Artigo Original

Niveis de cortisol sanguineo apds tratamento
periodontal em pacientes com periodontite
crénica ou agressiva: estudo piloto

Blood cortisol levels after periodontal treatment in patients with
chronic or aggressive periodontitis: A pilot study

Resumo

Obijetivo: Verificar se os niveis de cortisol sanguineo séo diferentes antes e apés tratamento
periodontal em sujeitos com periodontite crénica ou agressiva generalizada.

Metodologia: Neste estudo piloto quasi-experimental foram avaliados 3 grupos: Controle
(n=19, idade média de 36,4+5,1 anos), Teste 1 (n=9, idade média de 42,3+3,0
anos) apresentando periodontite crénica e Teste 2 (n=9, idade média de 32+6,7 anos)
apresentando periodontite agressiva. Os grupos Teste foram avaliados antes e depois do
tratamento periodontal. As varidveis coletadas foram os parédmetros clinicos profundidade
de bolsa & sondagem (PBS) e nivel de insercéo clinico (NIC) e a taxa de cortisol sanguineo
aferida por eletroquimioluminescéncia. Os dados foram analisados por testes t para amostras
independentes e para amostras pareadas (a=0,05).

Resultados: Para PBS e NIC néo houve diferenca entre os grupos Controle e Teste 1 ou 2 apds
tratamento periodontal (P<0,05). Para os niveis de cortisol sanguineo, o grupo Teste 1 antes
do tratamento ndo apresentou diferenca significante com o grupo Controle, mas o nivel de
cortisol pés-tratamento aumentou (P<0,05). No grupo Teste 2 ndo houve diferenca de nivel
de cortisol antes e apés tratamento periodontal.

Conclusao: Néo foi possivel relacionar os niveis de cortisol sanguineo com periodontite ou
tratamento periodontal nesta amostra.

Palavras-chave: Periodontite; glucocorticoides; hidrocortisona

Abstract

Purpose: To evaluate if the blood cortisol levels are different before and after periodontal
treatment in subjects with generalized chronic or aggressive periodontitis.

Methods: Sample of this quasi-experimental study consisted of 3 groups: Control (n=19,
mean age: 36.4+5.1 yrs), Test 1 (n=9, mean age: 42.3+3.0 yrs) with chronic periodontitis,
and Test 2 (n=9, mean age: 32+6.7 yrs) with aggressive periodontitis. Subjects from Test
groups were evaluated before and after periodontal treatment. The collected variables were
the clinical parameters probing depth (PD) and clinical attachment level (CAL), and cortisol
blood level measured by electrochemioluminessence. Data were analyzed by Student t tests
for independent and for paired samples (=0.05).

Results: For PD and CAL there was no significant difference between control and Test 1 or Test
2 groups after periodontal treatment (P<0.05). For blood cortisol levels, Test 1 group before
treatment did not show significant difference with control group, but the cortisol level increased
after treatment (P<0.05). Test 2 group did not show differences in cortisol levels before and
after periodontal treatment.

Conclusion: It was not possible to associate blood cortisol levels with periodontal disease or
treatment in this sample.
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Niveis de cortisol em pacientes com periodontite

Introducéo

A doenga periodontal ¢ a inflamacgao dos tecidos de suporte
dos dentes, causada pela deposi¢do do biofilme sobre as
superficies dentarias (1,2). Segundo a Academia Americana
de Periodontologia (3), as doengas que envolvem a gengiva e
o periodonto sdo classificadas, resumidamente, em doencas
gengivais, periodontite cronica e periodontite agressiva. A
periodontite cronica ¢ uma infec¢do causada por bactérias
Gram-negativas que resulta na destruicdo dos tecidos
que sustentam os dentes, podendo acometer pacientes em
qualquer idade, porém ¢ mais comum em adultos. Também
pode ser classificada como localizada, quando atinge menos
de 30% dos sitios, ou generalizada, quando mais de 30%
dos sitios sdo afetados (3). Ja a periodontite agressiva (PA) é
caracterizada por severa perda de inser¢do clinica associada
a rapida destruigdo Ossea alveolar. Geralmente acomete
individuos jovens e caracterizada por grande perda dssea,
com niveis de depdsitos microbianos incompativeis com o
alto grau de destruicao tecidual (4).

Na inflamacao cronica, dentre as cé¢lulas circulantes em
maior quantidade estdo os linfocitos T, que podem se
diferenciar ¢ se organizar para formar linfocitos T helper
(Th), T citotoxico (Tc) e T supressor (Ts) (6). Os linfocitos Th
podem ser divididos em: Th1 e Th2. Os Th1 estdo envolvidos
com a resposta imune celular secretando interferon-y e
interleucina-2. Os Th2 secretam as interleucinas 4, 5, 6 ¢
10 (5,6). Na doenga periodontal, os pacientes apresentam
uma resposta imune dominada pelos Th2 (7).

A progressdo da doenca periodontal ¢ conseqiiéncia da
interacao de fatores do hospedeiro, genéticos, ambientais,
microrganismos ¢ de fatores de risco (8), que podem ser
classificados em locais, sistémicos e externos (desnutri¢ao,
estresse, drogas) (2). Dentre estes, o estresse vem sendo
bastante estudado (9-12). O estresse ¢ uma resposta
psicofisiologica do organismo, desencadeando impulsos
nervosos do Sistema Nervoso Central (SNC) até o
hipotalamo, o qual secreta o fator liberador de corticotropina
(FLC), que passa pelo sistema hipotdlamo-hipofisario até a
hipofise anterior, fazendo com que as células dessa glandula
secretem o hormdnio adrenocorticotropico. Este hormonio
flui pela corrente sanguinea até o cortex supra-renal, onde
vai produzir a secrecao de cortisol (13).

O cortisol ¢ um hormoénio glicocorticdide também chamado
de hidrocortisona, podendo ser encontrado na saliva, sangue
e urina. Promove a restauracdo da homeostase, agindo
como antagonista fisiologico da insulina, bem como reduz
significativamente a osteogénese e aumenta a reabsor¢ao
calcica (14). Este hormonio parece estar mais relacionado
com a doenc¢a periodontal quando seus niveis estdo
elevados no sangue, levando a um desequilibrio entre os
linfocitos Thl e Th2, quando a resposta dominante passa a
ser feita pelos Th2 (15). A comunicagao bidirecional entre
0 sistema nervoso central e o sistema imune ¢é realizada,
principalmente, pelo eixo hipotdlamo-pituitario-adrenal
(HPA). A hiperativagdo deste eixo pode ser causada pelos
lipopolissacarideos da parede celular de microrganismos
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Gram-negativos, estados depressivos, fumo, idade avancada
e deficiéncia de insulina. O eixo HPA hiperativado pode
levar a inibigao das células Thl e a estimulagdo das células
Th2 (16). No estudo de Hugoson et al. (9), os pacientes
que apresentaram grande quantidade de cortisol salivar
mostraram perda 6ssea aumentada.

Diante disso e considerando a auséncia de evidéncias em
humanos, o objetivo deste trabalho foi verificar, por meio
de um estudo quasi-experimental, se os niveis de cortisol
no sangue sao diferentes apo6s o tratamento periodontal em
pacientes apresentando periodontite cronica ou agressiva
generalizada.

Metodologia

Este estudo foi aprovado pelo Comité de FEtica da
UniEVANGELICA (Protocolo n° 0030/2006) e todos os
sujeitos concordaram e assinaram o termo de consentimento
livre e esclarecido. Para este estudo piloto quasi-experimental
a amostra foi constituida por 37 sujeitos de ambos os sexos,
divididos em 3 grupos: grupo Controle (n=19, idade média de
36,4+5,1 anos), grupo Teste 1 (n=9, idade média de 42,3+3,0
anos) apresentando periodontite cronica generalizada e grupo
Teste 2 (n=9, idade média de 32+6,7 anos) apresentando
periodontite agressiva generalizada.

Os sujeitos foram selecionados a partir das listas de espera para
atendimento do Curso de Odontologia, UniEVANGELICA.
Como critérios de inclusdo, os sujeitos do grupo controle
deviam ter boa saude geral, gengival e periodontal, mi-
nimo de 20 dentes, profundidade de bolsa a sondagem
(PBS) <3mm e nivel de inser¢ao clinico (NIC) <3 mm. Os
critérios de exclusdo para o grupo controle foram: auséncia
de periodontite cronica ou agressiva, doencas sistémicas
(como diabetes, doengas cardiacas, AIDS), desordens
sanguineas (ex.: leucemias), nao ter realizado tratamento
periodontal ou ortodontico por 6 meses antes dos exames,
uso de medicamentos (antiinflamatorios, antibidticos) ou
fumo nos 6 meses anteriores aos exames. Os critérios de
inclusdo para os grupos Teste 1 e Teste 2 foram o diagnostico
de periodontite cronica generalizada e de periodontite agres-
siva generalizada, respectivamente, minimo de 20 dentes,
PBS>5mm ¢ NIC>5mm nos sitios afetados, com perda
Ossea observada radiograficamente > 1/3 do comprimento da
raiz destes sitios. Como critérios de exclusdo, os pacientes
dos grupos Teste ndo deviam ter desordens sanguineas (ex.:
leucemias), ndo ter recebido tratamento periodontal ou
ortoddntico, ndo ter feito uso de fumo e medicamentos por
6 meses antes dos exames.

Os grupos Teste 1 e Teste 2 foram avaliados antes e depois do
tratamento periodontal e o grupo controle foi avaliado uma
vez. Os parametros clinicos utilizados foram: profundidade
de bolsa a sondagem (PBS), nivel de insercao clinica a
sondagem (NIC) e exame sanguineo da taxa de cortisol (17).
As medidas de PBS e NIC incluiram seis marcagdes, 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®, Sao Paulo, SP, Brasil), sendo os
valores obtidos aproximados para o milimetro mais proximo.
Estas medidas foram realizadas por um unico examinador
calibrado.

Coleta de Sangue e Andlise de Cortisol

Apbs o exame clinico periodontal, todos os sujeitos
foram submetidos a coleta de sangue, utilizando seringa
hipodérmica 8 mL. Apds a coleta, o sangue foi armazenado
em um tubo de ensaio com gel separador em centrifuga
em 3000 rpm por 5min, pipetou-se SmL de soro ¢ armaze-
nou-se 0 material em tubo de vidro sob refrigera¢do de 3 a
5°C. As amostras foram encaminhadas para o Laboratdrio de
Analises Clinicas Génese, Silvania, GO, onde foi realizado
o ensaio de eletroquimioluminescéncia em aparelho Elecsys
2010 (Roche®, Sao Paulo, SP, Brasil) de acordo com
procedimentos de rotina.

Tratamento Periodontal

Apos coleta de sangue para analise do cortisol, todos os
pacientes do grupo Teste receberam tratamento periodontal
basico (TBP), composto de técnica de higiene oral, raspagem
supra e subgengival de todos os sextantes, utilizando curetas
tipo gracey (Neumar®, Sao Paulo, SP, Brasil) e ultra-som
(Gnatus®, Ribeirao Preto, SP, Brasil), profilaxia e polimento.
No momento da reavaliagdo (30 a 45 dias ap6s o final do
TPB), todos os pacientes foram submetidos a novos exames
clinicos e nova coleta de sangue, conforme protocolo descrito
no item anterior.

Para a analise estatistica foi utilizado o teste t de Student
para amostras independentes na comparagdo entre grupo
controle ¢ teste. Para a comparag@o entre as médias antes
¢ depois do tratamento periodontal nos grupos Teste foi
utilizado o teste t para amostras pareadas. O valor de o foi
estabelecido em 5%.

Resultados

A Tabela 1 apresenta a comparag@o dos parametros clinicos
PBS e NIC e da concentrag@o de cortisol sanguineo. Para
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PBS e NIC houve diferenga estatisticamente significante
(P<0,05) entre os grupos Controle, Teste 1 e Teste 2, bem
como entre os momentos antes e depois do tratamento
periodontal para os grupos Teste 1 e Teste 2. Nao houve
diferenga significante entre os grupos Controle e Teste 1 ou
2 ap6s tratamento periodontal.

Para os niveis de cortisol sanguineo, houve diferenga
estatisticamente significante (P<0,05) entre os grupos
Controle e Teste 1 apods tratamento periodontal, entre
os grupos Controle e Teste 2 tanto antes quanto depois
do tratamento. O grupo Teste 1 antes do tratamento ndo
apresentou diferenga significante com o grupo Controle,
mas o nivel de cortisol foi significativamente maior apds
o tratamento periodontal. No grupo Teste 2 ndo houve
diferenga significante antes e apds tratamento periodontal.

Discussédo

O objetivo deste trabalho foi verificar a alteragdo nos niveis
de cortisol sanguineo antes e apds o tratamento periodontal
em pacientes apresentando periodontite cronica generalizada
e periodontite agressiva generalizada. Os pardmetros clinicos
PBS e NIC avaliados inicialmente foram maiores nos
grupos de pacientes com periodontite em comparagdo com
os pacientes saudaveis do grupo controle, demonstrando
comprometimento periodontal dos sujeitos dos grupos
teste. A redugdo significativa de PBS e NIC dos grupos
teste apos tratamento periodontal, com valores médios
semelhantes aos do grupo controle, indicam que o tratamento
periodontal apresentou sucesso clinico corroborando estudos
anteriores (18-20). Hung et al. (18) comparou o efeito de
raspagem e alisamento radicular, tratamento cirurgico
e antibioticoterapia na profundidade de bolsa e perda de
insercao clinica em 47 estudos; os resultados da meta-analise
mostraram uma redugao de aproximadamente I mm na média
de PBS e redugdo de 2mm para NIC pds-tratamento. No
presente estudo, houve maior redugdo dos parametros PBS
e NIC apds o tratamento periodontal, sendo 2,52 e 2,63 mm,
respectivamente, para o grupo Teste 1 e 4,28 ¢ 2,92 mm
para o grupo Teste 2, demonstrando a resposta positiva do
hospedeiro ao tratamento periodontal.

Tabela 1. Média* (= desvio-padréo)

) Variavel Controle Periodontite crénica Periodontite agressiva
dos parémetros clinicos (mm) e dos aniave (h=19) (n=9) (n=9)
niveis de cortisol sanguineo (ug/dL) Profundidade de bolsa & 1,92=0,02 o*

dos grupos controle, com periodontite sondagem (mm) ! !
crénica generalizada (Teste 1) e Antes 5064007 < 6.86-+0.05C
com periodontite agressiva Denois 2,54+0,06‘° 2’58+O’06 .
generalizada (Teste 2). P e E
Nivel de insercéo clinica 2,01+0,06 A
(mm)
Antes 5,57+0,15¢ 6,86+0,06¢
Depois 2,94+0,14"% 3,940,148
Nivel de cortisol sanguineo 8,9+2,4 oA
(ug/dL)
Antes 8,6+4,1¢ 10,9+0,68
Depois 12,1+4,1° 11,3+1,5¢8

* Médias seguidas de letras distintas s@o estatisticamente diferentes (P<0,05).
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Com relacdo aos niveis de cortisol sangiiineo, ndo houve
diferenca significante entre os sujeitos do grupo Controle do
grupo Teste 1 (com periodontite cronica generalizada) antes
do tratamento periodontal, mas os sujeitos com peridontite
agressiva generalizada apresentaram niveis iniciais mais
elevados que o grupo Controle. Guyton e Hall (14) relataram
que as taxas de cortisol sanguineo podem ser alteradas por
varios fatores, tais como depressao, estresse psicologico ou
fisiolégico, hipoglicemia, febre, trauma, cirurgias, medo,
dor e exercicios fisicos. E possivel que os sujeitos do grupo
controle estivessem sob estresse emocional similar ao dos
pacientes com periodontite cronica. Porém, neste estudo ndo
foram abordadas alteragdes emocionais nos pacientes durante
os exames ¢ nenhum deles apresentou taxas sanguineas de
cortisol acima dos valores referenciais. Nos pacientes com
peridodontite cronica generalizada os niveis deste hormdnio
aumentaram apds o tratamento periodontal, o que pode
estar relacionado com a atua¢do deste hormonio na fase de
cicatrizagdo (14). Ja para os casos de periodontite agressiva,
os individuos podem ter sua capacidade de reacdo e adaptagdo
alterados, tornando-se mais susceptiveis a um aumento
da taxa de cortisol mesmo ap6s o tratamento periodontal.
Nestes pacientes fatores genéticos e hereditariedade também
podem estar mais relacionados com a atividade da doenca
periodontal do que o cortisol (21).

Varios estudos tém relacionado o estresse como um fator
modificador da doenga periodontal (9,10,13). No entanto,
Monteiro da Silva et al. (11) mencionaram que nem todas as
periodontites podem ser igualmente associadas com fatores
psicoldgicos ou estresse, sendo que a doenga periodontal mais
influenciada por fatores psicologicos ¢ a gengivite ulcerativa
necrosante. No entanto, o estresse provoca a ativagdo do
eixo hipotalamo-hipofisario-adrenal resultando em secregao
aumentada de cortisol na corrente sanguinea, o que foi
verificado em ratos e relacionado com doenga periodontal.
O cortisol promove um desequilibrio entre os linfocitos
Thl e Th2, exacerbando a doenga periodontal e também
tem forte efeito inibitorio na resposta inflamatoria imune
e na proliferagdo de fibroblastos (14,22). Entretanto, Ide et
al. (19) observaram que tratamento da doenca periodontal
ndo alterou os niveis de algumas citocinas inflamatérias
(interleucina-6, fator de necrose tumoral-a, interleucina-1f
e Proteina C-Reativa).

Neste estudo nao foram obtidos dados que possam relacionar
diretamente os niveis de cortisol sanguineo com a doenga
periodontal ou que o estimulo gerado pela doencga possa alterar
os niveis de cortisol no sangue, assim como acontece com
os mediadores (19), sugerindo uma participagao secundaria
desse hormonio na doenga periodontal cronica. Comparagdes
com os estudos de Breivik et al. (7,13,16) sdo dificultadas
pois aqueles autores utilizaram um modelo animal em ratos.
Outra diferenga importante refere-se aos testes utilizados
(eletroquimioluminescéncia e radioimunoensaio); apesar da
eletroquimioluminescéncia ser um teste de facil execugao,
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baixo custo, facilidade de acesso e manuseio das amostras, os
niveis de deteccdo sdo mais precisos no radioimunoensaio,
com limites de detecgdo de 5,7 ng/mL, em comparagdo com
6,2 ug/dL pela eletroquimioluminescéncia (Roche®,Sao
Paulo, Brasil).

Apesar da diferenga dos métodos (eletroquimioluminescéncia
e radioimunoensaio) utilizados neste trabalho e por Breivik
etal. (7), respectivamente, nenhum dos pacientes apresentou
niveis de cortisol além dos valores de referéncia, indicando
que, mesmo apresentando diferencas estatisticas significantes
entre 0s grupos, os pardmetros clinicos ou o tratamento
parecem ndo ser influenciados pelos niveis de cortisol
sanguineo nestes pacientes, mas podem estar relacionados
com o aumento da susceptibilidade nos individuos
apresentando periodontite agressiva. Esta susceptibilidade
estd relacionada com uma resposta inflamatoria inadequada,
principalmente, devido agdo alterada de neutrdfilos (8), por
meio da interleucina-1f, que pode ativar indiretamente o
eixo HPA (2) e alterar a secre¢do de cortisol. Ndo houve
diferenca das taxas de cortisol nos pacientes com periodontite
agressiva antes e depois do tratamento periodontal, mas este
fato pode estar relacionado com a atividade alterada do eixo
HPA destes pacientes. Em ratos, Breivik et al. (7) relataram
um aumento dos glicocorticoides apds indugdo da doenga
periodontal e hiperativagdo deste eixo.

Uma limitagdo para a extrapolacdo de resultados deste
estudo ¢ o tamanho reduzido da amostra, o que restringe
conclusdes mais diretas sobre o papel do cortisol na doenga
periodontal. Assim, estudos longitudinais com maior nimero
de sujeitos e podem auxiliar a elucidar o papel do cortisol e
outros mediadores nos diversos tipos de doenca periodontal
e o efeito do tratamento periodontal.

Conclusoes

Dentro das limitagdes e condi¢des deste estudo, pode-se

concluir que:

* Os niveis de cortisol aumentaram nos pacientes com
periodontite cronica generalizada apds o tratamento
periodontal, o que pode indicar participa¢do na fase de
reparacao.

* Em comparagdo com sujeitos sem doenga periodontal, os
niveis de cortisol em pacientes apresentando periodontite
agressiva generalizada encontram-se aumentados antes do
tratamento e ndo sofreram altera¢des apds o tratamento
periodontal.

» Nao foi possivel relacionar os niveis de cortisol sanguineo
com doenga periodontal ou tratamento periodontal nesta
amostra.
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