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Nivel de cortisol em pacientes com periodontite
cronica generalizada e diabetes mellitus

Cortisol levels in patients presenting generalized chronic

periodontitis and diabetes mellitus

Resumo

Obijetivo: Este trabalho avaliou o nivel de cortisol sangiiineo em sujeitos sauddveis, sujeitos
com periodontite crénica generalizada (PCG) apresentando diabetes mellitus (DM) tipo 2 e
sujeitos com PCG e sem DM.

Metodologia: Foram selecionados 59 pacientes de ambos os géneros, sendo um grupo
Controle saudével (=19, idade média de 36,4+5,1 anos), um grupo Caso 1 apresentando
PCG e DMtipo 2 (n=11, idade média de 54,2+19,6 anos) e outro grupo Caso 2 apresentando
PCG (n=29, idade média de 40,9+4,4 anos). Os parémetros clinicos observados foram:
profundidade de bolsa & sondagem (PBS), nivel de insercéo clinica (NIC), taxa de cortisol
sangiineo e glicemia.

Resultados: Os parédmetros clinicos PBS e NIC e a taxa de cortisol sangiineo apresentaram
diferencas estatisticas significantes (P=0,01) entre o grupo controle e os grupos Caso 1 e
Caso 2, mas ndo houve diferenca significante entre os grupos Caso 1 e Caso 2.

Conclusao: Pacientes apresentando PCG e com DM tipo 2 ndo compensada t&m aumento
significativo no nivel de cortisol em comparagéo a pacientes saudaveis. No entanto, a presenca
de DM tipo 2 néo agravou a doenca periodontal.
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Abstract

Purpose: This study evaluated cortisol levels in healthy subjects, patients with generalized chronic
periodontitis (GCP) and diabetes mellitus (DM) type 2, and patients with GCP without DM.
Methods: Fifty-nine subjects were selected and categorized into: 1) Control group (n=19, age:
36.4=+5.1 years old), 2) Case 1 group (n=11, age: 54.2+19.6 years old) comprising subjects
with GCP and DM type 2, and 3) Case 2 group (n=29, age: 40.9+4.4 years old) comprising
subjects with GCP. The clinical parameters assessed were: gingival index (Gl), probing pocket
depth (PPD), probing attachment level (PAL), cortisol levels in plasma, and blood glucose.
Results: The clinical parameters PPD and PAL and cortisol levels were statistically different
(P=0.01) between the control group and groups Case 1 and Case 2. There was no significant
difference between Case 1 and Case 2 groups.

Conclusion: Subjects with GCP and DM type 2 showed significant higher cortisol levels than
healthy subjects. However, the presence of diabetes did not worsen periodontal disease.
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Introducéo

A doenga periodontal (DP) é multifatorial, sendo o biofilme
seu fator iniciador (1). A progressdo das periodontites pode
ser determinada por fatores de risco ligados a resposta do
hospedeiro, sendo que estilo de vida e exposicdo ambiental
podem influenciar o estabelecimento de microorganismos do
biofilme, incluindo fumo, idade, dieta, uso de medicamentos,
deficiéncia leucocitaria, sindrome da imunodeficiéncia
adquirida, hormonios sexuais e diabetes (2,3). A associacdo
entre doenga periodontal e diabetes parece ter uma relagao
bidirecional; ambas apresentam prevaléncias altas na
populagdo, sdo multifatoriais e tém caracteristicas de
cronicidade (4). A exposicao cronica da doenga periodontal
¢ da diabetes pode alterar o sistema nervoso central (SNC)
e o eixo hipotadlomo-pituitario-adrenal (HPA), aumentando
os niveis de catecolaminas, neuropeptideos ¢ hormonios,
como os glicocorticoéides (cortisol) (5).

De acordo com a Academia Americana de Periodontia, a
Periodontite Cronica (localizada ou generalizada) apresenta
caracteristicas clinicas definidas: inflamagdo gengival,
sangramento a sondagem na area de bolsa gengival,
diminui¢do de resisténcia dos tecidos a sondagem, perda
de inser¢do, osso alveolar e presenca de irritantes locais
associados a progressdao da doenca (biofilme, préteses e/
ou restauragdes inadequadas e presenga de cavidades).
Apresenta maior prevaléncia em pacientes adultos, podendo
ter evolucdo lenta, moderada ou rapida, dependendo,
principalmente, de fatores de risco como o fumo, estresse,
HIV e diabetes (6).

A diabetes mellitus (DM) ¢ considerada problema de saude
publica, devido a elevada prevaléncia nas populag¢des, com
incidéncia crescente, relacionada a debilitantes complicagdes
cronicas, encurtamento de vida til, aumento de mortalidade e
altos custos individuais e sociais com elevada morbidade (7).
E caracterizada por hiperglicemia, decorrente da deficiéncia
e/ou incapacidade da insulina em exercer adequadamente
suas acdes (8). A classificacdo adotada pela Associagdo
Americana de Diabetes (ADA) em 1997, inclui dois tipos
principais da doenga: DM tipo 2 (resulta de uma combinagao
de resisténcias celular a insulina e deficiéncia na secregdo) e
DM tipo 1 (caracterizada pela absoluta falta de insulina). Em
2003 essa associacao sugeriu reducdo do valor de glicemia
em jejum para 100mg/dL como limite da normalidade (7).

Com relacdo a doenga periodontal, a DM tipo 2 ¢ capaz de
aumentar a suscetibilidade do hospedeiro, com alteragdes
na vascularizagdo periodontal (espessamento dos vasos
sanguineos do periodonto dificultando o transporte de
oxigénio e nutrientes a intimidade dos tecidos), modifica¢des
na composi¢cdo da microbiota subgengival, alteragdo no
metabolismo do colageno e prejuizo dos neutroéfilos. Esses
fatores indicam menor resisténcia a infeccdo ¢ menor
capacidade de cicatrizagdo (4). Nos pacientes diabéticos a
resposta inflamatdria ¢ mais exacerbada por ser direcionada
principalmente pelos linfocitos T e prejudicada pela
interacdo entre os produtos finais da glicolisa¢do avancada
(AGESs) e seus receptores (RAGE), que propicia diminui¢ao
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do lumen dos vasos sanguineos, comprometendo a resposta
imunoldgica e vascular dos tecidos periodontais afetados (9).
Os linfocitos T representam a maioria dos linfocitos
circulantes, podendo ser subdivido em linfocitos T helper
(Th), T citotéxico (Tc) e T supressor (Ts). Os linfocitos T
helper (Th) podem ser divididos em dois subgrupos Thl e
Th2 (1). O Th2 induz a secre¢ao de interleucinas (IL) IL-4,
IL-5, IL-10, IL-13, ocorrendo maior destruigdo tecidual e
progressdo da doenga periodontal.

Também interagindo com o sistema imune, os glicocorticoides
podem diminuir a intensidade da resposta inflamatdria por
meio da reducdo da liberagao das interleucinas e estabilizacao
das membranas lisossomais (10). O cortisol ¢ um dos
glicocorticoides mais potentes, sua secre¢do ¢ controlada
pela liberagdo do hormoénio liberador de corticotrofina
(CRH), produzido no hipotalamo, que estimula a liberagao
do hormoénio adrenocorticotréfico (ACTH), hormoénio
sintetizado na Adeno-hipofise, que atua intracelularmente,
estimulando a sintese e secrecdo de hormonios no cortex
da supra-renal (11). Em condi¢gdes normais, a quantidade
de cortisol ndo afeta os mecanismos de inflamacgdo e
cicatrizagdo. Quando o paciente ¢ submetido a um estresse
fisico ou neurogénico ocorre aumento imediato da secregdo
do horménio adrenocorticotrofico (ACTH), seguido em
alguns minutos pelo aumento da secre¢do do cortisol,
reduzindo o numero de células inflamatorias (10).

A relagdo da doenga periodontal e o cortisol foi estudada
em ratos, onde a resposta pro-inflamatéria medida por
células Thl foi reduzida, enquanto que a resposta imune foi
direcionada para producdo de anticorpos e maior liberagdo
de citocinas pela Th2. Os animais com hiperatividade do
eixo HPA, responderam ao actimulo de placa com uma
resposta imune dominada por anticorpos, apresentando maior
destruicao tecidual (12,13). Em ratos diabéticos submetidos
a uma ligadura dental no primeiro molar, foi demonstrado
que ocorre uma elevagdo da glicose; esta elevacdo em longo
prazo induziu a uma resposta inflamatoéria exagerada e como
conseqiiéncia uma reabsorc¢ao 6ssea alveolar (14).

Assim, o objetivo desta pesquisa foi verificar a alteragao
no nivel de cortisol sanguineo comparando paciente
saudaveis, pacientes com periodontite cronica generalizada
apresentando diabetes mellitus tipo 2 e pacientes com
periodontite cronica generalizada.

Metodologia

Este trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica da
UniEVANGELICA (protocolo n® 0030/2006 ) e todos
0s pacientes assinaram o termo de consentimento livre e
esclarecido. Para este estudo observacional transversal
foram avaliados 59 pacientes de ambos os sexos, divididos
em 3 grupos: 1) grupo Controle saudavel (n=19, idade média
de 36,4+5,1 anos), 2) grupo Caso | apresentando PCG e DM
tipo 2 (n=11, idade média de 54,2+19,6 anos) e 3) grupo
Caso 2 apresentando PCG (n=29, idade média de 40,9+4,4
anos). Os pacientes foram selecionados a partir das listas de
espera para atendimento do Curso de Odontologia, Curso
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de Especializagdo em Periodontia (UniEVANGELICA,
Anapolis, Goias) e do Programa de Satide da Familia da
Prefeitura Municipal de Jaragua, Goias.

Como critérios de inclusdo, os pacientes do grupo controle
deviam ter boa satude geral, gengival ¢ periodontal, apre-
sentar no minimo 20 dentes, profundidade de bolsa a sonda-
gem (PBS) <3mm e nivel de inser¢ao clinico (NIC) <3mm,
indice gengival < 10%. Os critérios de exclusdo do grupo
controle foram: presenca de Periodontite Cronica
Generalizada ou Agressiva, doencgas sistémicas (como
diabetes, doengas cardiacas, AIDS) ou desordens sangiiineas
(ex.: leucemias), tratamento periodontal ou ortodontico, uso
de medicamentos (como antiinflamatorios e antibidticos) e
de fumo nos 6 meses anteriores aos exames. Os critérios
de inclusdo do grupo Caso 1 foram: presenga de diabetes
mellitus tipo 2 comprovado por meio do teste da taxa de
glicemia e sem tratamento médico, minimo de 20 dentes,
Periodontite Cronica Generalizada, PBS > 5mm, NIC > 5mm,
com perda dssea observada radiograficamente > 1/3 do
comprimento da raiz e atingir mais de 30% dos sitios
examinados. Os sujeitos do grupo Caso 2 deviam apresentar
os mesmos critérios do Grupo Caso 1, com excegdo de
diabetes mellitus. Como critérios de exclusdo, os sujeitos dos
grupos Caso 1 e Caso 2 ndo deviam ter desordens sangiiineas
(ex.: leucemias), tratamento periodontal ou ortodontico,
uso de fumo e medicamentos, como antiinflamatorios e
antibidticos, seis meses antes dos exames.

Os parametros clinicos utilizados foram profundidade
de bolsa a sondagem (PBS), nivel de inser¢do clinica a
sondagem (NIC) e exame sangiiineo da taxa de cortisol. As
medidas de PBS e NIC incluiram seis marcagdes em ambos
os grupos, sendo trés por vestibular (mésio-vestibular,
médio-vestibular e disto-vestibular) e trés por lingual
(mésio-lingual, médio-lingual e disto-lingual), utilizando
uma sonda periodontal milimetrada Miller® (Sdo Paulo,
SP, Brasil), sendo os valores obtidos aproximados para o
milimetro mais proximo. Estas medidas foram realizadas
por um Unico examinador calibrado.

Apos o exame clinico periodontal, os pacientes dos grupos
Caso e controle foram encaminhados para o Laboratério
de Analises Clinicas do Hospital Santa Paula, Anapolis,
Goias, onde foi realizada coleta de sangue, o qual foi
armazenado em um tubo de ensaio com gel separador na
centrifuga em 3000rpm por 5 minutos. Pipetou-se SmL de
soro, que foi armazenado em tubo de vidro, mantendo-o em
refrigerac@o de 3 a 5°C. Em seguida foi realizado o ensaio de
quimioluminescéncia (Advia Centaur, Bayer®, Sao Paulo,
SP, Brasil) para cortisol no soro sanguineo. A andlise da
glicemia foi realizada pelo teste capilar em jejum no periodo
da manha, obtendo a porcentagem de glicose sangiiinea.
Os dados foram analisados pelo teste t de Student para
amostras independentes, ao nivel de significancia de 0,05.

Resultados

Como resultados da analise da glicemia, os pacientes do
grupo Caso 1 apresentaram 213,4 + 84,7mg/dL (média +
desvio padrdo). Os parametros clinicos PBS e NIC ¢ a taxa
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de cortisol sangiiineo apresentaram diferengas estatisticas
significantes (P=0,01) entre o grupo controle ¢ os grupos
Caso 1 e Caso 2, mas ndo houve diferenga entre os grupos
Caso 1 ¢ Caso 2 (Tabela 1). Os grupos Caso 1 e¢ Caso 2
apresentaram maiores valores de medidas clinicas (PBS e
NIC) e taxa de cortisol sangiiineo.

Tabela 1. Média (+ desvio-padrdo) dos parémetros clinicos
(mm) e dos niveis de cortisol sangiineo (ug/dl) dos pacientes
dos grupos controle (sauddveis), Caso 1 (com periodontite
crénica generalizada — PCG e diabetes mellitus tipo 2 — DM) e
Caso 2 (com PCG).

Caso 1 Caso 2
(PCG + DM) (PCG)

1,92+0,02 4,48+0,10% 4,95=0,11t

Parametro Controle

Profundidade de bolsa
a sondagem

Nivel de insercdo 2,01+0,06 4,66+0,14* 5,02+0,14t

clinica

Nivel de cortisol 8,9+2,4 14,2+4,5* 14,7+4,7t

sanguineo

* Casol x Controle, P<0,01
+ Caso?2 x Controle, P<0,01

Discusséo

Os resultados do presente estudo mostraram alteragdes nos
niveis de cortisol sangiiineo em pacientes com periodontite
cronica generalizada, mas ndo houve diferenga entre os grupos
com e sem diabetes mellitus. Observou-se maior perda de
inser¢ao e de profundidade de bolsa em pacientes diabéticos
comparados com pacientes saudaveis, corroborando com
os achados de Shlossman et al. (15). Neste sentido, a
hiperglicemia pode alterar a nutricao tecidual, impedir a
difusdo de oxigénio, a eliminacao de residuos metabolicos,
aumentar a tensdo da oxidagdo, dificultar a quimiotaxia
de polimorfonucleares e macréfagos, desequilibrando a
fisiologia normal do periodonto e tornando esta regido mais
vulneravel aos produtos da agressao microbiana (1,7,14).

Lindhe (16) relatou que a satide periodontal ¢ normalmente
mantida quando existe um equilibrio entre a microbiota
subgengival e os fatores de resisténcia do hospedeiro.
Quando esse equilibrio ¢ rompido nos tecidos periodontais,
processos patologicos podem se instalar e se propagar
pelo periodonto. Neste momento, em pessoas com defesas
imunologicamente comprometidas, como pacientes
diabéticos, pode ser observada a progressao da doenca
periodontal. Nos pacientes diabéticos ocorre uma resposta
hiper-inflamatéria representada por maiores niveis de
secrecao local de citocinas pro-inflamatdrias. Nestes
pacientes ocorre a interacdo AGEs-RAGEs (produtos finais
da glicolisacdo avancada e receptores de produtos finais
glicosilados, respectivamente) localizados em mondcitos,
macroéfagos e células endoteliais, levando a ativacao de
mecanismo bioquimico intra-celular, produzindo um aumento
da secrecdo de IL-1, fator de crescimento tipo-insulina e
TNF-a (7,9). A resposta inflamatéria pode ser humoral (com
prevaléncia de Th2) e celular (com prevaléncia de Thl) (17).



Nos casos de gengivite ¢ acimulo de placa, a resposta ¢é
dominada por Th1 e, conseqilientemente, hd menos destruigdo
dos tecidos de sustentacdo. Ja nos pacientes diabéticos
a resposta inflamatoria ¢ orientada por Th2, induzindo a
liberagdo de IL-4 e IL-6 que pode proporcionar o aumento
da profundidade de bolsa ¢ nivel de insercao (7).

Os pacientes diabéticos também podem sofrer um
agravamento do estresse tanto emocional como fisico, pois
tém que mudar seu estilo de vida, habitos alimentares e sdo
dependentes de injegdo diaria de insulina, fato que pode
contribuir para a alteragdo do sistema imune. Holzhasen
et al. (14) observou que a hiperglicemia pode interferir na
doenga periodontal por conduzir uma exagerada resposta
inflamatoria e prejudicar a cicatrizagdo. No entanto, se o
paciente conseguir controlar o nivel glicémico, seja por meio
da insulina ou da dieta, retornara a seu equilibrio metabolico
podendo ser tratado como paciente saudavel (1,7). No
entanto, no presente estudo estas situagdes ndo foram
avaliadas e correlacionadas, mas os pacientes apresentaram
um aumento nos niveis de cortisol sanguineo como relatado
na literatura (10).

Correlacionado os achados desta pesquisa com estudos
prévios, € pertinente sugerir que as alteragcdes encontradas
no nivel de cortisol sdo passiveis de contribuir para o
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Conclusoes

Os pacientes com periodontite cronica com ou sem diabetes
apresentaram maior nivel de cortisol em comparagdo com
pacientes saudaveis. Entretanto, a presenga de diabetes
mellitus tipo 2 ndo agravou a doenga periodontal.
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