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RESUMO

RODRIGUES, Rosa Maria Jardim. Efeito do tratamento periodontal nos niveis de
osteocalcina sérica em pacientes com diabetes tipo 2 e periodontite crdnica
severa. 2015. 40f. Tese (Doutorado em Odontologia) — Faculdade de Odontologia,
Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2015.

O tecido 6sseo é metabolicamente ativo e sofre um processo continuo de
renovacao e remodelacdo. A osteocalcina € um peptideo secretado pelos osteoblastos.
Apesar de ser primariamente depositada na matriz 6ssea recém-formada, uma pequena
fracdo entra em circulagdo na corrente sanguinea, sendo considerada como um
marcador de formacéo dssea e interferir na homeostasia da glicose. O objetivo deste
estudo foi investigar se o tratamento periodontal afeta os niveis séricos de osteocalcina
em pacientes com DM2 e periodontite crénica severa. 26 pacientes foram divididos em
grupo teste (n=13, idade média de 55,8 * 8,4 anos, 9 homens e 4 mulheres) e controle.
(n=13, idade média de 59,4+ 8.4, 5 homens e 8 mulheres). O grupo teste recebeu
tratamento periodontal e grupo controle ndorecebeu tratamento periodontal imediato. O
exame periodontal incluiu medidas de IP (indice de placa), SS (Sangramento a
sondagem), PBS (Profundidade de bolsa a sondagem), NIC (Nivel de insercao clinica).
Exames laboratoriais incluiram HBA1c, glicemia estimada, glicose, triglicerideo,
colesterol total e fracbes. A concentracdo de osteocalcina sérica foi analisada pelo
ELISA. O exame periodontal, exames laboratoriais e concentracdo de osteocalcina
foram reavaliados 90 dias apés. Os resultados mostraram que ndo houve alteracdes
significativas nos parametros periodontais, exames laboratoriais, e niveis de
osteocalcina 90 dias apdés o tratamento periodontal. Conclusdo: o tratamento
periodotnal ndo influenciou nos niveis séricos da osteocalcina em pacientes com
diabetes melllitus tipo 2 e periodontite crénica severa.

Palavras chaves: Osteocalcina. Periodontite cronica. Diabetes Mellitus Tipo 2.



ABSTRACT

RODRIGUES, Rosa Maria Jardim. Effect of periodontal therapy on serum
osteocalcin levels in patients with type 2 diabetes and severe chronic
periodontitis. 2015. 40f. Tese.(Doutorado em Odontologia) — Faculdade de
Odontologia, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2015.

Bone tissue is metabolically active and undergoes a continuous process of
resorption and formation. Osteocalcin is a peptide secreted by osteoblasts. Although
primarily deposited in newly formed bone matrix, a small fraction enters into circulation
in the bloodstream and is considered as a marker of bone formation and interferes with
glucose homeostasis. The aim of this study was to investigate whether periodontal
treatment affects serum osteocalcin levels in patients with type 2 diabetes and severe
chronic periodontitis. 26 patients were divided into test group (n = 13, mean age 55.8 +
8.4 years, 9 men and 4 women) and control. (n = 13, mean age 59.4 + 8.4, 5 men and 8
women). The test group received periodontal treatment and untreated control group.
Periodontal examination included Pl measures (plague index), BOP (bleeding on
probing), PPD (probing pocket depth), CAL (clinical attachment level). Laboratory tests
included HbAlc, glucose, triglyceride, total cholesterol and fractions. The concentration
of serum osteocalcin was analyzed by ELISA. Periodontal examination, laboratory tests
and concentration of osteocalcin were reassessed after 90 days. The results showed no
significant changes in periodontal parameters, laboratory tests, and osteocalcin levels
90 days after periodontal treatment. In conclusion, periodontal treatment did not
influence the serum levels of osteocalcin in patients with type 2 diabetes and severe
chronic periodontitis.

Keywords: Osteocalcin. Chronic periodontitis. Diabetes Mellitus Type 2.
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INTRODUCAO

Doencas periodontais se referem as perturbacdes inflamatérias comuns de
gengivite e periodontite, causadas por microorganismos patogénicos em um biofilme ou
placa bacteriana que se forma adjacente aos dentes. A gengivite é a forma mais branda
da doenca periodontal, com uma alta incidéncia na populacéo, porém reversivel com
uma higiene oral eficaz'. Na periodontite ocorre um aumento do turnover do 0sso
alveolar, embora possa haver uma predominancia da reabsor¢cdo sobre a formacéo
Ossea levando a perda 0ssea e perda de insercao clinica, podendo resultar na perda do
dente?.

Segundo a OMS (Organizacdo Mundial de Saude) a hiperglicemia causa em
torno de 5% de todas as mortes globais por ano, sendo que 80% das pessoas que
vivem com a doenca estdo em paises de baixo ou médio desenvolvimento. Mortes por
diabetes aumentardo em mais de 50% nos proximos 10 anos se medidas urgentes nao
forem tomadas®. O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) é uma doenca de peso global.
Estima-se que tenha afetado mais de 23,6 milhdes de americanos e causado a morte
de mais de trés milhdes de adultos em todo mundo. Este niumero € esperado que
dobre até 2050*. DM2 é uma das doencas cronicas de maior impacto nos gastos de
saude, quando mal controlada, traz complicacbes macro e microvasculares graves, que
oneram os servicos de satde”®.

A influéncia do diabetes na saude periodontal tem sido discutida amplamente na
literatura odontologica. Estudos relacionam a incidéncia e a severidade da doencga
periodontal em pacientes diabéticos com controle metabélico inadequado®’ e o DM2
pode ser considerado um fator de risco para a doenca periodontal. Por outro lado,
estudos também demonstram que as infeccbes periodontais podem afetar
adversamente o controle glicémico®®.

A osteocalcina é uma proteina sintetizada pelos osteoblastos maduros e apesar
de ser primariamente depositada na matriz 6ssea recém-formada, uma pequena fracao

entra em circulagdo na corrente sanguinea. O nivel desta proteina no soro é



13

1011 o é rotineiramente medido

considerado como um marcador de formacdo dssea
para investigar e monitorar desordens do metabolismo 6sseo™?

Pesquisas recentes apontam para o fato de que o metabolismo 6sseo pode estar
envolvido na homeostasia glicémica através da osteocalcina. Camundongos
geneticamente modificados para supresséo de receptores desta proteina exibiram altos
niveis de glicose no sangue, hipoinsulinemia, poucas células B pancreaticas e reduzida
sensibilidade & insulina™***

Assim como outros marcadores, a osteocalcina também se faz presente no fluido
gengival, diversos estudos encontraram uma significativa relagdo do nivel da

osteocalcina no fluido e a periodontite®>*2,

Entretanto, poucos correlacionam o0s niveis
séricos da osteocalcina com a doenca periodontal e DM (diabetes mellitus). E ainda, o
seu papel na progressao da doenca periodontal ainda nao esté claro.

Deste modo, o objetivo deste estudo foi Investigar se pacientes com periodontite
cronica e DM2 exibem diferentes concentracdes de osteocalcina sérica apds serem

submetidos a tratamento periodontal.
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1 REVISAO DE LITERATURA

1.1 Diabetes Mellitus

DM é uma doenca caracterizada pela elevacdo da glicose no sangue. Pode
ocorrer devido a defeitos na secrecdo ou na acdo do horménio insulina, que é
produzido pelas células B pancreéticas. A funcdo principal da insulina é promover a
entrada de glicose para as células do organismo de forma que possa ser aproveitada
para as diversas atividades celulares. A falta de insulina ou um defeito na sua acao
resulta em actimulo de glicose no sangue®.

A hiperglicemia pode causar dano tecidual sem apresentar sintomas clinicos por
muitos anos antes do diagndéstico, entretanto, nos casos de hiperglicemia severa
poderdo ocorrer numerosos sintomas, incluindo polidria, polifagia, polidipsia, perda de
peso e visdo borrada (Heman 99)!. As complicacdes crénicas mais comuns Sdo
nefropatia, neuropatia, retinopatia, cardiopatia e alteracdes vasculares. Outra
complicacdo existente para o diabético é a doenca periodontal, sendo considerada a
sexta complicacdo do diabetes™.

Segundo os critérios da ADA' (American Diabetes Association), em conjunto

com a OMS, o diabetes mellitus € classificado em diabetes mellitus tipo 1 (DM1) e
diabetes mellitus tipo 2 (DM2).

1.1.1 Diabetes Mellitus Tipo 1

Abrange 5-10% dos casos de diabetes. Esta forma de diabetes mellitus é
resultado da destruicdo das células beta pancreaticas por um processo imunolégico,
levando a deficiéncia de insulina. No exame de sangue pode ser detectada a presenca

desses anticorpos que sdo: I-CAs, IAAs, GAD e IA-2. Eles estdo presentes
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aproximadamente 85 a 90% dos casos de DM1 no momento do diagnostico. Em geral
costuma acometer criancas e adultos jovens, mas pode ser desencadeado em qualquer
faixa etaria. O quadro clinico mais caracteristico € de um inicio relativamente rapido
(alguns dias até poucos meses) de sintomas como: sede, diurese e fome excessivas,
emagrecimento importante, cansaco e fraqueza. Se o tratamento n&o for realizado
rapidamente, os sintomas podem evoluir para desidratagcéo severa, sonoléncia, vomitos,

dificuldades respiratérias e evoluir para o coma®.

1.1.2 Diabetes Mellitus Tipo 2

Nesta forma de hiperglicemia esta incluida a grande maioria dos casos (cerca de
90% dos pacientes diabéticos). Nesses pacientes, a insulina € produzida pelas células
B pancreaticas, porém, sua acdo esta dificultada, caracterizando um quadro de
resisténcia insulinica. Isso vai levar a um aumento da producao de insulina para tentar
manter a glicose em niveis normais. Quando isso ndo € mais possivel, surge o quadro
de hiperglicemia. A instalacdo do quadro é mais lenta e os sintomas — sede, aumento
da diurese, dores nas pernas, alteracdes visuais e outros — podem demorar varios anos
para aparecerem. Se nao reconhecido e tratado a tempo, também pode evoluir para
um quadro grave de desidratacdo e coma. Ao contrario do DM1, ha geralmente
associacdo com aumento de peso e obesidade, acometendo principalmente adultos a

partir dos 50 anos™®.

1.1.3 Outros tipos de diabetes

Outros tipos sdo bem mais raros e incluem defeitos genéticos da fungédo das
células beta (MODY 1, 2 e 3), defeitos genéticos na acdo da insulina, doencas do

pancreas (pancreatite, tumores pancreaticos, (hemocromatose), outras doencas
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enddcrinas (Sindrome de Cushing, hipertireoidismo e acromegalia) e uso de certos
medicamentos. Atencéo especial deve ser dada ao diabetes diagnosticado durante a
gestacao, diabetes gestacional. Pode ser transitoria ou ndo e, ao término da gravidez, a
paciente deve ser investigada e acompanhada®®.

O diagnostico laboratorial deve ser feito de trés formas e, caso positivo, deve ser
confirmado em outra ocasido. S&o considerados positivos 0S que apresentarem oS
seguintes resultados®®:

a) Glicemia de jejum > 126 mg/dl (jejum de 8 horas)

b) Glicemia casual (colhida em qualquer horério do dia, independente da
tltima refeicdo realizada) > 200 mg/dl, em pacientes com sintomas
caracteristicos de diabetes.

c) Glicemia > 200 mg/dl duas horas ap0s sobrecarga oral de 75 gramas de
glicose.

Existe ainda dois grupos de pacientes, identificados por esses mesmos exames,
gue devem ser acompanhados de perto por ter grande chance de tornarem-se
diabéticos (glicemia de jejum > 110 mg/dl e < 126 mg/dl e glicemia de 2 horas apos
sobrecarga de 75g de glicose oral entre 140 mg/dl e 200 mg/dl)>*2.

A Hemoglobina é uma proteina presente em nossas hemécias (glébulos
vermelhos), cuja func@o é transportar oxigénio no sistema circulatério. Denomina-se
hemoglobina glicada (HbAlc) a fracdo da hemoglobina que se liga a glicose. Durante
o periodo de vida da hemacia, 90 dias em média, a hemoglobina vai incorporando
glicose concentrada no sangue. Se as taxas de glicose estiverem altas, nesse periodo,
havera necessariamente um aumento nos niveis de hemoglobina glicada. Desta forma,
o exame de hemoglobina glicada consegue mostrar uma média das concentracdes de
hemoglobina em nosso sangue durante aproximadamente 60 dias, por isso oferece
uma importante vantagem sobre o metodo tradicional para monitoramento da doenca.
A hemoglobina glicada é o teste mais indicado na quantificagdo do risco de
complicagBes cronicas do diabetes. O teste foi originalmente usado somente para
monitorar o nivel de glicose do paciente diabético, mas com o aprimoramento da

técnica, tem proporcionado um meio auxiliar de diagnéstico da hiperglicemia®®?%#2?,
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Atualmente, a manutencdo do nivel de HbAlc abaixo de 7% é considerada como uma
das principais metas no controle da hiperglicemia®.

1.2 Doenca Periodontal

As doencas periodontais, em particular as peridontites, sdo doencas
inflamatérias cronicas que atingem o periodonto de sustentacdo dos dentes, tecido
conjuntivo e osso alveolar, € uma das doengas 0sseas mais comuns. Pode levar a
perda do dente se nao tratada, principalmente na fase adulta®*?242>26:27,

A principal etiologia da periodontite € a placa bacteriana, a qual apresenta uma
variedade de bactérias patogénicas. Produtos bacterianos, como endotoxina ou
lipopolissacarideo (LPS) s&do responsaveis por induzir e propagar a reacgao
inflamatéria®.  Entretanto, evidéncias sugerem que a severidade e progressdo da
destruicdo periodontal podem estar relacionadas a fatores ambientais e sistémicos,
como fumo e diabetes %%,

Atualmente sdo conhecidas duas formas distintas de doenga periodontal com
perda de tecido de suporte e sustentacdo, a periodontite crénica e periodontite
agressiva. A forma mais comum, a periodontite crbnica, é caracterizada pela lenta
perda de insercdo periodontal que parece ocorrer por um extenso periodo de tempo.
Em contraste, rapida destruicdo do periodonto de insercéo esta evidente na periodontite

agressiva’.

1.3 Diabetes Mellitus X Doenca Periodontal

A influéncia do diabetes na saude periodontal tem sido amplamente discutida na

literatura odontolégica®*"*?3 Estudos tém relacionado a incidéncia e a severidade da

doenca periodontal em pacientes diabéticos com controle metabdlico inadequado®*°,
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Por outro lado, estudos que realizaram tratamento periodontal, sem cirurgia,
apresentaram melhoras no controle glicémico, induzindo que uma doenga periodontal

30,36,37

controlada pode interferir nos niveis metabodlicos do paciente com diabetes e um

dos principais cuidados com o diabético é controlar o nivel glicémico e lipidico para
reduzir o risco de doenca cardiovascular'’3°,

A periodontite é a mais comum infeccdo oral e a principal causa de perda de
dentes em adultos e tem sido considerada como a sexta complicacdo do diabetes®”.
Reciprocamente, a periodontite foi considerada como um fator de risco para pobre
controle glicBmico em pacientes com diabetes*, induzindo que uma condicdo pode
interferir na outra, em uma via de méo dupla®® *% %> 44,

A relacdo entre a DM2 e a periodontite € também complicada pelo fato que o
comeco da primeira geralmente ocorre na meia idade, coincidindo com a época em que

a periodontite se torna mais prevalente>*°.

1.4 Metabolismo 6sseo

A manutencdo de uma excelente qualidade 6ssea com boas propriedades
biomecanicas € essencial para locomocéo e prevencédo de fratura. Para alcancar este
objetivo, o tecido 6sseo estad constantemente se renovando através de um processo
fisiolégico chamado “remodelagdo éssea”, o qual repara microdanos e participa na
cicatrizagdo de fratura. E um processo continuo de renovacdo e remodelagdo. A
remodelacdo O0ssea envolve células especializadas, comecando com 0s osteoclastos,
gue reabsorvem o 0sso pré-existente. Estes entdo deixam a lacuna e os osteoblastos
depositam matriz 0ssea que é secundariamente mineralizada e preenchida. Nos
adultos saudaveis, a remodelacéo 0ssea esta balanceada e pode ser vista como uma
verdadeira funcdo homeostatica. Uma série de condicbes como idade e diversas
doencas podem alterar este equilibrio, levando ao predominio de um sobre o outro®’.

O o0sso é considerado um tecido multifuncional com funcdes mecanica,

hematopoiética e metabodlica. Recentemente, usando camundongos geneticamente
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modificados, os autores identificaram uma nova fungdo do o0sso, regular o metabolismo
energético.  Resumidamente, o experimento consistia em gerar camundongos
suprimindo o receptor de insulina no osteoblasto resultando em animais com elevados
niveis séricos de glicose, assim como baixos niveis de insulina e tolerancia a glicose
aumentada. Assim o0 0sso poderia ser visto como 6rgdo endoécrino afetando o

metabolismo energético®.

1.4.1 Osteocalcina

Esta presente em todos os vertebrados, € secretada pelos osteoblastos
dentro da corrente sanguinea e matriz 6ssea, é especifica para osteoblastos, e existe
na forma carboxilada (Glu) e n&o carboxilada (Gla). Apesar de ser produzida pelos
osteoblastos, estudo em ratos mostrou que durante o processo de reabsorcdo 0ssea
pelos osteoclastos ocorre descarboxilizacdo, passando a osteocalcina da forma inativa
(Gla) para a forma ativa (Glu). Apés a liberacdo na corrente sanguinea, interfere no
metabolismo da glicose pela agédo nas células e na sensitividade da insulina (Fig. 1).
Desta forma, tal acdo da osteocalcina permite identificar uma ligacdo molecular
fundamental entre remodelacdo 6ssea e metabolismo energético. Tal relacéo se da por
um mecanismo de retroalimentacdo entre a insulina e a osteocalcina como o
apresentado na figura abaixo. Basicamente o controle do processo de reabsorcao
exercido pela insulina estaria comprometido pela incapacidade de inibicdo deste
mesmo processo de reabsorcdo. Por exemplo, processo de reabsor¢édo em ratos com o
receptor de insulina bloqueado, o aumento dos niveis séricos da glicose, diminuicédo
dos niveis da insulina, tanto em jejum quanto alimentado, e diminuicdo dos niveis da
insulina imediatamente apds a ingestdo de glicose, sdo acompanhados de

comprometimento da modulac&o do processo de reabsorcdo™.



hemogobina glicada e a glicose no plasma em jejum

Figura 1 — Modelo de reabsorcdo 6ssea dependente da OCN

Gla-OCN, inactive osteocalcin - —~—
Glu-OCN, active osteocalcin
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sz . Rece|: o~
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Bone extracellular matrix

Fonte: Ferron et al., 2010™

1.4.2 Osteocalcina na Diabetes Mellitus
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Dados coletados de estudos em humanos aumentam a hipotese que existe uma

relacdo entre a osteocalcina e a secrec¢ao e sensitividade da insulina.

Em uma série de estudos recentes, de corte transversal, alteracdo na

48,49,50,51

concentracdo da osteocalcina aparece associada com variagdo dos nivies de

Outros estudos
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encontraram que 0s nhiveis séricos da osteocalcina estavam diminuidos em pacientes
com DM2°%°% e também em pacientes com sindrome metabolica®.

Em concordancia com estas observacdes, um grande estudo longitudinal feito
com homens idosos, mostrou que mudancas no nivel de cOC (osteocalcina ativa) e
ucOC (osteocalcina inativa) estavam associados com uma melhora na secrecao e
sensitividade da insulina®. Um estudo multicéntrico com mais de 7.000 pacientes em
idade entre 55-80 anos, com alto risco de doenca cardiovascular, encontrou baixa
concentracdo no soro de ambas as formas da osteocalcina (cOC e uOC) aumentando o
risco de incidéncia de DM2, ap0s ajuste dos fatores de confundimento. Esses achados
dao algumas evidéncias que a osteocalcina pode ter um papel na patogénese da DM2,

estendendo seu papel além do metabolismo 6sseo™®..

1.4.3 Osteocalcina na Doenca Periodontal

Muitas doencas estdo associadas com anormalidade do turnover 6sseo e redes
isoladas de reabsorcdo Ossea, incluindo a periodontite, artrite reumatoide e
osteoporose. Métodos bioquimicos para medir especificos marcadores sdo usados
rotineiramente para promover informacao sobre reabsorcao e formacéo 6ssea.

Poucos trabalhos relacionam o nivel da osteocalcina no soro com a doenca periodontal.
E deste, dois apontam para o fato do nivel da osteocalcina presente no soro de

pacientes com as formas mais comuns da periodontite estarem mais altos quando

|56, 57

comparados com o de pacientes sem doenca periodonta Outro estudo nao

encontrou nenhuma relacédo do nivel da osteocalcina no soro com o estado periodontal
de mulheres na menopausa, apesar de encontrar relacdo no fluido gengival®®.
O fluido gengival é um exudato presente no sulco gengival e ha muito tempo que

|59,60,61,62

tem sido estudado para identificar marcadores da doenca periodonta Assim

como outros marcadores, a osteocalcina também esta presente no fluido, diversos

estudos encontraram uma significativa relacdo deste marcador é6sseo e a

16,2,58,63

periodontite Porém um trabalho que analisou o fluido de adolescentes com
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aparelho ortoddntico, para investigar se a osteocalcina poderia ser detectada no fluido e
se poderia estar relacionada com periodos de aumento do turnover Gsseo, revelou
apenas a presenca da osteocalcina no fluido, mas sem a capacidade de se revelar
como um potencial marcador do turnover ésseo no grupo estudado®. A variacdo da
osteocalcina no fluido gengival de mulheres na menopausa apos tratamento periodontal
ndo foi significativa em relacdo a profundidade de sondagem e nivel de insercdo
clinica®. No entanto, outro estudo de corte tranversal ndo encontrou significante
guantidade de osteocalcina no fluido de pacientes com gengivite, porém no grupo com
periodontite sim, sugerindo que parece variar de acordo com a severidade da
periodontite®.

Entretanto pouca informacéao esta disponivel a respeito da osteocalcina no soro e

fluido gengival como um potencial indicador do estado periodontal.
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2 PROPOSICAO

O objetivo deste estudo foi investigar se o tratamento periodontal afeta os niveis

séricos de osteocalcina em pacientes com DM2 e periodontite crénica severa.
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 Selecao de pacientes

Este trabalho foi desenvolvido em pacientes com diagndstico de DM2 de acordo
com a OMS, ha pelo menos um ano, em tratamento no IEDE (Instituto Estadual de
Endocrinologia e Diabetes), na cidade do Rio de Janeiro, e de periodontite crénica
severa, segundo os critérios definidos no Internacional Workshop para Classificacdo da
doenca periodontal’. Todos deveriam ter no minimo 35 anos, ndo ser fumantes, n&o
apresentar complicacbes médicas maiores (ex. cardiopatia) e ter ao menos oito dentes
naturais. Os pacientes com diagnostico de osteopenia ou osteoporese, desordens
hepética ou imunoldgica, gravidas ou em periodo de amamentacao, que tivessem feito
tratamento periodontal ou uso de antibiético com menos de seis meses, foram
excluidos, assim como os fumantes. O Comité de Etica do Hospital Universitario Pedro
Ernesto (HUPE) da UERJ (Universidade Estadual do Rio de Janeiro) aprovou O
protocolo de pesquisa sob o CAAE 04522112.1.0000.5259 . Todos foram informados
do teor da pesquisa e assinaram termo de consentimento livre e esclarecido
(APENDICE).

3.2 Monitoramento clinico

Inicialmente, os pacientes foram submetidos a um questionario para registro dos
dados demograficos tais como: idade, sexo, raca, nivel educacional, estado civil,
tabagismo, duracdo e histérico familiar do diabetes e doenca periodontal. Foram
registradas as medidas de altura e peso, para o célculo do IMC (indice de massa
corporal), circunferéncia abdominal e pressao diastdlica e sistolica. Em seguida exame

clinico periodontal foi realizado por dois examinadores (RM e ME) devidamente
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calibrados. A calibragéo foi feita tanto intra e interexaminador previamente ao inicio do
estudo. Para tal, foram avaliados 12 sitios em quatro diferentes pacientes com
periodontite crénica e, apos aproximadamente 1 hora, o exame foi repetido. O valor de
concordancia intraexaminador foi de 88% e interexaminador foi de 73% para as
variaveis PBS e NIC, aceitando-se 1mm para mais ou para menos. Todos 0s pacientes
foram tratados pelo examinador 1, enquanto o examinador 2 se ocupou em monitorar a
abordagem do paciente e a coleta de sangue.

O exame periodontal foi realizado com uma sonda periodontal milimetrada da
Carolina do Norte (UNC15, Hu-Friedy; Chicago, EUA). Seis sitios por dentes foram
avaliados (mesio-vestibular, vestibular, disto-vestibular, mésio-lingual, lingual, mesio-
distal). Registraram-se dados de profundidade de sondagem de bolsa (PBS), perda de
nivel de insercao clinica (NIC), sangramento a sondagem (SS), presenca ou auséncia
de placa bacteriana (IP) e nUmero de dentes presentes. O diagnéstico de DM2 foi dado
pela propria instituicio e para definicAo de doencga periodontal crénica severa foi
estabelecido a presenca de pelo menos 2 sitios com PSB =2 6mm e NIC 2 5 mm. Os
exames de sangue para avaliacdo dos marcadores do controle metabdlico foram
realizados no proprio centro de referéncia, sendo solicitados e registrados: a
hemoglobina glicada (HbA1c%), nivel glicEmico (glicose e glicemia estimada) e perfil
lipidico (triglicerideo, colesterol total, colesterol HDL, LDL e VLDL). A coleta de sangue
e as medicdes clinicas, foram realizadas antes de qualquer terapia e repetidas 3 meses

apos.

3.3 Coleta de sangue

Na mesma ocasido da coleta para os exames laboratoriais, um total de 4 ml de
sangue foi transferido para um tubo de ensaio com gel anticoagulante e centrifugado a
10.000 rpm a uma temperatura de 17° C, por 10 minutos, para separar O SOro e

estocado a -70° C até a analise da osteocalcina.
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3.4 Procedimentos terapéuticos

Os vinte e seis pacientes, inicialmente selecionados, foram divididos
aleatoriamente em grupo teste e controle.

Apoés o registro das medidas clinicas, os pacientes do grupo teste receberam
quatro a seis sessdes de raspagem e alisamento radicular com curetas Gracey, nimero
718, 11/12, 13/14 (Hu-Friedy, Chicago, EUA) sob anestesia local, quando necessério,
com duracdo de aproximadamente 1 hora. No grupo controle nao foi feita terapia
periodontal, somente controle de placa e nocdes de higiene oral. Os procedimentos
clinicos foram realizados na Clinica de Pds-graduacao da Faculdade de Odontologia da
UERJ. As demais necessidades de tratamento foram encaminhadas as disciplinas de
acordo com a especialidade e disponibilidade.

3.5 Dosagem de osteocalcina

A dosagem sérica da osteocalcina foi analisada no laboratério de fisiologia do
IBRAG (Instituto de Biologia Roberto Alcantara Gomes) no HUPE, utilizando-se o Kit
SEA 471HU (Millipore, ELISA KIT, Human osteocalcin) para ELISA, de acordo com as

instrucdes do fabricante. Foram realizadas exames duplicados para cada amostra.

3.6 Analise Estatistica

Os resultados foram inicialmente avaliados utilizando uma analise descritiva,
expressa pela média e desvio padréo (). As analises estatisticas foram realizadas

utilizando o programa estatistico SPSS 19.0. Os testes de normalidade Kolmogorov-
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Smirnov e Shapiro-Wilk foram aplicados para verificar a distribuicdo dos dados na curva
de normalidade. Para os dados com distribuicdo normal foi utilizado o teste t pareado
para as avaliacOes intra-grupos nos diferentes periodos; e teste t para amostras
independentes entre os grupos. Para os dados ndo paramétricos, foi aplicado o teste de
Wilkoxon, nas avaliacfes intra-grupos e Mann-Whitney, nas avaliacdes entre 0s grupos.

Foi considerada diferenca estatisticamente significante quando p <0.05.
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4 RESULTADOS

Na Tabela 1 sdo apresentados os dados que caracterizam a amostra. A média
de idade foi de 55,8 (+ 8,4) anos para o grupo controle e 59,4 (+ 8,4) anos para o0 grupo
teste. No grupo controle um total de 39% do sexo masculino e 23% da raga branca.
Enquanto no grupo teste 69% do sexo masculino e 46% da raca branca. Ndo foram
observadas diferencas significativas no IMC, circunferéncia abdominal, pressado arterial

sistolica e diastolica.

Tabela 1 — Dados demogréficos incluindo idade, indice de massa corpérea (IMC),
circunferéncia abdominal e pressao sistdlica e diastdlica (média + desvio

padrao) e frequéncia do género e raca. Grupos controle e teste

Variavel Controle (n=13) Teste (n=13) P
Idade 55,8+ 8,4 59,4 + 8,4 NS
Género masc % 39 69

Raca % 23 46

IMC 28,7+6,3 32,1+4,8 NS
Cir. Abd.I (cm) 99,9 + 13,2 109,2 + 14,4 NS
PA sistélica 127,7 £ 14,8 123,1+£10,3 NS
PA diastélica 7859 815+114 NS

Fonte: O autor, 2015.
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Na Tabela 2 sédo apresentados os dados relacionados com a doenca periodontal.
No dia 0, havia uma média significativamente maior de sitios com PBS =6 mm e NIC =
6 mm no grupo teste, quando comparado ao grupo controle. No grupo controle pode ser
observado um porcentual médio significativamente maior de sitios com NIC <4 mm. No
grupo teste, o tratamento periodontal ndo apresentou melhoras significativas nos
parametros clinicos periodontais. No grupo controle, houve uma reducédo significativa

dos niveis de IP e SS.

Tabela 2 - Média (+ desvio padrdo) dos parametros clinicos periodontais nos grupos

controle e teste, nos dias 0 e 90

Controle (n=13) Teste (n=13)

Dia O Dia 90 Dia 0 Dia 90 P1 P2 P3

Dentes (n) 16,8+ 7,3 - 20,2+4,8 - NS

SS 10+6,9 86 27,7+44,1 16 £16,8 NS 0,03 0,30
P 32,2+23,1 19,5+16,5 31,4+ 24 28,2+ 23,5 NS 0,003 0,57
% nic <4 mm 84,8+104 84,5+104 57,7+21,8 553+19,8 0.001 0,24 0,6
% nic 4-5 mm 7+6,3 6,5 +6,6 17,7+10,2 244+123 0.04 034 0,09
% nic > 6 mm 8,8+9,1 919,22 19,4+14,3 20,3114,6 0.03 0,22 0,77
% pbs<4mm 70,7+231 71,2+226 67,2+21,3 72,4+145 NS 0,15 0,33
% pbs 4-5mm 26,4+204 262+201 18+95  17,8+#10,7 NS 053 0,93
% pbs > 6 mm 2,933 263 14,7 £ 13,4 9971 0.005 0,22 0,17

Fonte: O autor, 2015.

Na Tabela 3, sdo apresentados os dados relacionados aos marcadores do

controle metabdlico.

No dia 0, os niveis médios de HDL eram significativamente

maiores no grupo controle. Ndo houve mudancas significativas nos marcadores

metabdlicos 90 dias nos grupos teste e controle.

Os niveis séricos de osteocalcina

foram semelhantes no grupo controle e teste no dia 0. Da mesma forma, ndo houve
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mudanca significativa nos niveis séricos dessa proteina 90 dias apds o tratamento

periodontal.

Tabela 3 - Média (+ desvio padrdo) dos exames laboratoriais nos dias 0 e 90

Parametros

HbALc (%)

Glicose
estimada
mg/dl

Glicemia
mg/dl

Triglicerideos
mg/dl

Colesterol
total mg/dl

HDL mg/dl
LDL mg/dl

VDLD mg/dl

Osteocalcina
pg/mi

Grupo controle (n=13)

Grupo teste (n=13)

Baseline
82+3

1919 +
85,6

184 + 128,6

146,7 £
91,6

179,1 +
43,5

54 + 14,6

99,3 + 27

30+17,9

280,7 + 313

3 meses

8 +2,7

186,9 £ 81,1

177,8 £125

122.2+60,1

171 +45

56,4 +12,4

95,1 +29,6

27,4 £13,7

Baseline

10,9+ 13,3

162,5 + 41,3

139,4 £ 57,7

182,7+91,4

184,4 + 52,6

42,9+11.4

110+ 34,3

36,2+ 18,6

217 + 96,2

3 meses

6,8 +1,2

151,5 +36

130,1 +30,6

157,4 +£120,8

181,4 +49,3

46 +11,4

104,7 £ 27,2

33,5+ 20,3

196,4 + 69,3

pl

NS

NS

NS

NS

NS

0,04

NS

NS

NS

p2

0,24

0,30

0,19

0,09

0,31

0,37

0,41

0,38

p3

0,3

0,09

0,46

0,19

0,78

0,28

0,41

0,05

0,57

Legenda: (P1) - T Teste para amostras independentes comparando teste e controle no dia 0; (P2) - T

teste pareado comparando grupo controle nos dias 0 e 90; (P3) - T Teste pareado comparando
grupo teste nos dias 0 e 90.
Fonte: O autor, 2015.
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5 DISCUSSAO

O objetivo do presente estudo foi avaliar o efeito do tratamento periodontal nos
niveis séricos de osteocalcina em pacientes diabéticos tipo 2 e com periodontite cronica
severa. Os resultados mostraram que o tratamento periodontal nao teve influéncia nos
niveis séricos dessa proteina. A osteocalcina, predominantemente produzida pelos
osteoblastos é considerada como um marcador da atividade de formacéo e reabsorcao
O0ssea. Devido a sua especifica expressdo tecidual, o nivel sérico desta proteina
poderia ser considerado como um indicador especifico de células responséaveis pelo
metabolismo &ésseo. Durante o processo de reabsorcdo Ossea, a osteocalcina
carboxilada, na forma ativa, é liberada na corrente sanguinea, podendo interferir no
controle glicémico por aumentar a resisténcia & insulina*®. Concentracdes anormais de
osteocalcina sé@o reconhecidas como fatores que influenciam na ocorréncia de doengas
6sseas®. No presente estudo, apesar do tratamento periodontal ndo ter mostrado uma
diferenca estatistica nos parametros clinicos avaliados, o nivel sérico da osteocalcina,
em valores numéricos, diminuiu apos o tratamento. As possiveis razbes para esse fato
ndo sdo totalmente conhecidas. No entanto, a amostra do estudo foi reduzida. Além
disso, o tratamento periodontal ndo apresentou resultados satisfatorios, como
demonstrados pela manutencdo dos porcentuais médios de PBS e NIC antes e depois
do tratamento. Os marcadores do controle glicémico apresentaram uma diminui¢cdo nao

significativa também. Diversos estudos clinicos®’°%683

sugeriram uma correlacdo dos
nivies da osteocalcina sérica com a DM2, sugerindo que a ostecalcina na forma ativa
poder interferir na secrecdo de insulina e a proliferagdo de células B, como
demonstrado em camundongos™®.

A periodontite poderia ser um fator prejudicial no controle glicémico de pacientes
com DM2, ja que existe um aumento na reabsorgdo Ossea alveolar. Desta forma o
aumento de reabsorcdo 0ssea aumentaria 0s niveis de osteocalcina ativa. Como ja
descrito, niveis elevados de osteocalcina ativa interferem na homeostasia da glicose.

Outro estudo em camundongos mostrou que o cemento radicular também pode

ser uma fonte de producdo de osteocalcina®. Esse achado poderia aumentar a
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influéncia da periodontite no controle glicémico. A osteocalcina do fluido gengival pode
ter sua origem na formacao e reabsorcdo éssea e seus niveis aumentados em sitios
com periodontite podem estar relacionados a severidade e quebra do equilibrio 6sseo.
Estudos realizados em fluido gengival associaram o nivel da osteocalcina como um

marcador da doenca periodontal™>**?

, esse niveis elevados poderiam contribuir
negativamente no controle glicémico.

Poucos estudos encontraram associacdo entre o nivel sérico da osteocalcina
ativa e doenca periodontal. Porém, em mulheres na menopausa, foi demonstrada uma
correlagdo positiva entre o nivel da osteocalcina sérica com o resultado do tratamento
periodontal®’. N&o podemos dizer que o efeito do tratamento periodontal tenha
influenciado no nivel sérico da osteocalcina, mas pode ser um indicio que a terapia
contribua para diminuicdo dos niveis da osteocalcina no soro, com o controle do
processo de reabsor¢cdo éssea.

Existe um interesse em desenvolver uma terapia periodontal eficiente para
pacientes com diabetes, um grupo considerado como fator de risco para doenca
periodontal. Varios estudos visam esclarecer os efeitos da terapia periodontal no
controle glicémico de pacientes com diabetes (Stewart JE, Wager KA, Frielander AH,
Zadeh HH, 2001; Rodrigues DC, Taba MJ, Novaes AB, Souza SL, Grisi MF, 2003;
Janket SJ, Wightman A, Barid AE, Van Dyke TE, Jones JA, 2005)"®* "> Apesar de nao
ser o foco deste estudo, a terapia periodontal basica, juntamente com controle de placa
e nocbes de higiene oral poderiam ter contribuido para a melhora no controle dos
marcadores glicémicos, principalmente na HbAlc. No presente estudo o controle
glicémico néo foi influenciado pelo tratamento periodontal. Como ja citado
anteriormente, isso pode ter acontecido pela amostra reduzida e pela auséncia de

melhora dos parametros clinicos periodontais, como ja citado anteriormente.
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CONCLUSAO

Dentro das limitagdes do estudo, podemos concluir que:
a) O tratamento periodontal ndo teve uma resposta significativa, deste modo,
ndo podemos concluir que ndo tenha influenciado o nivel sérico da
osteocalcina assim como o controle glicémico em pacientes com DM2 e

periodontite cronica severa.
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