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SERAPHIM, A. P. C. G. Avaliacéo da sensibilidade a insulina e concentracéo do cortisol
salivar em gestantes com doenca periodontal. 2015. f. Dissertacdo (Mestrado em
Odontologia Preventiva e Social) — Faculdade de Odontologia de Aracatuba, Universidade
Estadual Paulista, Aragatuba, 2015.

Resumo Geral

O diabetes mellitus gestacional, caracterizado por alteragdes hormonais e metabdlicas que
resultam em intolerancia a glicose durante a segunda metade da gestacdo, pode resultar de
alteragdes na resisténcia celular a insulina. A resisténcia a insulina pode ser decorrente do
aumento progressivo da concentragdo plasmdtica dos hormoénios placentarios progesterona,
estrégenos, somatomamotropina coriénico humano e do hormoénio de crescimento
placentdrio e do horménio hipofisario prolactina. O cortisol, que também apresenta
concentragdo plasmatica aumentada no terceiro trimestre gestacional, estimula a
gliconeogénese hepatica e inibe a capitacdo de glicose mediada pela insulina no musculo
esquelético e tecido adiposo. Esse aumento de cortisol pode ser intensificado por fatores
emocionais tipicos das transformacgdes que a gravidez produz, além do estresse cada vez mais
exacerbado pela vida moderna, podendo promover a resisténcia insulinica. A doenca
periodontal, considerada a segunda patologia bucal mais prevalente no mundo, pode ser
agravada na gravidez, devido as alteracdes hormonais. Objetivando avaliar se a doenca
periodontal, associada ao aumento de cortisol, pode alterar a sensibilidade a insulina, foi feito
um estudo com 96 gestantes usuarias do Sistema Unico de Satde, em um municipio do
interior paulista. Trata-se de um estudo caso-controle, com abordagem quali-quantitativa, em
gue as pacientes foram divididas em 3 grupos: periodonto saudavel, gengivite e periodontite.
Apds analise estatistica feita por andlise de variancia e teste de Turkey, verificou-se que o
grupo com periodontite apresentou aumento significativo da glicemia, insulinemia,
resisténcia a insulina e nivel de estresse percebido quando comparado ao grupo de pacientes
com periodonto saudavel e gengivite. A deteccdo de fatores que possam contribuir para a
resisténcia insulinica é de suma importancia, pois uma alteracdo na homeostase glicémica
pode configurar agravos materno-fetais, tais como maturacdo pulmonar tardia ou

macrossomia fetal.



Palavras-chave: Gravidez. Diabetes gestacional. Doencas periodontais. Hidrocortisona.

Estresse fisiologico.



SERAPHIM, A. P. C. G. Relationship among periodontal disease, insulin resistance,
salivary cortisol concentration and level of perceived stress in pregnant women. 2015. f.
Dissertacdo (Mestrado em Odontologia Preventiva e Social) — Faculdade de Odontologia de

Aracatuba, Universidade Estadual Paulista, Aracatuba, 2015.

Abstract

Gestational diabetes mellitus, characterized in hormonal and metabolic changes that result in
glucose intolerance during the second half of pregnancy may result from alterations in cellular
resistance to insulin. Insulin resistance may be due to the progressive increase in the plasma
concentration of placental hormone progesterone, estrogens, somatomammotropin human
chorionic and placental growth hormone and pituitary hormone prolactin. Cortisol, which also
features plasma concentration increased in the third trimester stimulates hepatic
gluconeogenesis and inhibits the pickup of glucose mediated by insulin in skeletal muscle and
adipose tissue. This increase in cortisol can be enhanced by typical emotional factors of the
changes that pregnancy produces, in addition to stress increasingly exacerbated by modern life,
and may promote insulin resistance. Periodontal disease, considered the second most prevalent
oral disease in the world, can be exacerbated in pregnancy due to hormonal changes. To
evaluate whether periodontal disease, associated with increased cortisol can alter insulin
sensitivity, it was made a study of 96 pregnant women users of the Unified Health System, in a
city of S&o Paulo. It is a case-control study, with qualitative and quantitative approach, in which
patients were divided into 3 groups: healthy periodontal, gingivitis and periodontitis. After
statistical analysis by ANOVA and Tukey's test, it was found that the group with periodontitis
had significantly increased blood glucose, insulin, insulin resistance and perceived stress level
when compared to the group of patients with gingivitis and periodontal health. The detection
of factors that may contribute to insulin resistance is of paramount importance because a change
in glucose homeostasis can configure maternal-fetal diseases such as lung maturation or late
fetal macrosomia.

Keywords: Pregnancy, Gestational diabetes, Periodontal diseases, Hydrocortisone.

Physiological stress.
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1 Introducdo Geral

A gravidez é um periodo de transformac6es metabdlicas e emocionais transitérias e
fisiologicamente orquestradas de forma a permitir a adaptacdo do organismo materno para o
desenvolvimento adequado do feto. As alteracbes metabdlicas sdo decorrentes de fatores
hormonais e sdo necessarias para suprir a demanda fetal de nutrientes?.

Na primeira metade da gestacdo, o metabolismo materno é direcionado para o acimulo
de energia necessaria para suportar as demandas que o crescimento fetal e desenvolvimento
utero-placental requisitam. Dentre as alteracdes verificadas, observa-se hiperplasia das células
[ (secretoras de insulina) do pancreas promovendo aumento na secre¢ao de insulina. Como a
sensibilidade a insulina esta preservada nesta fase gestacional, esta hiperinsulinemia promove
a lipogénese e limita a oxidacdo de acidos graxos, facilitando o armazenamento de gordura?.
Na segunda metade gestacional o metabolismo maternal pode se modificar devido ao
aparecimento da resisténcia a insulina. Esta resisténcia pode ser considerada uma adaptacéo
fisioldgica da gravidez que permite adequada distribuicdo de nutrientes entre mée e feto ao
facilitar a utilizacdo materna de acidos graxos livres e poupar glicose, aminoacidos, acidos
graxos essenciais e cetonas para o transporte placentario-fetal, bem como para o crescimento
fetal2. A diminuicdo da sensibilidade a insulina, no periodo final da gestacéo, fica em torno de
45 a 70%, quando comparadas as nao-gestantes®.

Dentre as alteracbes hormonais caracteristicas da gestacdo, verifica-se um aumento
progressivo na producdo de progesterona e estrogenos pela placenta ao longo da gestacao, bem
como do horménio somatomamotropina coridnica humana (CSH, também chamado de
lactogénio placentario humano- HPL), do horménio de crescimento placentario (PGH), do
horménio liberador de corticotrofina (CRH) e a intensificacdo na concentracdo de fator de
necrose tumoral (TNF-a). Essas alteracdes podem ser responsaveis pela resisténcia a insulina,
caracteristica dessa fase gestacional®.

A progesterona contribui para a resisténcia insulinica ao reduzir a expresséo da proteina
transportadora de glicose tipo 4 (GLUT4), que é responsavel pelo transporte de glicose para o
interior celular em tecidos sensiveis a insulina, como o tecido muscular e adiposo®. Estrégenos
estimulam a formacdo de prolactina, considerada, por alguns autores, um horménio
diabetogénico®. Em um estudo feito com ratos, Matsuda“ verificou a interferéncia da prolactina

nos niveis glicémicos, associando a acdo da prolactina a promocao da resisténcia insulinica.

Seraphim Avaliacdo da Sensibilidade a Insulina e Concentracdo do Cortisol Salivar em Gestantes
APCG com Doenga Periodontal
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A resisténcia insulinica também pode ser justificada pelo CSH, cujos niveis crescem
rapidamente no primeiro e segundo trimestres e alcangam seu pico nas Ultimas quatro semanas
de gravidez. O CSH, juntamente com progesterona promove reducao do numero de moléculas
de GLUT4 nos tecidos periféricos, com consequente aumento da resisténcia periférica a
insulina (R1)®. Outro horménio que também promove RI é o cortisol, ao estimular a
gliconeogénese hepdtica e inibir a captacdo de glicose insulina-dependente em musculos
esqueléticos e tecido adiposo®. Ademais, a secrecdo progressiva de GH placentario contribui
para a resisténcia a insulina. Ratos com altas concentracfes de GH placentario apresentaram
insulina, em jejum, quatro a sete vezes aumentadas, sugerindo ser esse horménio responsavel
pela resisténcia insulinica caracteristica da gravidez®.

Apds a trigésima semana de gestacdo ha aumento das concentracdes plasmaticas TNF-
a. O TNF-a ¢ derivado do tecido adiposo materno e, em menor quantidade, da placenta e
contribui para a resisténcia a insulina inibindo a captacdo de glicose mediada pela insulina nos
musculos esqueléticos e estimulando a lipolise no tecido adiposo. O TNF-a também atua em
associacdo com o PGH, promovendo uma diminuicdo na expressdao de adiponectina em pré-
adipdcitos®.

Todas essas alteracfes ocorridas na gestacdo sao fisioldgicas, mas se associadas a
fatores de risco como idade materna acima de 35 anos, obesidade ou ganho excessivo de peso
durante a gestacdo, multiparidade, histéria familiar de diabetes, antecedentes de macrossomia
fetal ou diabetes, podem levar ao quadro de diabetes gestacional®.

Estudos tém demonstrado associacdo positiva entre niveis de glicose materna
aumentados e hiperglicemia no feto. A demanda aumentada de glicose ao feto promove
crescimento acelerado deste, com posterior hipoglicemia ao nascer, além de outras
complicacBes como parto prematuro, distocia do ombro, cuidados intensivos neonatais,
hiperbilirrubinemia e pré-eclampsia’.

Estudo realizado por Kjos® sugere que o crescimento fetal acelerado, principal
complicagdo da DMG, inicia-se antes do diagndstico da DMG, demonstrando a importancia da
deteccdo da resisténcia a insulina.

As alteracbes metabolicas da gestacdo também podem intensificar a resposta
inflamatdria do hospedeiro, podendo exacerbar ou facilitar o desenvolvimento de um quadro
de doenca periodontal®. Tal quadro pode ser exacerbado devido a alteracbes no sistema
imunoldgico da gestante, caracterizadas por uma menor expressdo do sistema imunoldgico

adaptativo e aumento da manifestacdo do sistema inato®.

Seraphim Avaliacdo da Sensibilidade a Insulina e Concentracdo do Cortisol Salivar em Gestantes
APCG com Doenga Periodontal
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Vaérios estudos reconheceram a ligacdo entre algumas doencas sistémicas, como
osteoporose, doencas imunologicas e diabetes com a possibilidade de aumento do risco de
desenvolver a doenca periodontal. Entretanto, estudos recentes vém contribuindo para a
observacdo de que a doenca periodontal pode ser fator ou indicador de risco para varios
episodios médicos importantes, como doencas cardiovasculares, pulmonares, arterosclerose e
inflamacGes e infecgdest?.

Em um estudo feito com 48 ratos ndo diabéticos, verificou-se a elevacao dos niveis de
TNF-a (fator de necrose tumoral) plasmatico em ratos com doenga periodontal em relagdo
aqueles sem doenga periodontal. Os autores sugerem que o aumento da concentragdo plasmatica
de TNF-a provocado pela doenga periodontal pode ter contribuido para a diminui¢do da
sensibilidade a insulina observada nos animais com doenca periodonta?,

As manifestac6es clinicas da doenca periodontal, como o sangramento e dor, podem
contribuir para exacerbar o estresse, tdo presente no cotidiano moderno e que pode estar
intensificado pelos fatores hormonais e psicoldgicos da gestacao?®.

A resposta hormonal ao estresse é necessaria para o enfrentamento de situac6es adversas
bem como para o desenvolvimento e preparacdo do feto para a vida extrauterina. Entretanto,
niveis elevados do hormdnio cortisol pode ter influéncia negativa sobre o desenvolvimento
fetal'4.

Experiéncias positivas durante a gravidez foram associadas a niveis mais baixos de
cortisol, sugerindo que situac@es de estresse durante a gestacao estdo relacionadas a niveis mais
altos de cortisol. Entretanto é importante salientar que, como os niveis de cortisol elevam-se
durante a gravidez, muitas vezes essa associacdo torna-se dificil®®.

O estresse, atuando como fator predisponente do aumento de cortisol, juntamente com
as consequéncias de um processo inflamatério, como a doenca periodontal, que promove a
secrecdo de TNF-o, intensificando a produgao ja exacerbada do terceiro trimestre gestacional,
pode contribuir para a resisténcia a insulina tipica da gravidez, intensificando-a e podendo
resultar em diabetes mellitus gestacional, que poderia ser evitada com o controle da infeccao,
do estresse ou de ambos.

Essa mudanga de paradigma que relaciona a satde periodontal com a saude sistémica,
possibilitando que a partir da melhora do quadro de saude periodontal possa haver diminuicéo
da morbidade e mortalidade por doencas sisttémicas* e complica¢cbes materno-fetais, justifica

a realizacdo desse estudo.

Seraphim Avaliacdo da Sensibilidade a Insulina e Concentracdo do Cortisol Salivar em Gestantes
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Esta dissertacdo foi elaborada em um capitulo em que se verifica a associagdo entre
doenga periodontal, concentragdo de cortisol salivar, avaliacdo de estresse percebido e
resisténcia insulinica calculada a partir do HOMA-IR em gestantes entre o quinto e sétimo més

gestacional.

* Referéncias listadas no ANEXO

Seraphim Avaliacéo da Sensibilidade a Insulina e Concentracdo do Cortisol Salivar em Gestantes
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Avaliacdo da Sensibilidade d Insulina
e Concentracdo do Cortisol Salivar em

Gestantes com Doenca Periodontal
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2.1 Resumo

A gravidez é um periodo de importantes mudancas hormonais e metabdlicas que possibilitam
a manutencdo da salde do organismo materno e o desenvolvimento adequado do feto.
Objetivo: Este estudo objetivou avaliar a relacdo entre a doenca periodontal, resisténcia
insulinica, a concentracdo de cortisol salivar e o nivel de estresse percebido em gestantes,
averiguando a possibilidade de uma correlagdo com o desencadeamento do diabetes mellitus
gestacional. Material e método: Esta pesquisa trata-se de um estudo de caso-controle. A
amostra foi composta por 96 gestantes entre o quinto e sétimo més de gestacao cadastradas
nas Unidades Basicas de Saude do Sistema Unico de Salde. Apos obtencdo do
consentimento livre e esclarecido, foi realizada a avaliagdo da condicdo periodontal das
pacientes e estas foram distribuidas em 3 grupos: pacientes com periodonto saudavel (CN —
n= 43), com gengivite (Gl — n= 26) e com periodontite (Pl — n= 23). Foram realizadas coletas
de amostras de saliva e de sangue para avaliacdo, respectivamente, da concentragdo de
cortisol salivar e da glicemia, insulinemia e indice HOMA-IR. Também foi aplicado um
guestionario validado para avaliacdo do nivel de estresse percebido. Resultados: Observou-
se que o grupo Pl apresentou um aumento significativo na glicemia, insulinemia, resisténcia a
insulina e nivel de estresse percebido quando comparado com os grupos CN e GI. Néo foi
observada diferenca entre os grupos em relagdo a concentracdo de cortisol salivar.
Conclusdo: Com base nos resultados obtidos pode-se concluir que existe relacdo entre
maiores niveis de estresse percebido, resisténcia a insulina e ocorréncia de periodontite
durante a gestacdo. Portanto, o presente estudo enfatiza a importéancia da manutencéo da
saude periodontal no intuito de prevenir a resisténcia a insulina e estresse na gestagéo, pois

isto pode ocasionar complica¢fes sistémicas a gestante e ao feto.

Palavras-chave: Gravidez. Diabetes gestacional. Doencas periodontais. Hidrocortisona.

Estresse fisioldgico.
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2.2 Resumen

El embarazo es un periodo de importantes cambios hormonales y metabolicos que hacen posible
mantener la salud del cuerpo de la madre y el buen desarrollo del feto. Objetivo: Este estudio
tuvo como objetivo evaluar la relacion entre la enfermedad periodontal, resistencia a la insulina,
la concentracion de cortisol salival y el nivel de estrés percibido en las mujeres embarazadas,
la comprobacion de la posibilidad de una correlacion con la aparicion de la diabetes mellitus
gestacional. Métodos: La presente investigacion es un caso-control. La muestra consistié en 96
mujeres embarazadas entre el quinto y el séptimo mes de gestacidn registrada en las Unidades
de Salud Sistema Nacional de Salud Bésica. Después de obtener el consentimiento informado
se llevd a cabo para evaluar el estado periodontal de los pacientes y éstos fueron divididos en 3
grupos : pacientes con periodonto sano (CN - n = 43), gingivitis (Gl - n = 26) y la periodontitis
(Pl - n = 23). Las muestras se recogieron muestras de saliva y sangre para la evaluacion,
respectivamente, la concentracion de cortisol salivar y la glucosa en sangre, la insulina y el
indice HOMA-IR. También se aplico un cuestionario validado para la evaluacion del nivel de
estrés percibido. Resultados: Se observo que el grupo PI mostré un aumento significativo de la
glucosa en sangre, la insulina, resistencia a la insulina y el nivel de estrés percibido en
comparacion con la NC y grupos GI. No hubo diferencias entre los grupos en relacion con la
concentracion de cortisol salivar. Conclusion: En base a los resultados obtenidos, se puede
concluir que existe una relacion entre los niveles mas altos de estres percibido, resistencia a la
insulina y la aparicion de la enfermedad periodontal durante el embarazo. Por lo tanto, este
estudio hace hincapié en la importancia de prevenir la periodontitis con el fin de prevenir la
resistencia a la insulina y el estrés durante el embarazo porque puede causar complicaciones

sistémicas para la madre y el feto.

Palabras clave: Embarazo. La diabetes gestacional. Las enfermedades periodontales. La

hidrocortisona. Estres fisiologico.
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2.3 Abstract

Pregnancy is a period involving important metabolic changes that enable the maintenance of
the mother’s health and development of the fetus. This study aimed to assess the relationship
among periodontal disease, insulin resistance, salivary cortisol concentration, and level of
perceived stress in pregnant women. This was a case-control study. The sample comprised 96
pregnant women between the fifth and seventh month of pregnancy registered at the Basic
Health Units of the Unified Health System. The periodontal condition was assessed after
obtaining free and informed consent from the participants. Participants were divided into three
groups: subjects with a healthy periodontal condition (CN; n = 43), patients with gingivitis (Gl;
n = 26), and patients with periodontitis (PI; n = 23). Saliva and blood samples were collected
for evaluation of salivary cortisol concentration, glycemia, insulinemia, and Homeostasis
Model Assessment-Insulin Resistance index. A validated survey for the assessment of
perceived stress levels was also performed. Pl group showed significantly higher blood glucose
levels, insulinemia, insulin resistance, and level of perceived stress compared with the CN and
GI groups. There was no significant difference in the concentration of salivary cortisol between
the groups. It was concluded that there is a relationship between higher levels of perceived
stress, insulin resistance, and the occurrence of periodontal disease during pregnancy. This
study emphasizes the importance of preventing periodontitis in order to avoid insulin resistance
and stress during pregnancy since these can cause systemic complications for the mother and
the fetus.

Keywords: Pregnancy, Gestational diabetes, Periodontal diseases, Hydrocortisone.
Physiological stress.
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2.4 Introducdo

O diabetes mellitus gestacional (DMG) pode ser definido como qualquer grau de
intolerancia a glicose que se inicia durante a gravidez. Geralmente desenvolve-se no segundo
trimestre de gestagdo e desaparece apds o partol. O DMG atinge cerca de 16,9% das mulheres
entre 0s 20 e 49 anos que se encontram no periodo gestacional, afetando em torno de 21,4
milhdes de criangas recém-nascidas em 2013 e mais de 90% dos casos ocorrem em paises de
baixa e média renda?.

A gravidez é um periodo de importantes mudancas hormonais e metabdlicas que
possibilitam a manutencdo da salude do organismo materno e o desenvolvimento adequado do
feto®.

O aumento nos niveis de estrogenos, como a progesterona, pode promover alteraces na
resposta imunoldgica, dilatacdo dos capilares gengivais e liberacéo de exudato gengival, o que
pode explicar a exacerbagédo do processo inflamatdrio gengival durante o periodo gestacional*®.

A gengivite (GI) pode atingir cerca de 60 a 75% das gestantes, caracterizando-se por ser
uma doengca inflamatoria dos tecidos moles circundantes do dente, enquanto a periodontite (PI),
afeta um namero menor de gestantes, atingindo cerca de 30% das pacientes, mas com
consequéncias mais severas, com destruicdo das estruturas de suporte dos dentes podendo
resultar em perda dentéria®. Estudos tém demonstrado que situacOes de estresse podem alterar
significativamente a resposta imunoldgica e comportamental do individuo, e sabe-se que uma
maior susceptibilidade para a doenca periodontal ocorre em funcdo de um desequilibrio entre a
resposta do hospedeiro e a acdo patogénica dos microrganismos. Dessa forma € importante
considerar o estresse como um fator de predisposicdo para o desenvolvimento de doenca
periodontal’.

O estresse pode ser quantificado por meio da escala de estresse percebido (EEP)8. O
elevado nivel de estresse percebido, mensurado por meio da EEP, pode estar associado com
desequilibrios fisioldgicos, como altos niveis de cortisol®.

Sabe-se que 0 aumento de cortisol pode ser intensificado por fatores emocionais tipicos
das transformagbes produzidas na gravidez!®. Ademais, o cortisol pode estimular a
gliconeogénese hepatica e inibir a captagdo de glicose estimulada por insulina no masculo
esquelético e tecido adiposo, podendo contribuir para o desenvolvimento de resisténcia a

insulina®?,
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Desta forma, este trabalho teve como objetivo avaliar a relacdo entre a doenca
periodontal, resisténcia insulinica, a concentragdo de cortisol salivar e o nivel de estresse
percebido em gestantes (5 aos 7 meses de gestacdo), averiguando a possibilidade de uma

correlagdo com o desencadeamento do diabetes mellitus gestacional.
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2.5 Material e Métodos

O presente trabalho € caracterizado como um estudo de caso-controle com abordagem
quali-quantitativa. A amostra foi composta por 96 gestantes cadastradas nas Unidades Béasicas
de Satde do Sistema Unico de Satde (SUS) de um municipio brasileiro, entre outubro de 2014
e marco de 2015.

Foram convidadas a participar do estudo as gestantes que preencheram o0s critérios de
incluséo: entre 20 e 40 anos de idade e periodo gestacional entre quinto e sétimo més. Foram
considerados critérios de exclusdo: obesidade, diabetes, alcoolismo, dependéncia quimica,
historia de recém-nascidos macrossémicos, doenca periodontal avangada com sangramento
espontaneo que prejudicasse a coleta salivar, transtornos depressivos, vitimas de violéncia
doméstica e tabagismo.

Foi obtido consentimento por escrito de todas as participantes e o estudo foi aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa, protocolo n. 818450, sendo enquadrado na modalidade de
risco minimo, de acordo com o preconizado pela resolugédo 466 do Conselho Nacional de Saude,

relativo & pesquisa em seres humanos.

Exame periodontal

A saude do tecido periodontal foi avaliada por meio do indice Periodontal Comunitario
(IPC)*2. A coleta dos dados foi realizada por um Gnico examinador em cadeira odontoldgica,
com o uso de refletor, espelho e sonda periodontal. Dividiu-se a boca em sextantes? e
avaliaram-se seis sitios de cada dente indice (17, 16, 11, 26, 27, 47, 46, 31, 36 e 37) e 0 cddigo
mais alto anotado, de acordo com o seguinte critério: O (saudavel), 1 (sangramento gengival
apos sondagem), 2 (presenca de calculo supra ou subgengival, 3 (bolsa periodontal de 4-5mm)
e 4 (bolsa periodontal de 6 mm ou mais). A profundidade da bolsa foi determinada utilizando a
medida que vai da base da bolsa periodontal a margem gengival livre, feita com a sonda
periodontal. As participantes foram categorizadas em: situagdo periodontal saudavel - CN
(IPC=0), gengivite - GI (IPC=1 e 2) e periodontite - PI (IPC=3 e 4). Nessa mesma ocasido, a
pressdo arterial foi aferida com um esfigmoman6metro aneroide com coluna de mercirio, com
0 manguito no brago esquerdo, apoés 5 minutos de descanso e com a gestante sentada. Foi

considerada hipertensio arterial a pressio >= 140/90 mmHg®.
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Cortisol salivar

A coleta salivar foi realizada entre 07h30min e 08h00 da manha, diretamente no tubo
Salivette, sendo a gestante orientada a ndo se alimentar e nem escovar os dentes nas duas horas
que antecederam a coleta do material. Os tubos foram devidamente tampados e armazenados a
-20 C. Esta temperatura mantém a amostra estavel. Os salivettes foram centrifugados a 1000 x
g por 2 minutos, resultando em amostra salivar limpa e fluida, que foi utilizada para determinar

a concentracao de cortisol pelo método ELISA.

Avaliacdo da glicemia, insulinemia e indice HOMA-IR (Homeostasis Model Assessment
Insulin Resistance)

Métodos de andlise: As amostras de plasma foram utilizadas para a determinacdo dos
valores de glicemia pelo método da glucose-oxidase (enzimatica da glicose, Analisa
Diagnostica, Belo Horizonte, MG, Brasil), e de insulinemia pelo método de radioimunologia
(Coat-A-Count, DPC, Diagnostic produtos, Los Angeles, CA, EUA). A resisténcia a insulina
foi avaliada pelo indice de HOMA IR (homeostasis model assessment of insulin resistance) ,
calculado pela férmula: HOMA - IR = glicemia de jejum (mmol / L) x insulinemia de jejum
(wUI/ mL) /22.5™.

Avaliacéo do estresse

O estresse foi avaliado por meio da Escala de Estresse Percebido (PPS) traduzida e
validada para o portugués®. Foi utilizada a versdo com 10 questdes, ja que os resultados da PSS
com 14 questdes apresentaram-se similares aos da PSS com 10 questdes®. Trata-se de uma
autoavaliacdo por meio de questdes com opcdes de resposta que variam de zero a quatro (0=
nunca; 1= quase nunca; 2= as vezes; 3= quase sempre; 4= sempre). As questdes 4, 5, 7 e 8 sdo
consideradas de conotagdo positiva, ou seja, demonstram auséncia de estresse e por isso tem
sua pontuacao invertida, da seguinte maneira, 0=4, 1=3, 2=2, 2. Enquanto que as questdes 1, 2,
3, 6, 9 e 10 séo consideradas de conotagdo negativa e por isso interferem no nivel de estresse e
devem ser somadas diretamente conforme os nimeros da escala®. Ao somarem os escores das
10 questdes estes podem variar de zero a 40. Em relacédo aos resultados da escala, € comum a

préatica de classificar os escores em categorias, como: baixo, médio e alto, porém os autores da
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escala ndo recomendam esta pratica, visto que, ao se enquadrar diferentes escores de uma
mesma categoria, perder-se-a a precisio nas analises estatistical®. Pelo fato dos escores da PSS
se apresentarem de forma continua, estes devem ser analisados como tal, ndo agrupando ou
somando o0s escores, para observar o conjunto de fatores de forma individual'®. A PSS foi
aplicada obedecendo alguns cuidados conforme orientaces dos autores®®: necessidade de dizer
a frase inicial “neste ultimo més, com que frequéncia voce€...”, antes de dizer cada pergunta,;
certificacdo de que cada participante do estudo havia entendido que as perguntas se referiam a
como ela vinha se sentindo no ultimo més; as opcdes de respostas da escala (nunca, quase
nunca, as vezes, quase sempre e sempre) foram repetidas no final de todas as perguntas, e
mesmo assim foi mostrado o questionario impresso com estas opg¢des, para que a participante
visualizasse as questdes e as respostas. Apds cada resposta, questao e resposta escolhida eram

lidas para o entrevistado.

Analise estatistica

As analises estatisticas foram realizadas por analise de variancia (ANOVA), seguida
pelo teste de Tukey, utilizando o programa estatistico Graph Pad Prism (version 5.0). Todos 0s
valores foram apresentados como média + EPM e as diferencas entre os grupos foram
consideradas significantes quando p<0,05.
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2.6 Resultados

Glicemia, insulinemia, HOMA-IR e cortisol salivar

Os valores da glicemia, insulinemia, HOMA-IR e concentragdo de cortisol salivar
podem ser observados na tabela 1. Observou-se que o grupo Pl apresentou um aumento
significativo em todos os pardmetros avaliados quando comparado com os grupos CN e Gl,
exceto em relacdo a concentracdo de cortisol salivar, na qual ndo foi observada diferenca entre

0S grupos.

Tabelal- Glicemia, insulinemia, indice HOMA-IR e concentracdo de cortisol salivar em

gestantes com saude periodontal (CN), gengivite (GI) e periodontite (PI)

Parameter CN Gl Pl

Glucose (mmol/L) 4,43 + 0,05 4,46 + 0,04 4,68 + 0,08*"
Insulin (uU/mL) 6,93 + 0,45 8,87 + 0,79 12,77 + 1,30
HOMA-IR 1,40 + 0,10 1,81 +0,18 2,66 + 0,29

Cortisol (ng/mL) 11,13 + 0,58 11,96 + 0,74 11,47 + 0,74

Values as presented as mean + standard error of the mean
* P<0,05 compared to control
#P<0,05 compared to gingivitis

Avaliacdo do nivel de estresse percebido

Conforme visto na Tabela 2, o grupo Pl apresentou maior nivel de estresse percebido

em relacédo aos grupos CN e Gl.
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Tabela 2- Escore do nivel de estresse percebido em gestantes com com satde periodontal (CN),

gengivite (GI) e periodontite (PI)

Parameter CN Gl Pl
Escore PPS 20,5+ 0,05 25,8+ 0,04 26,60 + 0,08*

Values as presented as mean + standard error
* P<0,05 compared to control
#P<0,05 compared to gingivitis
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2.7 Discussdao

No presente estudo observou-se uma associagdo entre periodontite, resisténcia a insulina
e o nivel de estresse percebido em mulheres entre o quinto e sétimo més gestacional.

Estudos demonstram uma relacdo bidirecional entre periodontite e diabetes mellitus
(DM), de forma que o DM pode ser considerado um importante fator de risco para o
desenvolvimento de periodontite, enquanto a periodontite tem sido vista como um fator de
predisposicio ao DM Entretanto, embora a relagdo entre DM e periodontite seja bem
estabelecida, poucos estudos investigaram a relagdo entre periodontite e DMG?2%-?4, Alguns
autores® demonstraram em ratos que a doenca periodontal materna pode promover
programacéo fetal, pois foi observado aumento tanto no grau de fosforilagdo em serina do IRS-
1 no tecido adiposo (que ocasiona a diminuicdo do sinal insulinico) como nas concentracdes
plasméticas de TNF-a, IL-6 e resistina®® na prole adulta de ratas com doenca periodontal. Além
disso, patdgenos periodontais podem chegar a cavidade amniotica e causar resultados adversos
na gravidez, incluindo nascimento pré-termo e/ou baixo peso ao nascimento?”.

Nosso estudo demonstrou que o grupo Pl apresentou maior resisténcia a insulina
identificada pelo indice HOMA-IR, quando comparado com os demais grupos. Este resultado
esta de acordo com alguns autores? que relataram que mulheres com DMG apresentaram maior
prevaléncia de periodontite quando comparadas com mulheres que nédo tiveram DMG. Os
mecanismos envolvidos nestas alteracGes ndo sdo completamente elucidados, no entanto, sabe-
se que a infeccdo presente na periodontite pode induzir uma resposta imune do hospedeiro, na
qual as bactérias e seus produtos estimulam a producdo local de citocinas pré-inflamatorias
pelos leucdcitos infiltrados nos tecidos periodontais inflamados?. Essas citocinas tais como o
TNF-a produzidos localmente, podem eventualmente atingir a circulagdo sistémica e atuar em
tecidos distantes da cavidade oral, podendo prejudicar o sinal insulinico e ocasionar resisténcia
a insulina®®. Uma outra pesquisa®® demonstrou que periodontite cronica esta associada com os
niveis plasmaticos de TNF-a em pacientes com diabetes tipo 2, suportando a hipotese que
infecgdo periodontal e inflamag&o podem contribuir para resisténcia a insulina. O TNF-a pode
prejudicar a transducdo do sinal insulinico devido a diminui¢do da fosforilagdo do IRS-1 em
residuos de tirosina®! e também por estimular serinas quinases como o IkB quinase (IKK) e c-
Jun amino-terminal kinase (JNK), que promovem a fosforilagdo do IRS-1 em residuos de

serina, resultando em atenuag&o do sinal insulinico®. Estudos “in vitro” utilizando
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células placentarias de mulheres com DMG demonstraram que altas concentracdes de glicose
estimulam liberacdo de maiores quantidades de TNF-a, sugerindo que este mediador pode
contribuir para resisténcia insulinica também na gestacdo®3. Convém salientar que o tratamento
da periodontite pode melhorar o controle glicémico em pacientes diabéticos3*3,

A periodontite pode ser influenciada por vérios fatores locais e sistémicos, dentre eles o
estresse psicologico. Estudos demonstram que o estresse psicolégico pode ser um fator de risco
para o desenvolvimento e exacerbacdo da periodontite, além de influenciar negativamente no
resultado do tratamento da periodontite36:37,

Embora ndo tenha sido observada diferenca nos niveis de cortisol salivar entre os
diferentes grupos, o presente estudo demonstrou que as gestantes do grupo Pl apresentaram
maior nivel de estresse percebido de acordo com a EEP.

Estudos sugerem que o estresse psicossocial pode influenciar a higiene oral, e isto pode
modificar a extensdo e a severidade da periodontite®. Alguns autores®® avaliaram as
concentracfes séricas de cortisol, estado de estresse psicologico e parametros clinicos
periodontais. Os resultados demonstraram uma correlacdo significativa entre os niveis de
cortisol sérico e a severidade da periodontite, corroborando com a ideia de que o estresse pode
ser um fator que contribui para o desenvolvimento de periodontite.

Uma outra pesquisa*® no identificou aumento nos niveis de cortisol salivar materno
com 14 semanas de gestacdo, contudo, esta diferenca foi observada na trigésima semana. Esses
dados corroboram parcialmente com nossos resultados, pois nossa analise foi realizada apenas
uma vez entre 0 quinto e sétimo més de gestacdo em virtude da dificuldade de dosagens
adicionais, no entanto, reconhecemos como limitacdo do estudo o fato de termos realizado
somente uma dosagem. Convém salientar que o presente estudo é um dos primeiros a averiguar
a relacdo entre os parametros periodontite, resisténcia a insulina, concentracdo de cortisol

salivar e nivel de estresse percebido em gestantes entre o quinto e sétimo més de gestacéo.
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2.8 Conclusdo

Podemos concluir que existe relacdo entre maiores niveis de estresse percebido,
resisténcia a insulina e ocorréncia de periodontite durante a gestacdo. Desta maneira, 0 presente
estudo enfatiza a importancia de prevenir a periodontite no intuito de evitar a resisténcia a
insulina e estresse na gestacao, pois isto pode ocasionar complicacdes sistémicas a gestante e

ao feto.
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ANEXO B

Fscala de Estresse Pevcebido
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ESCALA DE ESTRESSE PERCEBIDO (PPS)

As questdes nesta escala perguntam a respeito dos seus sentimentos e pensamentos durantes
os ultimos 30 dias (Gltimo més). Em cada questdo indique a frequéncia com que vocé se
sentiu ou pensou a respeito da situagéo.

1. Com que frequéncia vocé ficou aborrecido por causa de algo que aconteceu

inesperadamente? (considere os Gltimos 30 dias)

[ 0].Nunca [ 1].Quase Nunca [ 2 ].As Vezes [ 3 ].Pouco Frequente [ 4 ] Muito Frequente

2. Com que frequéncia voceé sentiu que foi incapaz de controlar coisas importantes na sua
vida? (considere os ultimos 30 dias)

[ 0].Nunca [ 1].Quase Nunca [ 2 ].As Vezes [ 3 ].Pouco Frequente [ 4 ] Muito Frequente

3. Com que frequéncia vocé esteve nervoso ou estressado? (considere os tltimos 30 dias)

[ 0].Nunca [ 1].Quase Nunca [ 2 ].As Vezes [ 3 ].Pouco Frequente [ 4 ] Muito Frequente

4. Com que frequéncia vocé esteve confiante em sua capacidade de lidar com seus

problemas pessoais? (considere os ultimos 30 dias)

[ 0].Nunca [ 1].Quase Nunca [ 2 ].As Vezes [ 3 ].Pouco Frequente [ 4 ] Muito Frequente

5. Com que frequéncia voceé sentiu que as coisas aconteceram da maneira que vocé

esperava? (considere os ultimos 30 dias)

[ 0].Nunca [ 1].Quase Nunca [ 2 ].As Vezes [ 3 ].Pouco Frequente [ 4 ] Muito Frequente
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6. Com que frequéncia vocé achou que nao conseguiria lidar com todas as coisas que tinha
por fazer? (considere os tltimos 30 dias)

[ 0].Nunca [ 1].Quase Nunca [ 2 ].As Vezes [ 3 ].Pouco Frequente [ 4 ] Muito Frequente

7. Com que frequéncia vocé foi capaz de controlar irritacdes na sua vida? (considere 0s
ultimos 30 dias)

[ 0].Nunca [ 1].Quase Nunca [ 2 ].As Vezes [ 3 ].Pouco Frequente [ 4 ] Muito Frequente

8. Com que frequéncia voceé sentiu que todos os aspectos de sua vida estavam sob controle?
(considere os ultimos 30 dias)

[ 0].Nunca [ 1].Quase Nunca [ 2 ].As Vezes [ 3 ].Pouco Frequente [ 4 ] Muito Frequente

9. Com que frequéncia vocé esteve bravo por causa de coisas que estiveram fora de seu
controle? (considere os ultimos 30 dias)

[ 0].Nunca [ 1].Quase Nunca [ 2 ].As Vezes [ 3 ].Pouco Frequente [ 4 ] Muito Frequente

10. Com que frequéncia vocé sentiu que os problemas acumularam tanto que vocé nao
conseguiria resolvé-los? (considere os Gltimos 30 dias)

[ 0].Nunca [ 1].Quase Nunca [ 2 ].As Vezes [ 3 ].Pouco Frequente [ 4 ] Muito Frequente
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emocionais tipicos das

transformagdes que a gravidez produz, além do estresse cada vez mais exacerbado pela vida moderna,
podendo promover a resisténcia insulinica. A doenga periodontal, considerada a segunda patologia bucal
mais prevalente no mundo, pode ser agravada na gravidez, devido as alteragdes hormonais. A doenga
periodontal, associada ao aumento de cortisol, pode alterar a sensibilidade a insulina. Essa alteracao pode
propiciar o

aparecimento de diabetes gestacional. A detecg¢ao de fatores que possam contribuir para a resisténcia
insulinica é de suma importancia, pois uma alteragdo na homeostase glicémica pode configurar agravos
materno-fetais, tais como maturagéo pulmonar tardia ou macrossomia fetal. O objetivo do presente estudo é
avaliar a sensibilidade a insulina, concentragao de cortisol salivar e nivel de estresse em gestantes com
doenga periodontal,por meio de: 1) indice HOMA-IR calculado a partir dos valores do plasma materno de
glicemia e insulinemia, em jejum; 2) avaliagéo da concentragao

do cortisol salivar pelo método de ELISA; 3) verificacdo de doenga periodontal por meio do indice
Periodontal Comunitario; 4) verificacao do nivel de estresse por meio de questionario validado (Escala de
Estresse Percebido).

Objetivo da Pesquisa:

O objetivo é avaliar o nivel de estresse, por meio da Escala de Estresse Percebido (PSS), avaliar a
concentracao do cortisol salivar pelo método de ELISA, a resisténcia a insulina (pelo indice HOMA-IR) e a
doenga periodontal, obtida por meio do indice Periodontal.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Riscos: O risco da pesquisa € minimo, pois seréo realizados exame clinico, questionario e coleta de saliva
que nao causam dano ou transtorno. A coleta de

sangue para avaliar a glicemia e insulinemia sera realizada por profissional capacitado e responsavel pela
coleta rotineira das unidades de saude, por isso esses resultados serao coletados dos prontuarios das
gestantes. O risco da pesquisa & minimo, pois serdo realizados exame clinico, questionario e coleta de
saliva que ndo causam dano ou transtorno. A coleta de sangue para avaliar a glicemia e insulinemia sera
realizada por profissional capacitado e responsavel pela coleta rotineira das unidades de saude, por isso
esses resultados serado coletados dos prontuarios das gestantes.

Beneficios:

Por meio deste estudo, sera possivel avaliar a condigdo de estresse em que se encontra a gestante,
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bem como as condigdes de sua saude periodontal e indice glicémico e insulinico. Os resultados obtidos
poderao ajudar no planejamento de agdes que podem contribuir para a prevengao do diabetes mellitus
gestacional, da doenga periodontal e do estresse. As pacientes que apresentarem doenca periodontal serao
encaminhadas para o CEO

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

No projeto de pesquisa descrito ndao ha indicios de infragdo a Resolugdo 466/2012, uma vez que esta
descrito busca em resultados de exames de rotina em gestantes anotados em prontuarios, coleta de saliva,
exame clinico periodontal e resposta de a um questionario sobre estresse.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagao obrigatéria:

A pesquisadora acatou as recomendagdes do parecerista e apresentou adequadamente os termos de
apresentagao obrigatéria.

Recomendagoes:

Nada a recomendar.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Uma vez que a pesquisadora fez as adequagdes requeridas, este projeto pode ser aprovado.

Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:

Nao

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Nao havendo pendéncias, o CEP propde a aprovagdo do projeto de pesquisa salientando que, de acordo
com a Resolugao 466 CNS de 12/12/2012 (titulo X, seg¢do X.1., art. 3, item b, e, titulo XI, se¢do XI.2., item
d), ha necessidade de apresentacao de relatorios semestrais, devendo o primeiro relatério ser enviado ate
03/04/2015. O CEP reitera a necessidade de entrega de uma via (nao copia) do TCLE ao sujeito participante

da pesquisa e solicita ao pesquisador responsavel leitura da carta circular 003/2011 CONEP/CNS antes do
inicio do projeto.
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Assinado por:
Ana Claudia de Melo Stevanato Nakamune

(Coordenador)
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