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RESUMO 

 

 

Benedete APS. Níveis salivares e de fluido gengival de Mieloperoxidase/Peroxidase 
em pacientes portadores de diabetes mellitus tipo 2  com periodontite crônica 
generalizada [dissertação]. São Paulo: Universidade de São Paulo, Faculdade de 
Odontologia; 2013.Versão Corrigida. 
 

 

Objetivos: Avaliar os níveis de mieloperoxidase do fluido gengival (MPO) e de 

peroxidase salivar (SPO) de pacientes portadores de diabetes mellitus tipo 2  com 

periodontite crônica generalizada (DMDP) antes e após o tratamento periodontal. 

Material e Métodos: Participaram do estudo 31 indivíduos com DMDP, 31 controle 

com DM 2 (DM), 31 com periodontite crônica generalizada sem diabetes (DP) e 31 

Controles(C) saudáveis periodontalmente e sistemicamente. Foram coletados dados 

de parâmetros clínicos como profundidade clínica de sondagem (PCS), nível clínico 

de inserção (NCI), sangramento à sondagem (SS), índice de placa (IP) e amostras 

de sangue para hemoglobina glicada, saliva e fluido gengival (FG) de todos os 

pacientes antes e 30 dias após o tratamento periodontal (TP). A atividade das 

enzimas foi determinada pela técnica de espectrofotometria. Os dados clínicos e 

enzimáticos foram analisados por métodos estatísticos não-paramétricos. 

Resultados: No baseline, a atividade da MPO estava maior no grupo DMDP: 

1893,27 comparado ao grupo DM: 1202,73 (p˂0,015) e ao grupo C: 6,46 (p˂0,001). 

Também se mostrou mais elevada no grupo DP: 2196,10 em relação ao grupo C: 

6,46 (p˂0,007). O tratamento periodontal se mostrou efetivo na redução de MPO 

nos grupos DMDP e DP (p˂0,004). A atividade da SPO estava mais elevada na 

comparação entre os grupos DMDP: 138859,10 e grupo C: 26927,453 (p˂0,001) e 

DMDP com o grupo DP: 59115,99(p<0,02). O tratamento periodontal se mostrou 

eficiente para a redução dos níveis de SPO nos grupos DMDP e DP, mas apenas foi 

significante para o grupo DP (p<0,005). Conclusão: A SPO apresentou níveis mais 

elevados nos grupos DMDP comparado ao grupo DP e ao grupo C. A MPO 

apresentou níveis mais elevados no grupo DMDP comparados aos grupos DM e C. 

E o grupo DP mostrou maiores níveis de MPO em comparação ao grupo C. O 

tratamento periodontal foi efetivo na melhora dos parâmetros clínicos periodontais, 

no volume do FG nos grupos DMDP e DP que se refletiu na redução dos níveis de 



SPO no grupo DP e de MPO nos grupos DMDP e DP. Após o tratamento 

periodontal, os níveis de MPO se mostraram maiores para o grupo DMDP 

comparados aos níveis observados no grupo DP. 

 

 

Palavras-chave: Diabetes mellitus tipo 2. Periodontite crônica. Mieloperoxidase. 

Peroxidase. Saliva. Fluido Crevicular Gengival. HbA1c. 



ABSTRACT 

 

 

Benedete APS. Salivary and gingival crevicular fluid levels of Myeloperoxidase/ 
Peroxidase in type 2 diabetes mellitus patients with generalized chronic periodontitis. 
[dissertação]. São Paulo: Universidade de São Paulo, Faculdade de Odontologia; 
2013.Versão Corrigida. 
 

 

Objectives: To evaluate the levels of gingival crevicular fluid (GCF)  

myeloperoxidase (MPO) and salivary peroxidase (TSP) in type 2 diabetes mellitus 

patients with generalized chronic periodontitis (DMDP) before and after the non-

surgical periodontal treatment (PT). Material and Methods Thirty-one individuals 

were included in each group: DMDP, DM, chronic periodontitis (DP), control (C). 

Plaque index (PI), bleeding on probing (BOP), probing depth (PD) and clinical 

attachment level (CAL), blood, saliva and GCF of all patients were collected at 

baseline and 30 days after PT. The enzyme activity was determined by 

spectrophotometer. Clinical and enzymatic data were analyzed by non-parametric 

statistical methods. Results: At baseline, the MPO activity was significantly higher in 

the DMDP: 1893.27 compared to the DM group: 1202.73 (p˂0.015) and  to C group: 

6.46 (p˂0.001). Results also showed significantly higher levels in the DP group: 

2196.10 compared to the C group: 6.46 (p˂0.007). PT reduced MPO levels in DP 

and DMDP groups (p˂0.004). TPS activity was significantly higher in DMDP: 

138859.10 and C: 26927.453 groups (p˂0.001) when compared with DMDP and DP: 

59115.99 groups (p<0.02). PT effectively reduced  TPS levels of DMDP and DP 

groups, but achieved statistical significance for the PD group (p <0005). Conclusion: 

TPS showed higher levels for DMDP groups compared to PD and C group. MPO 

showed higher levels for DMDP group compared to DM and C. PD group showed 

higher levels of MPO compared to C group. Periodontal treatment resulted in 

significant improvement of clinical parameters and FG volume for both groups DP 

and DMDP. That was reflected in the low levels of TPS in DP group and the low 

levels of MPO in DP and DMDP groups. After periodontal therapy, MPO levels were 

higher for DMDP group compared to the levels observed in PD group. 

 

 



Keywords: Diabetes mellitus type 2. Chronic periodontitis. Myeloperoxidase. 

Peroxidase. Saliva. Gingival crevicular fluid. HbA1c 
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1 INTRODUÇÃO 

 

 

O sistema de peroxidase salivar é um dos mais importante sistemas de 

defesa inata na saliva. Ele consiste da peroxidase salivar (SPO), originária das 

glândulas salivares e a mieloperoxidase (MPO) enzima encontrada nos grânulos 

azurófilos dos neutrófilos, originária do fluido gengival (FG) (Tenovuo; Pruit 1984). A 

SPO contribui para a manutenção da saúde oral devido a sua ação bactericida que 

protege os dentes e mucosas pela regulação das espécies microbianas e de seu 

número (Mandel, 1989). Ela também previne o acúmulo de produtos tóxicos como 

peróxido de hidrogênio (H2O2) e inativa inúmeros compostos carcinogênicos e 

mutagênicos (Tenovuo; Pruit 1984). A MPO em combinação com H2O2 e cloreto 

(Clˉ), constitui um potente sistema antimicrobiano (Klebanoff, 2005).   

Níveis elevados de MPO no FG estão associados com a severidade da 

doença periodontal (Wei et al., 2004). Tanto os níveis de SPO (Smith et al., 1984) 

quanto o de MPO na doença periodontal (Smith et al., 1986; Cao; Smith, 1989; Wei 

et al., 2004; Marcaccini et al., 2010; Hernández et al., 2010) estão aumentados, 

sendo que após o tratamento periodontal (TP) esses níveis diminuem 

significativamente (Buchmann et al., 2002; Gonçalves et al., 2008; Marcaccini et al., 

2010; Hernández et al., 2010).  Dessa forma, alguns autores sugerem que a MPO no 

FG possui um potencial como marcador de doença periodontal (Smith et al., 1992; 

Jentsch et al., 2004, Aras et al., 2007; Borges et al., 2007). 

Com relação aos pacientes portadores de diabetes, a literatura sugere uma 

limitação na capacidade fagocítica assim como na capacidade microbicida 

relacionada à atividade da MPO (de Souza Ferreira et al., 2012). A alteração na 

atividade da MPO nesses pacientes pode ser resultado da hiperglicemia, modulando 

negativamente a sua atividade enzimática, essa hipótese sugere que a presença de 

altas concentrações de glicose no plasma pode causar alterações na conformação 

da enzima ou em seu sítio catalítico, possivelmente pela glicação de aminoácidos, 

levando a uma inativação enzimática e perda da função fisiológica (Ikeda et al., 

1996; Ahmed et al., 1997).  Existem poucos estudos que avaliam a atividade da 

MPO/SPO em pacientes portadores de diabetes mellitus tipos 2 (DM2). Dentre esses 
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poucos estudos estão o de Dodds et al. (2000) e Wiersma et al. (2008), que 

relataram maiores níveis de MPO/SPO nos portadores de DM2. E o estudo de 

Gonçalves et al. (2008) que mostrou que a atividade da MPO estava menor nos 

indíviduos portadores de DM2 e DP. 

Considerando a importância desse biomarcador na resposta inflamatória em 

pacientes com periodontite crônica, a redução de seus níveis após o tratamento 

periodontal  e a limitada informação disponível na literatura a respeito de seus níveis 

em pacientes portadores de diabetes mellitus tipo 2 e doença periodontal 

(Gonçalves et al., 2008) torna-se importante avaliar os níveis de mieloperoxidase do 

fluido gengival e de peroxidase salivar de pacientes portadores de diabetes mellitus 

tipo 2  com periodontite crônica generalizada (DMDP). 
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2 REVISÃO DA LITERATURA 

 

 

Diabetes Mellitus é uma doença metabólica caracterizada pela tríade clássica 

polidipsia, poliúria e polifagia, consequência da quebra da homeostase no 

metabolismo da glicose. O diabetes afeta cerca de 246 milhões de pessoas em todo 

o mundo, a estimativa é de que, até 2025, esse número aumente para 380 milhões 

(ADA, 2011). 

A ocorrência média de diabetes, segundo o relatório publicado pelo centro de 

controle e prevenção do diabetes nos Estados Unidos (EUA) é de 25,8 milhões de 

pessoas( 8,3% da população) (ADA, 2011) e no Brasil esse número passa de 5,2% 

da população geral (Ministério da Saúde). Aproximadamente 90% dos casos 

mundiais correspondem a pacientes portadores de diabetes do tipo 2 (Mealey, 

2000).  

A alteração do metabolismo da glicose, lipídios e proteínas no diabetes 

produz alterações na circulação macro e micro-vasculares que estão associadas a 

cinco complicações clássicas da doença como retinopatia, neuropatia, nefropatia, 

complicações cardiovasculares e alterações na cicatrização de feridas (Mealey; 

Oates 2006). A doença periodontal é indicada como a sexta complicação do 

diabetes, baseado na alta frequência da presença de ambas as doenças no mesmo 

paciente (Mealey, 2000; Mealey; Oates, 2006, Loe, 1993; Grossi; Genco, 1998). 

Nesses pacientes a doença periodontal se apresenta em forma mais severa e evolui 

mais rapidamente do que no paciente sistemicamente saudável (Cianciola et al., 

1982; Papapanou, 1996). É importante ressaltar, ainda, que a doença periodontal 

interfere negativamente no controle glicêmico desses pacientes (Mealey; Oates, 

2006). 

DM2 resulta na combinação do aumento da resistência à insulina endógena 

com o defeito na secreção dessa substância (Soskolne, 1998). 

A periodontite é uma doença inflamatória crônica multifatorial desencadeada 

por um biofilme bacteriano composto por um complexo de periodontopatógenos que 
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interagem com os tecidos e células do hospedeiro. Em indivíduos susceptíveis, tais 

patógenos se propagam no sulco gengival/bolsa periodontal, liberam seus antígenos 

e promovem alteração na integridade dos tecidos periodontais, levando a destruição 

das estruturas de suporte do dente (cemento, ligamento periodontal e osso alveolar) 

(Bosshardt; Lang, 2005).  

A importância clínica da periodontite se reflete na sua alta prevalência na 

população mundial. Baseado em um estudo recente, mais de 47% da população dos 

EUA sofrem de periodontite crônica, nos adultos com 65 anos ou mais, 64% 

apresentam periodontite moderada ou severa (Eke et al., 2012). No sul do Brasil, 

66% da população jovem (15-21 anos) apresenta doença periodontal (Susin et al., 

2011). 

 

 

2.1 Diabetes como fator de risco para a doença periodontal 

 

 

Pacientes diabéticos apresentam maior prevalência (três vezes maior), 

progressão e severidade para a doença periodontal comparados a pacientes 

sistemicamente saudáveis (Cianciola et al., 1982; Papapanou, 1996). 

Os mecanismos nos quais o diabetes pode influenciar negativamente a saúde 

periodontal são originários do prejuízo na defesa imune local e na redução da 

renovação dos tecidos periodontais. Nos indivíduos diabéticos, as funções alteradas 

das células imunes resultam de um lado na redução da eliminação das bactérias 

periodontopatógenas e por outro lado aumenta a secreção das citocinas pró-

inflamatórias (Mealey; Oates, 2006). Estas citocinas pró-inflamatorias promovem 

destruição periodontal e, além disso, possuem um papel decisivo na patogênese da 

periodontite. Além do mais, maiores níveis de produtos finais de glicação avançada 

(AGEs) podem ser encontrados no periodonto de diabéticos comparados aos de 

indivíduos não diabéticos (Schmidt et al.,1996). A interação entre AGEs e colágeno 

gera macromoléculas de colágeno altamente instáveis, que são resistentes à 

degradação enzimática fisiológica (Monnier et al., 1996). Por isso, a renovação de 
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todo o tecido periodontal é efetivamente comprometida em indivíduos diabéticos, 

especialmente quando o controle glicêmico é deficiente. Esse fenômeno explica, em 

parte, as razões pelas quais os pacientes com diabetes são três vezes mais 

propensos a desenvolver periodontite do que indivíduos não diabéticos. 

 

 

2.2 Doença periodontal como um fator de risco para o diabetes 

 

 

A formação e acúmulo excessivos de AGEs nos tecidos é a maior causa das 

complicações diabéticas. A ligação dessas moléculas aos neutrófilos produz um 

estado hiperinflamatório que amplifica a resposta às citocinas. Esses neutrófilos 

previamente ativados também mostram uma resposta intensificada ao fazer contato 

com os LPS das bactérias gram-negativas, presentes no biofilme subgengival, 

desencadeando a cascata inflamatória e aumentando a destruição do tecido 

conjuntivo periodontal e a severidade do diabetes (Serrano-Rios; Corbaton, 2005). 

A periodontite pode influenciar negativamente contribuindo para a resistência 

à insulina e, portanto, agravando o controle glicêmico. Em indivíduos com 

periodontite, mesmo o simples ato de mastigar pode causar uma disseminação 

sistêmica de patógenos periodontais e seus produtos metabólicos (Geerts et al., 

2002). Esta disseminação pode induzir bacteremia ou endotoxemia que é 

caracterizada pelo aumento dos níveis séricos de mediadores inflamatórios como a 

proteína C-reativa (CPR), IL-6 e fibrinogênio. Neste contexto, os dados científicos 

tem demonstrado que a terapia periodontal pode reduzir a quantidade de 

mediadores pro-inflamatórios circulantes e ainda pode contribuir para melhora do 

estado glicêmico (Gurav, 2012; Marcaccini et al., 2010). 
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2.3 Mieloperoxidase/Peroxidase Salivar 

 

 

A saliva possui um papel importante na cavidade bucal, constituindo a 

primeira linha de defesa contra os agentes agressores. Os principais constituintes 

dos sistemas de defesa existentes na saliva são: lisozima, lactoferrina, antioxidantes 

enzimáticos (superóxido dismutase, glutationa peroxidase, catalase), antioxidantes 

não-enzimáticos (vitamina E, coenzima Q, ácido ascórbico, flavonóides), células 

fagocíticas, imunoglobulinas e peroxidases (peroxidase salivar e mieloperoxidase)( 

Mandel, 1989; Halliwell, 2007). Já o FG consiste de uma complexa mistura de 

substâncias derivadas do soro sanguíneo, leucócitos, células estruturais do 

periodonto e microrganismos bucais.  É composto de soro e materiais localmente 

gerados, como produtos da desorganização dos tecidos, antioxidantes, mediadores 

imunes e inflamatórios contra os patógenos presentes no biofilme subgengival 

(Genco, 1992; Armitage, 2004; Halliwell, 2007).  

O sistema de peroxidase salivar é um dos mais importantes sistemas de 

defesa inato que contribui para a manutenção da saúde oral. Ele é constituído de 

peroxidase salivar (SPO) proveniente das células acinares das glândulas salivares e 

de mieloperoxidase (MPO) de origem leucocitária proveniente do fluido gengival e de 

outros componentes. Este sistema contribui para a manutenção da saúde bucal por 

meio de sua ação antioxidante e antibacteriana (Tenovuo; Pruitt, 1984), a SPO 

catalisa a reação de H2O2 com o íon tiocianato (SCN¯), derivado da secreção 

salivar, gerando o íon hipotiocianito (OSCN¯) com efeito citotóxico aos 

microorganismos (Thomas et al., 1980). A MPO catalisa a conversão H2O2  e Clˉ em 

ácido hipocloroso (HOCl), um potente oxidante produzido pelos neutrófilos, com forte 

atividade antimicrobiana (Klebanoff, 2005). 

Nos sítios com doença periodontal ocorre o aumento do volume de FG 

(Payne et al., 1975). A saliva e o FG têm muitas substâncias associadas à defesa do 

hospedeiro. Os níveis aumentados de FG estão relacionados com a doença 

periodontal e podem permitir monitorar os pacientes com possibilidade de 

progressão da periodontite (Armitage, 2004; Lamnster; Ahlo 2007). 
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A literatura sugere que a MPO presente no FG pode ter um grande potencial 

como marcador de doença periodontal (Aras et al., 2007; Smith et al., 1992). 

Estudos como os de Smith et al. (1986); Cao; Smith (1989), Yamalik et al. (2000), 

Wei et al. (2004); Marcaccini et al. (2010) e Hernández et al. (2010) demonstraram 

que há um aumento no nível de MPO no fluido gengival na presença de doença 

periodontal em pacientes sistemicamente sadios. O tratamento periodontal 

convencional (Smith et al 1986; Wolff et al., 1988; Hernández et al., 2010; Marcaccini 

et al., 2010)  pode produzir uma diminuição significante da atividade da MPO no FG. 

Existem poucos estudos que avaliam a atividade da MPO/SPO em pacientes 

portadores de DM2. Dentre esses poucos estudos estão o de Dodds et al. (2000) e 

Wiersma et al. (2008), que relataram maior atividade da MPO/SPO nos portadores 

de DM2 em saliva e plasma respectivamente. Entretanto, o estudo de Gonçalves et 

al. (2008) mostrou que a atividade da MPO estava menor nos indíviduos portadores 

de DM2 e doença periodontal e não mostrou diferenças significativas nos níveis de 

SPO naqueles pacientes. 
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3 PROPOSIÇÃO 

     

Este trabalho tem o propósito de: 

 

 Avaliar os níveis de mieloperoxidase do fluido gengival e de peroxidase 

na saliva de pacientes portadores de diabetes mellitus tipo 2  com 

periodontite crônica generalizada (DMDP) e compará-los aos de 

pacientes portadores de diabetes mellitus tipo 2 com periodonto saudável 

(DM), aos de pacientes saudáveis sistemicamente com periodontite 

crônica generalizada (DP) e  a pacientes sem periodontite (C). 

 

 Avaliar o efeito do tratamento periodontal não-cirúrgico nos níveis de 

mieloperoxidase do fluido gengival e de peroxidase na saliva nos 

pacientes com periodontite crônica generalizada (DMDP e DP). 
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4 MATERIAL E MÉTODOS 

 

 

4.1 Seleção da Amostra 
 

 

Os pacientes, num total de 961, foram triados no período de fevereiro de 2011 

a outubro de 2012. Desses, 720 eram portadores de DM2 e passaram por avaliação 

no Centro de Diabetes da UNIFESP. O restante, 241 pacientes sistemicamente 

saudáveis foram avaliados na Clínica de Pós-Graduação de Periodontia da FOUSP.  

Dos 241 pacientes triados saudáveis sistemicamente com e sem doença 

periodontal 138 eram homens e 103 eram mulheres. Desses 179 foram excluídos 

por não se enquadrarem ao perfil da pesquisa (critérios de inclusão e pareamento). 

Durante a etapa do exame de hemoglobina glicada (Hb1Ac), 70 foram 

excluídos por apresentarem níveis de HbA1c superiores a 8,5%, pois deveriam estar 

entre 6,5-8,5% HbA1c. Os níveis de HbA1c dos pacientes selecionados variou 6,5-

8,5% HbA1c.  

Dos 720 pacientes com diabetes, restaram apenas 62 para o início do 

tratamento. Esses números mostram a dificuldade na seleção desse grupo, apenas 

8,61% dos pacientes triados conseguiram finalizar o estudo. 

De todos os 961 pacientes triados, foram selecionados 124 pacientes, sendo 

31 indivíduos com diabetes tipo 2 e com periodontite crônica generalizada (DMDP), 

31 indivíduos com diabetes tipo 2 saudáveis periodontalmente (DM), 31 indivíduos 

sistemicamente saudáveis com doença periodontal crônica generalizada (DP) e 31 

indivíduos sistemicamente saudáveis e sem periodontite (C) (tabela 5.1).  

Nos indivíduos sistemicamente saudáveis foram realizados a anamnese, 

exame clínico periodontal, teste rápido para a verificação da glicemia na qual deveria 

estar <100mg/dl (ADA), coletas de amostras da saliva total e do fluido gengival. E 

nos indivíduos com diabetes tipo 2 além desses exames foi realizado também a 

coleta de sangue periférico para a mensuração da hemoglobina glicada.  
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Os pacientes com DM2 foram triados no Centro de Diabetes da Universidade 

Federal de São Paulo, com a supervisão do Prof. Dr. Sérgio Atala Dib. Nesse centro 

os pacientes são atendidos trimestralmente para o acompanhamento da diabetes. 

Todos os indivíduos da pesquisa foram avaliados, examinados e suas 

amostras coletadas na Clínica de Pós-Graduação da Disciplina de Periodontia da 

Faculdade de Odontologia da Universidade de São Paulo. 

 

 

4.2 Critérios de Inclusão 

 

 

Todos os pacientes deveriam apresentar idade entre 35 e 70 anos e no 

mínimo 15 dentes naturais (excluindo os 3º molares). Foram incluídos indivíduos 

diagnosticados com periodontite crônica generalizada, de acordo com os critérios 

clínicos e radiográficos propostos pela Academia Americana de Periodontia (AAP 

1999). Eles deveriam apresentar pelo menos 30% dos sítios com Profundidade 

Clínica de Sondagem (PCS) > 5mm e no máximo 60% dos sítios com PCS < 7mm, 

Nível Clínico de Inserção (NCI) >4mm, placa visível e Sangramento à Sondagem 

(SS). Indivíduos com bolsas periodontais >7mm foram excluídos do estudo. 

Os pacientes portadores de diabetes tipo 2, deveriam ter no mínimo 5 anos do 

diagnóstico da DM2 e que apresentassem percentuais sanguíneos de hemoglobina 

glicada entre 6,5-8,5% no início do estudo. Foi reportado o uso e o tempo de uso de 

medicamentos para o controle do diabetes (agentes hipoglicemiantes, o uso de 

insulina ou a combinação de agentes hipoglicemiantes + insulina).  Caso esses 

pacientes apresentassem múltiplas complicações decorrentes do diabetes 

(retinopatias, cardiopatias, nefropatias ou neuropatias) seriam excluídos da 

pesquisa. 

A avaliação desses pacientes foi realizada por meio de uma ficha 

clínica/anamnese. Todos os pacientes aceitaram participar do estudo mediante a 

assinatura de um termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Anexo A), 

previamente aprovado pelos Comitê de Ética em Pesquisa com Seres Humanos da 
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Faculdade de Odontologia da Universidade de São Paulo (CEP/FOUSP: 152/2009 , 

Anexo B) e pelo Comitê de Ética em Pesquisa com Seres Humanos da Universidade 

Federal de São Paulo (CEP/UNIFESP: 0643/11, Anexo C). 

 

 

4.3 Critérios de Exclusão 

 

 

Foram excluídos os pacientes que apresentaram alguma condição sistêmica 

(exceto diabetes) que pudesse afetar a progressão da doença periodontal (Ex: 

desordens imunológicas) ou que tenham feito uso de medicamentos tais como 

agentes anticoagulantes, antibióticos, anti-neoplásicos, contraceptivos ou 

antidepressivos nos últimos 6 meses e também pacientes que tenham feito uso de 

antiinflamatórios nos últimos 3 meses antes do início do estudo. Os indivíduos com 

história de reações anafiláticas, que utilizam aparelhos ortodônticos, fumantes e/ou 

gestantes também foram excluídos deste estudo. Além disso, nenhum paciente 

poderia ter recebido tratamento periodontal nos últimos seis meses antes do início 

deste estudo. 

Pacientes que apresentaram níveis maiores que 8,5% HbA1c de hemoglobina 

glicada foram excluídos do estudo, para melhor homogeneizar os grupos. 

 

 

4.4 Critérios de Pareamento dos Grupos 

 

 

Os grupos do estudo foram pareados de acordo com sexo, número de dentes 

presentes (+ 3 dentes) e tempo de duração de diabetes.  Para os grupos DMDP e 

DP, o pareamento foi realizado de acordo o  número de bolsas presentes < 7mm (+ 

3 bolsas). 
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4.5 Exame Clínico Periodontal 

 

 

O exame clínico periodontal foi realizado por um único examinador 

previamente treinado e calibrado (k=0,92). Todos os dentes, exceto os terceiros 

molares, foram avaliados em seis sítios (mesio-vestibular, vestibular, disto-vestibular, 

mésio-lingual, lingual, disto-lingual), para os seguintes parâmetros na seguinte 

ordem: 

Índice de placa (IP) (O’Leary et al., 1972) – indica a presença de placa 

bacteriana nas faces: mesial, distal, vestibular e lingual. O índice é calculado pela 

divisão do número de superfícies coradas multiplicada x 100 pelo número total de 

faces.  

Distância da Linha esmalte-cemento à margem gengival (LEC-MG) – A 

retração gengival será mensurada em todos os sítios do dente (mesio-vestibular, 

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

Profundidade clínica de sondagem (PCS) – sondagem com sonda PCPUNC 

15 (Hu Friedy, EUA) em seis sítios por dente (mesio-vestibular, vestibular, disto-

vestibular, mesio-lingual, lingual e disto-lingual). Corresponde, em milímetros, à 

distância entre margem gengival e a porção mais apical sondável do sulco/bolsa 

periodontal. 

Nível clínico de inserção (NCI) – distância, em milímetros, entre a junção 

esmalte-cemento e a porção mais apical sondável do sulco/bolsa periodontal. 

Sangramento à sondagem (SS) – (Lenox et al., 1973): presença (positivo) ou 

ausência (negativo) de sangramento após 20 segundos da sondagem com sonda 

periodontal milimetrada em cada sítio provável (mesio-vestibular, vestibular, disto-

vestibular, mesio-lingual, lingual e disto-lingual). A porcentagem de sangramento 

será calculada por paciente pela divisão do numero total dos sítios com 

sangramento pelo numero total de sítios nesse paciente (número de dentes 

presentes multiplicado por 6). 
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As avaliações foram realizadas no início do estudo e 30 dias após o 

tratamento periodontal. Para estes exames foram utilizadas sondas periodontais 

milimetradas tipo PCPUNC-BR 15 (HuFriedy EUA).  

Todos os pacientes realizaram exame radiográfico intrabucal por tomadas 

periapicais. Essas radiografias foram utilizadas para o diagnóstico, planejamento e 

tratamento periodontal dos pacientes. 

 

 

4.6 Coleta de Saliva Total 

 

 

Primeiramente, os pacientes fizeram um bochecho com água durante 1 

minuto, depois realizaram a coleta de saliva total durante 5 minutos, depositando a 

saliva em um coletor universal estéril. O fluxo salivar foi calculado dividindo o volume 

coletado pelo tempo. O método para a coleta da saliva total utilizado foi não-

estimulado (cuspidela). As amostras foram armazenadas em gelo picado e 

posteriormente guardadas em biofreezer -80º C. 
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4.7 Coleta do Fluido Gengival (FG) 

 

 

As coletas foram realizadas por um único profissional. Nos indivíduos com 

periodontite foram coletados FG de cinco sítios doentes (PCS >5mm e NCI >4mm) e 

para os grupos controles foram coletadas amostras de 5 sítios sadios (PCS< 3mm). 

Os sítios não poderiam ser adjacentes e nem ser dois sítios diferentes do mesmo 

dente. Os sítios selecionados foram isolados com roletes de algodão e suavemente 

secos com jato de ar por cinco segundos. A amostra do fluido gengival foi coletada 

com 3 tiras de papel absorvente (PerioPaper, ProFlow Inc., Amityville, NY, EUA), 

colocadas individualmente em cada sítio por 30 segundos cada tira (Rudin et al., 

1970). O volume das amostras do FG foi mensurado com o Periotron 8000 

(Oraflow,Inc., NY, EUA). Essas amostras foram armazenadas em microtubos 

plásticos estéreis. Para análise, foi feito um “pool” das amostras para sítios doentes 

e outro para sítios sadios de cada paciente. As coletas foram realizadas por um 

único pesquisador e armazenadas em gelo seco e posteriormente armazenadas em 

biofreezer -80ºC. As amostras visivelmente contaminadas com sangue foram 

descartadas. 

 

 

4.8 Coleta de Sangue Periférico (%HbA1c) 

 

 

As coletas de sangue periférico foram realizadas por uma única enfermeira do 

Serviço de Coletas Domiciliar do Laboratório Lavoisier e levadas ao laboratório para 

o seu devido processamento e análise. 

As coletas foram realizadas no baseline, após 1 e 3 meses do tratamento 

periodontal. 

As coletas de sangue periférico, saliva total e fluido gengival foram realizadas 

no mesmo dia em cada paciente, no período das 8h00 às 10h00 e eles deveriam 

estar em jejum de 02 horas. 
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4.9 Tratamento Periodontal 

 

 

Os pacientes dos grupos controles (DM e C) receberam profilaxia oral e 

orientações de higiene oral. 

Os pacientes portadores de periodontite crônica generalizada (DMDP e DP) 

receberam Tratamento Periodontal Não Cirúrgico, o qual se constituiu de sessões: 

1. Instrução de Higiene Oral para Controle de Placa Bacteriana e 

Remoção de Cálculo Supragengival com o uso de curetas manuais 

(HuFriedy, EUA) e  Ultrassom. 

2. Eliminação de fatores retentores de placa 

3. Raspagem, Alisamento e polimento corono-radicular com 

instrumentação manual e uso de ultrassom por sextante. 

4. Integração Clínica 

5. Revisão dos Procedimentos Básicos. 

A quantidade de sessões necessárias foram definidas de acordo com as 

características e condições apresentadas por cada paciente.  

Após a fase dos Procedimentos Básicos, iniciou-se a fase de controle por um 

período de 4 semanas. Dentro deste período, os pacientes receberam controle de 

placa bacteriana profissional semanal (orientação de higiene bucal, raspagem e 

profilaxia supra gengival) até o momento da Reavaliação.  

Na Reavaliação, os pacientes foram reexaminados clinicamente e foram 

realizadas as coletas finais de saliva, FG e sangue periférico (Figura 4.1). 
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Figura 4.1 – Cronograma dos procedimentos realizados: 

 

 

 7                 7                     7                        30                      7                  dias  

 

 

 

 

Legenda 
NCI – nível clínico de inserção; SS – sangramento a sondagem; IP- índice de placa 
PCS – profundidade clinica de sondagem; FG- fluido gengival; OH- orientação higiene oral 

 

 

4.10 Preparação das Amostras para a Análise Laboratorial 

 

 

FG - Periopaper 

 

A diluição das amostras foi realizada através de ¨pool¨ dos sítios coletados. 

Todos os periopapers coletados de sítios doentes foram transferidos para 

microtubos plásticos estéreis codificados de acordo com o código de cada paciente 

e foram então denominados de ¨pool sítios doentes¨. Os periopapers coletados de 

sítios sadios foram denominados de ¨pool sítios sadios¨ e os periopapers coletados 

dos sítios doentes após o tratamento periodontal foram denominados ¨pool sítios 

tratados¨. Em cada ¨pool¨ foi adicionado 400μl de PBS-DEPC e colocados no vórtex 

3x por 30 segundos cada repetição. Foram retirados com a pipeta 100μl do 

sobrenadante para a realização das análises laboratoriais. Para a análise enzimática 

foi utilizada 50μl de amostra FG já diluída.  

 

Saliva 

 

As amostras de salivas foram centrifugadas a 5000 rpm por cinco minutos a 

4º C. Todo o sobrenadante foi removido e transferido para microtubos plásticos 

estéreis codificados de acordo com o código de cada paciente. Para a análise 

enzimática foi utilizado 30μl de amostra de saliva 

Seleção 
Pacientes 

Exame Clínico 
NCI   PCS 
SS     IP 

Coleta Inicial 
FG 
Saliva 
Sangue 

Coleta Final 
FG 
Saliva 
Sangue 

Tratamento 
Periodontal e OH 

Reavalição 
Exame Clínico 
NCI   PCS 
SS     IP 
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4.11 Análise Enzimática SPO e MPO 

 

 

A medida de atividade de Mieloperoxidase (MPO) baseia-se na velocidade de 

oxidação do substrato o-dianisidina na presença de H2O2 e evidenciada pela 

mudança de absorbância medida a 460 nm (Bradley et al., 1982). As amostras de 

saliva e FG foram diluídas com solução de fosfato de potássio pH 6,0 contendo 0,5% 

brometo de hexadeciltrimetilamônia (HTAB, Sigma Chem. Co, EUA). As misturas 

foram aquecidas durante duas horas a 60°C para fins de inativação da catalase 

endógena (Ohta et al., 2003) e centrifugados a 10000 rpm por 5 minutos 4ºC. A 10 

µL das soluções foram acrescentados 200 µL de solução de fosfato de potássio (50 

mM, pH 6) contendo 16,7 mg/mL de o-dianisidina (Sigma Chem. Co., EUA) e 

0,0005% de H202 em microplaca ELISA ( Molecular Devices, EUA). 

A monitorização da velocidade de formação do produto de oxidação da o-

dianisidina foi realizada registrando o aumento da absorbância da mistura a 460 nm 

(leituras coletadas em intervalos de 10 segundos durante 5 minutos). A atividade de 

MPO foi calculada a partir da velocidade máxima da reação e o resultado foi 

expresso em UMPO/μl de fluido e a atividade da peroxidase salivar por UPO/mg 

proteína. Uma unidade de MPO é definida como a quantidade em µmol de H2O2 

degradada por minuto. 

 

Quantificação das proteínas totais da saliva 

 

Para analisar a concentração das proteínas totais na saliva foi utilizado o 

método de Peterson, baseado nas reações do reagente biureto. O cobre em meio 

alcalino reage com a proteína gerando um complexo, este complexo formado pelo 

cobre e pela própria proteína apresenta aminoácidos fenólicos que reduzem o 

reativo de Folin resultando em coloração azulada. 
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Calculam-se as taxas correspondentes em uma curva de referência 

estabelecida com a solução padrão de albumina (10µl/mL a 100µg/mL). 

As amostras foram diluídas (1:100) em água destilada, e a seguir adicionou-

se o composto formado por: Sulfato cúprico pentahidratado (0,2g/L) tartarato de 

sódio e potássio (0,4 g/L), carbonato de sódio (20g/L), SDS 10% (5g/50ml) e 

hidróxido de sódio 0,8N (3,2g/100ml), as amostras foram agitadas e incubadas 

durante 10 minutos. Adicionou-se, em seguida, o reagente Folin Ciocalteau 2N, 

realizando-se nova agitação e incubação por 40 minutos a temperatura ambiente. 

Procedeu-se, então, a leitura das absorbâncias a 700nm contra a água destilada em 

leitor de placas ELISA (Molecular Devices, EUA). A concentração de proteínas foi 

expressa em µg/mL. 

 

 

4.12 Análise Estatística 

 

 

Para a análise dos dados foi utilizado o programa SPSS para Windows versão 

15.0. Foi aplicado o teste de normalidade Kolmogorov-Smirnov e a distribuição dos 

dados não foi normal. Os dados clínicos e enzimáticos foram analisados por 

métodos estatísticos não-paramétricos.  

Na comparação das medianas dos resultados dos parâmetros clínicos e das 

análises laboratoriais entre os 4 grupos foi utilizado o teste de Kruskal-Wallis. Caso 

houvesse diferença estatisticamente significativa, as comparações múltiplas foram 

feitas pelo teste de Tukey.  Na comparação entre duas medianas (intergrupos) foi 

utilizado o teste de Mann-Whitney. Na comparação dentro do grupo (intragrupos) 

antes e após o tratamento periodontal foi utilizado o teste de Wilcoxon. Para 

significância estatística utilizamos p˂0,05. 
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5 RESULTADOS 

 

 

Todos os pacientes selecionados inicialmente (n=124) terminaram o estudo. 

Não houve nenhuma intercorrência durante as etapas do estudo. 

Os grupos DMDP e DM eram compostos de 31 pacientes cada, sendo 15 

homens e 16 mulheres com idade média de 54 anos (DMDP: 38 a 70 anos e DP: 36 

a 70 anos). A média de idade dos grupos DP e C foi de 47 anos (DP: 35 a 64 e C: 35 

a 61) e também eram compostos por 31 pacientes cada, sendo 15 homens e 16 

mulheres (tabela 5.1 ).  

 

 

Tabela 5.1 - Dados demográficos dos grupos 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
DMDP: Grupo de pacientes com DM2 e DP; DP: Grupo de pacientes com DP e sistemicamente saudáveis; DM: Grupo de pacientes com DM2 e 
saudáveis periodontalmente; C: Grupo de pacientes saudáveis periodontalmente e sistemicamente. Teste estatístico chi-square. 

 

GRUPO N Sexo 

(frequência) 

Idade 

Anos     

(média) 

DMDP 31 H-15 

(48,4%) 

M-16 

(51,6%) 

54 

DM 31 H-15 

(48,4%) 

M-16 

(51,6%) 

54 

DP 31 H-15 

(48,4%) 

M-16 

(51,6%) 

47 

C 31 H-15 

(48,4%) 

M-16 

(51,6%) 

47 
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5.1 Resultados Clínicos 

 

 

No baseline, os grupos com doença periodontal (DMDP e DP) apresentaram 

valores significativamente mais elevados para PCS, NCI, SS e IP (p˂0,001) 

comparados aos grupos controles DM e C. O grupo DM apresentou maiores valores 

para PCS (p=0,027) e para NCI (p=0,004) comparados ao grupo C. Para o exame 

de HbA1c o grupo DMDP mostrou valores superiores em relação ao grupo DM 

(p˂0,05) tabela 5.2. 

 
 
Tabela 5.2 - Medianas e quartis (25-75%) dos parâmetros clínicos dos grupos no BASELINE 

 

 
 DM DP (1) 

(n=31) 
DP (2) 
(n=31) 

DM (3) 
(n=31) 

Controle (4) 
(n=31) 

Valor de P 
 
 

PCS 
(mm) 

3,14 
(2,88-3,47) 

3,03 
(2,75-3,44) 

1,98 
(1,86-2,25) 

1,75 
(1,61-2,01) 

1≠3 p˂0,001 

1≠4 

2≠3 

2≠4 

3≠4 p=0,027* 

 

NCI 
(mm) 

4,11 
(3,44-4,68) 

3,81 
(3,58-4,48) 

2,33 
(2,00-2,83) 

1,87  
(1,68-2,13) 

1≠4 p˂0,001* 

1≠3  

2≠3 

2≠4 

3≠4 p=0,004* 

 

SS 
% 

43,52  
(24,50-59,67) 

72,93  
(52,66-83,95) 

9,67  
(4,16-14,70) 

6,86  
(2,97-11,72) 

1≠2 p˂0,001* 

1≠3 

1≠4  

2≠3  

2≠4 

 

IP 
% 

70 
 (62-88) 

89,92 
 (79,16-96,93) 

14  
(11,00-20,00) 

17,50 
 (8,00-31,25) 

1≠2 p˂0,001* 

1≠3 

1≠4  

2≠3  

2≠4 

 

 
HbA1c 
% 

 
7,90 

 (7,10-8,40) 

  
7,10  

(6,30-8,10) 

  

1≠3 p˂0,05** 

 

DMDP: Grupo de pacientes com DM2 e DP; DP: Grupo de pacientes com DP e sistemicamente saudáveis; DM: Grupo de pacientes com DM2 e saudáveis 
periodontalmente; C: Grupo de pacientes saudáveis periodontalmente e sistemicamente. PCS: Profundidade clínica de sondagem, NCI: Nível clínico de 
inserção, SS%: porcentagem de sítios com sangramento à sondagem, IP%: porcentagem de índice de placa, HbA1c%: Exame de hemoglobina glicada; 
Diferença estatisticamente significante quando p<0,05. * Teste Tukey para PCI, NCI, SS e IP. **Teste utilizado Mann-Whitney para HbA1c. 
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Os grupos com periodontite crônica (DMDP e DP), no baseline, mostraram 

valores significativamente mais elevados de volume de FG (p˂0,001) comparados 

aos grupos saudáveis periodontalmente (DM e C). Em relação ao volume de saliva 

total, não houve diferenças entre os quatro grupos estudados (tabela 5.3). 

 

 

Tabela 5.3 - Medianas e quartis (25-75%) para volume de FG e de Saliva no BASELINE 

 

  

   DM DP (1) 
     (n=31) 

   DP (2) 
   (n=31) 

   DM (3) 
   (n=31) 

Controle (4) 
     (n=31) 

Valor de P  

VOL FG 
(μl) 

6,47 (5,54-9,03) 7,42 (4,75-9,88) 3,11 (2,20-4,20) 4,02 (3,07-4,87) 1≠3 p˂0,001 
1≠4  
2≠3  
2≠4 

 
VOL SALIVA 
(ml) 

 
3 (2,50-4,00) 

 
3 (2,00-5,00) 

 
4 (2,75-4,00) 

 
3 (2,62-3,37) 

 
p˂0,05 
 

DMDP: Grupo de pacientes com DM2 e DP; DP: Grupo de pacientes com DP e sistemicamente saudáveis; DM: Grupo de pacientes com DM2 e 
saudáveis periodontalmente; C: Grupo de pacientes saudáveis periodontalmente e sistemicamente. VOL FG: Volume final de fluido gengival, 
VOL SALIVA: Volume final de saliva total. Teste estatístico de Tukey. 
 

 

Em ambos os grupos portadores de periodontite crônica generalizada (DMDP 

e DP), o tratamento periodontal promoveu significativas reduções nos parâmetros 

clínicos avaliados. No grupo DMDP houve reduções para PCS, NCI, SS e IP 

(p˂0,001). No grupo DP, o tratamento periodontal promoveu reduções para PCS e 

SS (p˂0,001), NCI (p˂0,004) e IP (p˂0,003).  Na comparação intergrupos (DMDP e 

DP), o parâmetro clínico de SS se mostrou mais elevado no grupo DP (p˂0,001) e o 

IP se mostrou maior no grupo DMDP (p˂0,015). O tratamento periodontal não 

resultou em diminuição significativa nos valores de HbA1c  após 1 e 3 meses 

comparados aos valores do baseline (tabela 5.4). 
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Tabela 5.4 - Comparação das medianas e quartis (25-75%) dos parâmetros clínicos dos grupos 
DMDP e DP ANTES e APÓS tratamento periodontal 

 

 

  DMDP 
(n=31) 

DP 
(n=31) 

p** 
 

 
PCS 
(mm) 

Antes 3,14(2,88-3,47) 3,03(2,75-3,44) p>0,7 

Após 2,34(2,20-2,63) 2,33(2,07-2,83)  
p>0,8 

p* p˂0,001 p˂0,001  
     
 

NCI 
(mm) 

Antes 4,11(3,44-4,68) 3,81(3,58-4,48) p>0,3 
    

Após 3,29 (2,98-3,98) 3,54(2,75-4,16) p>0,2 
    

p* p˂0,001 p˂0,004  
     
 

SS 
% 

Antes 43,53(24,50-59,67) 72,93(52,66-83,95) p˂0,001 

Após 7,14 (3,93-18,00) 17,40(12,39-26,86)  
p˂0,001 

p* p˂0,001 p˂0,001  
     
 

IP 
% 

Antes 70,00(62,00-88,00) 89,92(79,16-96,93) 
 

p˂0,001 

Após 18 (11,50-26,00) 14,78(10,62-23,76) p˂0,015 
    

p* p˂0,001 p˂0,003  
     
 

HbA1c 
% 

Antes 7,90(7,10-8,40) 
 

 
 

 

Após 1 
mês 
p* 

7,50 (6,80-8,60) 
 

p=0,4 

  

Após 3 
meses 

p* 

7,70 (6,90-8,27) 
 

     p=0,4               

  

 DMDP: Grupo de pacientes com DM2 e DP; DP: Grupo de pacientes com DP e sistemicamente saudáveis. PCS: Profundidade clínica 
 de      sondagem, NCI: Nível clínico de inserção, SS%: porcentagem de sítios com sangramento à sondagem, IP%: porcentagem de índice 
 de placa, HbA1c%: Exame de hemoglobina glicada. *Teste Wilcoxon para HbA1c. **Teste de Mann-Whitney. 

 

 

Após a terapia periodontal, os valores de volume do FG nos pacientes dos 

grupos (DMDP e DP) diminuíram significativamente (p˂0,001). Os valores de saliva 

total se mantiveram inalterados (tabela 5.5).
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Tabela 5.5 - Comparação das medianas e quartis (25-75%) para volume de FG e de Saliva para os      

grupos DMDP e DP ANTES e APÓS tratamento periodontal 

 
 

  DMDP 
(n=31) 

DP 
(n=31) 

p** 

 
VOL FG 

(μl) 

Antes 6,47(5,54-9,03) 7,42(4,75-9,88) 
 

p>0,9 

Após 4,34(3,11-6,34) 4,56(2,96-5,55) 
 

p>0,9 

p* p˂0,001 p˂0,001  
     
 

VOL 
SALIVA 

(ml) 

Antes 3,00(2,50-4,00) 3,00(2,00-5,00) 
 

p>0,3 

Após 3,00(2,00-4,00) 3,00(2,50-4,00) 
 

p>0,3 

p* p>0,5 p=0,4  
DMDP: Grupo de pacientes com DM2 e DP; DP: Grupo de pacientes com DP e sistemicamente saudáveis. VOL FG: Volume de fluido  
gengival, VOL SALIVA: Volume de saliva total. *Teste estatístico Wilcoxon. **Teste de Mann-Whitney 
 

 

5.2 Resultados Enzimáticos 
 

 

No baseline, os níveis de SPO no grupo DMDP estava mais elevado 

significativamente em comparação aos dos pacientes sistemicamente saudáveis,  

DMDP= 138859,10 comparado a C= 26927,45 (p=0,001) e DMDP= 138859,10 

comparado a DP= 59115,99 (p=0,024) (tabela 5.6). O tratamento periodontal foi 

efetivo significativamente na redução dos níveis de SPO apenas no grupo DP 

(p˂0,005), o grupo DMDP também apresentou reduções dos níveis dessa enzima, 

porem não significativas (p>0,5). Na comparação intergrupos após a terapia 

periodontal, não houve diferenças estatísticas entre os grupos com periodontite 

crônica (p>0,7) (tabela 5.7). 

Os níveis de MPO, no baseline, estavam mais elevados nos grupos com 

periodontite crônica (DMDP e DP). O grupo DMDP apresentou níveis de MPO 

superiores comparados aos grupos C (p˂0,001) e ao grupo DM (p=0,015). Os níveis 

dessa enzima estavam mais elevados no grupo DP comparado ao grupo C 

(p=0,007) (tabela 5.6). 
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Tabela 5.6 - Medianas e quartis (25-75%) dos parâmetros enzimáticos de SPO e MPO dos grupos no 
BASELINE 

 
 
 

 DMDP (1) 

(n=31) 

DP (2) 

(n=31) 

DM (3) 

(n=31) 

Controle (4) 

(n=31) 

Valor de P 

SPO 
(UPO/mg prot) 

138859,10  

(67326,56-248318,30) 

59115,99 

 (21365,59-147202) 

92496,78 

(30580,18-145615,84) 

26927,45  

(12357,03-106458,13) 

1≠4 p=0,001 

1≠2 p=0,024 

      

MPO 
(UMPO/μl 

fluido) 

1893,27 

(1256,52-4685,55) 

2196,10 

(1126,31-3725,74) 

1202,73 

 (704,48-1957,81) 

6,46 

 (2,01-751,11) 

1≠4 p˂0,001 

1≠3 p=0,015 

2≠4 p=0,007 

DMDP: Grupo de pacientes com DM2 e DP; DP: Grupo de pacientes com DP e sistemicamente saudáveis; DM: Grupo de pacientes com DM2 e 
saudáveis periodontalmente; C: Grupo de pacientes saudáveis periodontalmente e sistemicamente. SPO: peroxidase salivar. MPO: 
Mieloperoxidade. Teste estatístico Tukey. 

 
 

 

O tratamento periodontal foi significativamente eficaz na redução nos níveis 

de MPO em ambos os grupos com DP. No grupo DMDP a redução foi de 1893,27 

para 1278,87 (p˂0,004). No grupo DP a redução foi de 2196,10 para 1170,33 

(p˂0,02). Na comparação intergrupos, também foi encontrada diferenças 

significativas entre DMDP e DP (p˂0,02) (tabela 5.7). 

 
 
Tabela 5.7 - Medianas e quartis (25-75%) dos parâmetros enzimáticos de SPO e MPO dos grupos 

Antes e Após Tratamento Periodontal 
 
 

                 DMDP 

             (n=31) 
DP 

(n=31) 
p** 

 

 
SPO 

(UPO/mg prot) 

Antes 138859,09 
(67326,55-248318,26) 

59115,98 
(21365,59-147201,96) 

 

p=0,024 

Após 102647,02 
(77460,16-141444,40) 

57368,89 
(20229,16-130197,88) 

 

 
p>0,7 

p* p>0,5 p˂0,005  
     
 

MPO 
(UMPO/μl 

fluido) 

Antes 1893,27 
(1256,52-4685,55) 

2196,10 
(1126,31-3725,74) 

p>0,8 

Após 1278,87 
(473,42-2765,91) 

1170,33  
(345,91-3070,01) 

 

p˂0,02 

p* p˂0,004 p˂0,02  
DMDP: Grupo de pacientes com DM2 e DP; DP: Grupo de pacientes com DP e sistemicamente saudáveis. SPO: peroxidase salivar. MPO: 
Mieloperoxidade, *Teste estatístico Wilcoxon. ** Teste estatístico Mann-Whitney. 

 

 

A diferença observada entre os parâmetros enzimáticos antes e após 

tratamento periodontal não se mostrou significativa na comparação intergrupos 

(tabela 5.8). 
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Tabela 5.8 - Diferenças das reduções de SPO e MPO Antes e Após Tratamento Periodontal 
 
 

 DMDP 
(n=31) 

DP 
(n=31) 

 P 

SPO 
(UPO/mg 

prot) 

Mediana 
Quartis 

25% e 75% 

-14102,68 
(-154469,84/31360,38) 

-14356,46 
(-75233,32/657313,37) 

p>0,2 

Diferença % 
Quartis 

25% e 75% 

-10,60 
(-58,12/81,82) 

-56,91 
(-72,92/496,90) 

p>0,7 

MPO 
(UMPO/μl 

fluido) 

Mediana 
Quartis 

25% e 75% 

-831,95 
(-1320,87/92,24) 

-869,38 
(-1583,79/-89,03) 

 

p>0,7 

Diferença % 
Quartis 

25% e 75% 

-0,40 
(-1,48/0,01) 

-1,60 
(-7,99/-0,30) 

  p>0,2 

DMDP: Grupo de pacientes com DM2 e DP; DP: Grupo de pacientes com DP e sistemicamente saudáveis. SPO: peroxidase salivar. MPO: 
Mieloperoxidade. *Teste estatístico Mann-Whitney. 
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6 DISCUSSÃO 

 

 

Este estudo avaliou os níveis de MPO no FG e de SPO em pacientes 

portadores de diabetes mellitus tipo 2  com periodontite crônica generalizada e 

comparou-os aos de pacientes portadores de diabetes mellitus tipo 2 com periodonto 

saudável, aos de pacientes saudáveis sistemicamente com periodontite crônica 

generalizada e  a pacientes com periodonto saudável. E também se propôs a avaliar 

o efeito do tratamento periodontal não-cirúrgico nos níveis de MPO do fluido 

gengival e de SPO nos pacientes com periodontite crônica generalizada (DMDP e 

DP). 

Os níveis de SPO nos pacientes diabéticos com periodontite crônica (DMDP) 

se mostraram mais elevados quando comparados aos pacientes sistemicamente 

saudáveis (DP e C). O fato de alguns pacientes portadores de DM2 apresentarem 

uma leve infecção nas glândulas parótidas e também pela tendência desses 

pacientes estarem mais dispostos a apresentarem infecções orais comparados a 

pacientes sistemicamente saudáveis podem justificar essa elevação dos níveis de 

SPO nesses pacientes, como observado por Dodds et al. (2000) que mostraram 

níveis de SPO estavam mais elevados em pacientes diabéticos tipo 2 e saudáveis 

periodontalmente com pobre controle metabólico. 

Por outro lado, nossos resultados discordam daqueles observados por 

Gonçalves et al. (2008), na comparação entre os indivíduos diabéticos tipo 2 e 

indivíduos saudáveis sistemicamente ambos com DP (DMDP e DP), que não 

encontraram diferenças nos níveis de SPO no baseline e após 3 meses de 

tratamento. 

Observadas as limitações de se comparar os resultados de trabalhos em 

diabéticos tipo 2 com aqueles realizados em pacientes com diabetes tipo 1, mas 

cientes da pouca disponibilidade de trabalhos para comparação de resultados 

acrescentamos as comparações que seguem. 
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Outros estudos também avaliaram os níveis de SPO em pacientes portadores 

de DM1. Guven et al. (1996) avaliaram a saliva de pacientes com DM1 comparados 

a indivíduos sistemicamente saudáveis e mostraram que os níveis de SPO nos DM1 

estavam mais elevados. Entretanto, Tenovuo et al. (1986) não mostraram diferenças 

nos níveis de SPO  nesses grupos de pacientes. 

O tratamento periodontal foi efetivo e reduziu significativamente os níveis de 

SPO apenas no grupo DP (p˂0,005), enquanto o grupo DMDP não apresentou 

reduções significativas (p>0,5). A redução dos níveis de SPO observada no grupo 

DP justifica-se pela redução da inflamação após tratamento periodontal e estão de 

acordo com os trabalhos realizados por Smith et al. (1984), o qual mostraram, em 

modelo de gengivite experimental, que os níveis de SPO diminuíram após a 

retomada da higiene oral e pelo estudo de Gonçalves et al. (2008) que também 

mostraram reduções significativas dos níveis de SPO nos pacientes com DP 

tratados periodontalmente.  Já para o grupo DMDP a redução não significativa pode 

se justificar por características inerentes aos pacientes diabéticos como por exemplo 

inflamação crônica das glândulas salivares, predisposição a infecções orais 

oportunistas (Candida albicans) e defeitos nas funções neutrofílicas (fagocitose) 

(Ueta et al., 1993). 

O fato de encontramos níveis elevados de SPO no grupo DMDP mesmo após 

o tratamento periodontal quando comparados aos pacientes sistemicamente 

saudáveis, sugere que sua atividade pode estar comprometida devido a 

hiperglicemia, a glicose pode estar modulando negativamente a atividade dessa 

enzima, como sugerido para a MPO, essa hipótese sugere que a presença de altas 

concentrações de glicose no plasma possa causar alterações na conformação 

molecular e/ou no sítio catalítico da enzima possivelmente decorrente da ação das 

AGE (Ahmed et al., 1997; Ashman et al., 2004).  

Em relação aos níveis de MPO no FG, nosso estudo mostrou que nos 

pacientes com periodontite crônica (DMDP e DP) esses níveis se encontravam mais 

elevados, no baseline. Embora feitos em pacientes sistemicamente saudáveis, 

alguns estudos demonstraram que os níveis de MPO estavam mais elevados em 

sítios com periodontite (Wolff et al.,1988, 1997; Cao & Smith, 1989; Smith et al., 

1992; Yamalik et al., 2000; Wei et al., 2004; Borges et al., 2007; Marcaccini et al., 
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2010; Hernández et al., 2010).  Os altos níveis de MPO encontrados nos grupos 

DMDP e DP chamam a atenção para o alerta feito por Wei et al. (2004) de que 

níveis elevados de MPO podem contribuir para a eficácia bactericida, mas por outro 

lado, podem aumentar a formação de ácido hipocloroso podendo ser destrutivo aos 

tecidos periodontais, pela inibição de algumas anti-proteases (Yamalik et al., 2000).  

Wiersma et al. (2008) encontraram níveis de MPO mais altos nos pacientes 

com DM2, entretanto a análise foi realizada em plasma e não em FG. Ainda não há 

estudos na literatura que explicam claramente a relação entre MPO e diabetes 

mellitus, Okouchi et al. (2003) demonstrou que a aderência dos neutrófilos, 

avaliadas pela atividade de MPO in vitro, foi aumentada pelo tratamento com 

insulina e dessa forma os autores especulam que altos níveis de MPO no diabetes 

podem estar relacionados com a hiperinsulinemia. 

Diferente dos nossos resultados Gonçalves et al. (2008) mostraram níveis 

menores de MPO nos indivíduos com DM2 e portadores de DP. Esses autores 

justificam seus resultados sugerindo a hipótese desses pacientes terem algum tipo 

de deficiência no mecanismo de defesa primária em resposta aos agentes 

agressivos. Diferenças na metodologia e na amostra poderiam justificar os diferentes 

resultados. 

Embora em pacientes periodontalmente saudáveis, Sato et al. (1992) e 

Kemona et al. (1985) observaram uma diminuição na atividade da MPO no sangue 

de pacientes com pobre controle do DM, sugerindo que a melhora no controle 

metabólico não altera atividade enzimática. Lanza (1998) reportou que pacientes 

portadores de DM podem apresentar uma deficiência secundária de MPO.  

O nosso estudo mostrou que o tratamento periodontal foi significativamente 

eficaz na redução dos níveis de MPO em ambos os grupos (DMDP e DP). Nossos 

resultados corroboram com outros estudos (Buchmann et al., 2002; Gonçalves et al., 

2008; Marcaccini et al., 2010; Hernández et al., 2010). 

Na comparação intergrupos, após o tratamento periodontal, o grupo DMDP 

mostrou níveis de MPO maiores do que o grupo DP (p<0,02). Isto ocorreu apesar do 

SS ter se mostrado menor para o grupo DMDP do que no DP após terapia 
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periodontal. Esses resultados podem ser justificados pelo fato dos pacientes 

diabéticos apresentarem algumas deficiências fisiológicas, incluindo diminuição da 

função imunológica e da resposta inflamatória (quimiotaxia, fagocitose e atividade 

microbicida) levando a uma susceptibilidade maior de infecções bacterianas e 

fúngicas (Hotamisligil, 2006), consequência da disfunção neutrofílica causada pela 

hiperglicemia (Kempf et al., 2007). 

Nos grupos DMDP e DP o tratamento periodontal promoveu melhora 

significativa em todos os parâmetros clínicos estudados e também reduções no 

volume de FG corroborando com as reduções encontradas nos níveis de MPO e 

SPO. Essas reduções refletem a redução da inflamação associada à DP. 

No baseline, os níveis de HbA1c no grupo DMDP estavam significativamente 

mais elevados comparados ao grupo DM. Essa diferença pode se justificar pelo fato 

dos pacientes do grupo DM serem saudáveis periodontalmente e pela conhecida 

associação da influência da doença periodontal no controle glicêmico do paciente 

diabético (Taylor et al., 1996). Houve reduções nos níveis de HbA1c no grupo DMDP 

após a terapia periodontal, embora não significativa estatisticamente, essa redução 

(0,4%HbA1c) após 1 mês da terapia, é muito importante para o paciente diabético 

do ponto de vista clínico, pois o valor de 7,5%HbA1c se aproxima ao nível 

recomendado pela ADA (7-6% HbA1c). Dos 31 pacientes do grupo DMDP avaliados 

em nosso estudo, 08 conseguiram reduzir a HbA1c para níveis abaixo de 7% 

HbA1c, após o tratamento periodontal. Nesses níveis ocorre uma redução 

importante das chances de complicações microvasculares e cardiovasculares, 

relacionadas com a alta morbidade e mortalidade nesses pacientes (Stratton et al., 

2000). 

A diferença observada entre os parâmetros enzimáticos antes e após 

tratamento periodontal não se mostrou significativa na comparação intergrupos 

como visto na tabela 5.8. Entretanto, nota-se valores semelhantes nas reduções dos 

níveis de SPO e MPO entre os grupos. O grupo DMDP apresentou a mesma ordem 

de grandeza na redução dos níveis de SPO do que o grupo DP, porém 

percentualmente essa redução se mostrou muito menor (DMDP: 10,6% e DP: 

56,91%). O tratamento periodontal conseguiu reduzir os níveis de SPO de modo 

semelhante em ambos os grupos, mas por motivos inerentes aos pacientes 
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portadores de DM, como já discutidos anteriormente, os níveis de SPO continuaram 

mais elevados nesses pacientes. 

Em relação à redução dos níveis de MPO entre os grupos, também foi 

verificada uma redução numérica similar entre os grupos e o mesmo se verificou 

percentualmente (DMDP: 0,40% e DP: 1,60%) revelando que o tratamento 

periodontal foi efetivo na redução de MPO no sulco gengival após o 

restabelecimento da saúde periodontal. 
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7 CONCLUSÕES 

 

           Após análise dos resultados é possível concluir que: 

 A SPO apresentou níveis mais elevados nos grupos DMDP comparado 

ao grupo DP e ao grupo C. 

 A MPO apresentou níveis mais elevados no grupo DMDP comparados 

aos grupos DM e C. E o grupo DP mostrou maiores níveis de MPO em 

comparação ao grupo C. 

 O tratamento foi efetivo na melhora dos parâmetros clínicos 

periodontais, no volume do FG nos grupos DMDP e DP que se refletiu 

na redução dos níveis de SPO no grupo DP e de MPO nos grupos 

DMDP e DP. 

 Após o tratamento periodontal, os níveis de MPO se mostraram 

maiores para o grupo DMDP comparados aos níveis observados no 

grupo DP. 
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ANEXO A – Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

                                                                        

 
 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
 

 

Titulo da Pesquisa: Avaliação de biomarcadores de estresse oxidativo em 

pacientes com diabetes mellitus tipo 2 com periodonto saudável e com 

periodontite crônica generalizada, antes e após tratamento periodontal. 

 
1. Dados de Identificação do Sujeito da Pesquisa ou Responsável Legal: 
Nome:_____________________________________________________________ 
N° do Documento de Identidade: __________________________________________ 
Sexo: M (   )    F (    )                                Data de Nascimento: _____/_____ / _____ 
Endereço:____________________________________________________________ 
Bairro:_________________________    Cidade __________________     Estado:____ 
CEP:_______________________           Telefone(   )___________________________ 
 
 
2. Informações sobre a pesquisa científica: 
 

Este documento contém informações sobre esta pesquisa, da qual o Sr. (a) poderá 

participar. Por favor, leia atentamente e, em caso de dúvidas, estaremos à sua disposição 

para esclarecimentos. 

      2.1. Objetivos da pesquisa 

Esta pesquisa pretende verificar se o tratamento da sua gengiva traz melhoras para a sua 

condição, no que se diz respeito à Diabetes Tipo 2. 

      2.2. Benefícios ao paciente 

A pesquisa dará ao Sr. (a) o diagnóstico de sua condição periodontal, além do tratamento 

odontológico, que deve resultar na melhora da sua saúde bucal. 

      2.3. O que será realizado no paciente 

Após sua seleção e seu consentimento, devidamente assinado ao final deste termo, o Sr. (a) 

será encaminhado para a clínica de pós-graduação da Faculdade de Odontologia da USP, 

localizada na Av. Prof. Lineu Prestes, 2227, Cidade Universitária, onde serão realizadas as 

consultas odontológicas, para o exame e tratamento periodontal, assim como a coleta de 

sangue. Serão realizados: exame gengival, que visa saber a condição de sua gengiva; 
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orientação de higiene bucal e o tratamento periodontal, que é a raspagem dos dentes para 

remover a placa e o tártaro acumulados. A raspagem será feita com anestesia local, se 

preciso. Iremos também recolher amostras de sangue e saliva antes e após o tratamento 

periodontal, para podermos analisar sua glicemia e outros valores que podem influenciar 

sua diabetes, e também iremos aferir sua pressão arterial. Em torno de 1 mês após o 

primeiro tratamento, iremos fazer um novo exame gengival, e, se preciso, iremos 

complementar o tratamento. A complementação do tratamento pode ser com apenas uma 

nova sessão de raspagem. Esses procedimentos são seguros e não provocam dano físico 

ou moral ao Sr. (a). Em caso de eventuais dúvidas relacionadas aos aspectos éticos da 

pesquisa, disponibilizamos o endereço do comitê de ética em pesquisa da UNIFESP: Rua 

Botucatu, 572- 10 andar - conj. 14-CEP 04023-062-São Paulo/ Brasil. Telefone: (11) 5571-

1062/ (11) 5539-7162. E também do comitê de ética em pesquisa da FOUSP: Av. Prof. 

Lineu Prestes, 2227, Cidade Universitária, (11) 3091-7830. 

     2.4. Se houver necessidade de outro exame para diagnóstico? 

Caso haja necessidade, os exames odontológicos e de sangue serão repetidos. 

     2.5. Compensação 

Não há previsão de indenizações ou pagamentos aos pacientes, pois não existirão gastos 

ou riscos graves relacionados à pesquisa. Os procedimentos realizados farão parte de rotina 

de tratamento. 

    2.6. Garantias ao paciente 

Como participante dessa pesquisa, o Sr. (a) terá acesso aos resultados obtidos e permitirá o 

acesso dos mesmos aos pesquisadores envolvidos e aos membros da Comissão de Ética. 

Os resultados desse trabalho poderão ser apresentados em congressos ou publicados em 

revistas científicas, sendo a identidade do Sr. (a) sempre preservada. O Sr.(a) terá acesso, a 

qualquer tempo, às informações sobre os procedimentos, riscos e benefícios da pesquisa. 

Além disso, o Sr. (a) terá direito à privacidade e todas as informações obtidas dos 

prontuários clínicos e ambulatoriais, permanecerão confidenciais, nos âmbitos da lei, 

assegurando a proteção de sua imagem e identidade. Está assegurada ao Sr.(a) a liberdade 

de retirar seu consentimento a qualquer momento, e de deixar de participar da pesquisa, 

sem que isto lhe traga qualquer prejuízo. Caso seja necessário, o contato com os 

pesquisadores responsáveis poderá ser feito pelos telefones: Ana Paula Sassá Benedete 

(11)7138-3616 e Prof. Luiz Antônio P.A de Lima (11)3091-7833. Em caso de dano 

decorrente ao estudo, os pesquisadores responsáveis prestarão assistência integral ao 

paciente que sofreu o dano. 
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CONSENTIMENTO ESCLARECIDO 

Declaro que, tendo lido e compreendido o termo de informação e consentimento para a 

pesquisa clínica, concordo em participar deste estudo. Sei que minha participação é 

voluntária e que posso interrompê-la a qualquer momento, sem penalidades. Autorizo a 

utilização dos dados obtidos pelos pesquisadores para a publicação em revistas científicas e 

apresentação em Congressos. Recebi uma cópia do termo de informação para participar da 

pesquisa. Todas as páginas do termo de consentimento livre e esclarecido devem ser 

rubricadas pelo pesquisador principal e pelo paciente/responsável legal. 

                                          

_____________________________________________________________________ 
Assinatura do Paciente 

 
____________________________________________________________________ 

Assinatura do Responsável Legal 
 
_____________________________________________________________________ 

Assinatura do Pesquisador 
 
 

 
São Paulo, _______ de __________________________ de _________. 
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ANEXO B – Parecer Comitê de Ética em Pesquisa - FOUSP 
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ANEXO C – Parecer Comitê de Ética em Pesquisa da UNIFESP 
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