receptors OR
cytokine receptor OR receptor, cytokine OR receptors, cytokines OR cytokines receptors OR receptors, immunologic OR
immunomodulation OR immunomodulations OR inflammation mediators OR mediators, inflammation OR mediators of
inflammation OR peptide hormones OR adipokines OR adipocytokines OR adipokine OR receptors, adipokine OR adipokine
receptors OR c-reactive protein OR c reactive protein OR protein, c-reactive OR acute-phase proteins OR acute phase proteins
OR proteins, acute-phase OR proteins, acute phase OR reactants, acute-phase OR reactants, acute phase OR acute-phase
reactants OR acute phase reactants OR acute-phase protein OR acute phase protein OR protein, acute-phase OR acute-phase
glycoproteins OR acute phase glycoproteins OR glycoproteins, acute-phase OR immunoproteins)

DeCS terms: (periodontal diseases OR enfermedades periodontales OR doengas periodontais OR periodontitis OR periodontite
OR aggressive periodontitis OR periodontitis agresiva OR periodontite agressiva OR chronic periodontitis OR periodontitis
cronica OR periodontite cronica OR gingivitis OR gengivite OR gingivitis, necrotizing ulcerative OR gingivitis ulcerosa
necrotizante OR gengivite ulcerative necrosante) AND (obesity OR obesidad OR obesidade OR obesity, morbid OR obesidad
morbida OR obesidade mérbida OR obesity, abdominal OR obesidad abdominal OR obesidade abdominal OR pediatric obesity
OR obesidad periatrica OR obesidade pediatrica OR obesity, metabolically benign OR obesidad metabélica benigna OR
obesidade metabolicamente benigna OR obesity, maternal OR obesidad materna OR obesidade materna) AND (cytokines OR
citocinas OR receptors, cytokine OR receptores de citocinas OR chemokines OR quimiocinas OR biological factors OR factores
biolégicos OR fatores biolégicos OR biological products OR productos biolégicos OR produtos biolégicos OR
immunomodulation OR inmunomodulacién OR imunomodula¢do OR inflammation mediators OR mediadores de inflamacién
OR mediadores da inflamagdo OR peptide hormones OR hormonas peptidicas OR horménios peptidicos OR adipokines OR
adipoquinas OR adipocinas OR c-reactive protein OR proteina c-reactiva OR proteina c-reativa OR acute-phase proteins OR
proteinas de fase aguda)

Fonte: Autores.

A busca e selecdo dos artigos foi realizada sem restricdo de data ou idioma de
publicacdo, e, 0s autores selecionaram os estudos em reunides de consenso, com o objetivo de
descrever o0s principais eventos biolégicos envolvidos na relacdo da obesidade com a
periodontite.

3. Resultados e Discussao

Obesidade e periodontite estdo entre as desordens cronicas mais comuns no mundo
(Papapanou 1996, Albandar & Rams 2002, Petersen et al., 2005), onde a periodontite é citada
como a sexta condicdo crénica mais prevalente, desde o ano de 2010 (Kassebaum et al.,
2014). Dados dos Centros de Controle e Prevencdo de Doencas dos Estados Unidos da
América sugerem que aproximadamente 47 % da populacdo adulta apresenta essa doenca
(Albandar & Rams 2002, Dye et al., 2007).

Em 1977, Perlstein e Bissada publicaram um estudo experimental in vivo reportando a
primeira associacdo entre obesidade e periodontite, onde foi observada uma maior reabsorcéo
6ssea alveolar em ratos obesos, comparados a ndo obesos. Este resultado foi corroborado por
Amar et al. (2007), os quais reportaram a desregulacdo da resposta imune em modelo animal
obeso, relacionada com maior perda dssea alveolar.

A obesidade é descrita como uma condi¢do associada ao acUmulo e expanséo

excessiva dos adipdcitos, e, aumento da infiltracdo de células macrofagicas nos tecidos
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adiposos, 0 que também define seu estado inflamatdrio e oferece risco & saide (Boulomié et
al., 2005, Heilbronn & Campbell 2008, Gregor & Hotamisligil 2011).

A avaliacdo corporal _ pardmetros antropométricos _ na obesidade pode ser feita de
diversas maneiras, sendo o indice de massa corporal (IMC) a principal avaliacdo do estado
nutricional do adulto (Expert Panel, 1998). Entretanto, Pischon et al. (2007) propuseram que
apesar de ser o principal mecanismo de avaliacdo, o IMC ndo é capaz de mensurar a
distribuicdo da gordura corporal e possui uma acuracia limitada pelas diferentes configuracdes
de relacdo entre peso e altura, que sofrem influéncia do percentual de gordura mas também de
outras variaveis como o volume/densidade muscular. Apesar disso, o IMC é a variavel
padronizada mais utilizada nos diagndésticos de baixo peso, sobrepeso e obesidade.

Acreditava-se que o tecido adiposo era inerte e que atuava apenas como reserva
energética. O tecido adiposo &, em verdade, um érgdo enddcrino altamente ativo, capaz de
secretar substancias quimicas que impulsionam a inflamacéo (Berg & Scherer 2005, Pischon
et al., 2007, Rosen et al., 2006). Dentre essas substancias hd uma variedade de fatores pro-
inflamatorios e antinflamatorios como a leptina, adiponectina, citocinas e quimiocinas)
(Falagas et al., 2006). A producéo ativa de hormonios e citocinas pelo tecido adiposo atua
como elo entre a obesidade e suas comorbidades (Genco et al., 2005, Hotamisligil 2006,
Madsen et al., 2008, Van Dyke 2008, Nigro et al., 2014, Estefahani et al., 2015).

Os adipocitos em individuos obesos secretam quantidades elevadas de adipocinas
como adiponectina, leptina, visfatina, levando ao aumento dos niveis sericos e teciduais de
citocinas como IL-6 e TNF-a, bem como ao aumento da resposta hepatica. A maior atividade
inflamatdria induz um aumento da sintese e liberacdo de proteinas de fase aguda pelo figado,
onde a proteina C reativa é a mais estudada e considerada um biomarcador para doencas
periodontais, associada ao aumento das espécies reativas de oxigénio, producdo e acimulo de
acidos graxos. O aumento de &cidos graxos potencializa as espécies reativas de oxigénio
(feedback positivo) e contribui para a resisténcia insulinica (Soares et al., 2020). No
periodonto, subprodutos bacterianos sdo capazes de ganhar a corrente sanguinea
(endotoxemia) e aumentar os estimulos inflamatorios e a geracdo de espécies reativas de
oxigénio no figado. Portanto, as respostas e disfuncdes que relacionam obesidade com a
periodontite agem em ciclo.

Além do aumento dos mediadores pré-inflamatorios, os adipdcitos potencializam o
recrutamento de macréfagos, reduzem os niveis de citocinas anti-inflamatérias, e, elevam os
niveis de citocinas pro-inflamatorias como IL-6 e TNF-a (Suvan et al., 2018). IL-6 e TNF-a

se relacionam com a menor sinalizagdo de insulina, maior oxidacdo de &cidos graxos e
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aumento de secrecdo de proteina C reativa no figado, o que acarreta intensificacdo da resposta
inflamatoria (Ouchi et al., 2011).

O controle fisioldgico do aumento de citocinas pro-inflamatorias é feito, também, pela
adiponectina. Entretanto, esta adipocina foi identificada em niveis mais baixos em individuos
com sobrepeso e obesos, com periodontite (Nakamura et al., 2014, Nigro et al., 2014,
Thanakun et al., 2017). E possivel que a adiponectina exerca um mecanismo de feedback
negativo na obesidade, pois seus niveis plasméaticos sdo menores nessa condi¢do, apesar de
ser sintetizada exclusivamente por tecido adiposo. Além disso, a adiponectina apresenta uma
relacdo inversa com a inflamacdo periodontal, sugerindo um papel protetor contra doengas
periodontais (Yesim et al., 2006, Karthikeyan & Pradeep 2007, Martin et al., 2008). Pischon
et al. (2014) descreve a adiponectina como um hormdnio envolvido no metabolismo da
glicose e dos lipidios que é capaz de melhorar sensibilidade a insulina. Se considerarmos que
a hiperglicemia e o acimulo de produtos finais da glicacdo avancada (AGEs — advanced
glycation end-products) séo fatores de risco para a periodontite e se associam com maior
gravidade da doenca, é esperado entdo que a diminuicdo dos niveis de adiponectina da
obesidade favorecam a periodontite ndo apenas por um aumento significativo do estado
inflamatorio do paciente, mas também pelo comprometimento do metabolismo da glicose e
provaveis efeitos deletérios do diabetes nos tecidos periodontais.

Outra adipocina importante no estudo da obesidade ¢ a leptina, secretada pelo tecido
adiposo e envolvida na patogénese de inflamacBes crbnicas (likuni et al., 2008). A
quantificacdo de leptina no fluido crevicular gengival tem sido inconsistente (Akram et al.,
2016), embora tenham sido associados niveis elevados dessa adipocina no soro de pacientes
obesos com periodontite. Thanakun et al. (2017) reportaram niveis elevados de IL-6, TNF-a,
proteina C reativa e leptina relacionados com a associacdo entre obesidade e periodontite,
quando comparados com seus equivalentes eutroficos. A leptina controla o apetite e o
metabolismo energético, e desempenha um papel importante no crescimento das células das
ilhotas e secrecdo de insulina (Ruhl & Everhart, 2001). Ela ainda é capaz de alterar o
mecanismo imunologico ativando mondcitos e macréfagos e modulando a fagocitose,
producdo de citocinas, quimiotaxia e producdo de espécies oxidativas.

Os niveis elevados de leptina sdo prejudiciais em pacientes com periodontite pois sao
capazes de exacerbar a resisténcia a insulina prejudicando a resposta do hospedeiro a infeccéo
local; resultado similar ao dos niveis reduzidos de adiponectina, que também interfere o

metabolismo da glicose nessa mesma direcao.
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J& a visfatina é uma adipocina estudada mais recentemente por ter acdo semelhante a
insulina e ser produzida pelo tecido adiposo. Sua atuagdo desencadeia o crescimento das
celulas B de defesa, além de exercer efeito hipoglicémico (Suresh & Mahendra, 2014).
Estudos mostraram que a visfatina pode ter papel patogénico nas doengas periodontais, mas
essa afirmacgdo necessita de mais pesquisas para ser comprovada.

A resistina € rica em cisteina e apesar de ser encontrada no tecido adiposo também é
produzida por células do sistema imunoldgico, como macréfagos e mondcitos, em processos
inflamatorios (Saito et al., 2008). Reilly et al. (2004) reportaram uma correlagdo entre 0s
niveis plasmaticos de resistina e marcadores de inflamagdo, como TNF-a, IL-6, lipoproteina
associada a fosfolipase A2, a partir da avaliacdo de 879 individuos.

Um estudo comparando ratos obesos com ratos eutroficos (controle) demonstrou
niveis mais elevados resistina no plasma de animais obesos (Goncalves et al., 2015). O
mesmo resultado foi observado em um estudo clinico em que pacientes obesos com
periodontite apresentaram niveis plasmaticos de resistina mais elevados, quando comparados
com pacientes saudaveis (Patel & Raju, 2014). A associacgdo entre niveis de resistina e o IMC
é ocorre de forma diretamente proporcional (Azuma et al., 2003) e sua secrecdo estd
relacionada com a resisténcia a insulina (Guimaraes et al., 2007). A administracdo de
anticorpos antirresistina diminuem a glicemia e melhoram a sensibilidade a insulina em
modelos animais (Janke et al., 2002).

A proteina C reativa é uma das proteinas de fase aguda liberadas pelo figado em que a
concentracdo sérica varia (aumenta ou diminui) em cerca de 25 %, em decorréncia de eventos
de inflamacdo. Aproximadamente 95 % ou mais dos individuos obesos apresentam doenca
hepatica gordurosa, onde a evolugdo e a gravidade dessa condicdo se associam com um
aumento dos niveis séricos de proteina C reativa. Na fase aguda da inflamacdo, 0 aumento da
proteina C reativa foi capaz de intensificar a destruicdo tecidual periodontal, por atuar como
um sinalizador ndo especifico de infeccbes (Aguiar et al., 2013). Essa relacdo com a
intensificacdo da degradacdo do periodonto foi reafirmada em estudos que mostraram que a
reducdo do peso e da gordura corporal sdo capazes de melhorar o metabolismo e diminuir
marcadores de inflamacdo como a proteina C reativa (Sheu et al., 2008).

Na periodontite, os patdgenos presentes na bolsa periodontal levam a um desafio
microbiano direto sobre as células epiteliais gengivais e os fibroblastos, que respondem a esse
estimulo através de uma resposta inflamatéria intensa. Essa resposta pode ser capaz de conter
ou eliminar os periodontopatdgenos, levar a destruicdo dos tecidos periodontais, ou participar

dos eventos de reparo pos-cessagdo do estimulo. Fatores de viruléncia bacterianos, em
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especial os lipopolissacarideos, resultam em um aumento significativo de citocinas
inflamatorias locais como IL-1p e TNF-a.. O aumento dessas citocinas na corrente sanguinea
causada pelo estado inflamatério do corpo obeso pode ser capaz de aumentar a gravidade da
inflamacdo periodontal.

O TNF-a é uma das citocinas secretadas pelo tecido adiposo visceral e participa de
lesGes induzidas por endotoxinas nos tecidos periodontais (Gemmell & Seymour, 1998). A
producdo dessa citocina € menos presente em pacientes com saude periodontal e diminuida
apos terapia periodontal (Nishimura et al., 2003). Os niveis de TNF-a e proteina C reativa de
alta sensibilidade sdo mais elevados no fluido crevicular gengival de individuos obesos, com
ou sem periodontite, estando associados com aumento do IMC e resisténcia insulinica
(Grimble 2002, Martinez-Herrera et al., 2017).

Papageorgiou et al. (2017) reportaram uma reducdo de TNF-a. em pacientes obesos e
eutroficos, apds terapia periodontal. Apesar dos niveis elevados de TNF-o. se relacionarem
com fatores de risco para periodontite, Genco et al. (2005) propuseram que a elevacdo dos
niveis de TNF-a interferem nos estagios iniciais do desenvolvimento das doencas
periodontais, mas em menor proporc¢do no progresso da periodontite quando em estagios mais
avancados.

A IL-1p induz a producdo de colagenase, interferindo na reabsorcao 0ssea. IL-13 em
conjunto com o TNF-a sdo capazes de interferir na densidade e funcéo celular de fibroblastos,
producdo de IL-6 e IL-11. Consequentemente, ambas participam do controle das reacfes
inflamatorias (Nicolau et al., 2003).

IL-18 e TNF-a realizam uma regulacdo positiva de mediadores pré-inflamatorios e
producdo de proteases envolvidas no processo de destruicdo dos tecidos periodontais de
suporte (Garlet, 2010). O aumento da diferenciacdo e ativacdo de osteoclastos e dos niveis
locais de metaloproteinases de matriz também participam desse processo (Hotamisligil et al.,
2000, Kobayashi et al., 2006). Zimmermann et al. (2013) compararam dois grupos de
individuos obesos e ndo obesos, ambos com periodontite, e identificaram niveis elevados de
TNF-o  no fluido crevicular e de leptina circulante nos individuos obesos. Outro fator
complicador é o fato de TNF-a e IL-6, aumentados em individuos obesos e na resposta imune
contra periodontopatégenos, também estarem relacionados com a resisténcia a insulina e
maiores niveis de proteina C reativa circulante (Boesing et al., 2009, Roozbeh Khosravi et al.,
2013).
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Os niveis plasmaéticos de &cidos graxos livres estdo aumentados em pacientes obesos
(Guenther, 2008). Além de causar resisténcia a insulina por alterar o transporte e sinalizacdo
de glicose dependentes de insulina, também ocorre o aumento de espécies reativas de
oxigénio e a diminuicdo de 6xido nitrico (Inoguchi et al., 2000). O aumento dos &cidos graxos
livres também é capaz de ativar o fator de transcricdo nuclear kappa B (NF-xB), que
desencadeia maior expressao hepatica de citocinas pro-inflamatoérias como TNF-a, IL1-f, IL-
6 e MCP-1 (proteina quimioatraente de mondcitos-1), intensificando a resposta de defesa e
resultando em complicacfes como a resisténcia insulinica (Guenther, 2008, Boden et al.,
2005). TNF-a e IL-6 produzidas no tecido adiposo também sdo capazes de prejudicar a
sinalizacdo intracelular da insulina, contribuindo para a resisténcia a insulina (Hotamisligil
2000, Rotter et al., 2003).

Genco et al. (2005) sugerem que o estado hiperinflamatdrio da obesidade deva ser
resultado do aumento da resisténcia insulinica e da predisposicdo ao diabetes mellitus, os
quais, entdo, aumentariam o risco para doencas periodontais. A reducdo da sensibilidade a
insulina associada ao aumento da producdo e acimulo de AGEs no tecido gengival, em
diabéticos, pode resultar em maior destrui¢do dos tecidos periodontais (Grossi & Genco 1998,
Genco et al., 2005, Reaven 2005, Martinez-Herrera et al., 2017). A resisténcia a insulina é
capaz de provocar diversas alteracdes, ja demonstradas pela relacdo bi-direcional entre
periodontite e diabetes (Taylor, 2001). Dentre elas estdo: glicosilacdo ndo enzimaética,
producdo de mediadores inflamatorios, alteracdo estrutural do colageno, lesbes vasculares,
mudancas no tecido conjuntivo devido a menor funcao de fibroblastos e maior quantidade de
plasmdcitos que prejudicam a cicatrizacdo. Além disso, as alteracdes vasculares causadas por
mudancas no transporte de oxigénio e nutriente as células aumentam a susceptibilidade a
degradacdo periodontal (Alves et al., 2007, Brandao et al., 2011). A periodontite é mais
prevalente nos obesos com resisténcia insulinica, comparados a eutroficos e obesos sem
resisténcia a insulina. Nesses casos, sdo observados niveis mais elevados de TNF-a., proteina
C reativa, glicose, insulina e pressao arterial sistélica (Martinez-Herrera et al., 2017).

As alteracdes induzidas pela obesidade incluem mudancas no namero de linfocitos
totais na circulacdo periférica (Tanaka et al., 2001, O’Rourke et al., 2005). Além disso, ocorre
uma desregulacdo da resposta imunoldgica frente ao desafio microbiano por
periodontopatégenos, mediada pelo aumento dos niveis de acidos graxos livres que
comprometem a sensibilidade de receptores para padrdes moleculares associados a patdgenos,

como os resceptores toll-like (Amar et al., 2013, Green et al., 2017). Estas duas
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caracteristicas, somadas aos demais efeitos diretos ou indiretos da obesidade nos tecidos
periodontais, se relacionam com uma resposta imunoinflamatéria menos eficiente no controle
da infeccdo e preservacgdo dos tecidos periodontais de suporte.

Entretanto, além da resisténcia insulinica, diabetes e doencas hepéticas gordurosas
serem prevalentes em pacientes obesos e todas associadas com seu estado hiperinflamatorio,
outra condigdo diagndstica é bastante comum e reune mais de uma alteragcdo sistémica,
chamada sindrome metabdlica: paciente apresenta aumento de pressao arterial, dislipidemia
[(aumento dos triglicérides e diminuicdo do colesterol HDL (lipoproteina de alta densidade)],
obesidade central e aumento da glicemia em jejum (Alberti et al., 2009).

Zeckel et al. (2005) definiu sindrome metabdlica como alteragBes que ocorrem em
maior frequéncia do que pelo acaso devido a fatores pré-dispostos, podendo aumentar as
chances de um individuo desenvolver doengas cardiovasculares. O estado inflamatorio do
organismo é a principal relagdo da sindrome metabolica com a doenga periodontal destrutiva.
Apesar das evidéncias e estudos que comprovam essa relacdo, o mecanismo bioldgico que
explica as influéncias pontuais ainda néo foi totalmente compreendido (Roozbeh Khosravi et
al., 2013).

A cronicidade da inflamacdo decorrente da obesidade acarreta 0 aumento de espécies
reativas de oxigénio, levando a um quadro de estresse oxidativo. Essa condicdo estd
associada, também, ao aumento dos niveis de IL-6 e TNF-a, &cidos graxos ndo esterificados,
angiotensinogénio e proteina C reativa (Ando & Fujita 2009). A avaliacdo de biomarcadores
de estresse oxidativo no fluido crevicular gengival ocorre pelos niveis de malondialdeido
(MDA), proteina carbonil (PC) e capacidade antioxidante total. Pacientes obesos apresentam
maiores niveis de MDA e PC no fluido crevicular gengival comparados a ndo obesos tanto na
condicdo de saude periodontal quanto na gengivite ou na periodontite. Além disso, a
capacidade antioxidante total € maior em individuos saudaveis quando comparados com
obesos nas trés condicdes periodontais (Atabay et al., 2017). Tais comprovacdes reafirmam a
condicdo de maior estresse oxidativo em pacientes com obesidade intensificando o
comprometimento da condicéo periodontal. Outra hipotese acerca da influéncia da obesidade
na periodontite relaciona-se com as alteracdes da microcirculacdo bucal. Apesar de Akman et
al. (2012) terem reportado valores mais elevados do inibidor do ativador do plasminogénio
tipo 1 (PAL-1), que altera a fibrin6lise em organismos obesos, e, uma menor espessura da
membrana basal de arteriolas terminais, 0s mecanismos bioldgicos envolvidos numa possivel
relacdo entre o comprometimento microvascular e as doencas periodontais em individuos

obesos ndo estdo estabelecidos. O tratamento periodontal pode resultar em reducdo dos niveis
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plasméticos de proteina C reativa, hemoglobina glicada e hiperlipidemia em pacientes
cardiopatas (da Silva et al., 2020).

Portanto, a perda da homeostasia em diferentes sistemas decorrente de um ndmero
significativo de fatores de risco relacionados com a obesidade, levam a um estado
hiperinflamatorio caracterizado por um desequilibrio entre moléculas anti- e pro-inflamatorias
circulantes, mas também pelo comprometimento hepético relacionado com o acumulo de
gordura visceral, comum nos pacientes obesos. Estes fatores implicam em aumento do risco
de complicacBes cardiovasculares e metabolicas, especialmente relacionadas com a

resisténcia a insulina e decorrente diabetes mellitus tipo 11, conforme ilustrado na Figura 1.

Figura 1: Efeitos sisttmicos da obesidade relacionados com o estado hiperinflamatério
sisttmico e desordens imunoldgicas e metabdlicas potencialmente relacionadas com maior
risco e gravidade de periodontite.

Obesidade
(tecido adiposo)

1 HDLC' t Tngllcérldcs l DOEDG&IS L‘urdiumcu:bt')licas
t Pressio a‘ncrial' t Glicc‘r;lia Anormalidades na resposta imune

| Contagem de linfocitos na
‘ circulagio perifénca; T Acidos
\ graxos livres — | cficiéncia
! receptores PAMPs (toll-like)
L Adiponecting; T Lepting; T Acidos graxos
livres; 1 Espécies reativas de oxigénio; 1 RS e
quimiocinas/quimiotaxia; T ¢itocinas pro- ‘ RcS|.s(cncw msu!lmca
inflamatorias (IL-1, IL-6, TNF-) ’ Diabetes meliitus

l

-

1 Proteina C reativa; T angiotensinogénio: 1
Acidos graxos livres; T Espécies reativas de
oxigénio; | NO; T NF-xB ; 1 citocinas pro-
inflamatorias (IL-1p, IL-6, TNF-a, MCP-1)

Hiperglicemia
TAGEs

1 Doengas cardiovasculares
(lesdes aterosclerdticas,
eventos tromboembalicos...)

Estado hiperinflamatorio

Legenda: HDLc, colesterol lipoproteina de alta densidade; IL, interleucina; TNF-a, fator de necrose tumoral
alfa; NO, Oxido nitrico; MCP-1, proteina quimioatraente de mondcitos-1; PAMPs, padrdes moleculares
associados a patégenos; AGEs, produtos finais da glicacdo avangada. Fonte: Autores.

Todos os fatores descritos na Figura 1 apresentam-se circulantes, ou seja, Sa0 capazes
de influenciar os tecidos periodontais através da microcirculacdo. Por ser uma doenca
inflamatdria crénica de origem infecciosa, a partir de um desafio microbiano oriundo do

biofilme dental, o estado hiperinflamatério sistémico pode potencializar a resposta
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inflamatdria nos tecidos periodontais e direcionar o perfil imunoinflamatorio de forma
desfavoravel para o hospedeiro.

A Figura 2 reune as principais moléculas inflamatorias e eventos locais que resultam
em eventos inflamatérios vasculares e celulares mais intensos, maior degradacao tecidual e
perda dos tecidos de suporte dos dentes, com importante potencial de interferir
sistemicamente através da endotoxemia, bacteremia ou mesmo pelo aumento dos niveis
séricos de citocinas pré-inflamatdrias capazes de prejudicar o metabolismo da glicose e a

funcéo hepatica, dentre outros.

Figura 2: Perfil hiperinflamatério dos tecidos periodontais em pacientes obesos com

periodontite.

T IL-1p, T IL-6, T TNF-a,
VIL-11; T MMP; Estresse
oxidativo (1 MDA 1 PC; |
Capacidade antioxidante
total), T Colagenase: |
Fibroblastos: T PAL-1

T Inflamagdo; T Perda de
inser¢ao conjuntiva; t
Reabsorgao ossea alveolar;
Anormalidades na resposta
imunologica

Legenda: IL, interleucina; TNF-qa, fator de necrose tumoral alfa; MMP, metaloproteinases de matriz; PAL-1,

inibidor do ativador do plasminogénio tipo 1. Fonte: Autores.

4. Consideracdes Finais

Os efeitos da obesidade sobre a periodontite parecem estar relacionados,
principalmente, com o estado hiperinflamatério e 0 comprometimento do metabolismo da
glicose tendo como principais fatores bioldgicos associados as citocinas pré-inflamatorias I1L-
1B, IL-6 e TNF-a, perda da homeostasia de leptina e adiponectina, aumento dos niveis de

acidos graxos livres e de espécies reativas de oxigénio, acumulo de AGEs, aumento da
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colagenolise e complicacbes vasculares decorrentes da hiperglicemia, estresse oxidativo,
proteina C reativa e angiotensinogénio. E possivel que o efeito da obesidade nos tecidos
periodontais represente um somatério de fatores de risco e condi¢bes favoraveis ao
desenvolvimento da periodontite, e ndo apenas pelo acimulo de adipécitos e aumento do
IMC. Condigdes sistémicas como o estado hiper-inflamatério, resisténcia insulinica e diabetes
mellitus, e as doencas hepaticas ndo gordurosas parecem interferir de forma sinérgica e
cumulativa com a obesidade nos tecidos periodontais, frente a um biofilme
periodontopatogénico.

A investigacdo da contribuicdo de cada um destes fatores na patogénese da
periodontite em individuos obesos pode ser complexa por meio de estudos clinicos, tanto por
razBes bioldgicas quanto por questdes éticas. Portanto, se fazem necessarios e indicados
novos estudos experimentais e observacionais capazes de estabelecer 0s mecanismos
biol6gicos envolvidos na interacdo entre a obesidade e a periodontite, que irdo sustentar
protocolos preventivos e terapéuticos multi-/interprofisisonais mais eficazes. Temos como
perspectiva nesse sentido, que o tratamento periodontal dos pacientes obesos seja ampliado e
passe a integrar na rotina odontoldgica também a abordagem da equipe médica dos diferentes

sistemas envolvidos.
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