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Oliveira FA. Influência da obesidade nos níveis de beta-defensinas no fluido crevicular 
gengival de pacientes com periodontite [dissertação de mestrado]. Araraquara: 
Faculdade de Odontologia da UNESP; 2024. 
 
 
RESUMO 
Os peptídeos antimicrobianos, incluindo as defensinas, exercem um importante papel 
na reposta imune dos tecidos periodontais. Além do efeito antimicrobiano, estes 
peptídeos podem funcionar como potentes reguladores imunológicos, alterando a 
expressão gênica, atuando como quimiocinas e/ou induzindo produção quimiocinas, 
inibindo produção de citocinas pró-inflamatórias, promovendo a reparação das feridas 
e modulando a resposta de células dendríticas ou células T. A literatura sugere que 
os peptídeos antimicrobianos podem ser considerados possíveis elo de ligação 
mecanicista entre a doença periodontal e seus fatores de risco. Assim, o objetivo deste 
estudo transversal foi avaliar a influência da obesidade sobre os níveis das beta-
defensinas (HBDs) 1, 2 e 3 no fluido crevicular gengival (FCG) de pacientes portadores 
de periodontite. Vinte pacientes com boas condições de saúde geral e vinte pacientes 
obesos, portadores de periodontite estágio III ou IV, foram incluídos no estudo. Foram 
avaliados os seguintes parâmetros clínicos: índice de placa visível, índice de 
sangramento gengival, profundidade de sondagem, sangramento à sondagem e nível 
clínico de inserção. Após uma semana do exame clínico, foi feita coleta do FCG de 3 
sítios não adjacentes apresentando sinais clínicos de periodontite (doente) e de 3 
sítios não adjacentes sem doença periodontal (sadio). A quantificação dos peptídeos 
antimicrobianos no FCG foi feita pela técnica ELISA sanduíche. Os níveis de HBD-2 
no FCG foram significativamente menores tanto nos sítios sadios (p<0,0001) quanto 
nos sítios doentes (p=0,0009) dos pacientes obesos em comparação com os mesmos 
sítios dos não obesos. Uma redução nos níveis de HBD-1 também foi observada no 
FCG dos pacientes obesos, porém a diferença não foi significativa. Por outro lado, 
uma tendência de aumento nos níveis de HBD-3 foi constatada no FCG dos pacientes 
obesos. Na comparação dos sítios dentro de cada grupo, níveis mais elevados de 
HBD-2 foram identificados nos sítios sadios em comparação aos sítios doentes de 
pacientes obesos e não obesos, sendo a diferença significativa apenas nos indivíduos 
não obesos. Com os resultados observados neste estudo, conclui-se que a redução 
dos níveis de HBD-2 no FCG pode constituir um mecanismo que contribui para maior 
susceptibilidade e severidade da doença periodontal nos pacientes obesos. 
 
 
Palavras – chave: Periodontite. Imunidade inata. Peptídeos catiônicos 
antimicrobianos. Obesidade. 
 
 
  



 

 

Oliveira FA. Influence of obesity on beta-defensin levels in the gingival crevicular fluid 
of patients with periodontitis [dissertação de mestrado]. Araraquara: Faculdade de 
Odontologia da UNESP; 2024. 
 
ABSTRACT 
Antimicrobial peptides, including defensins, play an important role in the immune 
response of periodontal tissues. In addition to the antimicrobial effect, these peptides 
can function as potent immune regulators, altering gene expression, acting as 
chemokines and/or inducing chemokine production, inhibiting the production of pro-
inflammatory cytokines, promoting wound repair and modulating the response of 
dendritic cells or T cells. The literature suggests that antimicrobial peptides can be 
considered a possible mechanistic link between periodontal disease and its risk 
factors. Thus, the objective of this cross-sectional study was to evaluate the influence 
of obesity on the levels of beta-defensins (HBDs) 1, 2 and 3 in the gingival crevicular 
fluid (GCF) of patients with periodontitis. Twenty patients with good general health and 
twenty obese patients with stage III or IV periodontitis were included in the study. The 
following clinical parameters were evaluated: visible plaque index, gingival bleeding 
index, probing depth, bleeding on probing and clinical level of attachment. One week 
after the clinical examination, GCF was collected from 3 non-adjacent sites showing 
clinical signs of periodontitis (diseased) and from 3 non-adjacent sites without 
periodontal disease (healthy). Quantification of antimicrobial peptides in FCG was 
performed using the sandwich ELISA technique. HBD-2 levels in GCF were 
significantly lower in both healthy sites (p<0.0001) and diseased sites (p=0.0009) of 
obese patients compared to the same sites of non-obese patients. A reduction in HBD-
1 levels was also observed in the FCG of obese patients, but the difference was not 
significant. On the other hand, a tendency towards an increase in HBD-3 levels was 
observed in the FCG of obese patients. When comparing sites within each group, 
higher levels of HBD-2 were identified in healthy sites compared to diseased sites in 
obese and non-obese patients, with the difference being significant only in non-obese 
individuals. With the results observed in this study, it is concluded that the reduction in 
HBD-2 levels in GCF may constitute a mechanism that contributes to greater 
susceptibility and severity of periodontal disease in obese patients. 
 
 
Keywords:  Periodontitis.  Immunity, innate. Antimicrobial cationic peptides. Obesity.  
 
 

 

  



 

 

SUMÁRIO 

  
 

1 INTRODUÇÃO  .................................................................................09 

 

2 PROPOSIÇÃO ..................................................................................15 

 

3 PUBLICAÇÃO ..................................................................................16 

3.1 Publicação  ...................................................................................16 

 

4 CONCLUSÃO  ..................................................................................36 

 

    REFERÊNCIAS  ...............................................................................37 

 

    APÊNDICE A ...................................................................................40 

 

    ANEXO A  .................................................................................................. 44 

 

    ANEXO B  .................................................................................................. 49 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 



9 

 

1 INTRODUÇÃO  

 

A periodontite é uma doença inflamatória, induzida por bactérias que acomete 

os tecidos de suporte do elemento dentário, causando a destruição progressiva dos 

mesmos. O seu desenvolvimento constitui-se a partir de uma sucessão de eventos 

dos sistemas imune inato e adquirido do indivíduo, sendo os peptídeos 

antimicrobianos um dos principais mecanismos de defesa da cavidade oral1-4. 

Os peptídeos antimicrobianos são componentes da resposta imune inata que 

atuam contra um amplo espectro de bactérias, tanto Gram-negativas quanto Gram-

positivas, além de outros microrganismos, como fungos e vírus encapsulados5-7. A 

maioria dos peptídeos exerce sua atividade antimicrobiana pela ruptura da membrana 

celular do agente microbiano, resultando na sua morte. Porém, alguns peptídeos 

podem matar bactérias sem nenhuma lise detectável. Neste caso, os peptídeos 

antimicrobianos penetram na membrana celular e se ligam a diferentes alvos, como o 

DNA, para inibir o crescimento bacteriano8. A atividade antimicrobiana dos peptídeos 

é, portanto, um dos mecanismos mais importantes para defesa do hospedeiro contra 

invasão microbiana e desempenha função essencial na resistência ou suscetibilidade 

às patologias orais.  

Em adição ao potencial antimicrobiano direto, evidência crescente indica que 

os peptídeos podem conferir proteção por um mecanismo indireto. Eles podem 

funcionar como potentes reguladores imunológicos, alterando a expressão gênica, 

atuando como quimiocinas e/ou induzindo a produção de quimiocinas, inibindo 

produção de citocinas pró-inflamatórias, promovendo a reparação das feridas e 

modulando a resposta de células dendríticas ou células T da resposta imune 

adaptativa8. A Figura 1 ilustra as múltiplas funções dos peptídeos antimicrobianos na 

resposta do hospedeiro. Todas estas funções favorecem a resolução da infecção e a 

reversão dos efeitos potencialmente prejudiciais da inflamação, e complementam o 

efeito antimicrobiano direto. Assim, os peptídeos antimicrobianos atuam, como uma 

ponte entre a imunidade inata e adaptativa8. 
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Figura 1- Múltiplas funções dos peptídeos antimicrobianos na resposta do hospedeiro 

 

Os peptídeos antimicrobianos induzem uma variedade de respostas em células imunes 
do hospedeiro, tais como monócitos, macrófagos, células dendríticas e células epiteliais. 
Eles podem ser induzidos por diversas moléculas nos tecidos, e na cavidade oral, 
principalmente por fragmentos bacterianos. Uma das respostas do tecido é a produção 
destes peptídeos antimicrobianos, dentre eles as beta-defensinas, que podem induzir a 
quimiotaxia de células imunes, bem como recrutamento e maturação de células 
dendríticas, mitogênese de células epiteliais, além de neovascularização e cicatrização 
de ferida. Abreviaturas: PARs, Receptores ativados por protease; DC, célula dendrítica; 
LPS, lipopolissacarídeo; DC, célula dendrítica; Mast, mastóctio; Mono, monócito. 
 
Fonte: Selsted; e Ouellette9, 2005. 

 

Os peptídeos antimicrobianos são pequenas proteínas com menos de 100 

aminoácidos e com peso molecular variando entre 3,5 e 6,5 kDa10. As defensinas 

(beta-defensinas - HBDs; alfa-defensinas - HNPs; delta-defensinas - HDs) e a 

catelicidina LL-37 são os peptídeos antimicrobianos mais conhecidos e estudados, 

sendo as defensinas os peptídeos predominantes em humanos8. As HNPs são 
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majoritariamente produzidas por neutrófilos, porém podem também ser produzidas por 

monócitos, e podem ser encontradas em células Paneth, no intestino. Já as HBDs são 

produzidas por células epiteliais e leucócitos, e podem ser encontradas em diversos 

tecidos, como epitélio renal, epitélio oral e também epiderme, sendo que a HBD-1 

normalmente é constitutiva do tecido epitelial, e as HBD-2 e HBD-3 são mais 

encontradas na presença de estímulo inflamatório ou bacteriano8-10.  

Alterações na expressão dos peptídeos antimicrobianos têm sido considerada 

como possível fator associado ao aumento da suscetibilidade a doenças infecciosas. 

Foi verificado por meio de biópsia realizadas em pacientes com dermatite atópica e 

pacientes com psoríase que a expressão gênica de hBD-2 e 3 está aumentada nas 

lesões inflamatórias de indivíduos com psoríase e reduzida em indivíduos com 

dermatite atópica apesar da presença de inflamação na pele. Esta diferença na 

expressão de peptídeos antimicrobianos entre psoríase e dermatite atópica apresenta 

relevância imunológica uma vez que estes peptídeos apresentam atividade 

antimicrobiana comprovada contra patógenos conhecidos da dermatite atópica. 

Assim, a expressão reduzida destes peptídeos parece predispor os indivíduos com 

dermatite atópica a infecções de pele11,12. Outras doenças têm sido associadas com 

alterações em peptídeos antimicrobianos, como colite ulcerativa (aumento da 

expressão HD-5 e 6, HBD 2-4, lisosima) e infecções gastrointestinais (redução na 

expressão de hBD-1). No entanto, ainda resta muito a ser elucidado sobre o 

mecanismo de ação dos peptídeos antimicrobianos8. 

Em relação à doença periodontal, existem evidências indicando a associação 

entre a expressão de peptídeos antimicrobianos e condições clínicas do periodonto. 

Indivíduos com gengivite apresentaram menor expressão gênica de hBD-1 e hBD-2 

no tecido gengival quando comparado ao tecido gengival de pacientes saudáveis. Na 

periodontite agressiva, uma maior expressão de hBD-2 e uma expressão reduzida de 

hBD-1 foram identificadas no tecido gengival em comparação ao grupo controle 

saudável. Porém, na periodontite crônica a expressão gênica de hBD-1 se encontrava 

elevada13, sugerindo que embora a expressão elevada de hBD-1 possa ter oferecido 

um efeito protetor, não foi suficiente para evitar a infecção e destruição periodontal. O 

aumento da expressão de hBD-2 em pacientes com periodontite agressiva pode ter 

sido causado pela estimulação deste peptídeo antimicrobiano por A. 

actinomycetemcomitans. Este microrganismo foi capaz de estimular a expressão hBD-

mRNA em queratinócitos orais humanos in vitro14. Por outro lado, o epitélio gengival 
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de indivíduos periodontalmente saudáveis apresentou expressão significativamente 

maior de hBD 2 em comparação com tecidos clinicamente saudáveis de pacientes 

com periodontite crônica15. 

No FCG, os níveis de peptídeos antimicrobianos também podem se encontrar 

alterados. Níveis mais elevados de HBD-3 foram detectados no FCG de pacientes 

periodontalmente saudáveis em comparação com FCG de indivíduos portadores de 

periodontite. Além disso, uma correlação inversa foi observada entre a severidade da 

doença e o grau de colonização por combinações de espécies bacterianas com 

elevado potencial periodontopatogênico16. Em relação à HBD-2, níveis 

significativamente maiores deste peptídeo foram encontrados no FCG de indivíduos 

com periodontite em comparação com indivíduos periodontalmente saudáveis. Porém, 

os níveis séricos de HBD-2 foram menores nos pacientes com periodontite17. Em um 

estudo prévio do nosso grupo de pesquisa com pacientes portadores de periodontite18, 

os sítios que apresentavam sinais clínicos da doença demonstraram um aumento nos 

níveis de LL-37 e uma redução dos níveis de HNP 1-3 no FCG em relação aos sítios 

com saúde periodontal. Neste estudo, também foi observada uma correlação positiva 

entre os níveis de IL-1β e MMP-8 com os níveis de LL-37 em sítios sadios e doentes, 

já os níveis de HNP1-3 no FCG foram correlacionados à IL-10. Em outro estudo, 

avaliando níveis de HBD-2 e HBD-3 em pacientes com e sem periodontite, notou-se 

maiores níveis de ambas as HBDs no FCG de pacientes com periodontite, tanto em 

sítios sadios quanto em sítios doentes destes indivíduos19.  

De maneira geral, os peptídeos antimicrobianos podem contribuir na 

etiopatogênese da doença periodontal20,21. Entretanto, ainda não existe um consenso 

na literatura em relação a expressão gênica e os níveis proteicos dos mesmos em 

indivíduos portadores da doença periodontal e indivíduos periodontalmente 

saudáveis21. A literatura também sugere que os peptídeos antimicrobianos poderiam 

ser considerados possíveis elo de ligação mecanicista entre a doença periodontal e 

seus fatores de risco4. 

A obesidade, sugerida como um fator de risco para doença periodontal, é 

observada como um grande problema de saúde pública e representa também um fator 

de risco para o desenvolvimento de diversas doenças e complicações médicas, como 

hipertensão, aterosclerose, diabetes e dislipidemia22-26. Um dos mecanismos 

responsáveis por essa associação, é a inflamação associada a obesidade. Sabe-se 

que, a obesidade induz uma inflamação crônica de baixo grau, que atinge não apenas 
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o tecido adiposo, como também está associada à uma condição inflamatória sistêmica 

e uma alteração no eixo da resposta imune-inflamatória4,24,26. Vários estudos indicam 

que citocinas inflamatórias são produzidas por macrófagos infiltrados no tecido 

adiposo em resposta a adipócitos aumentados27,28. Em um estudo epidemiológico de 

Saito et al.29 com mulheres japonesas, foi observada uma maior prevalência de 

periodontite em pacientes obesas do que nas pacientes com peso normal. Uma 

associação positiva entre maiores valores de profundidade de sondagem e os 

parâmetros IMC, porcentagem de gordura corporal e proporção quadril-cintura foi 

encontrada.  

 Li et al.4 sugere que o desequilíbrio sistêmico na expressão de peptídeos 

antimicrobianos causado pela obesidade, gerando uma resposta inflamatória 

exacerbada e prejudicando o sistema imunológico inato, poderia explicar associação 

entre doença periodontal e obesidade. Este desequilíbrio também poderia afetar a 

função ou a expressão de peptídeos antimicrobianos localmente nos tecidos 

periodontais, aumentando a susceptibilidade à doença4. Em um estudo com pacientes 

saudáveis do sexo masculino, níveis séricos diminuídos de HNPs foram 

correlacionados com valores mais altos de IMC e concentrações mais altas de 

colesterol, sugerindo uma possível influência da obesidade nos níveis sistêmicos de 

HNP1-3 30. Por outro lado, um aumento na secreção sistêmica de outros peptídeos 

antimicrobianos, como a proteína de ligação a LPS, foi associada a elevados níveis 

de adipócitos31,32. Uma queda nos níveis de HNP 1, 2 e 3 também foi observada na 

saliva de pacientes obesos portadores de doença periodontal33. No entanto, a análise 

imunohistoquímica de biópsias do tecido gengival não evidenciou diferenças nos 

níveis dos peptídeos HBD-1 e 2 entre os pacientes obesos e não obesos, 

independente da presença de doença periodontal. Os níveis de HBD-2 foram 

ligeiramente menores no grupo de obesos com periodontite, porém sem diferença 

estatisticamente significativa34.  

Alterações nos níveis de peptídeos antimicrobianos também foram observadas 

no FCG de pacientes fumantes portadores de periodontite. Níveis reduzidos de LL-37 

e HNP 1-3 foram encontrados no FCG dos sítios doentes de pacientes fumantes com 

periodontite em relação aos sítios doentes de não-fumantes. Na comparação dos 

sítios com saúde e doença periodontal dos pacientes fumantes, níveis mais elevados 

de LL-37 e HNP1-3 foram observados nos sítios sadios do que nos sítios doentes35. 

Também foi observado que os pacientes fumantes apresentavam níveis reduzidos de 
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HBD-1 e níveis aumentados de HBD-2 no FCG de sítios que apresentavam sinais 

clínicos de periodontite em comparação com os mesmos sítios de pacientes não 

fumantes36. Além disso, os sítios doentes de pacientes não fumantes apresentaram 

níveis mais elevados de HBD-2 do que os sítios sadios destes pacientes. Nos 

pacientes fumantes, não houve diferença significativa entre sítios sadios e doentes. 

Em contraste, outro estudo detectou maiores níveis de LL-37 e HBD-2 no FCG de 

pacientes fumantes com periodontite em relação aos não-fumantes com periodontite3.  

Em pacientes diabéticos menores níveis de HBD-1 foram observados no FCG 

de pacientes portadores de periodontite em comparação com os pacientes 

periodontalmente saudáveis, que por sua vez apresentaram níveis reduzidos de HBD-

1 em relação aos pacientes sistemicamente saudáveis37. Ertrugul et al.2, por sua vez, 

identificaram maiores níveis de HBD-1 e de HBD-3 no FCG de pacientes diabéticos 

portadores de periodontite em comparação a pacientes sistemicamente saudáveis.  

Levando em consideração o importante papel dos peptídeos antimicrobianos 

na resposta imune do hospedeiro, as alterações observadas nos níveis destes 

peptídeos na presença de fatores risco para periodontite e o pequeno número de 

estudos encontrados na literatura avaliando a influência da obesidade na expressão 

dos peptídeos antimicrobianos na cavidade oral, propusemos o presente estudo que 

é de grande relevância à comunidade científica. A prevenção e o tratamento da 

doença periodontal podem depender de propriedades antibacterianas, 

imunomodulatórias e anti-inflamatórias dos peptídeos antimicrobianos. Entretanto, o 

conhecimento dos mecanismos de ação dos peptídeos antimicrobianos na 

etiopatogênese da doença periodontal ainda é muito limitado. Um melhor 

entendimento de como os peptídeos antimicrobianos são regulados nos tecidos 

periodontais poderá ajudar no desenvolvimento de novas estratégias preventivas, de 

diagnóstico e/ou terapêuticas para a doença periodontal21.  
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2 PROPOSIÇÃO 
 

O objetivo principal deste estudo transversal foi avaliar a possível influência da 

obesidade nos níveis das HBDs 1, 2 e 3 no FCG de pacientes portadores de 

periodontite.  

A hipótese nula do estudo é que indivíduos com obesidade e portadores de 

periodontite apresentam níveis semelhantes de HBDs no FCG comparado aos 

indivíduos não-obesos com periodontite.  
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Introdução 

A periodontite é caracterizada pela inflamação e destruição dos tecidos 

periodontais, a partir da resposta imune do hospedeiro ao desafio polimicrobiano na 

região subgengival [1,2]. Alterações sistêmicas que promovem um comprometimento 

da resposta do hospedeiro são consideradas fatores de risco para a doença 

periodontal, aumentando a suscetibilidade do indivíduo à periodontite [1-3]. Dentre os 

fatores de risco sistêmicos para o desenvolvimento e progressão da periodontite 

destacam-se o tabagismo e doenças sistêmicas como o diabetes melitos e a 

obesidade [4].   

A obesidade é caracterizada pelo acúmulo excessivo de gordura e 

desenvolvimento de distúrbios metabólicos, gerando um estado inflamatório crônico 

de baixo grau, por meio da infiltração de células imunes pró-inflamatórias e liberação 

de citocinas [5]. A associação entre a doença periodontal e a obesidade é proposta 

por evidências que mostram uma relação direta entre profundidade de sondagem de 

bolsas periodontais e índice de massa corporal (IMC) [6-9] e evidências que o acumulo 

excessivo de gordura gera uma inflamação crônica de baixo grau, com liberação das 

citocinas Interleucina-6 (IL-6)  e Fator de Necrose Tumoral Alfa (TNF-α) [10], além de 

produção de adipocinas pelo tecido adiposo, como leptina e adiponectina, o que leva 

a maior inflamação e estresse oxidativo [11]. No entanto, os mecanismos pelos quais 

a obesidade contribui para o desenvolvimento e progressão da doença periodontal 

ainda não são totalmente conhecidos e, portanto, são de grande interesse científico 

[4,5,12,13].  

Os peptídeos antimicrobianos são importantes componentes da resposta 

imune inata de células eucariotas uma vez que exibem atividade antimicrobiana contra 

um amplo espectro de bactérias Gram-negativas e Gram-positivas, fungos e vírus 

encapsulados [14, 15, 16]. Além deste mecanismo direto, os peptídeos podem conferir 

proteção por um mecanismo indireto. Eles podem funcionar como potentes 

reguladores imunológicos, alterando a expressão gênica, atuando como quimiocinas 

e/ou induzindo produção de quimiocinas, inibindo produção de citocinas pró-

inflamatórias, promovendo a reparação das feridas e modulando a resposta de células 

dendríticas ou células T da resposta imune adaptativa [17]. A presença dos peptídeos 

pode, por outro lado, atuar exacerbando a resposta inflamatória e, consequentemente, 

levar ao processo de doença [18]. Assim, alterações na expressão dos peptídeos 
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antimicrobianos têm sido considerada como possível fator associado ao aumento da 

suscetibilidade a doenças infecciosas.  

As defensinas, incluindo as alfa-defensinas (HNPs) e beta-defensinas (HBDs) 

são os peptídeos antimicrobianos predominantes em humanos. As HBDs são 

produzidas pelas células epiteliais de uma variedade de tecidos e órgãos. Na cavidade 

bucal, as HBDs estão expressas na gengiva, língua, glândulas salivares e mucosa, 

podendo ser encontradas na saliva e fluido gengival crevicular (FCG). Apesar da 

identificação genômica de diferentes HBDs, aproximadamente 28 tipos, as HBDs 1, 2 

e 3 são as mais estudadas e caracterizadas [19].  

Alterações nos níveis dos peptídeos antimicrobianos têm sido observadas na 

presença de doença periodontal. Öztürk et al. avaliaram os níveis de HBD-2 no FCG 

de pacientes com e sem doença periodontal. Níveis mais elevados de HBD-2 foram 

encontrados no FCG de pacientes com periodontite. Porém, menores níveis séricos 

deste peptídeo foram observados nestes pacientes [20]. Similarmente, Godinho et al. 

[21] identificaram níveis aumentados de HBD-2 e -3 no FCG tanto em sítios sadios 

como de sítios doentes de pacientes com periodontite em comparação aos indivíduos 

sem periodontite. Pereira et al. [22], por sua vez, detectaram níveis elevados de HBD-

2 e TNF-α na saliva de pacientes com doença periodontal. Já os níveis de HBD-1 

foram maiores no FCG de pacientes saudáveis sem periodontite do que no FCG de 

pacientes com periodontite [23]. Uma quantidade 60 vezes maior de HNP 1-3 foi 

observada no FCG de sítios com periodontite crônica em comparação com sítios 

sadios de pacientes sem doença periodontal, enquanto a quantidade deste peptídeo 

no FCG de pacientes com periodontite agressiva foi 15 vezes maior [24]. Por outro 

lado, Soldati et al. [25] verificaram um aumento nos níveis de catelicidina (LL-37) e 

uma redução dos níveis de HNP 1-3 nos sítios doentes em relação aos sítios sadios 

de pacientes portadores de periodontite. 

A literatura sugere que os peptídeos antimicrobianos poderiam ser 

considerados possíveis elo de ligação mecanicista entre a doença periodontal e seus 

fatores de risco [18]., O tabagismo foi associado a níveis reduzidos de LL-37 e HNP 

1-3 no FCG de pacientes com periodontite [25]. Em indivíduos portadores de 

periodontite e deficiência de vitamina D, menores níveis de HBD-2 foram observados 

no FCG destes pacientes em comparação aos indivíduos com periodontite e níveis 

adequados da vitamina [26]. Níveis aumentados de HBD-1 foram detectados no FCG 

de pacientes com fibrose cística portadores de periodontite comparados a pacientes 
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saudáveis [27], sugerindo que alterações imunológicas podem influenciar os níveis de 

beta-defensinas. Maiores concentrações de HNP 1-3 foram identificadas na saliva de 

pacientes obesos periodontalmente saudáveis em comparação aos pacientes não-

obesos sem doença periodontal. Além disso, os pacientes obesos com periodontite 

mostraram menores valores de HNP 1-3 na saliva em comparação aos pacientes 

obesos sem periodontite [28]. Em relação aos níveis séricos destes peptídeos 

antimicrobianos, uma diminuição nos níveis de HNP1-3 foi observada nos pacientes 

obesos que apresentaram grande perda de peso após cirurgia bariátrica [29,30]. Em 

contraponto, níveis séricos reduzidos de HNP 1-3 foram encontrados em pacientes 

com síndrome metabólica e inflamação crônica de baixo grau [31].  Para as HBDs, as 

evidências ainda são escassas na literatura. Não foi observada uma diferença 

estatisticamente significativa na expressão das HBDs 1 e 2 no tecido gengival de 

pacientes obesos e não-obesos, independente da presença de doença periodontal 

[32]. 

De maneira geral, os peptídeos antimicrobianos podem contribuir na 

etiopatogênese da doença periodontal [33,34] No entanto, o conhecimento dos 

mecanismos de ação dos mesmos nos tecidos periodontais ainda é muito limitado na 

literatura. Um melhor entendimento de como os peptídeos antimicrobianos são 

regulados nos tecidos periodontais poderá ajudar no desenvolvimento de novas 

estratégias preventivas, de diagnóstico e/ou terapêuticas para a doença periodontal 

[34]  

Considerando a importância das HBDs na resposta imune do hospedeiro e que 

as mesmas podem atuar como elo de ligação mecanicista entre a doença periodontal 

e seus fatores de risco [16,35], propusemos o presente estudo clínico transversal para 

avaliar a influência da obesidade sobre os níveis das HBDs 1, 2 e 3 no FCG de 

pacientes com periodontite A hipótese nula deste estudo é que indivíduos com 

obesidade e portadores de periodontite apresentam níveis semelhantes de HBDs no 

FCG comparado aos indivíduos não-obesos com periodontite.  

 

Material e Métodos 

Delineamento do estudo 

Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa em Seres 

Humanos (CEP) da Faculdade de Odontologia de Araraquara – UNESP (CAAE 

01394712.5.0000.5416) (Anexo A). Todos os participantes foram esclarecidos sobre 
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os objetivos do estudo e procedimentos que seriam realizados e assinaram o Termo 

de Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo B).  

O tamanho da amostra foi calculado usando um software estatístico (GPower 

3.1 Statistical Power Analysis for Windows, Düsseldorf, Alemanha). Como não foram 

encontrados na literatura estudos clínicos comparando os níveis de peptídeos 

antimicrobianos no FCG de pacientes obesos e não obesos, foram utilizados dados 

de um estudo que comparou os níveis da catelicidina LL-37 no FCG de pacientes 

fumantes e não fumantes portadores de periodontite [25] para o cálculo amostral. 

Considerando valores médios dos níveis da catelicidina LL-37 e desvio padrão obtidos 

neste estudo prévio, obteve-se um tamanho de efeito de 0,91. Com base neste 

tamanho de efeito, com poder de 80% e um nível de significância de 5%, o número 

mínimo de 20 indivíduos por grupo foi determinado como necessário. Um total de 

quarenta indivíduos com boas condições de saúde geral portadores de periodontite 

estágio III ou IV, vinte obesos e vinte não obesos, foram incluídos neste estudo 

transversal. Estes pacientes foram recrutados na Clínica de Periodontia da Faculdade 

de Odontologia de Araraquara – UNESP no período de abril de 2022 a junho de 2023. 

O diagnóstico de periodontite foi realizado de acordo com os critérios estabelecidos 

pelo Workshop Mundial de 2017 sobre a Classificação de Doenças e Condições 

Periodontais e Peri-implantes [36]. Para inclusão no estudo, os pacientes com 

periodontite deveriam possuir mais de 18 anos e apresentar pelo menos 15 dentes na 

cavidade oral (excluindo os terceiros molares) e mínimo de 4 dentes com profundidade 

de sondagem (PS) ≥ 4 mm, sangramento à sondagem (SS) e nível clínico de inserção 

(NCI) ≥ 4 mm. Os pacientes foram considerados obesos quando o índice de massa 

corporal (IMC) era maior que 30 kg/m2 [37]. Os critérios de exclusão foram: fumantes 

ou ex-fumantes, uso crônico de álcool, mulheres em fase de menopausa, gestantes 

ou lactantes, diabéticos, tratamento radioterápico na região de cabeça ou pescoço, 

tratamento quimioterápico, tratamento periodontal nos últimos seis meses, uso de 

antibióticos e/ou anti-inflamatórios nos últimos 3 meses, uso crônico de 

imunossupressores, portadores de limitação física que impeça ou dificulte a realização 

dos procedimentos de higiene oral. 

 

Exame clínico periodontal  

Todos os participantes foram avaliados por um único examinador calibrado, 

utilizando uma sonda periodontal manual (PC-PUNC156 Hu-Friedy®, Chicago, EUA). 
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Para a calibração, 6 pacientes foram aleatoriamente selecionados, durante a fase de 

seleção dos participantes da pesquisa, para mensuração da profundidade de 

sondagem e nível clínico de inserção de boca toda, sendo repetido novamente após 

intervalo de 1 semana para determinar a concordância intra-examinador e com outro 

examinador já calibrado, a calibração foi aceita após porcentagem de análise de 

concordância Kappa entre as medidas fosse superior a 90% (κ=0.91). 

Os parâmetros índice de placa visível (IPV) e índice sangramento gengival 

(ISG) foram avaliados como positivo ou negativo em quatro sítios por dente (mesial, 

vestibular, distal e lingual), e os parâmetros PS, SS e NCI, avaliados em seis sítios 

por dente (mesio- vestibular, vestibular, disto-vestibular, mesio-lingual, lingual, disto- 

lingual).  

 

Coleta de fluido crevicular gengival  

Após uma semana do exame clínico inicial, foi realizada a coleta de amostras 

do FCG de 3 sítios não adjacentes apresentando saúde periodontal, com ausência 

sangramento gengival, PS ≤ 3 mm, ausência SS e perda de inserção clínica, e de 3 

sítios não adjacentes apresentando sinais clínicos de periodontite, incluindo PS ≥ 4 

mm, SS e NCI ≥ 4 mm. A coleta de FCG foi realizada com utilização de tiras de papel 

absorvente (Periopaper®, Oraflow Inc., Nova Iorque, EUA). Antes da coleta do FCG, 

a placa supragengival do dente selecionado foi removida com gaze estéril e o mesmo 

foi isolado com roletes de algodão e gentilmente seco com jato de ar. Em seguida, a 

tira de papel foi inserida no sulco ou na bolsa periodontal de forma cuidadosa e 

removida após 30 segundos. As tiras de papel que se mostraram visualmente 

contaminadas com saliva e/ou sangue foram descartadas. O volume de FCG coletado 

foi mensurado imediatamente após a coleta por meio de aparelho específico 

(Periotron 8000 - Oraflow Inc., Nova Iorque, EUA). As amostras dos sítios 

selecionados de cada paciente foram armazenadas individualmente em tubos 

eppendorfs estéreis e secos previamente codificados e foram congeladas a -80ºC para 

posterior análise imunológica.  

 

Quantificação das beta-defensinas (HBDs) 

Inicialmente, foi realizada a eluição do FCG absorvido pelas tiras de papel, 

adicionando 160 μL de solução salina tamponada com fosfato (1X PBS) a cada tubo. 

Os tubos foram deixados em gelo em um agitador horizontal por 30 minutos e depois 
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centrifugados à 4°C, 13.000 g por 10 minutos. A quantificação das HBDs 1, 2 e 3 no 

FCG foi feita pela técnica ELISA sanduíche, de acordo com as orientações do 

fabricante dos kits específicos que foram utilizados para cada peptídeo (Peprotech, 

Rocky Hill, NJ, EUA). A absorbância foi medida por um espectrofotômetro (Multiskar 

Ascent – Labsystems Uniscience, Vantaa, Finlândia) a 450 nm e convertida na 

concentração das hBDs por amostra de acordo com a curva padrão. O limite de 

detecção dos kits utilizados foram de 4 a 1000 pg/mL (HBD-1), 16 a 1000 pg/mL (HBD-

2) e 63 a 4000 pg/mL (HBD-3). 

 

Análise estatística  

A análise estatística foi realizada utilizando o software Graphpad Prism 5 (San 

Diego, CA, EUA). O teste de normalidade de D'Agostino & Pearson foi aplicado para 

verificar a distribuição dos dados de acordo com teorema da distribuição central. Como 

os parâmetros idade, IPV e ISG apresentaram distribuição normal, o teste t não 

pareado foi utilizado para a comparação destes parâmetros entre os grupos. Para 

comparação dos demais parâmetros clínicos foi utilizado o teste de Mann-Whitney. Os 

níveis das HBDs 1, 2 e 3 no FCG também não apresentaram distribuição normal. 

Assim, o teste de Mann-Whitney foi aplicado para comparação dos níveis peptídeos 

no FCG entre os grupos, enquanto a comparação dos níveis das HBDs entre os sítios 

sadios e doentes dentro de cada grupo foi realizada pelo teste Wilcoxon. A distribuição 

dos gêneros entre os grupos foi analisada pelo teste exato de Fischer. O nível de 

significância adotado foi de 95% (p<0,05). 

 

Resultados  

 

Participaram deste estudo 40 pacientes que apresentavam idade entre 31-66 

anos, sendo que 20 pacientes eram do sexo feminino e 20 pacientes eram do sexo 

masculino. Não houve diferença entre os grupos para gênero e número de dentes 

presentes na cavidade bucal. Os dados demográficos da população deste estudo 

estão descritos na tabela 1.  

 

Tabela 1 - Características demográficas e dados clínicos de boca toda dos 

participantes do estudo. Dados com distribuição normal foram expressos em média ± 

desvio padrão (DP) e os dados sem distribuição normal em mediana (IC 95%) 
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Não Obesos 

(n=20) 

Obesos 

(n=20) 

Idade 51,50 ± 10,21* 44,70 ± 8,43* 

Sexo (masc/fem) 11/09 09/11 

Nº de Dentes 24,85 ± 3,18 24,50 ± 2,65 

IP (%) 45,56 ± 14,45*  29,87 ± 13,80* 

ISG (%) 31,44 ± 17,64 35,78 ± 10,83 

SS (%) 54,41 (46,14 - 55,45) 50,72 (44,30 - 55,41) 

PS (mm) 3,51 (3,21 - 3,61)# 2,76 (2,71 - 3,11)# 

PS ≤ 3 mm (%) 68,00 (62,42 - 81,38) 80,50 (71,47 - 82,83)  

PS 4-5 mm (%) 19,50 (16,40 - 26,10) 17,00 (14,62 - 22,18) 

PS ≥ 6 mm (%) 7,5 (7,02 - 12,68)# 3,00 (2,33 - 6,87)# 

NCI (mm) 3,75 (3,60 - 4,61)# 3,24 (3,03 - 3,58)# 

NCI ≤ 2 mm (%) 23,50 (16,98 - 29,82)# 37,00 (30,71 - 42,19)# 

NCI 3-4 mm (%) 43,50 (37,47 - 47,13) 45,50 (38,49 - 49,81) 

NCI ≥ 5 mm (%) 30,50 (25,62 - 43,18)# 15,50 (13,02 - 26,08)# 

Índice de placa visível (IPV), índice sangramento gengival (ISG), profundidade de sondagem (PS), 

sangramento à sondagem (SS), nível clínico de inserção (NCI) 

* Diferença significativa entre os grupos, teste t não-pareado, p<0,05  

# Diferença significativa entre os grupos, teste Mann-Whitney, p<0,05 

Fonte: Elaboração própria 

 

 

Tabela 2 - Parâmetros clínicos dos sítios coletados para quantificação das HBDs.  

Os dados foram expressos em mediana (IC 95%). 

 
 

  Não Obesos Obesos 

  Sadio (S) Doente (D) Sadio (SO) Doente (DO) 

hBD1 
PS 

(mm) 

3,00* 

(2,61 - 2,99) 

6,00  

(5,54 - 6,85) 

2,00*  

(2,07 - 2,62) 

5,00  

(5,27 - 6,13) 
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NCI 

(mm) 

3,00  

(2,68 - 3,02) 

7,50 

(6,35 - 8,15) 

2,00  

(2,07 - 2,62) 

5,50 

(5,36 - 6,34) 

hBD2 

PS 

(mm) 

3,00 

(2,48 - 2,92) 

5,50  

(5,43 - 6,57) 

2,00  

(2,12 - 2,58) 

5,00  

(4,88 - 6,52) 

NCI 

(mm) 

3,00 

(2,48 - 2,92) 

7,00  

(6,02 - 7,47) 

2,00  

(2,12 - 2,58) 

5,00  

(5,00 - 6,70) 

hBD3 

PS 

(mm) 

3,00 

(2,48 - 2,92) 

5,50  

(5,43 - 6,57) 

2,00  

(2,04 - 2,65) 

6,00 

(5,32 - 6,07) 

NCI 

(mm) 

3,00 

(2,48 - 2,92) 

7,00  

(6,02 - 7,47) 

2,36  

(2,07-2,65) 

6,00  

(5,41 - 6,19) 

Profundidade de sondagem (PS), sangramento à sondagem (SS), nível clínico de inserção (NCI) 

* Diferença significativa entre os grupos, teste Mann-Whitney, p=0,0176 

 

Quantificação das HBDs 

 

A quantificação dos níveis de HBD-1 no FCG está apresentada na figura 1. 

Apesar dos maiores valores obtidos para este peptídeo tanto nos sítios sadios como 

nos sítios doentes dos pacientes não obesos em comparação com os obesos, a 

diferença observada não foi estatisticamente significante (p>0,05).  
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Figura 1 – Níveis de HBD-1 em pg/mL no fluido crevicular gengival dos sítios: sadio 
de pacientes saudáveis (S), sadio de pacientes com obesidade (SO), doente de 
pacientes saudáveis (D) e doente de pacientes com obesidade (DO).  

 

 

A quantificação dos níveis de HBD-2 no FCG está apresentada na figura 2. 

Foram detectadas diferenças significativas nos níveis de HBD-2 entre os grupos. 

Níveis significativamente menores de HBD-2 foram verificados tanto nos sítios sadios 

como nos sítios doentes dos pacientes obesos em comparação aos mesmos sítios 

dos pacientes saudáveis (p<0,0001 e p=0,0009; respectivamente). Em ambos os 

grupos, os níveis de HBD-2 foram maiores nos sítios sadios que nos sítios doentes, 

porém a diferença foi estatisticamente significativa apenas para o grupo de pacientes 

saudáveis (p=0,009).  

 

Figura 2 – Níveis de HBD-2 em pg/mL no fluido crevicular gengival dos sítios: sadio 
de pacientes saudáveis (S), sadio de pacientes com obesidade (SO), doente de 
pacientes saudáveis (D) e doente de pacientes com obesidade (DO). * SO<S (teste 
Mann-Whitney, p<0,0001), # DO<D (teste Mann-Whitney, p = 0,0009) e ## D<S (teste 
Wilcoxon, p = 0,009). 

 

Apesar dos maiores níveis de HBD-3 observado no FCG dos pacientes obesos, 

não foi detectada diferença significativa entre os grupos tanto para os sítios sadios 
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como para os sítios doentes (p>0,05). A figura 3 apresenta os níveis de HBD-3 no 

FCG dos pacientes. 

 

Figura 3 – Níveis de HBD-3 em pg/mL no fluido crevicular gengival dos sítios: sadio 
de pacientes saudáveis (S), sadio de pacientes com obesidade (SO), doente de 
pacientes saudáveis (D) e doente de pacientes com obesidade (DO). 

 

Discussão 

Após uma busca na literatura, ao nosso conhecimento, este é o primeiro estudo 

a avaliar os níveis de HBDs 1, 2 e 3 no FCG de pacientes obesos com periodontite. 

Os resultados mostraram uma redução significativa nos níveis de HBD-2 no FCG, 

tanto de sítios sadios quanto de sítios com sinais clínicos da doença, dos indivíduos 

obesos em comparação com os respectivos sítios dos pacientes não obesos. Para as 

HBD-1 e 3, não foram encontradas diferenças significativas entre os grupos. Portanto, 

a hipótese do presente estudo foi parcialmente rejeitada. 

A obesidade vem registrando crescimentos assustadores nas populações dos 

países desenvolvidos e também nos países em desenvolvimento; tornando-se um dos 

piores problemas de saúde pública. Ela é um fator predisponente à hipertensão, as 

dislipidemias, a resistência à insulina e a diabetes, bem como está associada a outras 

condições patológicas como algumas formas de câncer, doenças respiratórias, cálculo 

biliar e doenças ósseo articulares [38,39]. Além destas associações, essa condição 
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também está relacionada com a ocorrência e severidade das doenças periodontais 

[40]. Como os mecanismos envolvidos nessa relação ainda não estão totalmente 

esclarecidos, propusemos o presente estudo para investigar se os indivíduos obesos 

apresentam alterações nos níveis das HBDs que são produzidas pelas células do 

epitélio oral. Além do efeito antimicrobiano, estes peptídeos podem modular a 

resposta imune adaptativa [15] e, portanto, possuem um papel chave na resistência e 

ou suscetibilidade a infecções na cavidade oral. 

A obesidade é uma condição sistêmica que gera uma inflamação crônica de 

baixo grau [5], aumentando os níveis de citocinas pró-inflamatórias como TNF-α e 

Interleucina-1 Beta (IL-1β) no FCG de pacientes obesos [41,42]. Este estado 

inflamatório também poderia desregular a resposta imune inata nestes pacientes, 

alterando a expressão gênica e os níveis dos peptídeos antimicrobianos. No entanto, 

poucos estudos foram encontrados na literatura demonstrando a influência da 

obesidade nos níveis dos peptídeos antimicrobianos.  

Em um estudo prévio [32], a expressão proteica de HBD-1 e HBD-2 no tecido 

gengival de pacientes obesos com e sem periodontite foi determinada por 

imunohistoquímica. Os níveis de HBD-2 foram ligeiramente inferiores no tecido 

gengival de pacientes obesos com periodontite do que nos pacientes saudáveis com 

periodontite. Porém, a diferença observada não foi estatisticamente significativa. Em 

nosso estudo, menores níveis de HBD-1 e 2 foram detectados no FCG dos sítios 

sadios e doentes de pacientes obesos com periodontite em comparação com os 

mesmos sítios de pacientes não obesos com periodontite, porém a diferença 

observada foi significativa apenas para os níveis da HBD-2. Em um estudo prévio do 

nosso grupo de pesquisa com fumantes e não fumantes pacientes portadores de 

periodontite [43], uma redução significativa nos níveis da HBD-1 foi identificada no 

FCG dos sítios doentes de pacientes fumantes em relação aos mesmos sítios dos não 

fumantes. No entanto, níveis significativamente mais elevados de HBD-2 foram 

identificados tanto nos sítios sadios como nos sítios doentes dos pacientes fumantes 

em comparação com os respectivos sítios dos não fumantes. Ertrugul et al. [44] 

também identificaram maiores níveis de HBD-2 em pacientes fumantes com 

periodontite comparados a pacientes não fumantes com periodontite. Níveis 

diminuídos de HBD-1 também foram detectados em outras condições sistêmicas, 

consideradas fatores de risco para a periodontite [1-3]. Yilmaz et al. verificaram que 

pacientes com diabetes mellitus tipo 2 apresentavam menores níveis de HBD-1 no 
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FCG do que indivíduos saudáveis e que nos pacientes diabéticos portadores de 

periodontite os níveis de HBD-1 eram ainda menores do que nos pacientes diabéticos 

periodontalmente saudáveis [45]. Porém, resultados divergentes foram encontrados 

por Etrugul et al. [46], com níveis maiores de HBD-1 em indivíduos diabéticos 

portadores de periodontite, comparados a não diabéticos com periodontite. Em 

relação aos níveis de HBD-3 no FCG, uma tendência de aumento dos níveis deste 

peptídeo foi verificada nos sítios sadios e doentes dos pacientes obesos com 

periodontite. Este resultado é condizente com os achados de Ertrugul et al. [46], em 

que maiores níveis de HBD-3 foram detectados no FCG de indivíduos diabéticos com 

periodontite. em comparação aos pacientes não diabéticos com periodontite. De 

maneira geral, observa-se uma controversa na literatura em relação aos níveis das 

HBDs no FCG de pacientes portadores de periodontite. Além disso, os mecanismos 

pelos quais o tabagismo, a obesidade e diabetes mellitus influenciam na regulação 

dos níveis das HBDs precisam ser melhor investigados.  

Estudos prévios também demonstraram uma influência da obesidade nos 

níveis das HNPs. Níveis aumentados de HNP1-3 foram verificados na saliva de 

indivíduos obesos em relação aos não obesos. Além disso, os pacientes obesos com 

periodontite apresentaram menores níveis de HNP1-3 na saliva, em comparação aos 

indivíduos obesos periodontalmente saudáveis [28]. Por outro lado, um estudo com 

indivíduos do sexo masculino, demonstrou associação positiva entre níveis menores 

séricos de HNP1-3 com maiores valores de IMC e concentrações de colesterol mais 

altas [47].   

Em nosso estudo, identificamos diferenças na comparação dos níveis de das 

HBDs entre os sítios sadios e doentes dos pacientes obesos e não obesos portadores 

de periodontite. Os níveis de HBD-2 no FCG foram maiores nos sítios sadios em 

comparação aos sítios doentes de indivíduos obesos e não obesos, porém com 

diferença estatisticamente significativa apenas para o grupo não obesos. Estes 

resultados contrastam com resultados de estudos prévios. Soldati et al. detectaram 

maiores níveis de HBD-2 no FCG em sítios doentes de pacientes com periodontite, 

comparados a sítios sadios destes mesmos indivíduos [43], já no estudo de Godinho 

et al. [21] os autores não observaram diferenças nos níveis de HBD-2 e HBD-3 no 

FCG entre os sítios sadios e doentes de indivíduos portadores de periodontite. 

Uma das limitações de nosso estudo foi a consideração do autorrelato para 

exclusão de paciente com diagnóstico de diabetes mellitus tipo 2, por ser uma 
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patologia muito associada à obesidade e muitas vezes diagnosticada tardiamente. 

Além disso, não foram feitas análises imunológicas, para quantificação de citocinas 

inflamatórias, e microbiológica que poderiam ajudar a justificar as alterações 

observadas nos níveis das HBDs no FCG. 

Um estudo avaliando os níveis de HBD-2 e IL-22 em pacientes com periodontite 

demonstrou maiores níveis de HBD-2 no FCG destes pacientes comparado ao grupo 

controle. Os autores propuseram que o aumento dos níveis deste peptídeo poderia 

ser causado pelo aumento de secreção de IL-22 [48]. Em um estudo experimental 

com ratos obesos que passaram por redução estomacal, houve aumento nos níveis 

plasmáticos de IL-22 nestes animais, o que pode indicar que na obesidade menores 

níveis de IL-22 são encontrados, provavelmente pela alteração na microbiota intestinal 

[49]. Na composição do biofilme subgengival de pacientes obesos, foi identificada uma 

maior colonização por periodontopatógenos Gram-negativos [50] que são 

microrganismos proteolíticos e que, possivelmente, poderiam levar a degradação de 

peptídeos antimicrobianos, como observado por proteases da P. gingivalis que 

degradam HBD-1 e HBD-2 [51]. 

Apesar da diferença observada entre os grupos para alguns parâmetros 

clínicos, não houve diferença significativa entre os parâmetros clínicos dos sítios em 

que o FCG foi coletado para quantificação das HBDs. Assim, os sítios selecionados 

para coleta do FCG apresentavam a mesma severidade da doença em ambos os 

grupos. 

Baseado nos resultados deste estudo, foi possível determinar que a obesidade 

influenciou negativamente nos níveis de HBD-2 no FCG de pacientes portadores de 

periodontite. A redução deste peptídeo tanto nos sítios sem siais clínicos de doença 

periodontal como nos sítios doentes indica que as alterações metabólicas da 

obesidade podem interferir na resposta imune inata dos tecidos periodontais, 

favorecendo a ocorrência e a progressão da doença periodontal. No entanto, novos 

estudos tornam-se necessários para confirmar a influência da obesidade na 

expressão dos peptídeos antimicrobianos nos tecidos periodontais. 
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4 CONCLUSÃO 
 

A partir dos resultados obtidos neste estudo, pode-se concluir que a obesidade 

influenciou apenas nos níveis de HBD-2 no FCG tanto dos sítios sem sinais clínicos 

de doença periodontal como dos sítios doentes de pacientes portadores de 

periodontite. A redução nos níveis de HBD-2 poderia ser mais um mecanismo 

associado à maior ocorrência e severidade da periodontite em pacientes obesos.  

 
  



37 

 

REFERÊNCIAS 
 

1. Türkoğlu O, Emingil G, Kütükçüler N, Atilla G. Gingival crevicular fluid levels of 
cathelicidin LL‐37 and Interleukin‐18 in patients with chronic periodontitis. J 
Periodontol. 2009; 80(6): 969–76.  

2. Ertugrul AS, Dikilitas A, Sahin H, Alpaslan N, Bozoglan A, Tekin Y. Gingival 
crevicular fluid levels of human beta‐defensins 1 and 3 in subjects with 
periodontitis and/or type 2 diabetes mellitus: a cross‐sectional study. J 
Periodontal Res. 2013; 48(4): 475–82.  

3. Ertugrul AS, Sahin H, Dikilitas A, Alpaslan NZ, Bozoğlan A, Tekin Y. Gingival 
crevicular fluid levels of human beta‐defensin‐2 and cathelicidin in smoker and 

non‐smoker patients: a cross‐sectional study. J Periodontal Res. 2014; 49(3): 
282–9.  

4. Li S, Schmalz G, Schmidt J, Krause F, Haak R, Ziebolz D. Antimicrobial 
peptides as a possible interlink between periodontal diseases and its risk 
factors: a systematic review. J Periodontal Res. 2018; 53(2): 145–55.  

5. Weinberg A, Krisanaprakornkit S, Dale BA. Epithelial antimicrobial peptides: 
review and significance for oral applications. Crit Rev Oral Biol Med. 1998; 9(4): 
399–414.  

6. Zasloff M. Innate immunity, antimicrobial peptides, and protection of the oral 
cavity. The Lancet. 2002; 360(9340): 1116–7.  

7. Hancock REW, Brown KL, Mookherjee N. Host defence peptides from 
invertebrates: emerging antimicrobial strategies. Immunobiology. 2006; 211(4): 
315–22.  

8. Lai Y, Gallo RL. AMPed up immunity: how antimicrobial peptides have multiple 
roles in immune defense. Trends Immunol. 2009; 30(3): 131–41.  

9. Selsted ME, Ouellette AJ. Mammalian defensins in the antimicrobial immune 
response. Nat Immunol. 2005; 6(6): 551-7. 

10. Ganz T. Defensins: antimicrobial peptides of innate immunity. Nat Rev 
Immunol. 2003; 3(9): 710–20.  

11. Ong PY, Ohtake T, Brandt C, Strickland I, Boguniewicz M, Ganz T et al. 
Endogenous antimicrobial peptides and skin infections in atopic dermatitis. N 
Engl J Med. 2002; 347(15): 1151–60.  

 
De acordo com o Guia de Trabalhos Acadêmicos da FOAr, adaptado das Normas Vancouver. 
Disponível no site da Biblioteca: http://www.foar.unesp.br/Home/Biblioteca/guia-de-normalizacao-
atualizado.pdf 
 

http://www.foar.unesp.br/Home/Biblioteca/guia-de-normalizacao-atualizado.pdf
http://www.foar.unesp.br/Home/Biblioteca/guia-de-normalizacao-atualizado.pdf


38 

 

12. Nomura I, Goleva E, Howell MD, Hamid QA, Ong PY, Hall CF et al. Cytokine 
milieu of atopic dermatitis, as compared to psoriasis, skin prevents induction of 
innate immune response genes. J Immunol. 2003; 171(6): 3262–9. 

13. Vardar‐Sengul S, Demirci T, Sen BH, Erkizan V, Kurulgan E, Baylas H. Human 
β defensin‐1 and ‐2 expression in the gingiva of patients with specific 
periodontal diseases. J Periodontal Res. 2007; 42(5): 429–37.  

14. Chung WO, Dale BA. Innate immune response of oral and foreskin 
keratinocytes: utilization of different signaling pathways by various bacterial 
species. Infect Immun. 2004; 72(1): 352–8.  

15. Lu Q, Jin L, Darveau RP, Samaranayake LP. Expression of human β‐defensins‐
1 and ‐2 peptides in unresolved chronic periodontitis. J Periodontal Res. 2004; 
39(4): 221–7.  

16. Brancatisano FL, Maisetta G, Barsotti F, Esin S, Miceli M, Gabriele M et al. 
Reduced Human Beta Defensin 3 in individuals with periodontal disease. J Dent 
Res. 2011; 90(2): 241–5.  

17. Öztürk A, Kurt-Bayrakdar S, Avci B. Comparison of gingival crevicular fluid and 
serum human beta-defensin-2 levels between periodontal health and disease. 
Oral Dis. 2021; 27(4): 993-1000. 

18. Soldati KR, Toledo FA, Aquino SG, Rossa C, Deng D, Zandim‐Barcelos DL. 
Smoking reduces cathelicidin LL‐37 and human neutrophil peptide 1–3 levels in 
the gingival crevicular fluid of patients with periodontitis. J Periodontol. 2021; 
92(4): 562–70.  

19. Pereira AG, Costa LCM, Soldati KR, Guimarães de Abreu MHN, Costa FO, 
Zandim-Barcelos DL et al. Gingival crevicular fluid levels of human beta-
defensin 2 and 3 in healthy and diseased sites of individuals with and without 
periodontitis. J Int Acad Periodontol. 2020; 22(3): 90-9.  

20. Bartold PM, Van Dyke TE. Periodontitis: a host‐mediated disruption of microbial 
homeostasis. Unlearning learned concepts. Periodontol 2000. 2013; 62(1): 
203–17.  

21. Hajishengallis G. Immunomicrobial pathogenesis of periodontitis: keystones, 
pathobionts, and host response. Trends Immunol. 2014; 35(1): 3–11.  

22. Hotamisligil GS. Inflammation and metabolic disorders. Nature. 2006; 
444(7121): 860–7.  

23. Ouchi N, Parker JL, Lugus JJ, Walsh K. Adipokines in inflammation and 
metabolic disease. Nat Rev Immunol. 2011; 11(2): 85–97.  

24. Karagiannides I, Pothoulakis C. Obesity, innate immunity and gut inflammation. 
Curr Opin Gastroenterol. 2007; 23(6): 661–6.  

25. Terzić J, Grivennikov S, Karin E, Karin M. Inflammation and colon cancer. 
Gastroenterology. 2010; 138(6): 2101-14.e5.  



39 

 

26. Fontana L, Eagon JC, Trujillo ME, Scherer PE, Klein S. Visceral fat adipokine 
secretion is associated with systemic inflammation in obese humans. Diabetes. 
2007; 56(4): 1010–3.  

27. Kern PA, Ranganathan S, Li C, Wood L, Ranganathan G. Adipose tissue tumor 
necrosis factor and interleukin-6 expression in human obesity and insulin 
resistance. Am J Physiol Endocrinol Metab. 2001; 280(5): 745–51.  

28. Weisberg SP, McCann D, Desai M, Rosenbaum M, Leibel RL, Ferrante AW. 
Obesity is associated with macrophage accumulation in adipose tissue. J Clin 
Invest. 2003; 112(12): 1796–808.  

29. Saito T, Shimazaki Y, Kiyohara Y, Kato I, Kubo M, Iida M et al. Relationship 
between obesity, glucose tolerance, and periodontal disease in japanese 
women: the Hisayama study. J Periodontal Res. 2005; 40(4): 346–53.  

30. Moreno-Navarrete JM, Fernández-Real JM. Antimicrobial-sensing proteins in 
obesity and type 2 diabetes. Diabetes Care. 2011; 34(2): 335–41.  

31. Magrone T, Jirillo E. Childhood obesity: immune response and nutritional 
approaches. Front Immunol. 2015; 24(6): 76.  

32. Catalán V, Gómez-Ambrosi J, Rodríguez A, Ramírez B, Rotellar F, Valentí V et 
al. Increased levels of calprotectin in obesity are related to macrophage content: 
impact on inflammation and effect of weight loss. Mol Med. 2011; 17(11–12): 
1157–6.  

33. Rangé H, Léger T, Huchon C, Ciangura C, Diallo D, Poitou C et al. Salivary 
proteome modifications associated with periodontitis in obese patients. J Clin 
Periodontol. 2012; 39(9): 799–806.  

34. Al-Zahrani MS, Zawawi KH, Altaf FM. The effect of obesity and periodontitis on 
the expression of antimicrobial peptides in gingival tissues. Saudi Med J. 2013; 
34(5): 525–30. 

35. Soldati KR, Toledo FA, Aquino SG, Rossa C, Deng D, Zandim‐Barcelos DL. 

Smoking reduces cathelicidin LL‐37 and human neutrophil peptide 1–3 levels in 
the gingival crevicular fluid of patients with periodontitis. J Periodontol. 2021; 
92(4): 562–70.  

36. Soldati KR, Gutierrez LS, Anovazzi G, Scarel-Caminaga RM, Zandim-Barcelos 
DL. Impact of smoking on protein levels of beta-defensins in periodontal 
disease. Braz Dent J. 2022; 33(4): 79–86. 

37. Yilmaz D, Caglayan F, Buber E, Könönen E, Aksoy Y, Gursoy UK et al. Gingival 
crevicular fluid levels of human beta-defensin-1 in type 2 diabetes mellitus and 
periodontitis. Clin Oral Investig. 2018; 22: 2135–40. 

 

  



40 

 

 
APÊNDICE A – METODOLOGIA ESTENDIDA  

 

Este projeto foi aprovado pelo CEP da Faculdade de Odontologia de Araraquara 

(CAAE: 96972718.2.0000.5416). Antes da realização de qualquer procedimento, os 

pacientes foram esclarecidos sobre os objetivos do estudo e procedimentos que 

seriam realizados e assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. 

 

População do estudo  

Quarenta indivíduos com boas condições de saúde geral portadores de 

periodontite estágio III ou IV, vinte obesos e vinte não obesos, foram selecionados 

para o presente estudo. Estes pacientes foram recrutados na Clínica de Periodontia 

da Faculdade de Odontologia de Araraquara – UNESP no período de junho de 2022 

a abril de 2023. O diagnóstico de periodontite foi realizado de acordo com os critérios 

estabelecidos pelo Workshop Mundial de 2017 sobre a Classificação de Doenças e 

Condições Periodontais e Peri-implantes1. Para inclusão no estudo, os pacientes 

deveriam possuir mais de 18 anos, presença de ao menos 15 dentes na cavidade oral 

(excluindo os terceiros molares) e presença de pelo menos 4 dentes com profundidade 

de sondagem (PS) ≥ 4 mm, sangramento à sondagem (SS) e nível clínico de inserção 

(NCI) ≥ 4 mm. Os pacientes foram considerados obesos quando o índice de massa 

corporal (IMC) era maior que 30 kg/m22. Foram excluídos do estudo fumantes ou ex-

fumantes, pacientes que faziam uso crônico de álcool, mulheres em fase de 

menopausa, gestantes ou lactantes, diabéticos, pacientes com hipertireoidismo ou 

hipotireoidismo não controlado, pacientes com coagulopatias, usuários de drogas 

ilícitas, pacientes que receberam tratamento radioterápico na região de cabeça ou 

pescoço, pacientes em tratamento quimioterápico, pacientes que receberam 

tratamento periodontal nos últimos seis meses, pacientes que fizeram uso de 

antibióticos e/ou anti-inflamatórios 3 meses antes da pesquisa, pacientes que faziam 

uso crônico de imunossupressores, pacientes portadores de limitação física que 

impedia ou dificultava a realização dos procedimentos de higiene oral.  

 

Cálculo da amostra  

O tamanho da amostra foi calculado usando um software estatístico (GPower 

3.1 Statistical Power Analysis for Windows, Düsseldorf, Alemanha). Como não foram 
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encontrados na literatura estudos clínicos comparando os níveis de peptídeos 

antimicrobianos no FCG de pacientes obesos e não obesos, foram utilizados dados 

de um estudo que comparou os níveis da catelicidina LL-37 no FCG de pacientes 

fumantes e não fumantes portadores de periodontite3 para o cálculo amostral. 

Considerando valores médios dos níveis da catelicidina LL-37 e desvio padrão obtidos 

neste estudo prévio, obteve-se um tamanho de efeito de 0,91. Com base neste 

tamanho de efeito, com poder de 80% e um nível de significância de 5%, o número 

mínimo de 20 indivíduos por grupo foi determinado como necessário. 

 

Delineamento do estudo  

Trata-se de um estudo clínico transversal. Após a seleção dos pacientes, 

baseado nos critérios de inclusão e exclusão descritos anteriormente, foi realizado 

exame clínico periodontal. Os seguintes parâmetros clínicos foram avaliados por um 

único examinador calibrado: índice de placa visível (IPV), índice sangramento gengival 

(ISG), profundidade de sondagem (PS), sangramento à sondagem (SS) e nível clínico 

de inserção (NCI). Os parâmetros IPV e ISG foram avaliados em quatro sítios por 

dente (mesial, vestibular, distal e lingual), sendo registrados como presença ou 

ausência. Os demais parâmetros foram avaliados em seis sítios por dente (mesio- 

vestibular, vestibular, disto-vestibular, mesio-lingual, lingual, disto- lingual).  

Após uma semana do exame clínico inicial, foi realizada a coleta de amostras 

do FCG. Foram obtidas amostras de FCG de 3 sítios não adjacentes apresentando 

saúde periodontal, PS ≤ 3 mm, ausência de SS e perda de inserção clínica, e de 3 

sítios não adjacentes apresentando sinais clínicos de periodontite, incluindo PS ≥ 4 

mm, SS e NCI ≥ 4 mm. A coleta de FCG foi realizada com utilização de tiras de papel 

absorvente (Periopaper®, Oraflow Inc., Nova Iorque, EUA). Antes da coleta do FCG, 

a placa supragengival do dente selecionado foi removida com gaze estéril e o mesmo 

foi isolado com roletes de algodão e gentilmente seco com jato de ar. Em seguida, a 

tira de papel foi inserida no sulco ou na bolsa periodontal de forma cuidadosa e 

removida após 30 segundos. As tiras de papel que se mostraram visualmente 

contaminadas com saliva e/ou sangue foram descartadas. O volume de FCG coletado 

foi mensurado imediatamente após a coleta por meio de aparelho específico 

(Periotron 8000 - Oraflow Inc., Nova Iorque, EUA). As amostras de cada dente 

selecionado foram armazenadas em um tubo eppendorf estéril e seco previamente 

codificado e foram congeladas a -80ºC para posterior análise imunológica.  
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Quantificação das beta-defensinas (HBDs) 

Inicialmente, foi realizada a eluição do FCG absorvido pelas tiras de papel, 

adicionando 160 μL de solução salina tamponada com fosfato (1X PBS) a cada tubo. 

Os tubos foram deixados em gelo em um agitador horizontal por 30 minutos e depois 

centrifugados à 4°C, 13.000 g por 10 minutos. A quantificação das HBDs 1, 2 e 3 no 

FCG foi feita pela técnica ELISA sanduíche, de acordo com as orientações do 

fabricante dos kits que foram utilizados para cada peptídeo (Peprotech, Rocky Hill, NJ, 

EUA).  

Resumidamente, noventa e seis poços foram revestidos com 100 μL de 

anticorpo específico (anti HBD) por 12 horas. Após quatro lavagens com PBS, os 

poços foram bloqueados por 1 hora à temperatura ambiente com 300 μL de uma 

solução bloqueadora. A placa foi lavada e 100 μL das amostras ou da solução padrão 

foi adicionado aos respectivos poços, e a placa foi incubada por 2 horas. Após nova 

lavagem, 100 μL do anticorpo de detecção foi adicionado aos poços e a placa foi 

incubada por mais 2 horas. Após este período, a placa foi lavada e foram adicionados 

100 μL de estreptavidina-peroxidase aos respectivos poços. A placa foi incubada em 

temperatura ambiente por mais trinta minutos. Reações colorimétricas foram 

produzidas e a absorbância foi medida por um espectrofotômetro (Multiskar Ascent – 

Labsystems Uniscience, Vantaa, Finlândia) a 450 nm. A absorbância foi convertida na 

concentração do peptídeo antimicrobiano por amostra, de acordo com a curva padrão. 

Os resultados foram expressos em pg/mL. O limite de detecção dos kits utilizados 

foram de 4 a 1000 pg/mL (HBD-1), 16 a 1000 pg/mL (HBD-2) e 63 a 4000 pg/mL (HBD-

3).  

 

Análise estatística  

A análise estatística foi realizada utilizando o software Graphpad Prism 5 (San 

Diego, CA, EUA). O teste de normalidade de D'Agostino & Pearson foi aplicado para 

verificar a distribuição dos dados de acordo com teorema da distribuição central. Como 

os parâmetros idade, IPV e ISG apresentaram distribuição normal, o teste t não 

pareado foi utilizado para a comparação destes parâmetros entre os grupos. Para 

comparação dos demais parâmetros clínicos foi utilizado o teste de Mann-Whitney. Os 

níveis das HBDs 1, 2 e 3 no FCG também não apresentaram distribuição normal. 

Assim, o teste de Mann-Whitney foi aplicado para comparação dos níveis peptídeos 
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no FCG entre os grupos, enquanto a comparação dos níveis das HBDs entre os sítios 

sadios e doentes dentro de cada grupo foi realizada pelo teste Wilcoxon. A distribuição 

dos gêneros entre os grupos foi analisada pelo teste exato de Fischer. O nível de 

significância adotado foi de 95% (p<0,05).  

Os dados numéricos de todos os pacientes, referentes aos parâmetros clínicos 

e imunológicos, foram organizados em tabelas e encaminhados para análise 

estatística específica.  
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ANEXO A – PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP (PLATAFORMA BRASIL)  
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ANEXO B – TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
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