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RESUMO

Este trabalho teve como objetivo avaliar a gravidade da Doenga Periodontal (DP) em
mulheres obesas, vivendo em uma uma mesma comunidade, com semelhantes
habitos e condi¢gdes de vida e com amplo acesso a assisténcia médico-odontoldgica,
considerando a distribuicdo de gordura corporal. Foram avaliadas 39 mulheres, 15
com obesidade visceral (OBV), 10 com obesidade gluteo-femoral (OBF) e 14 com
peso normal (CON). Todas foram submetidas a avaliagao periodontal e classificadas
de acordo com o indice Periodontal Comunitario (IPC). Medidas antropométricas e
bioimpedanciometria foram realizadas para discriminar a regionalizagdo da gordura
corporal. Uma coleta de amostra sanguinea foi feita para dosagem glicemia de jejum
e insulinemia a fim de se obter o calculo do HOMA-IR (Homeostatic Model
Assessment for Insulin Resistance) e quantificagdo laboratorial da resisténcia a
insulina. Os trés grupos foram comparados em relacdo a gravidade da DP. Foram
realizadas analises de correlacdo entre o IPC e os seguintes parametros: indice de
Massa Corporal (IMC), circunferéncia da cintura (C), relagdo enter a circunferéncia
da cintura/ e a circunferéncia do quadril (C/Q), percentual de gordura visceral em
relagdo ao peso corporal (%GV) e HOMA -IR. O escore média do IPC foi
significativamente maior (p = 0,0045) no grupo OBV do que no grupo CON. N&o
houve diferenga no grupo OBF quando comparado ao grupo OBV e ao grupo CON.
Houve correlagéo positivamente significativa entre o escore IPC (p = 0,0173), C/Q (p
= 0,0004) e CC (p = 0,0082). Com esses resultados foi possivel concluir que o
presente estudo esta de acordo com dados prévios da literatura que associam
Obesidade a DP. Entretanto, o estudo fornece dados importantes, ainda néo
relatados, que sugerem que tal associagdo pode nao ocorrer em todos 0s obesos,
mas principalmente naqueles com acumulo de gordura intra-abdominal.

Palavras-chave: obesidade visceral; obesidade gluteofemoral; gordura intra-
abdominal; doencga periodontal; periodontite
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ABSTRACT

This study aim to evaluate the severity of Periodontal Disease (PD) in obese women
from the same community, sharing the same life habits and life conditions and with
broad access to dental-medical assistance, considering the distribution of body fat.
39 women were evaluated, 15 with visceral obesity (VOB), 10 with gluteofemoral
obesity (FOB) and 14 with normal weight (CON). All were submitted to periodontal
evaluation and scored according to the Community Periodontal Index (CPI).
Anthropometric measurements and bioimpedanciometry were performed in order to
discriminate the regionalization of body fat. A collect of blood sample was made for
fasting dosage of glycemia and insulinemia for calculation of HOMA-IR determination
and laboratory quantification of insulin resistance. The three groups were compared
in relation to the severity of PD. Correlation analyzes were performed between CPI
and the following parameters: Body Mass Index (BMI), waist circumference (WC),
waist/hip circumference ratio (W/H), percentage of visceral fat in relation to body
weight (%GV) and HOMA-IR. The mean CPI score was significantly higher (p =
0.0045) in the VOB group than in the CON group. There was no difference in the
FOB group when compared to the VOB group and the CON group. There was a
significant positive correlation between the CPI score (p = 0.0173), W/H (p = 0.0004),
and WC (p = 0.0082). It was possible to conclude that the present study agrees with
previous literature data associating Obesity with PD, however, the study provides an
important data suggesting that such association may not occur in all obese
individuals, but especially in those with accumulation of intra-abdominal fat.

Key words: Visceral obesity. Gluteo-femoral obesity. Intra-abdominal fat. Periodontal

disease. Periodontitis.
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1. INTRODUGAO

A obesidade (OB) é reconhecidamente uma doenga cronica e
recidivante, definida como um acumulo anormal de gordura corporal, diretamente
relacionada ao desenvolvimento de doencas graves (figura 1). E diagnosticada
pelo célculo do indice de Massa Corporal (IMC), que traduz o peso, em
kilogramas, dividido pelo quadrado da altura, em metros. Convenciona-se chamar
de sobrepeso valores de IMC situados entre 25 a 29,9 kg/m?, e de obesidade

quando maiores ou igual a 30 kg/m?. (WOF, 2017).

Figura 1. Complicacées médicas associadas a obesidade.

Acidente vascular Hipertenséo
cerebral intracraniana idiopética
Doenca pulmonar Catarata
Doenca da artéria
Doencga hepaética coronariana
Diabetes
Doenca da Dislipidemia
vesicula biliar Hipertensao
Anormalidades Cancer
ginecolégicas
Incontinéncia
Osteoartrite urinaria
Flebites
Gota

Fonte: Willians Textbook of Endocrinology.

As pessoas obesas tém maior risco de sofrer consequéncias adversas
a saude em relagdo aquelas com sobrepeso e com peso normal (IMC: 18,5 - 24,9
kg/m?). Esses critérios para sobrepeso e obesidade representam valores de corte
obtidos por meio da relacdo do IMC com a taxa de mortalidade (Fig. 2). A
prevaléncia de doencas relacionadas a obesidade, tal como diabetes, comecga a

aumentar a partir de valores de IMC acima de 25 kg/m?.
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Figura 2. Relacdo entre indice de massa corporal e mortalidade cardiovascular em
homens e mulheres nos Estados Unidos que nunca fumaram e nao tiveram doencas
preexistentes. A linha vertical separa os desnutridos e os individuos magros (/ado
esquerdo) dos individuos com sobrepeso e obesidade (lado direito).
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Fonte: Adaptado de Calle EE, Thun MJ, Petrelli JM e cols. CW. Body-mass index and
mortality in a prospective cohort of U.S. adults. N Engl J Med 1999; 341: 1097-1105.

Essencialmente, a deposicdo de gordura € um processo fisiolégico de
acomodacado de energia que foi tornando-se patolégico, ou mal-adaptado, a
medida em que os avangos tecnoldgicos foram alterando o equilibrio entre a
disponibilidade de alimentos e o gasto de energia do corpo. Esse desequilibrio
tem resultado em um aumento hiperbdlico da adiposidade. O armazenamento de
gordura se faz na forma de moléculas de triglicérides (TG), um tri-éster oriundo da
combinagao do glicerol com acidos graxos, no qual as trés hidroxilas do glicerol
sofrem condensagao carboxilica com os acidos. A funcdo biologica dos TG é
reservar energia. Eles normalmente sdo armazenadas no proprio parénquima do
tecido adiposo (acumulo topico), porém, em condi¢des nao fisioldgicas, nas quais

o balanco energético mantém-se positivo ao longo do tempo, podem se acumular



fora dele, em 6rgaos e tecidos onde habitualmente a gordura ndo deveria estar
presente (acumulo ectopico) (BELLER at al, 1977 ; FOGEL et al, 2004).

Essa anormalidade tem se tornado cada vez mais frequente, onerando
sobremaneira os sistemas de saude de praticamente todos os paises do mundo.
E fato que, atualmente, a humanidade experimenta uma verdadeira epidemia
global de OB. Somente nos Estados Unidos, as consequéncias da OB séao
responsaveis por cerca de 300.000 mortes por ano. Os gastos médicos e o custo
da perda da produtividade devido a OB s&o maiores do que 100 bilhdes de
ddlares por ano. Mais de cinquenta por cento dos obesos do mundo se
concentram em dez paises. Neste ranque, o Brasil ocupa a quinta posigao,
ficando atras apenas dos Estados Unidos, China, india e Russia (GBD, 2015 ;
IHME, 2017). Dados brasileiros, originarios de uma pesquisa da Vigilancia de
Doencgas Crénicas por Inquérito Telefénico (Vigitel), dizem que mais da metade da
populagao brasileira esta acima do peso recomendado pelos 6rgaos de saude.
Desses, praticamente um quinto s&o considerados obesos (VIGITEL BRASIL,
2017) (Tab. 1 e 2).

Tabela 1. Percentual* de individuos com excesso de peso (IMC = 25 kg/m2) no conjunto

da populacdo adulta (= 18 anos) das capitais dos estados brasileiros e do Distrito
Federal, por sexo, segundo idade e anos de escolaridade. Vigitel, 2017.

Sexo

Variaveis Total Masculino Feminino

% IC 95% % IC 95% % IC 95%
Idade (anos)
18a24 32,1 29,7 - 345 363 328 - 399 271 239 - 303
25a34 50,0 47,7 - 52,3 56,7 532 - 60,2 436 406 - 46,7
35a44 609 588 - 631 671 638 - 704 56,1 534 - 588
45 a 54 616 59,7 - 635 665 635 - 696 57,7 553 - 60,2
55 a 64 61,0 590 - 630 608 574 - 64,2 61,2 588 - 635
65 e mais 596 579 - 613 56,8 53,7 - 598 614 595 - 634
Anos de escolaridade
0a8 59,7 580 - 615 574 545 - 60,2 61,7 59,7 - 63,8
9a11 530 515 - 545 546 523 - 570 51,5 496 - 534
12 e mais 496 480 - 51,3 605 580 - 63,0 41,1 39,0 - 43,1
Total 540 531 - 549 573 558 - 588 51,2 50,0 - 524

* Percentual ponderado para ajustar a distribuicdo sociodemografica da amostra Vigitel a distribuicdo da populagao
adulta de cada cidade projetada para o ano de 2017 (ver Aspectos Metodoldgicos).

Vigitel: Vigilancia de Fatores de Risco e Protecdo para Doencas Cronicas por Inquérito Telefénico.

IC 95%: Intervalo de Confianca de 95%.
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Tabela 2. Percentual* de individuos com obesidade (IMC = 30 kg/m2) no conjunto da
populacao adulta (= 18 anos) das capitais dos estados brasileiros e do Distrito Federal, por

sexo, segundo idade e anos de escolaridade. Vigitel, 2017.

Sexo

Variaveis Total Masculino Feminino

% IC 95% % IC 95% % 1C 95%
Idade (anos)
18a24 9,2 7,7 - 10,7 10,2 80 - 124 8,1 6,1 - 10,0
25a34 16,5 14,7 - 183 180 152 - 209 149 12,7 - 17,2
35a44 22,3 204 - 241 251 220 - 28,2 20,0 17,8 - 22,2
45a 54 23,3 216 - 250 238 211 - 265 229 20,8 - 250
55 a 64 22,6 21,0 - 243 218 19,0 - 245 233 212 - 253
65 e mais 20,3 18,9 - 21,7 153 13,2 - 17,5 234 216 - 252
Anos de escolaridade
0as8 23,3 219 - 247 208 186 - 229 255 23,7 - 273
9a11 17,8 16,6 - 189 172 154 - 190 183 16,9 - 19,8
12 e mais 16,0 14,8 - 17,3 201 17,8 - 223 12,8 1,4 - 14,2
Total 189 18,2 - 19,7 19,2 180 - 203 18,7 178 - 19,6

* Percentual ponderado para ajustar a distribuicdo sociodemografica da amostra Vigitel a distribuicao da populacéo
adulta de cada cidade projetada para o ano de 2017 (ver Aspectos Metodoldgicos).

Vigitel: Vigildncia de Fatores de Risco e Protecdo para Doencas Cronicas por Inquérito Telefénico.

IC 95%: Intervalo de Confianca de 95%.

A necessidade alimentar foi determinante no rumo da histéria da
humanidade. A dificuldade de acesso a comida, devido a barreiras naturais e/ou
socioecondmicas, ou mesmo o seu potencial de atuar como vetor de transmissao
de doencas infecto-parasitarias, posicionou a indispensabilidade de alimentacao
na lista dos principais elementos modeladores dos designios das sociedades
humanas. Mais recentemente, essa relacdo com o alimento vem atuando sobre o
fadario do género humano, ndo mais pela caréncia deste ou pelo seu
armazenamento precario, mas mediante o0 consumo excessivo de suas
apresentagdes processadas e ultraprocessadas, conhecidas pela sua elevada
densidade caldrica e pela sua capacidade de gerar inflamacéo sistémica. A forma
como o alimento é adquirido ou produzido na natureza, como ele é processado,
armazenado e distribuido, inclusive se equitativamente ou ndo, baliza situagéo
dos individuos de uma sociedade dentro do processo saude/doencga.

Na pré-histéria 0 adoecimento ocorria principalmente via pestiléncia e
fome devido ao acesso restrito a comida. Conseguir alimento, por meio da caca e

da coleta, era energeticamente dispendioso e remetia em riscos de ferimentos e



de morte. Com isso, a selecdo natural favoreceu os "gendtipos econémicos”.
Aqueles individuos que conseguiam armazenar a maior quantidade de gordura
com a menor ingesta caldrica possivel tinham maior probabilidade de sobreviver.
A maior capacidade individual de armazenar gordura, sucedeu em uma vantagem
evolutiva no ambiente hostil dos primeiros cagadores e coletores (FOGEL et al,
2004). A descoberta da agricultura e a domesticacdo de animais, ha cerca de dez
mil anos, reduziu gradativamente a precaria oferta de alimentos. A humanidade
poderia agora cultivar sua comida. Mas, ainda assim, o fornecimento de alimentos
permaneceu escasso, erratico e sujeito aos caprichos da natureza. Somente apds
os avangos tecnoldgicos do século XVIIl, com a chamada "segunda revolugao
agricola", a disponibilidade de alimentos péde aumentar gradualmente. Esse
impulso, combinado com uma maior preocupagao com medidas de saude publica,
permitiu aos seres humanos aumentar a sua longevidade média e o seu tamanho
corporal. Agora, maiores e mais saudaveis, eles puderam acelerar o crescimento
econdmico, resultando em reducéo da carga de trabalho e aumento do tempo de
lazer. Séculos de propulséo tecnolégica se passaram e hoje, apds cerca de sete
mil geracdes, os seres humanos tém acesso facil a uma escolha infindavel de
alimentos e iguarias de todo o mundo com um minimo de energia gasta para
obté-los, simplesmente andando até uma geladeira ou dirigindo até um
supermercado.

Para facilitar a compreenséao, esse longo cenario pode ser retratado,
sob uma o6tica mais concentrada, exemplificando o ocorrido com as ultimas trés
geragdes dos indios Pima, um grupo étnico que vive no deserto do Arizona ha
milénios. De guerreiros atléticos que lutavam por comida, eles se transformaram,
num periodo relativamente curto, em individuos sedentarios, vivendo na reserva
no Rio Gila, com facil acesso a um arsenal de alimentos processados e
hipercaldricos. Seus "genes econbémicos", antes uma vantagem, tornaram-se um
problema que justifica a maior incidéncia de OB e diabetes mellitus tipo 2 (DM2)
neste grupo mais do que em qualquer outro (OUP et al, 2001).

Seja nos indios Pima ou em qualquer outra etnia, sendo o organismo
uma unidade biolégica capaz de reservar energia, sempre que O CONSUMO
calorico superar o gasto havera desvio do metabolismo energético para o seu viés

anabdlico. Portanto, individuos "metabolicamente econdmicos”, expostos a
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ambientes obesogénicos, invariavelmente aumentardao, em escala progressiva,
seu montante de gordura corporal.

Sob o ponto de vista etiopatogénico, a obesidade pode ser mais
claramente compreendida considerando um modelo experimental, no qual os
alimentos densamente caldricos e altamente palataveis representam o agente
ambiental que atua em um hospedeiro suscetivel para produzir uma doenca.
(BRAY et al, 2006). O sedentarismo também se constitui como importante agente
ambiental que contribui para o desenvolvimento da OB nesses individuos (MOSS
et al, 2013).

A populacdo mundial esta exposta a alimentos saborosos, baratos e
convenientes (BRAY et al, 2006). Alimentos assim, podem alterar a regulagéo
hipotalamica do apetite, acionando centros neurais relacionados ao prazer e ao
fendbmeno de recompensa (MACEDO et al, 2016).

Sao0 as mesmas areas ativadas por substancias quimicas de abuso,
como nicotina e cocaina (BRAY et al, 2016). Portanto, a ingestdo sustentada de
alimentos ricos em acucar e gordura pode ser comparada a adigdo a drogas,
gerando um comportamento alimentar compulsivo, no qual o autocontrole torna-
se virtualmente inexequivel. Além disso, acentuando ainda mais o fardo gerado
pela obesidade, ha uma correlacéo positiva entre o consumo desses alimentos e
0 numero de componentes que compdem a Sindrome Metabdlica (SM), uma
complicagdo comum observada em individuos obesos, relacionada ao aumento
do risco de doencgas cardiovasculares e maior mortalidade (SAMPEY et al, 2011).
Uma variedade de outros fatores ambientais também que podem influenciar o
comportamento alimentar e direcionar os individuos rumo a OB, como por
exemplo tempo reduzido de sono, disruptores enddcrinos, efeitos epigenéticos,
paternidade e maternidade tardia e certos medicamentos. Esses fatores atuam
sinergicamente ampliando os efeitos nocivos da alimentagao hipercaldrica e da
atividade fisica insuficiente (KEITH et al, 2006).

(o]

Fatores genéticos sdo um componente importante da resposta do
hospedeiro aos agentes ambientais. Existem alguns genes que tém alta
penetrancia e levam inevitavelmente a obesidade extrema. Porém estas sado
condi¢gbes raras e nao explicam a pandemia de OB que assola a humanidade

atualmente (WIEGAND et al, 2015). E evidente que em um mesmo ambiente
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obesogénico algumas pessoas tornam-se obesas e outras ndo. Quase cem genes
relacionados a OB e a regionalizagdo de gordura foram identificados, mas com
uma pequena contribuicdo individual. Apesar de existirem bons estudos
finalizados e em andamento, este € ainda um campo de estudo da OB pouco
compreendido (COMUZZIE et al, 2001).

A associagdo de OB e outras doengas é reconhecida desde tempos
remotos. Hipdcrates (460 a.C.-370 a.C.), médico da antiguidade frequentemente
citado como "pai da medicina”, atentou para esse fato ha séculos dizendo que "a
corpuléncia ndo é apenas uma enfermidade em si, mas o prenuncio de outras, e
que a morte subita € mais comum naqueles que sdo naturalmente gordos do que
nos magros” (CHADWICK et al, 1950). A forte correlacdo entre OB, DM2 e
Doencga Cardiovascular (DCV) tem inumeras citagdes na literatura cientifica. DCV
continua sendo a principal causa de morte em mulheres e tanto obesidade quanto
DM2 sao importantes fatores de risco para o desenvolvimento de DCV. OB é o
principal fator de risco para DM2. Mulheres com IMC de 30 kg/m? tém um risco
vinte e oito vezes maior de desenvolver DM2 do que as mulheres com peso
normal. Além disso, o risco de DM2 é noventa e trés vezes maior se o IMC for
maior ou igual a 35 kg/m? A presengca de DM2 pode dobrar o risco de DCV
(BARNES et al, 2011).

O envolvimento do sistema imunolégico com a presenga de inflamagao
sistémica cronica de baixo grau (ISC), em grande parte dos pacientes obesos, se
constitui no principal fator de ligagdo da adiposidade excessiva e o
desenvolvimento de outras enfermidades de carater metabdlico e inflamatério, ou
mesmo proliferativo (OUCHI et al, 2011).

Além do DM2 e DCV muitas condigdes clinicas tem sido ligadas a OB.
Sao exemplos a Esteato-hepatite Nao Alcodlica, condicdo que pode levar a
cirrose e ao hepatocarcinoma (CHALASANI et al, 2018 ; AZEVEDO et al, 2009) e
a Osteoartrite (KING et al, 2013), acometendo especialmente os joelhos e varios
tipos de cancer, como de mama e endométrio (WOLIN et al, 2010). Essas
comorbidades, de carater inflamatorio e proliferativo, ganham robustez quando o
individuo obeso apresenta regionalizagdo do acumulo de gordura no
compartimento intra-abdominal, desenvolvendo resisténcia a insulina e SM
(MONTEIRO et al, 2010).
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Nao menos importante é a associagdo de Doenga Periodontal (DP) com
OB. Sao doengas de carater inflamatério com alta prevaléncia na populagao
mundial, configurando-se como problemas de saude publica na maioria dos paises.
Existem fortes evidéncias associando essas duas enfermidades (D’AIUTO et al,
2008 ; FUZUI et al, 2012). O primeiro relato a esse respeito foi feito por Bissada e
colaboradores em 1977, que demonstraram, por meio de analise histopatoldgica,
que o periodonto de ratos Zucker obesos exibia maior reabsorcdo 6ssea alveolar
quando comparados a ratos nao obesos (PERLSTEIN et al, 1977). Outra evidéncia
nao menos importante, desta vez em humanos, vem de uma metanalise que incluiu
cinquenta e sete populagdes originarias de estudos independentes, sugerindo
aumento de um terco na prevaléncia de obesidade entre individuos com doenca
periodontal (6). A rede de mecanismos fisiopatolégicos interdependentes ligando
essas duas doengas ainda ndo esta bem esclarecida, porém alguns aspectos ja

podem ser apontados.

Como dito, ambas as enfermidades sdo caracterizadas por um processo

inflamatdrio crénico e de baixa intensidade. A inflamagdo pode se manifestar tanto
local quanto sistemicamente, tendo sua origem, tanto no tecido adiposo quanto no
periodontal, mediante a producdo de citocinas proinflamatérias, as quais sao
mutuamente compartilhadas. Este parece ser o mecanismo central que media essa

inter-relacao.

A ideia do tecido adiposo se constituir em um locus de inflamagao é
algo relativamente recente. Por muitos anos foi pensado ser um érgéo inerte, mas
atualmente é considerado um 6rgdo endocrino complexo e metabolicamente
ativo, que secreta numerosos fatores imunomoduladores. Os adipécitos secretam
bioativas chamadas adipocinas, as quais atuam como moléculas de sinalizagao
para o figado, musculo e endotélio (PERLSTEIN et al, 1977). Nos individuos
adultos a forma histolégica predominante é o tecido adiposo branco (TAB) (Fig. 3).
Este, desempenha importantes fungdes fisiologicas, como por exemplo a
manutencdo da homeostase energética e metabdlica. Um adulto saudavel pode
conter trinta e cinco bilhdes de adipdcitos, revelando a sua imensa capacidade de
armazenar energia. O citoplasma de uma unica célula é capaz de conter entre 0,4

a 0,6 pyg de triglicerideos (TG). Considerando que 1 (uma) grama de gordura



contém em média 9 Kcal, esse montante representa um estoque de mais de
100.000 Kcal (OUCHI et al, 2011).

Figura 3. O tecido adiposo branco unilocular
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Fonte: Willinas Textbook of Endocrinology

No entanto, essa capacidade de armazenamento nao é fixa. Como a
relagdo consumo/gasto de energia é variavel ao longo do tempo em um mesmo
individuo, o TAB precisa ser dotado de enorme plasticidade, modificando-se de
acordo com as variagbes da ingesta e da demanda caldrica. Em um estado de
acentuado consumo caldrico, de forma que resulte em um balango energético
positivo, as células gordurosas tém a capacidade de aumentar o seu volume,
acomodando maior quantidade de gordura no seu citoplasma (hipertrofia), e
também de multiplicar o numero de células de sua populagao (hiperplasia).
Ambos processos sdo considerados adaptativos e destinados a materializagao e
acomodacédo do excesso de energia consumida HOTAMISLIGIL et al, 1995 ;
HIRSCH et al, 1970). A propriedade hiperplasica € uma importante forma de
expansao do tecido adiposo e ocorre gragas a capacidade, inerente a esse tecido,
de recrutar células tronco mesenquimais (CTM), residentes no proprio
parénquima estroma-vascular, comprometendo-as com a diferenciacao
adipocitica e subsequente geragao de novos adipécitos maduros. Tal fenémeno,
denominado adipogénese, é regulado pelos adipdcitos in situ que, a medida que

se hipertrofiam, secretam fatores paracrinos (horménios e citocinas) induzindo a
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conversao das CTM em pré-adipdcitos para posterior diferenciagdo em células
adultas, providas de todo o aparato genético-proteico necessario ao desempenho
de suas fungdes (TANG et al, 2012).

A adipogénese, particularmente a fase correspondente a diferenciagao
terminal, inclui uma série de processos transcricionais que culminam na ativagao
de proteinas de ligacdo CCAAT/Enhancer-biding proteins (C/EBP) e do
Peroxisome proliferator-activated receptor gamma (PPARYy), a pedra angular na
regulacao do processo (Fig. 4). O primeiro passo envolve a inducéo temporaria de
CEBPB e CEBPS, que acabam por impulsionar diretamente a expressao de C/
EBPa e PPARy (PELLEGRINELLI et al, 2016). Esses receptores nucleares atuam
sinergicamente para ativar o programa de maturacdo de adipdcitos. Quando
ativados, C/EBPa e PPARYy, induzem e mantém a expressao dos principais genes
adipogénicos, resultando na sintese de fatores ou hormdnios proteicos
essenciais, tais como Glucose Transporter-4 (GLUT4), Adipocyte Fatty Acid-
Binding Protein 2 (AP2), Adiponectina e Leptina, todos necessarios para o
desempenho da funcédo adipocitaria, traduzida por elevada capacidade plastica,
expandindo-se ou se retraindo, de acordo com a diregado do balango energético e
adequada sensibilidade a insulina (RACITI et al, 2017).

Figura. 4: Progressao da diferenciagcao do pré-adipdcito com alteragdes subsequentes nas
caracteristicas celulares. Sao mostrados os estagios distintos de diferenciagao (muito
precoce, precoce, intermediario e tardio). C/EBP, CCAAT/proteina permissiva da ligacao;
DEX, dexametasona; LPL, lipase lipoproteica; MIX, metilisobutilxantina; PPAR, receptor do
peroxissomo proliferado ativado.
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Nesse sentido a insulina € um hormoénio fundamental para a fisiologia
do adipécito, uma vez que atua promovendo a adipogésese e a captagao de
glicose sanguinea (LEFTEROVA et al, 2008). A maior parte dos TG estocados no
citoplasma da célula gordurosa sdo formados a partir da captagdo de acidos
graxos circulantes, contidos no nucleo hidrofébico de apolipoproteinas, com
funcao transportadora, especificamente das VLDL (Very Low Density Lipoproteins)
e dos quilomicrons (QM). Essas particulas lipoproteicas sao formadas,
respectivamente, no figado e no intestino, a ultima como resultado da absorg¢ao
de gorduras pela célula epitelial intestinal. A enzima Lipoproteina Lipase (LPL),
cuja atividade é regulada principalmente pela Insulina, tem atuagcdo essencial
neste cenario, tendo a responsabilidade de hidrolisar esses grupamentos
moleculares. Localizada na superficie endotelial dos capilares, libera os acidos
graxos (AG) do nucleo das VLDL e dos QM, possibilitando a sua interiorizagéo
pelo adipécito. Uma vez no citoplasma os AG s&o reconvertidos em TG, tomando
parte das goticulas lipidicas. Outra fonte de TG para a célula adiposa provém da
captacéo de glicose pelos GLUT-4, localizados na membrana plasmatica. Quando
dentro da célula, parte das moléculas de glicose € convertida em glicose-6-fosfato
e, posteriormente a uma cascata de reagbes enzimaticas, a energia liberada é
utilizada para a sintese de TG. Esse processo, incluindo a producéo celular dos
GLUT-4, também é insulino-dependente (BARBARA et al, 2000).

Fundamentada a importancia da insulina para a plasticidade do tecido
adiposo, torna-se 6bvio que, caso esse tecido ndo responda adequadamente as
acdes desse hormédnio (resisténcia a insulina), a adipogénese estara direta e
indiretamente comprometida ou, melhor dizendo, a sua capacidade de expansao
estara limitada diante de um balango energético positivo. Nessa conjuntura, se os
TG nao puderem ser apropriadamente acomodados no tecido gorduroso havera
deposigdo em outros tecidos, originalmente ndo adequados para o estoque de
lipides (ectopia gordurosa), como por exemplo figado, pancreas, musculo

esquelético, pericardio e musculo cardiaco.

Além da insulina, a adiponectina é outro fator essencial a adequada
funcdo adipocitaria. Consiste em uma proteina abundante no plasma, produzida

exclusivamente pelo adipdcito, que concentra propriedades anorexigénicas e
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antiinflamatodrias. Atua também preservando e aumentando a sensibilidade a
insulina. Estruturalmente, € homdloga ao Fator de Necrose Tumoral-alfa TNF-q,
mas, do ponto de vista funcional, inibem-se mutuamente. A expressdo de
adiponectina € suprimida pela Interleucina-6 (IL-6), uma importante citocina
inflamatdria. As seguintes caracteristicas conferem a adiponectina a propriedade
de atuar sobre a inflamagéao: controla negativamente a expresséo de Proteina C
Reativa (PCR); inibe a indugdo de mondcitos, a expressao de moléculas de
adesdo endoteliais e a transformagdo de macréfagos em macrofagos ativos;
reduz a expressdao de TNF-a em macréfagos e a proliferagdo de células
musculares lisas; diminui a expressao da molécula de adesao da célula vascular 1
(VCAM1) via factor nuclear kappa B (NfkB), entre outras (GHABEN et al, 2019). A
concentracdo sérica da adiponectina € inversamente proporcional ao tecido
adiposo visceral (WILLIAMS et al, 2017) e é provavel que o processo inflamatoério
cronico, resultante da expanséo da gordura intra-abdominal, iniba a secrecao de
adiponectina, agravando a inflamagédo e a resisténcia a insulina. A reducao de
peso com perda de gordura intra-abdominal restaura os niveis plasmaticos de
adiponectina. A adiponectina também tende a proteger o adipdcito contra as
alteragdes metabdlicas e plasticas resultantes da disfungao do receptor de
insulina que pode ocorrer em virtude da excessiva expansao gordurosa (OUCHI
et al, 2003).

Uma série de sistemas complexos, neurais e hormonais, mantém a
homeostase energética para que energia suficiente esteja disponivel e o peso
corporal permaneca estavel. A regulagdo da ingesta caldrica e da taxa metabdlica
basal pelo sistema nervoso central, e a interacdo deste com os diferentes tecidos
corporais, especialmente com o tecido adiposo, é crucial para esse processo.
Circuitos centrais no cérebro dependem de sinais periféricos que indicam niveis
de saciedade e reservas de energia. Nesse sentido, tem destaque entre as
adipocinas, a Leptina. Sua importéncia é reconhecida, ndo somente por ter sido a
primeira adipocina a ser descoberta (teve seu gene clonado em 1994) (OUCHI et
al, 2003), mas também pelo seus efeitos antiobesogénicos. Algumas de suas
acdes representam mecanismos fundamentais, dispostos pelo tecido gorduroso,
para manter o equilibrio energético. E na verdade um horménio peptidico

secretado na proporgdo em que o tecido adiposo se expande e, portanto, reflete a
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quantidade de massa gorda corporal. Entre outras agdes, tem a propriedade de
atuar no sistema nervoso central reduzindo a ingesta caldérica e aumentando o
gasto energético basal (WAJCHENBERG et al, 2000). E particularmente relevante
no nucleo arqueado (ARC), regido hipotalamica critica na mediagéo das ag¢des de
sinais metabdlicos, mas que também responde a Insulina e a Grelina (hormdnio
produzido pelas células gastricas com propriedades orexigénicas) (PARK et al,
2004). Em camundongos, lesdes do ARC resultam em obesidade e hiperfagia
(OLNEY et al, 1969). A proximidade desse nucleo com a eminéncia mediana, e o
fato de nao estar totalmente isolado da circulagdo sistémica pela barreira
hematoencefalica, significa que esta estrategicamente posicionado para integrar
um numero de sinais periféricos que controlam a ingestdo de alimentos (Figura 5).
Essencialmente, existem duas populagées neuronais no ARC implicadas na
regulagdo da alimentacdo. Uma delas aumenta a ingestdo de alimentos e co-
expressa o neuropeptideo Y (NPY) e a Proteina Relacionada ao Agouti (AgRP). A
outra populagdo co-expressa o Transcrito Regulado pela Cocaina e Anfetamina
(CART) e a pré-opiomelanocortina (POMC), inibindo a ingestao de alimentos. As
projecdes neuronais dessas duas populagdes comunicam-se com outras areas
hipotalamicas envolvidas na regulagdo do apetite, como Nucleo Paraventricular
(PVN), Nucleo Dorsal Medial (DMN) e Area Hipotalamica Lateral (LHA) (BOURET
et al, 2004) (Figura 5). A clivagem da POMC produz peptideos de melanocortinas
(principalmente ao-MSH) que exercem seus efeitos por meio da ligagédo a
receptores especificos (MC3-R e MC4-R). A deleg¢ao direcionada do MC4-R em
camundongos resulta em hiperfagia, gasto energético reduzido e obesidade.
AgRP é o antagonista endogeno no MC3-R e MC4-R, sugerindo que 0s neurdnios
melanocortinérgicos podem exercer uma inibicdo “ténica” na alimentacdo e
permitir maior gasto de energia, que € diminuida apos o antagonismo do AgRP,
resultando, em ultima analise, em estimulacdo da alimentagédo e uma menor taxa
metabdlica. A Leptina despolariza diretamente os neurénios POMC e hiperpolariza
os neurbnios AgGRP/NPY (Fig. 5) (COWLEY et al, 2001), agbes que explicam, ao

menos parcialmente, seu efeito antiobesogénico.
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Figura 5. Estruturas cerebrais envolvidas na homeostase energética. Modelo para os
sinais adipostaticos de longo prazo e para os sinais agudos de saciedade pelos neurdnios
do nucleo arqueado e tronco cerebral, respectivamente. Em azul: neurénios responsivos a
leptina; em amarelo: nucleos contendo neurbnios MC4-R que podem servir para integrar
os sinais adipostaticos; em rosa: alguns 6érgaos circum ventriculares envolvidos na
homeostase energética; setas vermelhas: projecoes POMC; setas azuis: projecdes AgRP.
LST, Leito do nucleo da estria terminal; NCA, nucleo central da amidala; NPV, nucleo
paraventricular do hipotalamo; HL, area hipotalamica lateral; NPL, nucleo parabraquial

lateral; AP, area postrema; NMD, nucleo motor dorsal do vago.

NTS __| POMC
[NMD]

POMC/AGRP

Aferente
ﬁ vagal
Sinais de adiposidade Sinais de saciedade
Leptina CCK

Fonte: Adaptado de Fan W, et al. Cholecystokinin-mediated supression of feeding involves

the brainstem melanocortin system. Nat Neurosci 2004;7:355-336.

Esses mecanismos se constituem nos principais modelos fisiologicos
conhecidos, utilizados pelo organismo para a manutengdo da homeostase
energética e da composigao tecidual corporal. Além disso, sdo fundamentais para
evitar o estresse metabdlico e o consequente adoecimento sistémico,
representado por enfermidades de cunho inflamatério como Obesidade, Diabetes

mellitus tipo 2 e doenga cardiovascular.

No entanto, se a ingesta hipercalodrica se perpetua, o tecido adiposo se
expande excessivamente, e assume uma versao patoldgica, resultando em ganho
descontrolado de peso e obesidade (CONE et al, 2005). Um adulto obeso pode
quadruplicar o seu numero de adipdcitos (125 bilhdes), cada um deles contendo
duas vezes mais lipidios (0,8-1,2 ug de triglicerideos) (OUCHI et al, 2011). Essas
células inevitavelmente atingem um limite ao qual a pressdo anabdlica ndo pode
mais ser atendida, devido as limitacbes de expansao da célula e do tecido. Nessa

condicdo, o TAB, inclusive no compartimento subcutaneo, pode tornar-se



plasticamente limitado, ndo conseguindo se expandir além de um determinado
ponto, resultando em desvio de TG para fora do tecido gorduroso e seu

consequente depdsito em varias visceras (WILLIAMS et al, 2017).

A hipertrofia do adipécito € o principal mecanismo de resposta plastica
ao balango energético positivo no adulto e o seu tamanho se correlaciona
positivamente com complicagdes metabdlicas, como resisténcia a insulina (RI) e
Diabetes mellitus tipo2 (DM2) (SPALDING et al, 2008). Na verdade, as células
adiposas se constituem numa populagdo heterogénea quanto ao quesito volume,
configurando uma distribuicdo bimodal baseada no tamanho celular. Medidas
microscopicas revelaram um pico de pequemos adipocitos, com cerca de 25um
de didmetro, e um pico de grandes adipocitos com ~50um (MACLAUGHLIN et al,
2014). Adipdcitos grandes, excessivamente hipertrofiados, sdo disfuncionais e

mostram uma desregulacdo da secreg¢do de adipocitocinas, tais como (TNF-«),

IL-6, Interleucina-8 (IL-8) e Monocyte Chemoattractant Protein-1 (MCP-1)
(HENNINGER et al, 2014). Aumento no tamanho dos adipécitos € acompanhado
por recrutamento de macréfagos e por uma taxa elevada de apoptose (JERNAS
et al, 2006). Isso ocorre porque adipdcitos maiores exibem uma secrecao alterada
de quimioatraentes que promovem a infiltragdo desses e de outros tipos celulares.
Macrofagos séo residentes habituais do parénquima do TAB, onde normalmente
manifestam o fenétipo M2, com propriedades antiinflamatérias. Esse fenotipo, em
associagao com células T reguladoras, sdo capazes de manter a secregao de
uma cascata de mediadores antiinflamatérios que contribuem para a manutencao
da sensibilidade a insulina nos adipdcitos e inibem a desregulagéo e a inflamagéao
do tecido adiposo (LUMENG et al, 2007). No entanto, quando o TAB se expande a
partir de um determinado limite, especialmente se avolumando no compartimento
visceral, um cenario imunometabolicamente hostil se configura. Isso ocorre
porque o tecido adiposo ai localizado demonstra um comportamento
funcionalmente distinto daquele observado no tecido subcuténeo. Além de
apresentar uma plasticidade hiperplasica mais limitada, ha um predominio ainda
maior da hipertrofia. Esse quadro é entdo caracterizado por um influxo massivo de
monocitos ao redor dos adipdcitos necréticos, onde se diferenciam em
macrofagos pro-inflamatérios M7. Os macréfagos que assumem esse fendtipo

secretam uma variedade de citocinas inflamatdrias, além do montante ja
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secretado pela propria célula gordurosa hipertrofiada, contribuindo para
intensificar ainda mais a inflamacao local e sistémica e a RI. Ademais, ocorre
liberagdo de quimiocinas, substancias quimicas capazes de recrutar a proxima
onda de mondcitos circulantes. Além dos macréfagos, muitas outras células
imunoldgicas (células dendriticas, mastdcitos, neutrofilos, células B e células T)
também residem no tecido adiposo visceral, desempenhando um papel
adicionalmente importante no desenvolvimento de inflamagédo e Rl (LUMENG et
al, 2007).

A inflamagao, por meio das citocinas, torna-se sistémica, afetando a
homeostase de 6rgaos e tecidos distantes (CINTI et al, 2005). Desta forma, a
associacao entre OB e DP pode ser compreendida sob a luz dessas
consideragdes, pautadas na imunomediagao e na resisténcia a insulina (HAASE
et al, 2014 ; DESPRES et al, 2008). Citocinas inflamatérias produzidas no
ambiente gorduroso podem atingir e agravar o processo inflamatoério preexistente
no periodonto. Essas citocinas sdo capazes de estimular os osteoclastos a se
diferenciarem por meio da expressao do ativador do receptor do fator nuclear
kappa-B ligante (RANKL), aumentando a reabsor¢do 6ssea. Aléem disso, o TNF-«
atua recrutando células polimorfonucleares de neutréfilos (PMN) e intensificando
a resposta imune do hospedeiro. Tais fendbmenos contribuem para a cronicidade e
a progressividade da DP (DESPRES et al, 2008).

Por outro lado, a DP também representa um foco inflamatério. Consiste
em um grupo de condi¢gdes que afetam os tecidos de suporte dentario: a gengiva,
o ligamento periodontal, o cemento e o osso alveolar. Representa o resultado de
infeccado persistente e inflamagao em resposta a patégenos locais (MARCHETTI
et al, 2012).

Compreendidas sob esse prisma, DP e OB compartilham um processo
inflamatorio sistémico, persistente e de baixo grau (BULLON et al, 2009 ; CDCP,
2019). Individuos obesos, assim como aqueles acometidos por DP, apresentam
niveis circulantes aumentados de marcadores inflamatérios. E portanto, razoavel
pensar que haja uma via dupla caracterizando essa inter-relagdo, na qual nao
somente o processo inflamatério gerado no tecido adiposo agrava a DP, mas

também as citocinas produzidas no periodonto inflamado alcancam o tecido
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adiposo e participam, em algum grau, das alteracbes morfofuncionais ai
instaladas, agravando a RI e as demais complicagbes metabdlicas (BENJAMIN et
al, 2010).

Embora a Obesidade, como sabemos, represente um risco aumentado
para DM2, DCV e outras comorbidades, existe um grupo de pacientes obesos,
mais comumente representado por mulheres, que ndo pode ser incluido neste
contexto. Diferentemente da maioria dos obesos, nos quais ocorre predominio de
gordura no compartimento intra-abdominal, esses individuos respondem ao ganho
de peso por meio da expansdo do tecido adiposo subcutaneo (TASC), em
especial na regiao gluteofemoral (OBF). O TASC ¢é provido de uma maior
capacidade plastica ou adaptativa, conseguindo acomodar maior quantidade de
gordura que o tecido adiposo visceral (TAV). Sao individuos que, a despeito do
IMC elevado, ndao desenvolvem DCV ou complicagdes metabdlicas com a mesma
frequéncia daqueles com Obesidade Visceral (OBV) (MARCENES et al, 2013 ;
IDF, 2006), sendo denominados por muitos autores como "obesos
metabolicamente saudaveis” (OMBS). Também nao apresentam ISC significativa
e, portanto, ndo podem ser enquadrados nas caracteristicas descritas para os
pacientes com predominio da expansao da gordurosa intra-abdominal (visceral)
(JUNG et al, 2017).

A maioria dos estudos que analisaram a associacao entre OB e DP,
nao considerou a regionalizagdo de gordura na avaliagdo dos individuos obesos
(36). Esse aspecto tem grande importancia, pois individuos com OBF, como
descrito anteriormente, tem um comportamento imuno-metabdlico distinto

daqueles com OBV.

O presente estudo tem especial relevancia por considerar essa
regionalizacdo desse tecido, analisando pacientes obesas com distribuicdo de
gordura subcutanea e intra-abdominal, com a finalidade de descartar a influéncia
da gordura subcutanea sobre a evolugdo da DP. O estudo teve como hipotese
que individuos com OBF, por ndo desenvolverem ISC significativa, nao

demonstrariam associacdo com DP.
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2. OBJETIVOS:
2.1 OBJETIVO GERAL:

Avaliar, nas mulheres obesas, se a maior predominéncia de gordura no
compartimento intra-abdominal (gordura visceral) se associa mais robustamente
com DP, quando comparada ao predominio de gordura no compartimento gluteo-

femoral (gordura subcutanea).
2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS:

a. Analisar a condi¢do periodontal nesses trés grupos de mulheres,

relacionado-a aos seguintes parametros:
+ indice de Massa Corporal (kg/m?);
» Circunferéncia da cintura (cm);

* Relacdo entre a circunferéncia da cintura (cm) e circunferéncia do

quadril (cm);

*+ Percentual de gordura corporal total e gordura visceral

determinadas pela Impedancia Bioelétrica.

b. Verificar se a severidade da doenga da DP é maior nos individuos

com OBV em relacédo a OBF.

3. MATERIAIS E METODOS:

Uma analise transversal foi realizada comparando trinta e nove
mulheres com idade entre vinte e quarenta anos. Vinte e cinco eram obesas
[indice de Massa Corporal (IMC) = 30 e <40 kg / m?] e catorze tinham peso normal
(IMC = 18,5 e <25 kg / m?), as quais serviram como grupo controle (CON). Todas
eram usuarias do Sistema Unico de Saude (SUS) do municipio de Santo Anténio
do Aracangua-SP, cidade situada na regido noroeste do estado de Sao Paulo,

com uma populacédo estimada equivalente a 8.356 pessoas (IBGE, 2017). Todas
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eram regularmente atendidas pela equipe médica e odontoldégica municipal, como
parte da Estratégia Saude da Familia. Entre as obesas, quinze apresentavam
OBV, de acordo com o valor resultante obtido pela razdo entre a circunferéncia da
cintura (C) e a circunferéncia do quadril (Q) (cm) (C/Q > 0,85), e dez portadoras
de obesidade gluteofemoral (OBF) (C/Q < 0,85). Foram obedecidos os seguintes
critérios de exclusao: diabetes mellitus (DM), tabagismo, etilismo, uso de drogas
ilicitas, climatério ou pds-menopausa, cirurgia plastica na regido do quadril,
abdome ou térax, uso de contraceptivos orais e doengas inflamatdrias cronicas.
Amostra de sangue para avaliagao laboratorial foi coletada na primeira semana do
ciclo menstrual. Todas as participantes assinaram um termo de consentimento
livre e esclarecido concordando em participar da pesquisa. O estudo foi aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Estadual Paulista - FOA /
UNESP (CAAE: 72005317.5.0000.5420), de acordo com os critérios da
Resolugcao 466 do Conselho Nacional de Saude sobre pesquisa com seres
humanos. A avaliagdo antropométrica foi realizada com as participantes vestindo
roupas leves e descalgas. A obesidade foi definida pelo IMC igual ou superior a 30
kg/m? (RHEE et al, 2018). O peso foi medido em balanca eletrénica (Filizola® -
Séao Paulo, Brasil) e a estatura medida por um estadiémetro portatil. A distribuicdo
da gordura corporal foi caracterizada pela relacdo C/Q, medida por uma fita
métrica. A medida da C foi feita com a fita posicionada confortavelmente na linha
meédia, localizada entre a ultima costela palpavel e o apice da crista iliaca, em
posicao ortostatica, com a leitura sendo registrada no final da expiragdo. A medida
do quadril foi realizada no lado da pessoa, que estava em pé com os bragos ao
lado do corpo e dos pés juntos, colocando a fita em torno das nadegas em um
plano horizontal, no nivel em que os gluteos atingem sua amplitude maxima. As
medidas foram tomadas apds jejum noturno de pelo menos oito horas, a fim de
minimizar a influéncia do conteudo gastrico na medida da C. Cada calibragao foi
repetida duas vezes; quando a diferenca entre eles era menor que 1 cm, a média
foi calculada. Se a diferenca excedesse 1cm, as medidas foram repetidas
(LAMSTER et al, 2017). Uma amostra de sangue foi coletada, apés um periodo
de jejum de 8 e 12 horas, e a concentragao de glicose foi determinada usando
técnica automatizada. A insulinemia foi medida por radioimunoensaio - RIA

(insulina Coat-a-Count, Siemens Healthcare Diagnostics, Los Angeles, CA EUA).
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O HOMA-IR (Avaliagdo do Modelo Homeostatico) foi calculado pela seguinte
formula: [Glicose em jejum (mmol / L) x Insulina em jejum (uU / mL)] / [22,5], com
valor normal menor que 2,71, e serviu para quantificar a resisténcia a insulina
(FLEGAL et al, 2013). O status do periodonto foi avaliado pelo indice Periodontal
Comunitario (ICP) (WHO, 2015). Um unico examinador conduziu as avaliagdes. A
boca foi dividida em sextantes e foram avaliados seis locais de cada um dos
seguintes dentes: 17, 16, 11, 26, 27, 47, 46, 31, 36, 37. O coédigo mais alto foi
registrado de acordo com os seguintes critérios: 0 (saudavel), 1 (sangramento
gengival apos sondagem), 2 (presenga de calculo sub ou supragengival), 3 (bolsa
periodontal com 4-5 mm) e 4 (bolsa periodontal com pelo menos 6 mm). As
participantes do estudo foram classificadas em: periodonto saudavel (ICP = 0),
gengivite (ICP = 1 ou 2) ou periodontite (ICP = 3 ou 4). Complementarmente,
todas as participantes foram submetidas a uma analise direta da impedancia
bioelétrica (Z), com oito eletrodos (tetrapolar) e duas frequéncias diferentes
(20kHz, 100kHz, InBody®120) para obter um parametro representativo da
quantidade de gordura intra-abdominal (Porcentagem de Gordura Visceral - GV%)
e Percentual de Gordura Corporal Total (GT%) (GELONEZE et al, 2000 ; MS,
2000). A normalidade dos dados foi verificada pelo teste de Shapiro-Wilk. O ICP, a
condicdo periodontal dos sextantes, o indice HOMA-IR, a idade e o IMC foram
analisados pelo teste de Kruskal-Wallis, seguido pelo teste de Dunn para
comparagoes multiplas. As razdées GT%, GV%, relagdo GV% / GT%, relagao C/Q
e C foram analisadas pela analise de variancia, seguida do teste de Tukey para
comparagoes multiplas. O teste de correlagcdo de Spearman foi utilizado para
analisar a correlagédo entre o escore ICP e os seguintes parametros: IMC, GT%,
GV%, relacao GV%/GT%, HOMA-IR e relagédo C/Q. O nivel de significancia foi de
5%.

4. RESULTADOS

Nenhuma diferenca foi observada quanto a idade e a relacdo GV% /
GT% entre os grupos. O IMC, GT%, GV% e C foram significativamente maiores (p
<0,05) nos grupos OBF e OBV em relagao ao grupo controle (Tabela 3). O grupo

OBV apresentou um valor C significativamente maior em relagéo ao grupo OBF (p
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<0,05). A relacédo C/Q foi significativamente menor (p <0,05) nos grupos CON e
OBF quando comparado ao grupo OBV. Nao houve diferenga entre IMC, GT% e
GV% entre os grupos OBF e OBV (Tabela 3).

Tabela 3. Idade, IMC, GT%, GV%, relacdo GV% / GT%, relagdo C/Q e C.

Variaveis Controle OBF OBV
Idade (anos) 26.43 +£2.66 26.10+2.13 28.18 +2.41
IMC (Kg/m?) 22.04 +0.47 33.95+1.33* 3456 +1.24 *
GT% 33.44+1.53 47.57+1.29 * 44.81 +1.40 *
GV% 16.66 + 0.74 22.24 +0.58 * 22.03+0.58 *
GV% / GT% 0.49 £0.01 0.46 +0.01 0.49 +0.01
C/Q 0.73 +0.03 0.79 +0.01 0.95+0.01 *#
C (cm) 68.64 +2.20 93.00 +3.40 * 110.10 + 2.68*#

Valores sdo apresentados como média * erro padrao da média. n = numero de pacientes.

*p <0.05 comparado ao grupo controle; #p <0.05 comparado ao grupo OBF

O grupo OBV apresentou um indice HOMA-IR significativamente maior
(p = 0,0002) que o grupo controle. Nenhuma diferenga foi observada no indice
HOMA-IR do grupo OBF em relagao aos outros grupos (Figura 6).

Figura 6. Avaliacdo do indice HOMA-IR. Valores apresentados como média * erro padrao

da média. * p <0.05 comparado ao grupo controle.
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Fonte: do autor.
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Os pacientes do grupo OBV tiveram um numero significativamente
menor (p = 0,0174) de sextantes saudaveis em comparagdo ao grupo controle.
Um numero significativamente maior (p = 0,0162) de sextantes com sangramento
gengival no grupo OBV também foi observado em relagdo ao grupo controle. O
grupo OBF ndo mostrou diferenga nessas variaveis em relagado aos outros grupos.
N&o houve diferenga no numero de sextantes com presenga de calculo dentario

ou bolsa periodontal entre os grupos (Tabela 4).

Tabela 4. Numero médio de sextantes por paciente de acordo com o estado periodontal
avaliado pelo indice Periodontal Comunitario.

Condic¢ao Periodontal CON(n=14) OBF(n=10) OBV (n=15)

Gengiva saudavel 5.00 + 0.36 4.07 +0.46 343+0.39*

Sangramento a sondagem 057+029 079+028  157+0.29*

Calculo Dental 043+020  1.14+0.33  0.79+0.24

Bolsa Periodontal (4-5mm) 0.07+0.07  0.07 +0.07 0.43 + 0.20

Valores sdo apresentados como média £ erro padrdo da média. n = numero de pacientes.
*p<0.05 comparado ao grupo controle.

A média do IPC foi significativamente maior (p = 0,0045) no grupo OBV
do que no grupo controle. Nao houve diferenga no grupo OBF quando comparado
aos outros grupos (Figura 7).
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Figura 7. Avaliagdo da condigado periodontal pelo IPC do grupo controle (n =
14), grupo OBF (n = 10) e grupo OBV (n = 15). Valores sao apresentados como meédia *
erro padrao da média. n = numero de pacientes. * p <0.05 comparado ao CON.
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Fonte: do autor

Houve correlagao positiva significativa entre o escore do IPC e
GV% (p = 0,0300), HOMA-IR (p = 0,0173), C/Q (p = 0,0004) e C (p = 0,0082)
(Tabela 5).

Tabela 5. Analise da correlacéo entre o IPC e IMC, GT%, GV%, relacdo GV%/GT%, HOMA-
IR, relagdo C/Q and C.

Teste de correlagao de

Variaveis Spearman (r) p-value
IMC 0.26 0.15
% GT 0.22 0.23
% GV 0.39 0.03*
% GV | %GT 0.28 0.13
HOMA-IR 0.43 0.02*
Cc/Q 0.59 0.0004*
C 0.54 0.01*

*p<0,05



5. DISCUSSAO

O estudo demonstrou que as mulheres com obesidade visceral,
apresentaram maior IPC em relagdo as mulheres com peso normal (CON). Por
outro lado, nessa mesma analise, as mulheres com obesidade subcutédnea n&o
apresentaram diferengca quando comparadas ao grupo controle. Esses mesmos
resultados também foram observados com relagdo ao HOMA-IR.

Apesar de nao ter sido possivel verificar diferenga entre os dois grupos
de mulheres obesas (OBV e OBF), os dados acima merecem destaque, uma vez
que aponta diferengas, na dependéncia do modelo de regionalizagdo do tecido
adiposo, sobre a saude periodontal e a sensibilidade a insulina, ou seja, fortalece
o conceito de que a gordura intra-abdominal, mas ndo a subcutédnea, pode
agravar tanto a DP como a RI. Sabemos que a gordura visceral tem sua expansao
acompanhada por um aumento de citocinas proinflamatdrias, responsaveis pela
instauracdo de um amplo cenario imuno-metabdlico que pode, afora outros
efeitos, exacerbar a DP. Ja individuos obesos com regionalizacdo da gordura
preferencialmente no compartimento subcutdneo (OBF) ndo demonstram
aumento desses agentes proinflamatérios. Na verdade, esses individuos
costumam apresentar caracteristicas metabdlicas fenotipicamente opostas
aquelas demonstradas pelos individuos OBV. Em parte, isso ocorre por
apresentam concentragdes plasmaticas elevadas de Adiponectina, uma adipocina
com importante propriedade antiinflamatéria (AHI et al, 2015). Considerando que
a associacdo entre OB e DP tem como base a inflamacido crbnica, essas
diferencgas, pertinentes a distribuicdo da gordura corporal, podem justificar, ao

menos parcialmente, os resultados obtidos no presente estudo.
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As diferengas individuais quanto as medidas de higiene oral, bem como
o acesso diferenciado aos servigos odontoldgicos, poderiam se fundar como
motivos de vieses de selecdo no estudo, diminuindo a validade dos resultados
alcancados. Porém, as pacientes foram selecionadas a partir de uma populacéo
homogénea, com adequada acessibilidade aos servicos de saude, que inclui
busca ativa de problemas odontoldgicos na comunidade pela equipe de saude da
familia e disponibilidade de cuidados odontoldgicos, particularmente voltados para
a prevengao de doengas bucais. Além do mais, foi aplicado um questionario
qualitativo de avaliagdo de higiene oral a todas as participantes por um unico
entrevistador, o que reduziu a chance de ocorrer heterogeneidade na selegéo das
participantes.

De forma global, as mulheres obesas (OBF e OBV) tiveram as medidas
antropométricas (IMC; C; C/Q) e parametros de bioimpedancia (%GT e %GV)
significativamente diferentes daqueles apresentados pelo CON, confirmando a
excessiva adiposidade corporal dessas mulheres em relacdo as mulheres
magras.

Nao houve diferenca entre os grupos quanto a relagdo %GV / %GT,
parametro que representa a propor¢do de gordura visceral em relagdo a
quantidade de gordura corporal total. Em uma primeira analise, seria esperado
que individuos OBV apresentassem esse parametro aumentado quando
comparados aos individuos com peso normal, ou mesmo aqueles individuos OBF.
No entanto, o real valor da impedancia bioelétrica para determinar a quantidade
de tecido adiposo visceral (TAV) permanece controverso e ainda nao foi bem
estabelecido entre diferentes populagbes e grupos étnicos. Browning e

colaboradores descobriram que as estimativas da analise de impedancia
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bioelétrica estavam mais correlacionadas com a gordura abdominal total do que
com a gordura abdominal visceral (BROWNING et al, 2010), o que reduz a sua
especificidade como método diagndstico para OBV. Existem varios métodos para
quantificar o TAV porém, ainda ha controvérsia com relacdo a qual teria mais
acuracia em uma analise comparativa. A tomografia computadorizada e a
ressonancia magnética sao métodos de referéncia para medir o TAV, porém
ambos sdo onerosos e expdem o paciente aos efeitos da radiagdo. A DEXA (Dual
Energy X-Ray Absortiometry) € um método com boa acuracia, mas nao esta
facilmente disponivel e, além disso, estudos sdo necessarios para estabelecer
sua na estimativa de mudangas longitudinais do TAV (FANG H et al, 2018). A
afericdo da circunferéncia da cintura e a bioimpedanciometria sdo métodos
indiretos para a quantificacdo do TAV, porém sdo baratos e de facil execucao
sendo, por isso muito, muito utilizados para fins clinicos e cientificos. Apesar de
alguns estudos terem sugerido que a bioimpedancia poderia melhor analisar a
quantidade de gordura visceral em comparac¢do a C (EICKEMBERG et al, 2011 ;
BROWNING et al, 2010), outro estudo encontrou o oposto (PARK et al, 2016).

De qualquer forma, C é considerada um bom parametro para a
avaliacao da obesidade visceral por estabelecer boa correlacdo com a RM, sendo
recomendada, consensualmente, por varias organizagdes para o rastreamento de
risco de doenga metabdlica e cardiovascular (BERKER et al, 2010 ; HAMER et al,
2017). Com base nos dados disponiveis na literatura, pode-se inferir que estudos
populacionais de grande porte e multi-étnicos sejam necessarios para demonstrar
se a analise abdominal por meio da impedancia bioelétrica € consistentemente

superior a C para estimar o TAV entre as populagdes.
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As mulheres com OBV apresentaram maior valor de HOMA-IR em
comparacao as mulheres magras (grupo controle), confirmando a presenga de
resisténcia a insulina (RI) nas mulheres com obesidade visceral. Embora
nenhuma diferenga estatisticamente significativa tenha sido observada entre os
dois grupos de mulheres obesas (OBV e OBF), o valor de HOMA-IR do grupo
OBF nao diferiu daquele encontrado no grupo CON, sugerindo que esse grupo €,
de certa forma, mais insulino-sensivel em relagcdo ao grupo OBV. Este grupo,
além de concentrar mais gordura visceral, apresenta Rl em maior magnitude.

O HOMA-IR tem sido utilizado como importante método laboratorial
para identificar e quantificar a Rl em diversos estudos, devido a sua correlagao
positiva e altamente significativa com o clamp euglicémico hiperinsulinémico
(GOMEZ-AMBROSI et al, 2018), método considerado padrdo-ouro para a
avaliagdo qualitativa e quantitativa de RI (IDF, 2006). RI pode ser compreendida
como um estado patolégico complexo de resposta celular inapropriada ao
hormoénio insulina em células dependentes, representadas principalmente pelos
adipdcitos (SAMUEL et al, 2016). O tecido adiposo visceral ndo somente contribui
para o desenvolvimento e manutencdo da RI como também sofre suas
consequéncias. Em primeira mao, num microambiente insulino-resistente,
concorre para a Rl ndo somente liberando excessivamente TNF-a, como ja
mencionado, mas também outras adipocinas inflamatérias, como o inibidor do
ativador do plasminogénio-1 (PAI-1), angiotensinogénio e hormdnios esterdides
ativos, como o estrogénio e o cortisol. Todas essas substéncias atuam sobre os
mecanismos que regem a interagédo da insulina com seu receptor, enfraquecendo
as vias sinalizatérias intracelulares e comprometendo a resposta dos diferentes

tecidos as agdes da insulina (KAHN et al, 2000). Além disso, o estresse oxidativo
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e a Rl estdo intimamente relacionados. O aumento e liberacado de radicais livres,
juntamente com a redugao de antioxidantes em adipdcitos viscerais hipertrofiados
também tém sido relatado em muitos estudos que ressaltaram a presenga de
biomarcadores de dano oxidativo, como malonaldeido, proteinas carbonilas,
hidroperdxidos, produtos de oxidacao de proteinas, 3-nitrotirosina, produtos finais
de glicagdo avangada, metabdlitos de carboidratos e 8-hidroxi—-2-deoxiguanosina
(FURUKAWA et al, 2017).

Por outro lado, o tecido adiposo submete-se as consequéncias do
microambiente RI principalmente por ter sua capacidade de estoque de gorduras
reduzida. Isso ocorre basicamente por dois mecanismos. O primeiro refere-se a
menor atividade da LPL, enzima regulada pela insulina, cuja atividade ja foi
discutida nesse texto. O segundo diz respeito a menor geracédo de Transpostador
de Glicose-4 (GLUT-4) no meio intracelular, devido ao enfraquecimento da
resposta do adipécito a insulina. Essa proteina tem a fungdo de transportar a
glicose extracelular para o citoplasma, a fim de ser utilizada como energia para as
funcdes celulares ou ser hidroxilada e armazenada como TG. Tanto a limitagdo da
funcdo da LPL, como a reducdo da captacdo de glicose pelos adipdcitos,
restringem a capacidade adaptativa do tecido adiposo, sua principal fungao
biolégica, as variagbes da ingesta caldrica, favorecendo a ocorréncia de
hiperlipemia e de depdsito ectépico de gordura, fendmeno causador da
lipotoxicidade sistémica (KUSMINSKI et al, 2009).

A RIl, acompanhada pelos seus diversos desdobramentos metabdlicos,
€ a pedra angular para o estabelecimento da SM. Uma associagdo de DP e SM

tem sido sugerida e dados demonstram que as chances de periodontite
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aumentam com o numero de componentes clinicos e laboratoriais da SM
presentes em um individuo.

Essas observagdes trazem mais clareza aos resultados obtidos no
presente estudo, o qual demonstrou que mulheres OBV, além de apresentarem
pior condigdo periodontal, avaliada pelo IPC, também apresentaram valor de
HOMA-IR mais elevado. Esse achado confirma uma menor sensibilidade a
insulina nessas mulheres, sugerindo que o mecanismo de exacerbagado da DP
esta ligado a condigcdo imunometabdlica que acompanha a Rl nessas pacientes.
O fato de n&o ter sido encontrada diferenga significativa entre o HOMA-IR das
mulheres OBF e o CON, infere que o predominio da gordura subcutanea nao
esteve associado a Rl ou aos seus efeitos deletérios nessas mulheres,
independentemente do IMC.

Quanto a avaliagao bucal, desta vez baseada na analise em separado
de seus componentes clinicos, observamos que as pacientes com OBV
apresentaram menor numero de sextantes com gengiva saudavel e maior numero
de sextantes com sangramento na sonda do que as mulheres magras. Este
achado sugere a existéncia de uma influéncia negativa do grau de adiposidade
sobre a saude periodontal. Da mesma forma, nenhuma diferenga foi encontrada
nos resultados dessas mesmas avaliagdes entre os dois subgrupos de mulheres
obesas. No entanto, as pacientes com OBF n&o apresentaram diferengas no
numero de sextantes com gengiva saudavel ou com sitios de sangramento
gengival em relagdo ao grupo controle e, ademais, houve uma tendéncia das
mulheres com OBF apresentarem uma melhor condicdo periodontal, avaliada pelo

IPC, em comparagdao com mulheres OBV, reforgcando, mais uma vez, a hipotese
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de que o acumulo de gordura visceral pode estar mais negativamente associado a
DP do que o acumulo de gordura subcuténea.

Vivekananda e colaboradores (2019) realizaram um estudo avaliando
60 individuos com obesidade visceral (relacdo C/Q > 0,90) submetidos a um
programa de reducgéo de peso e foram capazes de observar uma diminuigdo nos
niveis séricos de TNF-a, associada a um aumento nos niveis de adiponectina,
com melhora concomitante nos parametros clinicos de DP.

A producdo excessiva de citocinas inflamatérias pelos adipdcitos
viscerais e por células imunes infiltradas no tecido gorduroso pode acentuar a
periodontite (WOLF et al, 1998 ; D’AJUTO et al, 2008 ; FUKUI et al, 2012). Por
outro lado, sabemos que a gordura subcutanea n&o constitui uma fonte produtora
de citocinas pré-inflamatérias. De fato, um de seus produtos secretérios, como
anteriormente descrita, € a adiponectina, horménio com efeitos metabdlicos
benéficos (WILLIAMS et al, 2017). O desenho do presente estudo ndo permite
estabelecer uma relagcdo causal entre as duas doencgas, especialmente com
relacédo a hipétese de que possa ocorrer um agravamento da obesidade e da Rl
pela DP. No entanto, em uma provavel "via reversa", como o periodonto inflamado
também se afirma como fonte de citocinas para a circulagao sistémica, a DP
poderia, pelo menos teoricamente, agravar a OB e acentuar as alteragdes tipicas
da Sindrome Metabdlica (GELONEZE et al, 2002). O TNF-a parece desempenhar
um papel central neste contexto. Além de reduzir a resposta celular a insulina,
limitando diretamente os efeitos metabdlicos desse horménio, essa citocina
interfere na adipogénese, diminuindo a expressao do fator de transcricdo PPARy
e da proteina C/EBPa, elementos essenciais para o recrutamento de células

mesenquimais e o seu consequente comprometimento com a linhagem
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adipocitaria, gerando adipdcitos maduros, capazes de armazenar lipidios e
interagir de forma fisiolégica com o sistema imunoldogico. A limitagdo da
capacidade de armazenamento do tecido adiposo favorece a deposi¢ao ectépica
de gordura, principalmente no figado, coracédo e pancreas, acentuando as
alteragdes metabolicas na Obesidade Visceral (BYRNE et al, 2014 ; DEFRONZO
et al, 1979 ; KOO et al, 2018).

Ainda considerando a "via reversa”, a alteragdo da regulagao central do
apetite, por meio da inflamagao hipotalamica, tem sido associada a ISC. A
ativacao elevada de importantes mediadores inflamatérios, como a JNK e a kB
quinase (IKK) ocorre rapidamente apos o consumo de uma dieta rica em gordura,
mesmo antes do ganho de peso significativo. Essa ativagdo das vias inflamatérias
hipotaldmicas resulta no desacoplamento da ingestdo calérica e no gasto de
energia, promovendo excessos e mais ganho de peso. Além disso, esses
processos inflamatérios contribuem para a resisténcia a insulina associada a
obesidade e a deterioragcdo do metabolismo da glicose por meio de fungdes
alteradas do neurocircuito (JAIS et al, 2017).

Estudos de intervencbes prospectivas sdo necessarios para melhor
esclarecer os aspectos fisiopatolégicos envolvidos na ligagdo entre as duas
doencas, especialmente no que diz respeito a possivel influéncia da DP sobre a
OBeaRIl

Quando todos os pacientes foram analisados em conjunto, o IPC
correlacionou-se positivamente com a porcentagem de gordura visceral, HOMA-
IR, relacédo C/Q e circunferéncia da cintura, reforcando a associagao da DP com
parametros antropométricos e laboratoriais indicativos de acumulo de gordura

visceral.
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Nao houve correlagcédo significativa da DP com o IMC. De fato, esse
parametro, apesar de correlacionar-se positivamente com a taxa de mortalidade,
nao é capaz de refletir a regionalizagao de gordura, e muito menos o efeito desta
sobre a homeostase metabdlica. Avalia apenas o peso corporal total, de forma
inespecifica, em relacdo a altura. Diferentemente do IMC, a medida da
circunferéncia da cintura pode melhor espelhar a regionalizagado da adiposidade e,
indiretamente, os efeitos deletérios da gordura visceral sobre o0 metabolismo das
gordura e dos carboidratos (LAMSTER et al, 2017). E considerada um marcador
clinico de acumulo de gordura visceral.

Poucos estudos longitudinais examinaram a inter-relagdo entre
obesidade visceral e DP. Nenhum deles distinguiu, na analise comparativa,
individuos obesos quanto a regionalizagdo de gordura, no que diz respeito a
prevaléncia e severidade da DP. Trés estudos observacionais prospectivos
encontraram uma associa¢ao temporal entre a obesidade e o desenvolvimento
subsequente de DP. Um desses estudos considerou a distribuicdo da gordura
corporal, e ndo o IMC como exposi¢cao, demonstrando que o aumento de 1% na
relagdo C/Q foi associado a um aumento de 3% no risco de desenvolver perda do
ligamento periodontal, perda éssea alveolar e progressao da profundidade da
bolsa a sondagem durante todo o experimento (XU et al, 1999). Dois estudos de
intervencao descobriram que a resposta ao tratamento periodontal ndo invasivo
foi melhor entre os magros do que entre os obesos, enquanto outros trés estudos
nao encontraram diferengas significativas (GORMAN et al, 2012 ; VIVEKANANDA
et al, 2019). No entanto, tais estudos sao heterogéneos, uma vez que diferentes
definicbes e parametros foram utilizados pelos autores, bem como avaliagdes

periodontais distintas.
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As questdes discutidas no presente estudo sdo de extrema relevancia
clinica, uma vez que lidam com duas doencas de alta prevaléncia e de forte
impacto socioeconémico. Os profissionais de saude devem estar atentos a essa
associacdo e aborda-los concomitantemente, reforcando a necessidade do

trabalho multiprofissional na avaliagéo e tratamento desses individuos.

6. CONCLUSAO

Em conclusdo, o presente estudo reforga dados prévios da literatura
associando Obesidade com DP, sugerindo que tal associagdo pode n&o ocorrer
em todos os obesos, mas principalmente naqueles com acumulo de gordura intra-

abdominal.
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