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RESUMO 
 

NISHIYAMA, S. A. B. Possíveis impactos da cirurgia bariátrica sobre a saúde 
periodontal de indivíduos obesos. Determinação do perfil microbiológico e imunológico. 
2013. 92 f. Tese (Doutorado em Microbiologia) – Instituto de Ciências Biomédicas, 
Universidade de São Paulo, São Paulo, 2013. 
 
A obesidade é uma doença crônica multifatorial, caracterizada pelo acúmulo de tecido 
adiposo no organismo, promovendo uma série de alterações metabólicas que podem impactar 
na saúde bucal. Embora os mecanismos pelos quais a composição corporal possa afetar o 
periodonto não são totalmente compreendidos, uma possível variação da microbiota residente 
bucal e a participação do tecido adiposo na produção de mediadores envolvidos na 
inflamação, apontam para semelhanças na fisiopatologia da obesidade e das doenças 
periodontais. O presente trabalho teve por objetivo avaliar a microbiota subgingival pela 
técnica de Checkerboard e o perfil de citocinas por imunoensaio com princípio sanduíche 
baseado na tecnologia fluxometria do fluido gengival e soro em indivíduos não obesos; e em 
indivíduos com obesidade, antes e após cirurgia bariátrica. Diferenças na microbiota bucal 
foram observadas entre não obesos e obesos para 19 espécies bacterianas, particularmente E. 
corrodens que apresentou diferenças significativas em obesos (7.35 ± 5.93), com consequente 
redução após a perda de peso (5.41 ± 6.23). As citocinas IL-1β, IL-10, IL-13e IL-17 
apresentaram diferenças estatisticamente significantes (p < 0,05) quando não obesos e obesos 
foram comparados, com a IL-1β e IL-17 diminuindo significativamente após a redução de 
peso (p < 0,05). Das citocinas no soro, a IL-6, TNF-α, e leptina apresentaram concentrações 
mais elevadas nos obesos, com exceção da adiponectina que apresentou concentrações 
menores nesses indivíduos. Após a cirurgia todas as citocinas analisadas no soro apresentaram 
queda, sendo estatisticamente significante para IL-6, TNF-α, NGF, leptina, HGF, adipsina, e 
PAI-1. A adiponectina apresentou comportamento inverso, aumentando gradativamente com 
a redução de peso. Dessa forma, a obesidade é caracterizada não só pelo aumento de peso do 
paciente, mas por inúmeras alterações sistêmicas desencadeadas pelo excesso de tecido 
adiposo.  Embora o impacto seja limitado na cavidade bucal, a obesidade promove alterações 
na microbiota subgengival quanto na resposta imunológica local. Também, o controle 
preventivo da obesidade ou mesmo por intervenção cirúrgica para os casos mais complexos, 
pode favorecer a saúde bucal, assim como do organismo do indivíduo.  
 
 
 
 
Palavras-chave: Obesidade. Doença periodontal. Citocina. Adipocina. Inflamação. 
Periodontopatógenos. 
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ABSTRACT 
 

 
NISHIYAMA, S. A. B. Possible impact of bariatric surgery on periodontal health in 
obese subjects. Determination of microbiological and immunological profile. 2013. 92 f. 
Thesis (PhD in Microbiology) - Instituto de Ciências Biomédicas, Universidade de São Paulo, 
São Paulo, 2013. 
 
Obesity is a chronic multifactorial disease characterized by the accumulation of adipose tissue 
in the body, promoting a series of metabolic changes impacting the oral health. Although, the 
mechanisms by which body composition can affect the periodontium are not fully understood; 
since possible alterations of the oral microbiota and adipose tissue on mediators involved in 
inflammation, appear to be similar in the obesity pathophysiology and periodontal diseases. In 
this study, the subgingival microbiota and the cytokines profile in non-obese and obese 
patients in different time after bariatric surgery were evaluated. The subgingival microbiota 
was evaluated by using a Checkerboard technique and the cytokines profile by using an 
immunoassay based on the flowmetry. Differences were observed in the oral microbiota 
between non-obese and obese for 19 bacterial species, particularly E. corrodens that showed 
statistically significant differences (7.35 ± 5.93), with a consequent weight loss (5.41 ± 6.23). 
Cytokines IL-1β, IL-10, IL-13 e IL-17 showed statistically significant differences (p < 0.05) 
when non-obese and obese patients were compared to IL-1β and IL-17 with significant weight 
reduction (p < 0.05). IL-6, TNF-α, and leptin concentrations were higher in obese than non-
obese, except for adiponectin showing low values. After surgery all analyzed cytokines were 
decreased with statistically significant values for IL-6, TNF-α, NGF, leptin, HGF, adipsin, 
and PAI-1. In addition, adiponectin was gradually increasing with reducing weight. In the 
obesity process there is increase in weight, as well as systemic changes triggered by excess of 
adipose tissue, although the impact in the oral cavity is limited, but the produced changes in 
subgingival microbiota and immune response can be observed. Também, o controle 
preventivo da obesidade ou mesmo por intervenção cirúrgica para os casos mais complexos, 
pode favorecer a saúde bucal, assim como do organismo do indivíduo The obesity preventive 
control or surgical intervention in complex patients could be promote the oral and body 
health. 
 
 
 
 
Keywords: Obesity. Periodontal disease. Periodontopathogens. Inflammation. Cytokine. 
Adipokine.  
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1 INTRODUÇÃO 

 

A obesidade é considerada uma doença crônica, caracterizada pelo acúmulo excessivo 

de gordura corporal, ocasionando diversas complicações metabólicas, sistêmicas e aumento 

da morbidade/mortalidade dos indivíduos acometidos. Na prática, a obesidade é geralmente 

quantificada pelo índice de massa corporal (IMC), determinada pela relação peso (Kg)/altura2 

(metros), sendo classificado em obesidade quando o IMC > 30 kg/m2 e obesidade mórbida 

quando o IMC ≥ 40 kg/m2 (GUILLAUME, 1996; KERN et al., 1995; KOLPEMAN, 2000; 

WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2012). 

Nos últimos anos o aumento de indivíduos obesos, tanto adultos quanto crianças, tem 

sido motivo de preocupação para as autoridades, sendo atualmente considerado um dos mais 

importantes problemas de saúde pública em vários países. No Brasil este quadro também vem 

crescendo alarmantemente na população e particularmente entre crianças, levando as 

autoridades à implementação de programas de combate da obesidade infantil, sendo 

principalmente de caráter educativo/preventivo nas escolas, incluindo-se o controle da 

qualidade de alimentos oferecidos nas merendas ou comercializados nas cantinas. Isto, 

também envolve a indústria alimentícia, as propagandas e publicidade de alimentos, na Mídia, 

visando promover uma alimentação saudável, ao lado do incentivo às atividades físicas (REIS 

et al., 2011). 

É reconhecido que o acúmulo de tecido adiposo está diretamente relacionado ao maior 

risco para desenvolver diversas doenças, tais como as cardiovasculares, diabetes tipo 2, 

alterações gastrointestinais e hepáticas, vários tipos câncer, apneia do sono e complicações 

ortopédicas, além de problemas psicossociais, comprometendo a qualidade de vida desses 

indivíduos (IRIGARAY et al., 2007; KOPELMAN, 2000; WOLF; COLDITZ, 1996)  

Pacientes apresentando obesidade, particularmente, obesidade mórbida tendo 

comprometimento da saúde e histórico de insucesso ao tratamento convencional, são 

indicadas as cirurgias bariátricas, visando a redução do estômago e/ou da capacidade de 

absorção de nutrientes, com consequente perda de peso corporal. Dentre as cirurgias 

bariátricas a técnica derivação gástrica em Y de Roux (CAPELLA; CAPELLA, 2002) é a 

mais indicada, que visa a redução do volume gástrico e diminui a absorção de nutrientes no 

intestino. Esse processo reduz drasticamente as comorbidades, melhorando também a 

qualidade de vida desses indivíduos (MARTINS-FILHO et al., 2008; SEGAL; FANDIÑO, 

2002; SUGERMAN et al., 1992). 
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Estudos têm sugerido alguma associação entre a microbiota bucal, resposta 

imunológica e os efeitos próprios da obesidade. Relatos da literatura têm mostrado elevada 

prevalência das doenças periodontais em indivíduos obesos (GENCO et al., 2005; 

NISHIMURA; MURAYAMA, 2001; SAITO et al., 2001). Sabe-se que a cavidade bucal 

apresenta uma complexa comunidade microbiana que ainda não está totalmente caracterizada 

(STARKE et al., 2006). Entretanto, estima-se que aproximadamente 700 espécies bacterianas 

entre elas gram-positivas e gram-negativas, facultativas e anaeróbias estritas, além das 

espiroquetas, estão presentes nos diversos nichos bucais, em número bastante variado 

(PASTER et al., 2001; SOCRANSKY; HAFFAJEE, 1994; WILSON et al., 1997).  

Socransky et al. (1998) agruparam algumas espécies bacterianas bucais em complexos 

microbianos (amarelo, verde, laranja, vermelho, azul, roxo e cinza), tentando classificá-los 

segundo a participação nos estados de saúde e doença. Esses microrganismos convivem em 

equilíbrio com o hospedeiro e em situações de desequilíbrio podem se tornar patógenos 

oportunistas, iniciando alguns processos infecciosos, tais como as doenças periodontais 

(SLOTS, 2007), endocardite bacteriana (BERBARI et al., 1997), pneumonia (SAKAMOTO 

et al., 2002), osteomielite, abscessos superficiais e profundos (ROUSÉE et al., 2002).  

As espécies bacterianas envolvidas no desenvolvimento da maioria dos processos que 

acometem o periodonto, predominantemente bactérias anaeróbias gram-negativas, estão 

localizadas em biofilmes subgengivais complexos (KATZ et al., 1999). Aproximadamente 30 

espécies bacterianas estariam associadas à patogênese das doenças periodontais, sendo as 

mais estudadas: Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia, Aggregatibacter 

actinomycetemcomitans, Tannerella forsythia, Treponema denticola, Fusobacterium 

nucleatum, Dialister pneumosintes, Peptostreptococcus micros, Campylobacter rectus, 

Eikenella corrodens e Selenomonas sputigena (DOAN et al., 2000; PIOVANO, 1999; 

TANNER et al., 2002).  

A resposta inflamatória desencadeada por esses periodontopatógenos desempenha um 

importante papel na destruição dos tecidos ao redor dos dentes, promovendo desde um 

processo reversível de inflamação gengival (gengivites), até uma maior agressão tecidual, 

com destruição do ligamento de suporte e reabsorção do osso alveolar (periodontites). As 

doenças periodontais são processos infecciosos e inflamatórios crônicos, desencadeados pelas 

interações entre os microrganismos e os componentes da imunidade inata, celular e humoral, 

o que tem tornando as doenças periodontais as mais significativas causas de perda de dentes 

em adultos, e a mais prevalente patologia óssea em humanos (GARLET et al., 2006; KATZ et 

al., 1999). 
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Vários estudos têm associado as alterações do sistema imunológico que ocorrem na 

obesidade com o risco elevado de desenvolver doenças periodontais. Além disso, alguns 

autores têm avaliado possíveis diferenças na microbiota bucal de obesos e não obesos, como 

já observado com relação à microbiota intestinal (GENCO et al., 2005; GOODSON et al., 

2009). Sabe-se que, na obesidade há um aumento significativo dos níveis circulantes de 

mediadores inflamatórios, devido à maior atividade dos adipócitos. Essas células são capazes 

de secretar moléculas específicas do tecido adiposo que estão envolvidas no controle 

energético metabólico, como a leptina, resistina e adiponectina. Também, produzem citocinas 

pró- e anti-inflamatórias, quimiocinas, fatores do complemento e proteínas da fase aguda da 

inflamação, tais como, fator de necrose tumoral alfa (TNF-α), interleucinas (IL-1β, IL-6, IL-

8, IL-10, IL-13 e IL-17), adipsina, inibidor do ativador de plasminogênio (PAI-1),  fator de 

crescimento neural (NGF), fator de crescimento de hepatócitos (HGF), lipocalina-2/NGAL e 

proteína C reativa (PCR), importantes na regulação metabólica e inflamatória (BASTARD et 

al., 2006; BLÜHER, 2012; FAROOQI et al., 2002). 

Além disso, tem sido observada uma elevada infiltração de macrófagos no tecido 

adiposo, que se torna cada vez maior quanto mais elevado é o IMC e o tamanho de seus 

adipócitos (PALMING et al., 2006). Assim, os macrófagos apresentam funções importantes 

na imunidade, como células de limpeza, sendo participantes iniciais da imunidade inata e 

contribuindo com a imunidade adquirida. Soma-se a isto a capacidade de fagocitar agentes 

estranhos, liberar peptídeos com atividade antimicrobiana e apresentar antígenos aos 

linfócitos, contribuindo também, com a maior liberação de citocinas em indivíduos obesos, 

tais como TNF-α, IL-6 e IL-1β (FANTUZZI, 2005), ocasionando, dessa forma, um grande 

impacto na resposta imunológica dos indivíduos obesos, podendo favorecer o 

desenvolvimento de processos infecciosos (AMAR et al., 2007). 

No periodonto o equilíbrio da resposta de defesa é mantido pelos níveis de diferentes 

citocinas, sintetizadas pelos de linfócitos T auxiliares (CD4) TH1 e TH2 (GEMMELL et al., 

2002; MAJORI et al., 2000). Alguns fatores podem determinar o grupo de citocinas 

predominantes durante a resposta de defesa no tecido periodontal como, por exemplo, 

natureza e níveis de antígenos apresentados pelas células apresentadoras de antígenos 

(CAAs), hormônios e os tipos de citocinas locais circulantes (CUTLER; JOTWANI, 2006; 

FEILI-HARIRI et al., 2005). Na obesidade ocorre uma disfunção da resposta inflamatória, 

devido ao desequilíbrio entre as citocinas, pois há uma maior participação dos adipócitos e 

dos macrófagos presentes no tecido adiposo que podem influenciar na polarização da resposta 

imunológica (GENCO et al., 2005; WEISBERG et al., 2003).  
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Vários métodos têm sido aplicados para avaliar qualitativa e quantitativamente as 

alterações microbianas e de citocinas durante o desenvolvimento das lesões periodontais. No 

entanto, a maioria das técnicas é laboriosa e de elevado custo, principalmente para a análise 

quantitativa, dificultando a caracterização desses dois modelos de resposta nas lesões 

periodontais (ITO et al., 2005). Além disso, estudos visando encontrar alguma relação entre a 

obesidade e as doenças periodontais, ainda são escassos, particularmente quando se procura 

conhecer os efeitos produzidos pela cirurgia bariátrica sobre a microbiota bucal, periodonto e 

sistema imunológico. Assim, o monitoramento qualitativo e quantitativo de bactérias bucais, 

especialmente, dos periodontopatógenos e da produção de citocinas em pacientes antes e após 

cirurgias bariátricas permitirá uma melhor compreensão da relação entre obesidade e as 

doenças periodontais. 
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2 ANÁLISE DA LITERATURA 

 

2.1 Obesidade 

 

A obesidade como doença crônica multifatorial é caracterizada pelo acúmulo de tecido 

adiposo no organismo, fruto da associação de fatores genéticos e ambientais que determinam 

o balanço energético positivo, ou seja, com geração de calorias superiores ao gasto corporal, 

resultando no aumento em número e tamanho dos adipócitos e, consequentemente, no ganho 

de peso (KOLPEMAN, 2000).  

Segundo recomendações da Organização Mundial de Saúde (OMS), o acúmulo 

excessivo de gordura pode ser determinado matematicamente pela seguinte fórmula: IMC = P 

(Kg)/A2(m), onde IMC é o índice de massa corporal, P é o peso e A é a altura. Por essa 

fórmula os indivíduos podem ainda ser classificados como magros (IMC < 18,5); peso normal 

(18,5 ≥ IMC ≤ 24,9); sobrepeso ou grau I (25,0 ≥ IMC ≤ 29,9); obesidade ou grau II (30 

≥IMC≤ 39,9); e obesidade mórbida ou grau III (IMC ≥40) (WHO, 2012). Embora os valores 

de IMC sejam indicados pela OMS para definir obesidade, pela sua praticidade e baixo custo, 

este índice não reflete necessariamente uma elevada porcentagem de massa gorda (tecido 

adiposo), pois pode ser influenciado pela massa muscular, relacionada com características 

genéticas, idade, gênero e prática de exercícios dos indivíduos. As principais alterações 

observadas na obesidade estão associadas ao excesso de tecido adiposo, assim métodos mais 

precisos, como o de bioimpedância, que consiste na passagem de uma corrente de baixa 

intensidade pelo organismo, permitem uma melhor avaliação da relação massa magra/massa 

gorda no organismo (GIBSON et al., 2012). 

Nas últimas décadas a obesidade tem aumentado significativamente, caracterizando-se 

como uma epidemia que afeta milhões de indivíduos no mundo. Em 2008, cerca de 300 

milhões de mulheres e 200 milhões de homens já eram classificados como obesos e esses 

valores só têm aumentado. Estimativas demonstram que o número de obesos dobrou desde 

1980 até os últimos levantamentos oficiais em 2008, atingindo indivíduos cada vez mais 

jovens, especialmente a partir dos 5 anos de idade. No Brasil o quadro não é diferente, a 

obesidade já é observada em 12,4% dos homens, 16,9% das mulheres e, aproximadamente, 

uma a cada três crianças, entre 5 a 9 anos apresentam sobrepeso ou obesidade, sem distinção 

de classe social. Atualmente, a obesidade é considerada um problema de saúde pública, sendo 

responsável pela morte de 2,8 milhões de pessoas/ano (IBGE, 2010; WHO, 2012). 
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Vários fatores de risco têm sido associados à obesidade, como o maior consumo de 

calorias na dieta, inatividade física com consequente redução de consumo calórico, fatores 

genéticos e o desequilíbrio do tecido adiposo na produção de adipocinas, proteínas 

responsáveis pelo balanço energético e pelas alterações metabólicas e imunológicas. É 

reconhecido que o aumento gradativo de peso acarreta múltiplos efeitos ao corpo humano e 

implica em uma série de patologias (comorbidades), comprometendo a qualidade de vida e a 

longevidade dos indivíduos afetados. A hipertensão, dislipidemia, Diabetes mellitus tipo 2, 

doenças cardiovasculares, síndrome da apneia do sono, doenças tromboembólicas, alterações 

na vesícula biliar, desordens musculoesqueléticas, como as osteoartrites, alguns tipos de 

câncer (endometrial, pulmões e cólon intestinal) e alergias, estão entre as comorbidades 

associadas ao ganho excessivo de peso (HERSOUG; LINNEBERG, 2007; MALNICK; 

KNOBLER, 2006). Algumas evidências também sugerem que a obesidade pode elevar o risco 

às infecções, incluindo as nosocomiais, pós-cirúrgicas, respiratórias, gastrointestinais, 

urogenitais, de pele, ossos e articulações, além das bucais como cárie e doenças periodontais 

(CHIU; DIMARCO; PROKOP, 2013; DAHIYA; KAMAL; GUPTA, 2012; FALAGAS; 

KOMPOTI, 2006; LARSSON et al., 1995)  

Alterações observadas na imunidade desses indivíduos, como síntese e liberação 

exagerada de fatores pró-inflamatórios, formação de trombos, deficiência na produção de 

leptina e alterações na disponibilidade de arginina e glutamina podem explicar essa maior 

susceptibilidade às infecções. O conhecimento dos fatores associados à susceptibilidade dos 

indivíduos obesos as infecções é fundamental para o estabelecimento de condutas especiais no 

tratamento desses pacientes em casos de infecções bacterianas e virais (BEARDEN; 

RODVOLD, 2000; BLANC et al., 2005; ROMERO-GOMEZ et al., 2005).  

Medidas preventivas e educativas  são a melhor estratégia para combater a obesidade 

e, consequentemente, todas as comorbidades associadas ao excesso de peso. Hoje a obesidade 

é a segunda causa de morte, atrás apenas do tabagismo, passível de prevenção. Orientações 

sobre a qualidade e a frequência da dieta, incentivo e acessibilidade às atividades físicas são 

medidas simples e eficientes no combate a essa epidemia global (WHO, 2012). 

 

2.2 Tecido adiposo 

 

O tecido adiposo, presente em maiores proporções no obeso, se distribui ubiquamente 

pelo organismo mostrando grande plasticidade ao longo da vida e é composto por adipócitos, 

pré-adipócitos, células endoteliais, fibras nervosas e infiltrado de macrófagos. Inicialmente, o 
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tecido adiposo foi considerado apenas um reservatório de lipídios e energia, todavia, já é 

reconhecido como um importante órgão endócrino, responsável por regular mecanismos 

autócrinos e parácrinos, como modular a liberação de insulina e o balanço energético, 

promover o isolamento térmico, além de proteção física de alguns órgãos como, por exemplo, 

os rins. O tecido adiposo pode ainda ser dividido em tecido adiposo marrom (TAM) e tecido 

adiposo branco (TAB), devido as suas características metabólicas, endócrinas e 

armazenamento de gordura diferenciadas (EL-KADRE; TINOCO, 2013; FANTUZZI, 2005). 

O TAM está envolvido exclusivamente na termogênese, ou seja, é responsável pela 

queima de gordura para produzir calor, especialmente em neonatos, e sua presença está 

inversamente relacionada ao IMC (MACOTELA et al., 2012). O TAB, por sua vez, 

representa a maior parte do tecido adiposo, positivamente associado ao aumento de peso, é 

capaz de secretar um amplo espectro de peptídios e não peptídios que permitem uma interação 

entre o tecido adiposo e outros tecidos do organismo, incluindo proteínas associadas ao 

metabolismo de triglicerídeos, colesterol, prostaglandinas, hormônios esteróides, inibidor do 

ativador do plasminogênio 1 (PAI-1), fator de crescimento e transformação beta (TGF-β) e 

adipocinas (adiponectina, leptina, adipsina e resistina), bem como citocinas (TNF-α, IL-β, IL-

6 e IL-8 entre outras) e quimiocinas (proteína quimioatrativa de monócitos-1/MCP-1) (EL-

KADRE; TINOCO, 2013; HAUNER, 2004). 

Na obesidade, o tecido adiposo apresenta mais adipócitos e o tamanho dessas células é 

maior, podendo alcançar um diâmetro de 120 µm, enquanto as células de gordura de 

indivíduos não obesos têm um diâmetro médio de 70 µm. A infiltração de macrófagos no 

tecido adiposo também é significantemente superior em indivíduos obesos, pois é 

positivamente relacionada ao IMC e ao tamanho dos adipócitos (HAUNER, 2004; 

WELLWN; HOTAMISLIGIL, 2003). Os macrófagos são considerados os principais 

produtores de citocinas na obesidade, podendo apresentar dois fenótipos diferentes: M1 e M2, 

com o fenótipo M1 secretando citocinas pró-inflamatórias (TH1), incluindo a IL-1β, IL-6, 

TNF-α, enquanto que o fenótipo M2 produzem citocinas anti-inflamatórias (TH2), incluindo a 

IL-4, IL-10 e IL-13, associadas à imunossupressão e ao remodelamento tecidual. Na 

obesidade há um predomínio de macrófagos M1, colaborando com o quadro inflamatório. 

Entretanto, com a redução de peso há uma alteração do fenótipo dos macrófagos para M2, 

promovendo uma produção mais elevada de citocinas anti-inflamatórias, redução no número 

de macrófagos infiltrados e melhora do quadro inflamatório (CANCELLO et al., 2005;  

LANGOUCHE, et al., 2011; LUMENG; BODZIN; SALTIEL, 2007; ZEYDA; STULNING, 

2007). 
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2.3 Fatores de risco associados à obesidade 

 

2.3.1 Fator genético  

 

A obesidade não é considerada uma simples desordem de peso, mas um grupo de 

condições heterogêneas associadas às múltiplas causas que interagem e acarretam o excesso 

de tecido adiposo no organismo. As características genéticas do indivíduo podem atenuar ou 

exacerbar os demais fatores de risco associados à obesidade, mas não são suficientes para 

explicar o desenvolvimento da doença. Alguns genes têm sido relacionados à maior 

susceptibilidade no ganho de peso, incluindo aqueles associados a importantes receptores nos 

mecanismos da termogênese e os envolvidos no controle do apetite como receptores de 

leptina (FAROOQI; O’RAHILLY, 2006; KOLPEMAN, 2000). 

Embora não haja dúvidas sobre a importância da genética na determinação do peso 

corporal humano, o aumento significativo no número de indivíduos obesos ao longo dos 

últimos anos não pode ser atribuído unicamente às variações genéticas. Infelizmente, a 

caracterização genética no processo da obesidade é complexa, devido ao caráter poligênico, 

determinando a maioria das alterações do metabolismo basal e a resposta a dietas mais 

calóricas (BAJZER; SEELEY, 2006; HEDEBRAND et al., 2013).  

 

2.3.2 Consumo e gasto calórico  

 

Diversas evidências demonstram a capacidade do corpo humano de controlar o 

equilíbrio entre o consumo e gasto de calorias, a qual está associada à habilidade do cérebro 

em monitorar a quantidade de gordura corporal através de alterações dos níveis circulantes de 

hormônios como, por exemplo, leptinas e adiponectinas, produzidas pelo próprio tecido 

adiposo (BASSI et al., 2012; SCHINZARI et al., 2013). Entretanto, tem se tornado cada mais 

frequente observar em indivíduos desequilíbrios no balanço energético, devido à ingestão de 

alimentos com elevado percentual calórico, como lipídios saturados, açúcares e alimentos 

refinados associados aos novos hábitos de vida, de trabalho e a falta de exercícios físicos, que 

reduziram o gasto energético, resultando no ganho de peso e em alguns casos levando à 

obesidade. Alterações no consumo e gasto calórico que excedam à produção de calorias ao 

menos em 1%, mas que são mantidas ao longo de anos, já podem ocasionar o aumento do 

peso corporal dos indivíduos (BAJZER; SEELEY, 2006; HILL, 2006). 
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Alguns estudos recentes têm sugerido que diferenças na microbiota intestinal de 

indivíduos obesos pode estar relacionada ao ganho no balanço energético e contribuir, mesmo 

que levemente com a obesidade. Acredita-se que dietas mais calóricas podem promover 

alterações da microbiota intestinal, pois a ingestão de calorias em excesso promove a 

proliferação de bactérias do filo Firmicutes, que permitem extração de nutrientes com maior 

eficiência. A utilização de probióticos, especialmente Lactobacillus, Enterococcuse 

Bifidobacterium, comumente definidos como microrganismos benéficos à mucosa intestinal, 

têm sido associados às dietas, na forma de iogurtes ou outros alimentos fermentados. Estudos 

recentes, utilizando cepas de Lactobacillus e Bifidobacterium têm demonstrado que esses 

microrganismos podem reduzir a adiposidade, peso corporal e ganho de peso, sugerindo-se 

que algumas dessas espécies poderiam ser utilizadas no tratamento da obesidade humana sem 

alguma comprovação definitiva (KOOTTE et al., 2012; KOVATCHEVA-DATCHARY; 

ARORA, 2013; MEKKES et al., 2013). 

 

2.3.3 Microbiota residente intestinal 

 

Aproximadamente de 10 a 100 trilhões de microrganismos habitam o intestino de um 

humano adulto, os quais desempenham funções para a atividade normal intestinal e 

manutenção da saúde dos indivíduos (BÄCKHED et al., 2005). É reconhecido que a 

microbiota residente intestinal desempenha um importante papel no metabolismo e geração de 

energia, e as bactérias que colonizam o intestino são capazes de sintetizar vitaminas (biotina, 

ácido fólico, tiamina, vitamina B12 e vitamina K), e fermentar carboidratos indigeríveis 

(fibras) a partir da dieta. Basicamente, dois filos bacterianos são dominantes na composição 

da microbiota intestinal humana, Bacteroidetes e Firmicutes. As espécies que compõem o filo 

Bacteroidetes são gram-negativas, apresentam formato de bacilos ou cocobacilos, anaeróbios, 

sacarolíticos, não formadores de esporos, imóveis, resistentes à bile e não pigmentados. Por 

sua vez, o filo Firmicutes é composto na sua maioria por espécies gram-positivas, incluindo o 

gênero Bacillus (aeróbios e facultativos, formadores de esporos), Lactobacillus (facultativos, 

não formadores de esporos), Clostridium (anaeróbios obrigatórios, formadores de esporos) e 

Mycoplasma (não apresentam parede celular) (BAJZER; SEELEY, 2006). 

Recentemente, inúmeros estudos têm associado a composição da microbiota intestinal 

à obesidade. É reconhecido que indivíduos obesos apresentam uma menor diversidade de 

espécies que colonizam a mucosa intestinal e que apresentam alterações metabólicas 

decorrentes dessa microbiota diferenciada, pois podem aumentar a capacidade de extrair e 
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armazenar energia a partir da digestão de alimentos de forma direta ou influenciando a 

atividade enzimática das células intestinais, contribuindo com a obesidade. O equilíbrio na 

proporção de Bacteroidetes e Firmicutes é importante para a homeostase energética do 

organismo, já que a coexistência desses microrganismos no intestino envolve competição 

mínima de recursos e no consumo de energia a partir da dieta (MILLION; RAOULT, 2012; 

TURNBAUGH, 2006). 

O trato intestinal de obesos, por propriedades ainda desconhecidas, favorece a 

presença de Firmicutes que estão envolvidos na fermentação de amido e produção de ácidos 

graxos de cadeia curta, como o butirato, e apresentar proporções significativamente menores 

de Bacteroidetes, grupo microbiano que tende a aumentar com a redução de peso ou após a 

adoção de dietas mais restritivas de calorias ou carboidratos (GORDON, 2009; LEY et al., 

2006; TURNBAUGH). Assim, algumas das alterações observadas em estudos com cobaias 

obesas, que apresentaram nas suas amostras fecais uma maior quantidade de enzimas que 

quebram polissacarídeos indigestos da dieta, de produtos finais da fermentação e menos 

calorias, demonstrando uma maior capacidade para produzir e armazenar energia e, 

consequentemente, levar ao acúmulo de gordura (TURNBAUGH, 2006). 

Vários estudos têm tentando esclarecer a ordem que ocorrem as alterações da 

microbiota intestinal nos indivíduos obesos. Para alguns autores, a alteração ou 

predominância de alguns vírus como Adenovírus humano Ad36 e Ad37, Adenovírus aviário 

SMAM-1, vírus da doença de Borna, canine distempervirus, e até mesmo príons (agente do 

Scrapie), bem como a ingestão frequentes de antibióticos e probióticos promoveriam uma 

alteração da microbiota local ou causariam um processo infeccioso, que poderia induzir o 

crescimento do tecido adiposo, processo denominado de “infectobesidade” 

(DHURANDHAR, 2011; RAOULT, 2008; VANGIPURAM et al., 2004). 

 

2.4 Inflamação e obesidade 

 

A inflamação consiste na ativação de uma série de eventos promovidos através da 

liberação de uma grande quantidade de citocinas, quimiocinas e de mediadores inflamatórios, 

acarretando em alterações no diâmetro e permeabilidade dos vasos sanguíneos e no 

recrutamento e extravasamento de células de defesa para o tecido agredido. Trata-se de um 

processo biológico complexo de extrema importância para a manutenção da homeostase do 

organismo frente a uma infecção, dano tecidual, neoplasia ou desordens imunológicas 

(ABBAS; LICHTMAN;  PILLAI, 2012).  
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Na obesidade é reconhecido o papel ativo do tecido adiposo influenciando o sistema 

de defesa, modulando a resposta inflamatória, pela liberação de uma série de fatores pró e 

anti-inflamatórios pelos adipócitos e macrófagos infiltrados nesse tecido. Assim, é possível 

observar um estado inflamatório com marcantes alterações no sistema imunológico, entre as 

quais se destacam as atividades oxidativas e fagocitárias elevadas, além de um aumento da 

população de leucócitos, particularmente de linfócitos, com exceção das células natural killer 

(NK), linfócitos citolíticos e reguladores, e uma redução da atividade celular de linfócitos B e 

T (ARORA; SHARMA, 2011; NIEMAN et al., 1999). 

Diferenças na microbiota de indivíduos obesos e não obesos podem justificar também 

o perfil inflamatório da obesidade. O aumento da permeabilidade intestinal pode expor mais 

os indivíduos obesos às endotoxinas bacterianas, como o LPS, presente nas espécies gram-

negativas. Essa estrutura liga-se ao receptor tipo toll-like-4 (TLR-4), estimulando a resposta 

inflamatória e pode desempenhar um importante papel na relação obesidade/inflamação, visto 

que indivíduos obesos apresentam níveis mais elevados desses receptores (TLR-2 e TLR-4) 

(LIN et al., 2000). Assim, a liberação de citocinas inflamatórias produzidas pelos adipócitos 

e/ou macrófagos infiltrados no tecido adiposo, estimulada pela ligação do LPS ao TLR-4, 

pode justificar o quadro inflamatório crônico na obesidade.  

 

2.4.1 Adipocinas  

 

As adipocinas são as citocinas produzidas pelos adipócitos e ainda pelos 

monócitos/macrófagos infiltrados nesse tecido. Primariamente, as adipocinas circulantes na 

corrente sanguínea são responsáveis pela regulação metabólica, sensibilidade à insulina e pelo 

acúmulo de tecido adiposo em obesos, mas podem também modular a resposta inflamatória, 

já que podem apresentar funções pró e anti-inflamatórias (KEL-KADRE; TINOCO, 2013; 

ROSE; KOMNINOU; STEPHENSON, 2004; KWON; PESSIN, 2013). Dentre as adipocinas 

podem ser mencionadas a adiponectina, leptina, resistina, adipsina e fator de crescimento de 

hepatócitos (HGF). 

 

2.4.1.1 Adiponectina 

 

A adiponectina é um hormônio peptidíco, potencial imunossupressor, importante na 

regulação da sensibilidade à insulina, oxidação de gordura, atividade anti-artrogênica e ação 

anti-inflamatória. Existem receptores para esse hormônio distribuídos amplamente no cérebro, 
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que quando ativados podem afetar o apetite e modular o metabolismo. Paradoxalmente, 

embora o tecido adiposo seja a fonte mais importante de adiponectina, a liberação dessa 

adipocina está relacionada ao estado nutricional do indivíduo e correlacionada negativamente 

com o IMC e a gordura visceral (BASSI et al., 2012; FANTUZZI, 2005). 

 Os níveis séricos da adiponectina são elevados e expressos por µg/mL, representando 

cerca de 0,01% do total de proteínas do plasma, e há uma tendência de redução quando o 

indivíduo ganha peso. Essa adipocina apresenta uma ação anti-inflamatória, provavelmente 

resultante da modulação do fenótipo inflamatório dos macrófagos (M1) para o fenótipo anti-

inflamatório (M2), inibindo a síntese de TNF-α e IL-6 e ativando a produção de IL-10, 

correlacionada pela inibição do fator de transcrição nuclear kappa beta (NF-κB), responsável 

pela transcrição de muitos genes nas respostas imune inata e adquirida (APPACHI; 

KASHYAP, 2013; FANTUZZI, 2005).  

 

2.4.1.2 Leptina 

 

A leptina é um hormônio peptídico secretado exclusivamente pelos adipócitos, 

liberados e expressos em ng/mL, importante na homeostase de energia e no acúmulo de tecido 

adiposo. Receptores para esse hormônio estão presentes no hipotálamo e em inúmeros tecidos 

do corpo humano, que em associação com a leptina são responsáveis por promover menor 

ingestão alimentar, aumento no gasto de energia e controle da obesidade (AHIMA; FLIER, 

2000; ZHANG et al., 1994). A liberação dessa adipocina é influenciada por uma série de 

fatores, como os níveis de triglicerídeos, metabólitos lipídicos e mecânicos, associados ao 

aumento do tamanho dos adipócitos. Níveis mais elevados são observados com o aumento de 

peso, sugerindo-se que a obesidade é um estado de resistência a leptina, já que os efeitos 

esperados não são observados; elevando assim os riscos de hipertensão, danos renais e 

cardiovasculares, infertilidade e disfunções endoteliais (CONSEDINE et al., 1996; 

MICHALAKIS; LE ROUX, 2012; SCHINZARI et al., 2013).  

Além disso, a leptina pode estimular a diapedese e a infiltração de macrófagos no 

tecido adiposo (CURAT et al., 2004). É responsável também por modular a secreção de 

insulina induzida pela glicose e por regular algumas atividades imunológicas, visto que é 

capaz de estimular os neutrófilos, ativar a proliferação e inibir a apoptose de linfócitos T, 

exercendo influência na produção de citocinas, especialmente do tipo TH1 (inflamatórias), 

regulando a ativação de monócitos/macrófagos, além das células NK e favorecendo o reparo 

tecidual. Todavia, a leptina é responsável por inibir a proliferação de linfócitos T 
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reguladores/supressores (linfócitos Tregs), importante grupo celular responsável pela 

regulação e tolerância da resposta imune (DE ROSA et al., 2007; MATARESE et al., 2005). 

Dessa forma, a leptina está associada não apenas ao controle energético, mas está 

intimamente ligada a resposta imunológica e a resistência/deficiência na produção desse 

hormônio que pode aumentar os riscos de morbidades e mortalidade, inclusive elevando a 

susceptibilidade às infecções associadas a Listeria monocytogenes, Klebsiella pneumoniae, 

Staphylococcus aureus, colites causadas por Clostridium difficile, entre outros patógenos 

oportunistas (BJZER, SEELEY, 2006; CHOBAN et al., 1995; MANCUSO et al., 2002; 

TELES et al., 2012).  

 

2.4.1.3 Resistina 

 

A resistina é uma adipocina relacionada com a resistência à insulina, motivo pelo qual 

assim foi denominada. A principal fonte de resistina são os macrófagos infiltrados no tecido 

adiposo. Entre suas atividades incluem a  inibição da diferenciação de pré-adipócitos em 

adipócitos e o aumento da pressão sanguínea, devido a proliferação das fibras musculares 

lisas, exercendo atividade vasoconstritora (REA; DONNELLY, 2004). A circulação dessa 

adipocina pode aumentar quando os indivíduos são expostos à endotoxina (LPS) ou quando 

os níveis de citocinas pró-inflamatórias estão elevados, correlacionando assim a resistência à 

insulina em casos de sepse ou outros distúrbios inflamatórios (LEHRKE et al., 2004).  

 

2.4.1.4 Adipsina  

 

A adipsina foi uma das primeiras proteínas sintetizadas pelos adipócitos a ser descrita, 

embora também seja originada de macrófagos, que apresenta uma circulação mais elevada em 

indivíduos obesos, embora não esteja claro o papel dessa adipocina na obesidade (COOK et 

al., 1987). Trata-se de uma serina protease denominada de Fator D, importante fator de 

ativação das reações em cascata do Sistema Complemento (SC) pela via alternativa. 

Deficiências de adipsina/Fator D aumenta os riscos  para algumas infecções, incluindo 

infecções meningocócicas (NAPOLITANO et al., 1994; SPRONG et al., 2006). 
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2.4.1.5 Fator de crescimento de hepatócitos (HGF) 

 

O HGF pertence ao grupo das adipocinas e está implicada no reparo tecidual e 

angiogênese. Além  de estimular a migração e proliferação das células endoteliais, o HGF tem 

sido associado à ação antiapoptótica para inúmeras células (MA et al., 2002; VISTOROPSKY 

et al., 2008). Níveis mais elevados dessa adipocina observada em indivíduos obesos estão 

sendo relacionada com várias patologias, incluindo artrite reumatoide, síndrome metabólica, 

doenças cardiovasculares, hipertensão (HIRATSUKA et al., 2005; SUSEN et al., 2005). O 

TNF-α liberado em maiores concentrações em indivíduos obesos estimula a liberação de 

HGF, e já foi observado que quando há redução de peso ocorre, consequentemente, uma 

redução na liberação dessa citocina (BELL et al., 2006). 

 

2.4.2 Citocinas 

 

As citocinas têm sido descritas como uma vasta gama de proteínas de baixo peso 

molecular secretadas por diversos tipos celulares pertencentes ou não ao sistema de defesa, 

capazes de alterar a própria função (efeito autócrino) ou de células adjacentes (efeito 

parácrino). Essas proteínas são os principais mediadores de comunicação entre as células do 

sistema imunológico, capazes tanto de estímular quanto de inibir os mecanismos de defesa. 

Em muitos casos a mesma citocina desempenha múltiplas ações ou apresenta o mesmo papel 

de outra citocina, caracterizando a redundância da resposta imunológica (COPPACK, 2001). 

De acordo com o papel individual de cada citocina na imunidade elas foram classificadas em 

inflamatórias (IL-1β, IL-2, IL-6, TNF-α, INF-γ) e anti-inflamatórias (IL-4, IL-10, IL-17), 

apresentando funções antagonistas responsáveis por direcionar e modular a resposta de defesa 

desencadeada frente a uma agressão. Inúmeros trabalhos têm demonstrado um perfil 

diferenciado de citocinas na obesidade, sendo comum observar uma concentração mais 

elevada para muitas dessas citocinas no soro e no fluido gengival de indivíduos obesos, o que 

pode explicar o quadro de inflamação crônica, alterações metabólicas e imunológicas, 

observadas nesses indivíduos (AHIMA; OSEI, 2008; GHANIM et al., 2004). 

 

2.4.2.1 Interleucina 1 beta (IL-1β) 

 

É uma potente citocina inflamatória, secretada por diversos tipos celulares incluindo 

linfócitos T auxiliares (CD4), neutrófilos, macrófagos, células endoteliais e adipócitos. A 
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obesidade apresenta níveis mais elevados dessa citocina, sendo produzida em maiores 

quantidades pelos macrófagos infiltrados no tecido adiposo e, em menor quantidade pelos 

próprios adipócitos (TACK et al., 2012). Seus efeitos biológicos são semelhantes ao TNF-α, 

aumentando a diapedese e desempenhando um papel crucial na resistência à insulina, 

influenciando na patogênese da diabetes (SPRANGER et al., 2003; NOV et al., 2013). Alguns 

estudos também sugerem uma ação anti-adipogênica dessa citocina, inibindo assim a 

diferenciação de pré-adipócitos em adipócitos (GAGNON et al., 2013; LACASA et al., 

2007). 

 

2.4.2.2 Interleucina 6 (IL-6) 

 

A IL-6 é considerada uma citocina multipotente, envolvida na regulação de sistemas 

hormonais e do metabolismo. Essa citocina é considerada o maior regulador da resposta 

imune, apresentando características pró-inflamatórias, fundamentais para manutenção da 

homeostase do organismo frente a uma agressão, mas devido às suas características 

pleiotrópicas pode apresentar também propiedades anti-inflamatórias (PETERSEN et al., 

2005). Entretanto, a IL-6 também tem sido relacionada com a regulação e captação de 

glucose, indução da lipólise e insulino resistência.  

No sistema imune atua promovendo a expansão de linfócitos T, diferenciação de 

linfócitos B e indução de mediadores agudos da inflamação pelo fígado como, por exemplo, a 

proteína C reativa. Alguns trabalhos demontram uma relação direta entre a IL-6 e o IMC, mas 

pesquisas têm demosntrado que atividades físicas também podem aumentar a liberação dessa 

proteína que atua de forma protetora, modulando de forma benéfica a concentração de 

glucose, induzindo a lipólise e a proteção do fígado. Sendo assim, a liberação crônica e 

elevada dessa citocina é que acarreta a resistência à insulina e os demais danos associados a 

essa citocina (EL-KADRE; TINOCO, 2013; HAUNER, 2004).  

 

2.4.2.3 Interleucina 8 (IL-8) 

 

A IL-8 é uma citocina pró-inflamatória produzida tanto por adipócitos quanto por 

outros tipos celulares, positivamente relacionada ao IMC, capaz de ativar a metaloproteinase 

MM9 tipo IV, envolvida da remodelação do tecido adiposo, importante para acomodar sua 

expansão e, também, pelo recrutamento de células do sistema imune para esse tecido. Tanto a 
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IL-8 quanto a MM9 estão envolvidas na leucocitose e recrutamento das células NK 

(FITZGERALD; KREUTZER, 1995; NAIR et al., 2005).  

 

2.4.2.4 Interleucina 10 (IL-10) 

 

IL-10 é a citocina anti-inflamatória mais importante, desempenhando um papel crucial 

na modulação da resposta imunológica inata quanto adquirida, inibindo a atividade de 

macrófagos e linfócitos e a produção de citocinas pró-inflamatórias, incluindo TNF-α, IL-6 e 

IL-8. Também é responsável por promover o desvio isotípico do plasmócito para sintetizar a 

imunoglobulina épsilon (IgE), mais frequente em infecções parasitárias e na  

hipersensibilidade imediata (BRIÉRE et al., 1993; KUMADA et al., 2004; MOORE et al., 

2001). Entretanto, o papel pleiotrópico dessa citocina na resposta imunológica é complexo 

devido aos diferentes alvos celulares. Apesar de ser encontrada em níveis mais elevados na 

obesidade, acredita-se que o tecido adiposo não seja a única fonte dessa citocina, que pode 

atuar em obesos impedindo a lesão do tecido adiposo ocasionada pela inflamação em excesso 

e previnindo a resistência à insulina (LAGOUCHE et al., 2011; MOCELLIN et al., 2003). 

 

2.4.2.5 Interleucina 13 (IL-13) 

 

Trata-se de uma citocina anti-inflamatória, geralmente produzida frente a infecções 

parasitárias e nas alergias, produzida principalmente por linfócitos T CD4 TH2, mas por 

outros tipos celulares, incluindo linfócitos citolíticos (CD8) e células NK. Essa citocina tem 

ação fibrinogênica, estimula a produção de muco, e assim como, a IL-10 promove o desvio 

isotípico do plasmócito para sintetizar a IgE. Na obesidade essa citocina é produzida por 

macrófagos M2 (BRIÉRE et al., 1993; LAGOUCHE et al., 2011). 

 

2.4.2.6 Interleucina17 (IL-17) 

 

A IL-17 é uma citocina pró-inflamatória produzida especialmente pela linhagem de 

linfócitos T CD4 TH17 e por neutrófilos, induzindo a síntese e liberação de quimiocinas por 

macrófagos e células endoteliais (CHEN; O’CHEA, 2008). O aumento dos níveis dessa 

citocina está envolvido com os processos inflamatórios crônicos, doenças ósseas, autoimunes 

e câncer, estimulando ou inibindo a carcinogênese (GISLETTE; CHEN, 2010). Sabe-se que 

os adipócitos são capazes de estimular o baço a produzir uma série de citocinas, mas esse 



 37 

efeito não é produzido para a IL-17. Na obesidade esta citocina é produzida por macrófagos 

de fenótipo M2 presentes no tecido adiposo (AHMED; GAFFEN, 2010). 

 

2.4.2.7 Fator de necrose tumoral alfa (TNF-α) 

 

O TNF-α é uma da citocina multifuncional envolvida na patogênese de múltiplas 

doenças como as cardiovasculares, resistência à insulina e na fase aguda da inflamação, além 

de exercer influência nas principais vias metabólicas do organismo. Trata-se de uma das 

citocinas mais sintetizadas pelo tecido adiposo em indivíduos obesos, responsável por regular 

a expressão de outros genes protombóticos e associados à inflamação no tecido adiposo, 

aumentando a produção de PAI-1, MCP-1, TGF-β, leptina, adiponectina e IL-6. Além de 

ativar linfócitos T auxiliares (CD4), linhagem TH2, e assim promover a liberação de outras 

citocinas como a IL-4 e IL-5 (BRUUN et al., 2003; HAUNER, 2004; HERSOUG; 

LINNEBERG, 2007). 

Neels et al. (2006) demonstraram que a biossíntese de TNF-α pode ser auto-regulada, 

pois essa citocina é capaz de ativar o NF-κB, envolvido na expressão dessa citocina em vários 

tipos celulares. Assim, a produção de TNF-α inicia-se modestamente, e gradativamente vai 

aumentando devido ao mecanismo autócrino de amplificação, contribuindo com os níveis 

elevados dessa citocina, observados na obesidade. 

 

2.4.2.8 Fator de crescimento neural (NGF) 

 

O NGF pertence a um grupo de pequenas proteínas denominadas de neurotrofinas que 

são importantes para o desenvolvimento, sobrevivência e regeneração dos neurônios, sua 

liberação está associada a casos de lesão de nervos, devido à consequente ativação de 

macrófagos que liberam IL-1β e TNF-α (CHAO, 2003; GADIENT et al., 1990). Em adição, 

essa neurotrofina é capaz de melhorar o metabolismo da glucose e de lipídios, o controle do 

balanço energético e a ingestão de alimentos. Atualmente, está sendo considerada uma 

adipocina, por ser secretadas pelos adipócitos e sua relação direta com a obesidade. A 

influência que o NGF exerce sobre sistema imunológico já é bem reconhecido, atuando na 

sobrevivência e diferenciação das células de defesa e modulando síntese e a liberação de 

citocinas (CHALDAKOV et al., 2003; NOCKER; RENZ, 2005). Inúmeros trabalhos têm 

relatado níveis mais elevados dessa neurotrofina em doenças autoimunes, tais como: artrite 
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reumatoide e lúpus eritematoso sistêmico, doenças alérgicas, diabetes tipo 1 e asma (BONINI 

et al., 1996; DICOU; HUREZ; NERRIÈRE, 1993; PRICE et al., 2007).  

 

2.4.2.9 Inibidor do ativador de plasminogênio-1 (PAI-1) 

 

 O PAI-1 é uma protease, importante no controle natural da trombose por ligar-se e 

inibir rapidamente os ativadores de plasminogênio. Além dos hepatócitos que são as 

principais fontes de PAI-1,  as células endoteliais, os pré-adipócitos e os adipócitos totalmente 

amadurecidos também são importantes fontes dessa protease. Sua liberação está diretamente 

relacionada a valores elevados de IMC, especialmente, com a presença de gordura abdominal 

nos pacientes obesos. Os corticosteroides e os níveis circulantes de TNF-α influenciam a sua 

produção pelo tecido adiposo. Portanto, níveis mais elevados de PAI-1 são observados em 

obesos e podem justificar o quadro inflamatório, a resistência à insulina e as complicações 

tromboembólicas frequentemente associadas à obesidade (ALESSI et al., 1998; CRANDALL 

et al., 1999).  

 

2.4.2.10 Lipocalina-2 (Lipocalina/NGAL) 

 

 A lipocalina-2 também conhecida como lipocalina associada à gelatinase de 

neutrófilos (lipocalina/NGAL) tem sido descrita como uma glicoproteína expressa em muitos 

tecidos, incluindo rins, fígado, pulmões, timo, intestino delgado, tecido mamário e alguns 

leucócitos, tais como neutrófilo e macrófagos. É sintetizada principalmente pelos adipócitos e 

pelo fígado, apresentando níveis mais elevados na obesidade e em processos infecciosos, e 

pode ser um marcador promissor da síndrome metabólica, associada à inflamação. As 

concentrações dessa adipocina foram positivamente correlacionadas com a obesidade e 

processos infecciosos devido a maior liberação de citocinas pró-inflamatórias, que podem 

estimular a liberação da lipocalina-2 (STEJSKAL et al., 2008). 

Rearranjos na anatomia intestinal após cirurgia bariátrica podem promover alterações 

na absorção de nutrientes e composição da microbiota intestinal e, consequentemente, na 

exposição ao LPS bacteriano  afetando significativamente a resposta imune inata (MORENO-

NAVARRETE et al., 2010). Cani et al. (2007) demonstraram que uma dieta rica em gorduras 

pode aumentar a permeabilidade intestinal e aumentar a exposição ao LPS bacteriano e a 

maior liberação de lipocalina-2 pode ser uma resposta frente a maior circulação sanguínea 

dessa adipocina, antagonizando a ação do LPS. A lipocalina-2 modula a resposta imunológica 
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inata através do sequestro de ferro, impedindo que os microrganismos utilizem o metal 

durante o processo infeccioso, promovendo um efeito bacteriostático. Essa adipocina parece 

desempenhar um importante papel na injúria renal, câncer de pulmão, cólon e pâncreas (FLO 

et al., 2008). 

 

2.5 Tratamento da obesidade - Cirurgia bariátrica 

 

A obesidade, como já dito anteriormente, é uma doença crônica e complexa, associada 

a inúmeros fatores que podem resultar o ganho excessivo de tecido adiposo no organismo e 

comprometer significativamente a qualidade e vida dos indivíduos afetados, especialmente 

aqueles que apresentam valores de IMC mais elevados. Terapias convencionais incluindo 

reeducação alimentar, promoção de atividades físicas, medicamentos e até mesmo 

psicoterapia são frequentemente adotadas para promover a redução de peso. Entretanto, 

quando ocorrem falhas sucessivas das terapias convencionais não invasivas, as chamadas 

cirurgias bariátricas e metabólicas são indicadas, visando reverter as complicações associadas 

à obesidade e promover também a melhora das alterações metabólicas desencadeadas pelo 

excesso de gordura corporal (SEGAL; FANDIÑO, 2002; SJOSTROM et al., 2004).  

Dessa maneira, os procedimentos cirúrgicos tornaram-se uma importante opção de 

tratamento, indicadas para os casos onde os riscos associados à obesidade superam os da 

própria cirurgia. A indicação do tratamento cirúrgico deve ser baseado em uma análise 

criteriosa dos múltiplos aspectos clínicos, laboratoriais e psicológicos apresentados pelo 

paciente, realizada por uma equipe multidisciplinar, composta por médicos, nutricionistas e 

psicólogos (FENSKE et al., 2013). 

Os critérios estabelecidos para indicação da cirurgia incluem valores IMC ≥ 40 ou 

IMC > 35 associado às comorbidades, que podem ser reduzidas com o controle da obesidade 

(SHERMAN, 2013). Várias técnicas cirúrgicas foram desenvolvidas nas últimas décadas, 

visando a redução de peso, incluindo as que promovem má absorção, restritivas e as mistas. 

Nos procedimentos disabsortivos há desvio de aproximadamente 2 metros do intestino 

delgado, visando a eliminação através das fezes de boa parte dos alimentos digeridos, 

evitando com isto a absorção de nutrientes, vitaminas e minerais, além do acumulo de 

calorias. Contudo, essas técnicas foram abandonadas rapidamente devido aos frequentes 

efeitos indesejáveis promovidos, como diarreia, alterações hepáticas e dores abdominais 

(GARRDIDO JR et al., 2008; SEGAL; FANDIÑO, 2002).  



 40 

Assim, as técnicas de redução do volume do estômago, chamadas restritivas, passaram 

a ser a opção mais utilizada. Normalmente, o estômago é capaz de reter 1.500 mL de uma 

única refeição, mas após a redução da sua capacidade de armazenamento, limita-se de 15 a 30 

mL. Nesse caso não há alterações de absorção, mas apenas do volume do estômago, 

resultando na ingestão de uma menor quantidade de alimentos e, consequentemente, 

ocasionando a perda de peso. Entretanto, em muitos casos as falhas associadas a essa técnica 

é decorrente do consumo de alimentos altamente calóricos ou devido à ingestão de porções 

cada vez maiores de alimentos pelos pacientes, promovendo novamente o aumento gradativo 

do volume gástrico (SUGERMAN; KELLUM; ENGLE, 1992). 

Atualmente, as técnicas mistas derivadas da associação de técnicas restritivas e 

disabsortivas são as mais recomendadas para o tratamento cirúrgico da obesidade, dentre as 

técnicas desenvolvidas a derivação gástrica em Y de Roux tornou-se a mais comumente 

adotada no Brasil e nos Estados Unidos, pela significativa redução de peso, que pode chegar a 

70% do peso corporal do indivíduo em um ano, como também pela manutenção do peso em 

longo prazo, com menor restrição dietética. Nessa técnica a cirurgia bariátrica está associada a 

uma derivação gastrojejunal em formato de Y (Figura 1), onde o estômago fica com 

aproximadamente 30 mL e 2 metros do intestino delgado são desviados, limitando a ingestão 

de alimentos pelo paciente, retardando a mistura desses alimentos com os sucos digestivos 

advindos do pâncreas e da vesícula biliar, impossibilitando a absorção calórica completa 

(CAPELLA; CAPELLA, 2002; SHERMAN, 2013; FENSKE et al., 2013). 

A redução de peso pós-cirúrgica traz uma série de benefícios para o paciente, 

melhorando sua qualidade de vida. Buchwald et al. (2004) relataram a melhora de 86% dos 

casos de diabetes, 83,6% dos casos de apneia, 79,3% dos casos de dislipidemia e em 78,5% 

dos casos de hipertensão após cirurgia bariátrica. Além disso, é possível observar uma 

melhora do quadro inflamatório com a redução de peso, com  dos níveis circulantes de TNF-

α, fator estimulante de colônias (GM-CSF) e do número de macrófagos infiltrados no tecido 

adiposo, elevando a liberação de adiponectina e de IL-10 (APPACHI; KASHYAP, 2013; 

CANCELLO et al., 2005). Entretanto, apesar da melhora na saúde geral dos indivíduos 

obesos promovida pela cirurgia bariátrica, algumas complicações são frequentemente 

observadas no pós-operatório como náuseas, vômitos, síndrome de Dumping ocasionada pela 

ingestão de carboidratos (caracterizada por náuseas, vômitos, rubor, dor epigástrica e 

sintomas de hipoglicemia), diarreia, constipação, obstrução gástrica, ruptura da linha de 

grampeamento e deficiência de alguns micronutrientes específicos, tais como: ácido fólico, 

ferro, cálcio e as vitamina D, vitamina B12, como também pode acarretar prejuízos no 
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processo reprodutivo, com redução na formação de folículos e oócitos, assim como perda 

óssea (CHRISTOFOLINI et al., 2013; MEDEIROS et al., 2013; STEFANIDIS et al., 2013; 

YU et al., 2013). 

 

Figura 1- Cirurgia bariátrica, técnica de derivação gástrica em Y de Roux 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Sherman (2013) 

 

 
2.6 Doenças periodontais e obesidade 

 

As doenças periodontais (gengivite e periodontites) são infecções desencadeadas por 

complexos bacterianos subgengivais que promovem uma resposta inflamatória local. 

Enquanto a gengivite é reversível, facilmente solucionada pela melhor higienização bucal e 

adequada remoção do biofilme dental, as periodontites são caracterizadas pela progressiva 

destruição do ligamento periodontal e do osso alveolar, eventualmente ocasionado a perda 

dental. Essas doenças apresentam uma ampla variabilidade de manifestações clínicas e de 

severidade, resultado da interação entre uma microbiota específica e a susceptibilidade do 

hospedeiro (AMAR; LEEMAN, 2013; GARLET et al., 2006; SOCRANSKY; HAFFAJEE, 

2005).  

Embora sejam infecções polimicrobianas, promovidas pela interação local de 

diferentes bactérias, o número de espécies associadas às doenças periodontais é limitado. 

Entre os denominados periodontopatógenos, incluem-se microrganismos sítios-específicos, 

com potenciais fatores de virulência associados à aderência, presença de cápsula, produção de 

proteases, inibição dos mecanismos de defesa do hospedeiro, destruição dos tecidos gengivais 

e reabsorção óssea alveolar, além disso, formam complexos polimicrobianos mais resistentes 

à ação de drogas e à resposta imunológica (ARMITAGE; ROBERTSON, 2009; PASTER et 
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al., 2001; VINCENTS et al., 2011). Dentre as espécies que mais se destacam na patogênese 

das doenças periodontais podem ser mencionadas P. gingivalis, P. intermedia, A. 

actinomycetemcomitans, T. forsythia, T. denticola, F. nucleatum, D. pneumosintes, P. micros, 

C. rectus, E. corrodens e S. sputigena, e muitas são frequentemente encontradas na população 

com essa doença assim como em indivíduos saudáveis (AMAR; LEEMAN, 2013; DOAN et 

al., 2000; TANNER et al., 2002).  

Dessa forma, as doenças periodontais são estabelecidas não só pela presença desses 

periodontopatógenos, mas também pela susceptibilidade do hospedeiro estabelecida pela 

resposta inflamatória. É reconhecido que nas doenças periodontais há uma elevada liberação 

de LPS advindo de espécies gram-negativas, que estimulam a maior liberação de citocinas 

como IL-1β, IL-6, IL-8 e TNF-α, aumentando a eficiência de vários componentes do sistema 

de defesa que atuam sobre o periodonto. A IL-1β e o TNF-α, por exemplo, são as principais 

citocinas envolvidas com a destruição do osso alveolar, durante a patogênese das 

periodontites (EBERSOLE, 2005; HOLT; PISCHON et al., 2007; MARTIN et al., 1998). 

Além do aumento em número e do estabelecimento de possíveis interações entre as 

espécies envolvidas na patogênese das doenças periodontais, aumentando a virulência desses 

microrganismos, vários fatores de risco têm sido associados ao aumento da susceptibilidade à 

infecção periodontal, como fatores genéticos, gênero, fumo, consumo de álcool, diabetes, 

osteoporose, deficiência de cálcio e vitamina D, estresse e a obesidade. Esses fatores 

contribuem com a patogênese das doenças periodontais por promoverem alterações do fluxo 

sanguíneo no periodonto, na produção de saliva ou mesmo interferindo na resposta imune 

frente aos microrganismos (DA SILVA et al., 1995; GENCO; BORGNAKKE, 2013; SLOTS; 

GENCO, 1984; SUVAN et al., 2011).  

A obesidade foi pela primeira vez relacionada à doença periodontal por Perlstein et al. 

(1977), que relatou uma maior reabsorção de osso alveolar em cobaias obesas, mas somente 

nos últimos anos essa relação tem sido mais estudada. A associação entre o aumento de peso e 

as doenças periodontais tem sido relatada em trabalhos que identificaram risco de 2 a 5 vezes 

maior de indivíduos com sobrepeso ou obeso desenvolver periodontite comparado aos 

indivíduos não obesos (HAFFAJEE; SOCRANSKY, 2009; LAKKIS et al., 2012; MORITA 

et al., 2011). 

Entretanto, as metodologias utilizadas para estabelecer e explicar essa relação são 

variadas. Alguns estudos diferem na forma de avaliar a obesidade ou mesmo o sobrepeso, 

usando o IMC, conforme as recomendações da OMS (CHAFFEE; WESTON; 2010; DALLA 

VECCHIA et al., 2005; KIM; JIN; BAE, 2011), outros utilizando a medida da circunferência 
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abdominal (KHADER et al., 2009; REEVES et al., 2006), e há também trabalhos que a 

bioimpedância foi empregada, possibilitando uma melhor avaliação da porcentagem de massa 

gorda nos indivíduos examinados (SALEKZAMANI et al., 2011; WOOD et al., 2003). 

Muitos desses trabalhos têm observado uma relação entre a obesidade e as doenças 

periodontais a partir de índices clínicos bucais, como o índice de placa visível (IPV), índice 

de sangramento gengival (ISG), profundidade de sondagem (PS),  nível clínico de inserção 

(NCI) e o sangramento na sondagem (SS), outros com a variação da microbiota de pacientes 

obesos e não obesos (GENCO et al., 2005; GOODSON et al., 2009; HAFFAJEE; 

SOCRANSKY, 2009) e ainda com as variações inflamatórias observadas na obesidade 

(BLÜHER, 2012; ZEIGLER et al., 2012). 

Embora os mecanismos pelos quais a composição corporal possam afetar o periodonto 

não sejam totalmente compreendidos, uma possível variação da microbiota residente bucal e a 

participação do tecido adiposo na produção mediadores envolvidos na inflamação, apontam 

para semelhanças na fisiopatologia da obesidade e das doenças periodontais (BLÜHER, 2012; 

MOHAMMAD et al., 2003). Diferenças na composição da microbiota residente intestinal já 

foram observadas em indivíduos obesos (LEY, 2005; SALEKZAMANI et al., 2011; 

ZEIGLER et al., 2012). Na cavidade bucal, todavia, os relatos de alterações da microbiota 

local ainda são escassos e merecem mais atenção. Espécies bacterianas bucais como a P. 

gingivalis, S. noxia e T. forsythia têm sido relacionadas com a obesidade e as doenças 

periodontais (AMAR et al., 2007; GOODSON et al., 2009; HAFFAJEE; SOCRANSKY, 

2009). 

Além disso, a obesidade e as doenças periodontais são marcadas pelo aumento dos 

níveis circulantes de citocinas, quimiocinas e demais mediadores pró-inflamatórios, 

determinantes na interação do tecido adiposo e periodontal com o sistema de defesa. É 

reconhecido que na obesidade a resposta imune inata e adquirida são afetadas, e os efeitos 

podem se estender a cavidade bucal. Algumas das citocinas/adipocinas liberadas em maiores 

quantidades na obesidade são classicamente relacionadas às doenças periodontais, como IL-

1β, IL-6 e o TNF-α, outras tem sido relacionadas mais recentemente, como a resistina, 

observada em níveis mais elevados em  uma população de mulheres japonesas obesas com 

periodontite; o PAI-1 que acarreta uma redução do fluxo sanguíneo periodontal promovendo 

o início ou a progressão da destruição do periodonto; e a IL-8 associada à quimiotaxia de 

neutrófilos nos sítios periodontais, observada em maiores proporções em sítios em progressão 

da doença em comparação aos sítios estáveis (AMAR, LEEMAN, 2013; GAMONAL et al., 

2000; SHIMAZAKI et al., 2011; WOOD et al., 2003). A IL-17, por sua vez também tem sido 
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relacionada com doenças ósseas inflamatórias, incluindo as doenças periodontais, por 

estimular a secreção de citocinas, quimiocinas e demais mediadores inflamatórios, associados 

geralmente a periodontite crônica. Aparentemente essa citocina exerce efeito sobre o processo 

de maturação dos osteoclastos, participando do processo de reabsorção óssea (BEHFARNIA 

et al., 2010; SILVA et al., 2012). 

Entretanto, são complexas as interações entre as citocinas/adipocinas liberadas na 

obesidade e o periodonto. Algumas delas têm ação anti-inflamatória, caso da IL-10 e da IL-

13, que tem sido associada a saúde periodontal, por apresentarem níveis mais elevados em 

pacientes sem lesão periodontal e com proporções mais baixas de IL-1β. Essa citocina assume 

papel protetor do periodonto, regulando a inflamação e inibindo a reabsorção óssea. Na 

obesidade ainda, há uma liberação reduzida de adiponectina, um potente regulador do início e 

progressão da periodontite já que inibe a ativação do NF-κB e o fator nuclear kappa B ligante 

(RANKL) na osteoclastogênese pelo LPS de bactérias como, por exemplo, do A. 

actinomycetemcomitans (GARLET et al., 2004; FANTUZZI, 2005; JOHNSON; SERIO, 

2007; TELES et al., 2010). 

Portanto, a relação entre a obesidade e as doenças periodontais ainda requerem 

maiores esclarecimentos, pois a compreensão dos fatores que ligam essas duas comuns 

patologias que tanto afetam à população pode contribuir para a prevenção e correto 

tratamento de ambos os processos.  
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3 OBJETIVO 

 

Assim, o presente trabalho visou avaliar a microbiota subgengival e determinar o 

perfil de citocinas em indivíduos não obesos; e em indivíduos com obesidade, antes e após 

cirurgia bariátrica. 
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4 MATERIAL E MÉTODOS 

 

4.1 Pacientes 

 

Foram selecionados um total de 95 indivíduos, que apresentavam ou não doença 

periodontal, sendo divididos em dois grupos de estudo, como se segue:  

Grupo I: Constituído por 30 indivíduos não obesos (18,5 < IMC ≥ 24,9); e 

Grupo II: Constituído por 65 indivíduos com obesidade mórbida (IMC ≥ 40) que 

receberam indicação de cirurgia bariátrica com derivação gástrica em Y de Roux. As coletas 

das amostras clínicas subgengivais desses pacientes foram realizadas em quatro tempos 

diferentes: antes da cirurgia (T0) e, 2 meses (T1), 6 meses (T2) e 12 meses (T3) após o 

procedimento cirúrgico (Figura 2).  

 

Figura 2 - Esquema de coleta de amostras clínicas subgengivais em pacientes submetidos à 
cirurgia bariátrica em diferentes tempos. 

 

 
 

Em todos os pacientes foram coletados os seguintes dados clínicos: peso, altura, IMC, 

porcentagem de massa magra/gorda e de água corporal. Também, foi avaliada a presença ou 

não de doença periodontal, através da sondagem periodontal, sendo que sítios gengivais com 

≤ 3 mm de profundidade foram considerados saudáveis, e aqueles > 3 mm foram 

considerados doentes, ou seja, com bolsa periodontal (GESSER et al., 2001). Alguns critérios 

de exclusão foram considerados na seleção dos pacientes, como diabetes, gravidez, fumantes, 

e uso de antimicrobianos nos três meses anteriores às respectivas coletas. 

Os pacientes selecionados foram examinados por uma única profissional cirurgiã-

dentista previamente treinada, como preconizado por Araújo et al. (2003). Foram avaliados os 

parâmetros clínicos de profundidade de sondagem e nível clínico de inserção determinando-se 

o erro padrão da medida (epm) e o erro médio percentual (emp). Os valores de epm e emp 

intra-examinador foram, respectivamente, de 0,29 mm e 7,3% para a profundidade de 

sondagem, e de 0,35 mm e 8,8% para o nível clínico de inserção, sendo valores considerados 

aceitáveis para o início das coletas. 
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Todos os pacientes examinados foram inscritos e triados por especialistas do Hospital 

Universitário da Universidade Estadual de Maringá - Paraná (UEM) e no Hospital das 

Clínicas da Universidade de São Paulo – São Paulo (USP). Não houve distinção de gênero ou 

raça entre os indivíduos selecionados, e todos tinham entre 18 e 65 anos de idade (MS, 2007). 

Todos os pacientes foram informados do estudo e após a concordância assinaram os Termos 

de Livre Consentimento (APÊNDICE A) aprovados pelos respectivos Comitês de Ética do 

Instituto de Ciências Biomédicas (no. 865/CEP) e do Hospital das Clínicas da Universidade de 

São Paulo (CAPPesq no. 1030/09).  

 

4.2 Determinação do IMC, da massa magra/gorda e porcentagem de água corporal 

 

 As informações clínicas gerais dos pacientes foram obtidas e anotadas em fichas de 

avaliação (APÊNDICE B) na primeira visita ao clínico (T0), sendo que essas informações 

foram complementadas nas coletas T1, T2 e T3 (pacientes do Grupo II). Os pacientes foram 

pesados em todas as visitas médicas, visando observar a redução do valor de IMC, além do 

monitoramento desses pacientes em relação à porcentagem das massas magra/gorda, e de 

porcentagem de água corporal, utilizando-se o método de bioimpedância elétrica (BIA) com 

auxílio de equipamento tetrapolar (Biodynamics® modelo 450, TBW, São Paulo, SP, Brasil) 

(Figura 3), por onde é transmitida uma tensão de corrente elétrica de baixa intensidade (entre 

500 e 800 µA e 50 kHz) conduzida através do corpo, permitindo assim, avaliar esses dados 

clínicos  (ELLIS et al., 1999). 

 

Figura 3 - Aparelho de Bioimpedância (Biodynamics® Modelo 450 - TBW) 

 

 
                               

 



 48 

4.3 Monitoramento clínico da saúde periodontal 

 

 As mensurações clínicas bucais foram realizadas com a sonda periodontal milimetrada 

modelo Carolina do Norte (North Caroline – Hu-Friedy, Chicago, IL, EUA) em 6 sítios por 

dente (mesiovestibular, vestibular, distovestibular, mesiolingual, lingual e distolingual), 

excluindo-se os terceiros molares, totalizando no máximo 168 sítios por paciente. Os 

seguintes parâmetros clínicos periodontais foram avaliados e anotados em ficha clínica 

específica (Periograma - APÊNDICE B): 

a) Índice de placa visível – IPV (AINAMO; BAY, 1975): Presença ou ausência de biofilme 

dental, após lavagem e secagem dos dentes. A ausência de biofilme (escore 0) e a presença de 

biofilme (escore 1); 

b) Índice de sangramento gengival – ISG (AINAMO; BAY, 1975): Presença ou ausência de 

sangramento gengival marginal após percorrer levemente com a sonda periodontal ao longo 

do sulco gengival. A ausência de sangramento (escore 0) e a presença de  sangramento 

(escore 1); 

c) Profundidade de sondagem (mm) – PS: Distância em milímetros entre a margem gengival 

livre e a porção mais apical do sulco/bolsa periodontal; 

d) Nível clínico de inserção (mm) – NCI: Distância em milímetros entre a junção cemento-

esmalte e a porção mais apical sondável do sulco/bolsa periodontal; e 

e) Sangramento na sondagem – SS: Presença (escore 1) ou ausência (escore 0) de supuração 

até 20 segundos após a sondagem. 

 

4.4 Coleta do fluido gengival e soro para análise das citocinas 

 

Inicialmente, o biofilme supragengival foi removido com auxílio de algodão e os sítios 

dentais selecionados aleatoriamente para a coleta das amostras foram isolados com roletes de 

algodão e ligeiramente secos, evitando a contaminação por saliva. As amostras de fluido 

gengival foram coletadas usando-se tiras de papel filtro (Periopaper, InterstateDrug 

Exchange), introduzidos de 1-2 mm subgengivalmente na região mesiovestibular de todos os 

dentes presentes em dois quadrantes selecionados aleatoriamente. As tiras foram mantidas por 

30 segundos no interior da bolsa periodontal ou sulco gengival (Figura 4). 

O volume do fluido gengival coletado foi determinado com o aparelho Periotron 

8000TM (Oraflow Inc., New York, NY, EUA) (Figura 5) e os valores anotados na ficha de 

controle (Apêndice B). As amostras foram imediatamente colocadas em tubos eppendorf 
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esterilizados. Após a coleta, as amostras foram estocadas a -80 ºC até as respectivas análises. 

Todas as amostras visivelmente contaminadas com sangue foram descartadas. 

Os sítios periodontais selecionados para as coletas foram classificados segundo a 

profundidade observada: sulco gengival saudável (≤ 3 mm), bolsa periodontal (> 3,0 mm) 

(GESSER et al., 2001). Os sítios selecionados para a coleta de fluido gengival foram os 

mesmos onde foram realizadas as coletas de biofilme subgengival.  

Amostras de sangue venoso (10 mL) foram coletadas dos pacientes em todas as visitas 

clínicas e centrifugadas para obter o soro necessário para a análise sistêmica de citocinas 

também, avaliadas no fluido gengival, e assim como para a calibração do aparelho Periotron 

8000 utilizado para quantificar, em microlitros, o fluido coletado, seguindo-se o protocolo 

descrito por Chapple et al. (1999). 

Figura 4 - Tiras de papel filtro (Periopaper®). Coleta das amostras de fluido gengival. 

 

 

Figura 5 - Aparelho Periotron 8000TM (Oraflow Inc., New York, NY, EUA). 
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4.5 Análise microbiológica pela da técnica do Checkerboard DNA-DNA hibridização. 
 

 As amostras coletadas do biofilme subgengival foram fervidas por 10 minutos, para 

extração do DNA e em seguida neutralizadas com 800 µL de acetato de amônia. Essas 

amostras foram depositadas nas canaletas do “Minislot 30” (Immunetics, Cambridge, MA, 

EUA) por 10 minutos para que o DNA ficasse aderido à membrana de nylon (15X15 cm e 

com carga positiva; Boehringer Mannheim, Indianapolis, IN, EUA). Duas concentrações 

diferentes (105 e 106 células/mL), isto é, 1 ng e 10 ng  de DNA, respectivamente, de cada uma 

das 40 diferentes espécies bacterianas (Tabela 1) foram colocadas nas duas últimas canaletas, 

como controles positivos. O DNA foi fixado na membrana (1.200 joules por 2 minutos) em 

Stratalinker UV Crosslinker (Stratagene, La Jolla, CA, EUA), e seca a 48 oC por 30 minutos. 

Posteriormente, a membrana foi pré-hibridizada a 42 oC por 2 horas em solução contendo 

50% de formamida, 1% de caseína (Sigma-Aldrich, Saint Louis, MO, EUA), 5X de tampão 

salina citrato-SSC (1X de SSC = 150 mM de NaCl + 15 mM de citrato de sódio, pH 7,0), 25 

mM de fosfato de sódio (pH 6,5) (Na2HPO4) e 0,5 mg/mL de RNA de levedura (Sigma-

Aldrich), e depois, colocada em uma placa de acrílico “Miniblotter 45” (Immunetics, 

Cambridge, MA, EUA) com as linhas contendo o DNA fixado perpendicularmente às 45 

canaletas desse aparato. 

Sondas de DNA diluídas (20 ng/mL) em 130 µL de uma solução de hibridização 

composta de 45% de formamida 5X SSC, 20 mM de fosfato de sódio (pH 6,5), 0,2 mg/mL de 

RNA de levedura, 10% de sulfato de dextrano e 1% de caseína foram depositadas e 

hibridizaram com o DNA aderido à membrana, propiciando “um xadrez” com as linhas de 

DNA horizontais, e as sondas verticais. A incubação da membrana com as sondas foi 

realizada a 42 ºC durante a noite. Após a hibridização as membranas foram lavadas em 

tampão fosfato e depois em ácido maléico, a fim de remover os excessos de sondas não 

hibridizadas; em seguida, as membranas foram expostas a uma solução contendo anticorpo 

antidigoxigenina conjugado à fosfatase-alcalina 1:15.000 (Boehringer Mannheim). Após essa 

etapa, as membranas foram lavadas e incubadas com uma solução reveladora Atto-Phos 

(Amersham, Chigago, IL, EUA) à temperatura ambiente durante a noite, e cobertas com papel 

alumínio, para a posterior determinação da intensidade de fluorescência das amostras 

positivas no ImageQuant (GE Healthcare, Uppsala, Suécia). Esta parte experimental foi 

realizada no Laboratório de Periodontia do Instituto Forsyth (Boston, MA, EUA), sob a 

responsabilidade do Dr. Ricardo Palmier Teles. O Fluxograma 1, mostra as etapas realizadas 

na técnica de Checkerboard (SOCRANSKY et al., 1994). 
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Fluxograma 1 - Etapas para realização da técnica de Checkerboard DNA-DNA hibridização. 
 

 
Ferver as amostras e os padrões por 10 minutos 

 
! 

Adicionar 800 µL de Acetato de amônia 5M 
 

! 
Colocar as amostras nas 28 canaletas do Minislots 30 (Figura 6) 

  
! 

Fixar o DNA na membrana no UV Stratalinker 
 

! 
 Secar a membrana na estufa (48 oC por 30 minutos) 

 
! 

Pré-hibridização (42 oC durante 1 hora) 
 

! 
Colocar a membrana no Miniblotter 45 (Figura 7) 

 
! 

Colocar as sondas de DNA marcadas com digoxigenina 
(20 ng/mL) 
 

! 
Hibridização em buffer de formamida (42 oC, overnight) 

   
! 

Lavagem em solução tampão SSC 0,4M 

(65 oC por 40 minutos) 

 ! 

Anticorpo anti-digoxigenina conjugado 

à fosfatase alcalina (1:15.000) 

! 

Solução reveladora AttoPhos, protegido da luz  

(overnight) 

! 

Detecção por quimioluminescência Image Quant (Figura 8) 

 
 
 
 
 
 
 

Amostras coletadas com auxílio de curetas em 150 µL TE pH 7,6 

Adicionar 100 µL de NaOH 0,5 M 

Manter no freezer até o momento da análise (- 80o.C) 
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Figura 6 - Minislots 30 (Immunetics, Cambridge, MA, EUA). 
 

 
 
 
Figura 7 - Mini Blotter 45 (Immunetics, Cambridge, MA, EUA). 
 

 
 
 
Figura 8 - Membrana de hibridização DNA-DNA pelo método de Checkerboard. 

 
 
  

(Socransky et al., 2004)  
105 
106 
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Tabela 1 - Relação das cepas de referência utilizadas para confecção das sondas de DNA. 
 
 
Espécies                                                                                      Filo                  Tolerância ao O2       Complexos bacterianos                 

          (Socransky et al., 1998) 

 

Actinomyces naeslundii I ATCC 12104   Actinobacteria     Anaeróbia  azul 

Streptococcus constellatus  ATCC 27823 (M32b)  Firmicutes      Facultativa  laranja 

Eubacterium nodatum  ATCC 33099   Firmicutes      Anaeróbia   laranja 

Porphyromonas gingivalis  ATCC 33277   Bacteroidetes     Anaeróbia  vermelho 

Aggregatibacter actinomycetemcomitans serotype a ATCC 43718 Proteobacteria     Capnofílica  verde 

Fusobacterium nucleatum SS vincentii  ATCC 49256  Fusobacteria     Anaeróbia  laranja 

Campylobacter rectus  ATCC 33238 (371)   Proteobacteria     Microaerófila  laranja 

Treponema socranskii  ATCC D40DR2  (S1)  Spirochaetes     Anaeróbia  outras espécies 

Eubacterium saburreum ATCC 33271   Firmicutes      Anaeróbia  outras espécies 

Parvimonas micra ATCC 33270    Firmicutes      Anaeróbia  laranja 

Veillonella parvula ATCC 10790    Firmicutes      Anaeróbia  roxo 

Actinomyces naeslundii II (oris) ATCC 43146  Actinobacteria     Anaeróbia  azul 

Streptococcus sanginosus  ATCC 33397   Firmicutes      Facultativa  outras espécies 

Streptococcus sanguis ATCC 10556   Firmicutes      Facultativa  amarelo 

Actinomyces gerencseriae ATCC 23860   Actinobacteria     Anaeróbia  azul 

Streptococcus oralis ATCC 35037   Firmicutes      Facultativa  amarelo 

Capnocytophaga ochracea ATCC 33485 (25)  Bacteroidetes     Capnofílica  verde 

Actinomyces israelii ATCC 12102   Actinobacteria     Anaeróbia  azul 

Streptococcus intermedius ATCC 27335   Firmicutes      Facultativa  amarelo 

Treponema denticola  ATCC B1    Spirochaetes     Anaeróbia  vermelho 

Prevotella nigrescens ATCC 33563   Bacteroidetes     Anaeróbia  laranja 

Actinomyces odontolyticus ATCC 17929   Actinobacteria     Anaeróbia  roxo 

Fusobacterium nucleatum ss polymorphum ATCC 10953 Fusobacteria     Anaeróbia  laranja 

Campylobacter showae ATCC 51146   Proteobacteria     Capnofílica  laranja 

Fusobacterium periodonticum ATCC 33693   Fusobacteria     Anaeróbia  laranja 

Neisseria mucosa ATCC 19696    Proteobacteria     Aeróbia   outras espécies 

Fusobacterium nucleatum SS nucleatum ATCC 25586  Fusobacteria     Anaeróbia  laranja 

Capnocytophaga gingivalis ATCC 33624 (27)  Bacteroidetes     Capnofílica  verde 

Streptococcus gordonii ATCC 10558   Firmicutes      Facultativa  amarelo 

Tannerella forsythia ATCC 43037 (338)   Bacteroidetes     Anaeróbia  vermelho 

Selenomonas noxia ATCC 43541    Firmicutes      Anaeróbia  outras espécies 

Propionibacterium acnes I & II ATCC 11827 & 11828  Actinobacteria     Anaeróbia  outras espécies 

Prevotella melaninogenica ATCC 25845   Bacteroidetes     Anaeróbia  outras espécies 

Streptococcus mitis ATCC 49456    Firmicutes      Facultativa  amarelo 

Eikenella corrodens ATCC 23834   Proteobacteria     Facultativa  verde 

Gemella morbillorum ATCC 27824   Firmicutes      Anaeróbia  outras espécies 

Capnocytophaga sputigena ATCC 33612 (4)  Bacteroidetes     Capnofílica  verde 

Leptotrichia buccalis ATCC 14201   Fusobacteria     Anaeróbia  outras espécies 

Campylobacter gracilis  ATCC 33236 (1084)  Proteobacteria     Capnofílica  laranja 

Prevotella intermedia  ATCC 25611   Bacteroidetes     Anaeróbia  laranja 
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4.6 Determinação qualitativa e quantitativa das citocinas 

 

Os níveis de citocinas foram determinados pelo método imunoensaio com princípio 

sanduíche baseado na tecnologia fluxometria Luminex xMAP para detecção de múltiplos 

analitos. Os experimentos foram realizados em placas de 96 poços. Inicialmente, os poços 

foram umedecidos/lavados com solução tampão, e posteriormente, aspirados e secos. As 

amostras dos pacientes foram adicionadas nos poços da placa, além dos respectivos padrões e 

controles em duplicata. Na sequência foram adicionadas microesferas magnéticas nos 96 

poços da placa, seladas, protegidas da luminosidade e incubadas por toda uma noite a 

temperatura de 2-4 oC.  

Em seguida, a placa foi lavada, e anticorpos monoclonais específicos para cada 

citocina foram adicionados em todos os poços e incubados por 1 hora à temperatura ambiente, 

sob agitação, protegidos da luz. Os anticorpos secundários conjugado de estreptavidina+R-

ficoeritrina foram adicionados e incubados por mais 30 minutos à temperatura ambiente. 

Após esta incubação, os poços foram novamente lavados e ressuspensos com Sheath Fluid, 

sob agitação contínua durante 5 minutos. As esferas (mínimo de 60 por citocina) foram 

analisadas no equipamento Luminex 100 (MiraiBio, Alameda, CA), que captura 

simultaneamente propriedades espectrais das microesferas e a intensidade da fluorescência 

emitida pela associação com a R-ficoeritrina. Os dados foram analisados através do programa 

X-Ponent 3.0, e convertidos em concentrações usando uma curva padrão (MiraiBio, Alameda, 

CA). A presença das seguintes citocinas IL-1β, IL-6, IL-10, IL-13, IL-17 e TNF-α, foi 

verificada nas amostras de fluido gengival e de soro. Na análise dos soros, as adipocinas IL-8, 

fator de crescimento neural (NGF), inibidor do ativador de plasminogênio-1 (PAI-1), fator de 

crescimento de hepatócitos (HGF), leptina, adiponectina, lipocalina-2, resistina e adipsina 

foram também determinadas (Fluxograma 2). 

 

4.8 Análise estatística  

 

A média das medidas clínicas de profundidade de sondagem e de nível clínico de 

inserção, assim como, a média da porcentagem de sítios apresentando índice de biofilme 

visível, sangramento à sondagem e supuração, foram computadas para cada indivíduo e, 

posteriormente, para cada grupo; além das diferenças de IMC e porcentagens de massa magra, 

massa gorda e água corporal. O teste Mann-Whitney foi utilizado para analisar as diferenças 

entre não obesos e obesos, mas para a análise dos diferentes tempos do Grupo II foi 
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empregando o teste de Friedman, ajustando para múltiplas comparações com o teste de 

Bonferroni. A significância estatística foi estabelecida em 5% (p < 0,05). Os dados clínicos de 

gengivite e periodontite (presença de bolsas > 3mm) foram analisados através Coeficiente de 

correlação de Person. 
 

Fluxograma 2 - Etapas realizadas na técnica de fluxometria Luminex xMAP. 

 
Adicionar 60 µL de Assay Buffer na amostras  

 
! 

Adicionar 200 µL de Wash Buffer nos 96 poços da placa 
 

! 
Preparar os controle e os padrões  

  
! 

Remover o Wash Buffer 
 

! 
Adicionar 50 µL de cada amostra nos poços 

 
! 

Adicionar 25 µL de cada padrão, controles e branco 
 

! 
Adicionar 25 µL de Assay Buffer nos padrões, controles e branco 

 
! 

Colocar 25 µL das microesferas magnéticas 
 

! 
Selar a placa e proteger da luminosidade (4 oC, overnight) 

 
! 

Lavar a placa com 200 µL de Wash Buffer 
 

! 
Adicionar 25 µL anticorpos (1 hora, temperatura ambiente) 

  
! 

Adicionar 25 µL Streptavidina-R-ficoeritrina (30 minutos, temperatura ambiente) 
 

! 
Lavar a placa com 200 µL de Wash Buffer 

 
! 

Adicionar 15 µL de SheathFluid 
 

! 
Leitura da placa Luminex100 com auxílio do software X-Ponent 3.0. 

Amostras coletadas com periopaper em tubos eppendorf 

Manter no freezer até o momento da análise (- 80 oC)  
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5 RESULTADOS 

 

Neste estudo foram examinados 30 pacientes não obesos e 65 obesos e deles, somente 

24 não obesos e 31 obesos foram incluídos neste estudo, obtendo-se os respectivos dados 

clínicos, microbiológicos e imunológicos. Todos os pacientes do grupo II (obesos) foram 

incluídos na análise dos dados, e participaram obrigatoriamente da primeira (antes da 

cirurgia) e da última visita (12 meses após a cirurgia). 

Na Tabela 2 é possível observar os valores médios obtidos para idade, gênero, IMC, 

massa gorda, massa magra, porcentagem de água, índice de placa visível (IPV), índice de 

sangramento gengival (ISG), sangramento à sondagem (SS), profundidade de sondagem (PS) 

e nível clínico de inserção (NCI), além dos dados coletados sobre casos de diabetes, 

hipertensão e dislipidemia para os pacientes não obesos e obesos. O grupo de indivíduos 

obesos apresentou média de idade seis anos superior ao grupo de não obesos, entretanto, a 

diferença não foi estatisticamente significante. A porcentagem de homens em relação às 

mulheres foi menor tanto no grupo I (37,5%) quanto no grupo II (19,3%), mas essa diferença 

não exerceu influência nos resultados obtidos. Os dois grupos apresentaram uma diferença 

significativa no IMC, na porcentagem de massa gorda, massa magra e água (p < 0,0001), já 

esperadas, pois o IMC foi o critério fundamental para a classificação dos indivíduos nos seus 

respectivos grupos. Em relação aos dados clínicos bucais é possível observar uma diferença 

significativa apenas no sangramento à sondagem (p = 0,005), o que pode estar associado ao 

fato que não foram observadas diferenças no índice de biofilme visível entre os dois grupos, e 

que a resposta inflamatória dos pacientes obesos é mais acentuada que em não obesos.  

Em relação às comorbidades da obesidade foi possível observar que a porcentagem de 

indivíduos diabéticos (p = 0,0237) e hipertensos (p = 0,0000) foi maior e estatisticamente 

significante em obesos e, embora a porcentagem de indivíduos com dislipidemia também 

tenha se apresentado mais elevada, essa diferença não foi estatisticamente significativa (p = 

0,4200). 
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Tabela 2 - Características clínicas periodontais e de IMC dos pacientes examinados no Grupo 
I (18,5 < IMC ≥ 24,9) e no Grupo II (IMC ≥ 40).  

  
    Não obesos (n=24)      Obesos(n=31) 
                               p 

Características     Média ± SD  Média ± SD 
 

 

Idade (anos) 34,4 ± 12,3 40,0 ± 10,9 0,0337 

%  Homens      37,5     19,3 0.0,1376 

%  Diabetes      00,0     19,3 0,0237* 

%  Hipertensão        4,2     58,1 0,0000*** 

%  Dislipidemia       16,7     25,8 0,4200 

 

IMC 23,0 ± 2,1 44,8 ± 7,6 0,0000*** 

Bioimpedância  

                                 Massa gorda 18,1 ± 3,1 50,6 ± 16,1 0,0000*** 

                                 Massa magra 45,5 ± 8,2 71,4 ± 13,4 0,0000*** 

                          H2O 33,5 ± 6,4 53,2 ± 12,6 0,0000*** 

 

Média de sítios  

                             IPV  36,6 ± 36,5 45,5 ± 30,0 0,1882 

                             ISG    1,3 ± 2,4 11,0 ± 26,7 0,1994 

                           SS   6,6 ± 8,0 19,9 ± 26,5 0,0050* 

                           PS   1,7 ± 0,3   1,8 ± 0,4 0,1393 

                            NCI    1,3 ± 0,7   1,4 ± 0,4 0,1262 

      

*p < 0,05, **p < 0,01, ***p < 0,001 usando o Teste Mann Whitney e ajustando para múltiplas comparações com Bonferroni. 
IMC – índice de massa corporal; IPV – índice de placa visível; ISG – índice de sangramento gengival; SS – sangramento à 
sondagem; PS – profundidade de sondagem; NCI – nível clínico de inserção. 

 

Ao analisarmos os dados dos 31 pacientes obesos nos diferentes tempos de coleta (T0, 

T1, T2 e T3) foi possível detectar uma redução estatisticamente significante para os valores de 

IMC e de bioimpedância (p = 0,0000), todavia, um aumento crescente e estatisticamente 

significante foi observado para o índice de placa visível (p = 0,0000), mas sem apresentar 

diferenças significativas nos índices clínicos de ISG e SS, que são indicadores de inflamação 

(Tabela 3).  
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Tabela 3 - Características clínicas periodontais e de IMC dos pacientes examinados no Grupo 
II (obesos) em diferentes momentos (T0, T1, T2 e T3). 

 

    Tempos de coleta  - Média ± SD (n=31) 

 

Características clínicas       T0  T1  T2           T3                     p 

      
IMC                 44,8 ± 7,6          38,2 ± 6,4         34,3 ± 7,2     31,5 ± 6,9            0,0000*** 

Bioimpedância  

Massa gorda               50,6 ± 16,1         37,4 ± 10,4         31,5 ± 10,6     28,7 ± 10,6          0,0000*** 

Massa magra               71,4 ± 13,4         65,2 ± 11,7         59,6 ± 11,4     55,8 ± 11,3          0,0000*** 

Água corporal                53,2 ± 12,6         49,6 ± 11,6         44,6 ± 10,7     40,9 ± 9,3            0,0000*** 

 

Média de sítios  

 IPV               45,5 ± 30,0         62,6 ± 29,6         66,8 ± 27,1     65,7 ± 31,2          0,0000*** 

 ISG               11,0 ± 26,7         15,3 ± 32,5         10,2 ± 25,1       6,4 ± 20,9          0,6610 

SS               19,9 ± 26,5         19,4 ± 28,2         15,6 ± 24,5     13,8 ± 20,9          0,3419 

PS                    1,8 ± 0,4             1,7 ± 0,4           1,7 ± 0,4       1,8 ± 0,3            0,0572 

 NCI                   1,4 ± 0,4           1,4 ± 0,4           1,3 ± 0,3       1,4 ± 0,4            0,7810 

         

 *p < 0,05, **p < 0,01, ***p < 0,001 usando o Teste de Friedman,  ajustando para múltiplas comparações com Bonferroni. 
T0- antes; T1, T2 e T3: 2, 6 e 12 meses pós-cirurgia bariátrica. IMC – índice de massa corporal; IPV – índice de placa visível; 
ISG – índice de sangramento gengival; SS – sangramento a sondagem; PS – profundidade de sondagem; NCI – níveis 
clínicos de inserção. 
 

Não foi encontrada diferença estatisticamente significante (p = 0,385) na detecção de 

inflamação gengival entre não obesos e obesos, que apresentaram 45,83% e 48,39% dos 

pacientes com gengivite, respectivamente. Entretanto, quando esses pacientes foram 

classificados conforme a profundidade de sondagem o grupo de obesos apresentou uma maior 

proporção de sítios com valores > 3mm comparados ao grupo de não obesos, com diferença 

estatisticamente significativa (p = 0,0002). 
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Gráfico 1 - Porcentagem de sítios com profundidade de sondagem ≤ 3mm e > 3mm em 
pacientes não obesos e obesos. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

Embora tenha sido observada uma tendência de redução da gengivite ao longo do 

tempo (rP=-0,7476), essa tendência não foi significativa (p=0,2523), como mostra o gráfico 

abaixo (Gráfico 2). Para os casos bolsas com profundidade de sondagem > 3mm houve 

correlação inversa, muito forte e significativa (rP=-0,9662, p=0,0337) entre o tempo e a 

proporção de periodontite. Isso indica que houve decréscimo da proporção de periodontite ao 

longo do tempo.  
 

Gráfico 2 - Porcentagem de gengivite em pacientes obesos examinados em diferentes tempos 
(T0, T1, T2 e T3). 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 Correlação de Person 

 

R2 = 0,5534 

 

p = 0,0002 
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Gráfico 3 - Porcentagem de bolsas com profundidade de sondagem > 3mm em pacientes 
obesos examinados em diferentes tempos (T0, T1, T2 e T3). 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Correlação de Person 

 

Os pacientes obesos apresentaram elevadas proporções e valores estatisticamente 

significantes para 19 espécies bacterianas: A. gerencseriae, A. israelli, A. naeslundii, A. oris, 

V. parvula, C. sputigena, E. corrodens, C. gracilis, F. nucleatum SS nucleatum, F. nucleatum 

SS polymorphum, F. nucleatum SS vincentii, F. periodonticum, P. intermedia, T. forsythia, T. 

denticola, E. saburreum, G. morbillorum, N. mucosa e P. melaninogenica das, das 40 

espécies analisadas em comparação ao grupo de indivíduos não obesos (Tabela 4). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

R2 = 0,9281 
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Tabela 4 - Análise microbiológica das amostras subgengivais de pacientes não obesos e 
obesos por Checkerboard (hibridização DNA-DNA). 

 

 

        Não obesos (n=24) Obesos (n=31) 

 
 

  

 Espécies Média ± SD Média ± SD p 
 

   A. gerencseriae 1.90 ± 1.10 2.63 ± 1.41 0,0325* 
A. israelli 1.51 ± 0.88 2.33 ± 0.99 0,0040** 
A. naeslundii 2.41 ± 1.55 2.99 ± 1.16 0,0400* 
A. oris 2.49 ± 1.61 3.30 ± 1.38 0,0192* 
A. odontolyticus 0.77 ± 0.47 1.01 ± 0.49 0,0804  
V. parvula 1.18 ± 1.52 2.30 ± 2.13 0,0120* 
S. gordonii 0.49 ± 0.41 0.60 ± 0.53 0,4251 
S. intermedius 0.55 ± 0.38 0.67 ± 0.59 0,7471 
S. mitis 0.59 ± 0.38 0.79 ± 0.53 0,1444 
S. oralis 0.65 ± 0.48 0.81 ± 0.57 0,2282 
S. sanguinis 1.42 ± 1.12 1.36 ± 0.91 0,9391 
A. actinomycetemcomitans 0.30 ± 0.18 0.62 ± 0.62 0,0573 
C. gingivalis 1.54 ± 1.34 2.08 ± 1.82 0,2348 
C. ochracea 1.96 ± 1.42 2.64 ± 2.10 0,2485 
C. sputigena 1.59 ± 1.22 3.95 ± 3.42 0,0030** 
E. corrodens 4.00 ± 3.11 7.35 ± 5.93 0,0400* 
C. gracilis 0.40 ± 0.41 1.02 ± 0.86 0,0019** 
C. rectus 0.82 ± 0.93 0.76 ± 0.65 0,8056 
C. showae 1.48 ± 1.88 1.78 ± 1.23 0,0997 
E. nodatum 0.49 ± 1.19 0.40 ± 0.41 0,2773 
F. nucleatum SS nucleatum 1.22 ± 1.27 2.16 ± 2.04 0,0139* 
F. nucleatum SS polymorphum 0.99 ± 1.04 2.06 ± 1.84 0,0145* 
F. nucleatum SS svincentii 1.32 ± 1.48 2.32 ± 2.45 0,0420* 
F. periodonticum 1.00 ± 0.98 1.57 ± 1.34 0,0461* 
P. micra 0.56 ± 0.62 0.90 ± 1.35 0,3085 
P. intermedia  0.65 ± 1.31 1.42 ± 2.01 0,0126* 
P. nigrescens 0.96 ± 1.38 1.69 ± 1.94 0,0694 
S. constellatus 0.43 ± 0.28 0.61 ± 0.44 0,2348 
T. forsythia 0.58 ± 1.27 0.96 ± 1.03 0,0066** 
P. gingivalis 2.95 ± 2.21 3.77 ± 3.99 0,6468 
T. denticola 0.61 ± 0.96 1.01 ± 1.41 0,0279* 
E. saburreum 0.59 ± 0.36 1.15 ± 1.06 0,0353* 
G. morbillorum 0.48 ± 0.42 1.00 ± 0.69 0,0025** 
L. bucallis 0.78 ± 0.57 1.12 ± 0.95 0,2663 
N. mucosa 3.03 ± 2.03 5.43 ± 4.44 0,0251* 
P. acnes 0.22 ± 0.15 0.34 ± 0.30 0,1245 
P. melaninogenica 0.71 ± 1.23 1.24 ± 1.39 0,0090** 
S. anginosus 0.29 ± 0.20 0.35 ± 0.26 0,6838 
S. noxia 1.52 ± 1.06 2.16 ± 2.10 0,4251 
T. socranskii 0.60 ± 0.49 0.49 ± 0.43 0,3419 
Total DNA 45.89 ± 29.47 70.84 ± 42.77 0,0298* 

 
*p < 0,05, **p < 0,01, ***p < 0,001 usando o Teste Mann Whitney. 
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As espécies que apresentaram um resultado estatisticamente significante foram A. 

gerencseriae (p = 0,0094), A. israelli (p = 0,0074) e A. naeslundii (p = 0,0225) que fazem 

parte do complexo azul; V. parvula (p = 0,0101) do complexo roxo; e somente S. intermedius 

(p = 0,0436) do complexo amarelo. As espécies do complexo verde C. ochracea (p = 0,0027) 

e E. corrodens (p = 0,0391); e do complexo laranja C. gracilis (p = 0,0445), C. showae (p = 

0,0088) e E. nodatum (p = 0,0135) também apresentaram resultados estatisticamente 

significativos (Tabela 5). 

Espécies bacterianas importantes na patogênese da doença periodontal que compõem 

o complexo vermelho, tais como: P. gingivalis (p = 0,001), T. denticola (p = 0,0058), bem 

como P. melaninogenica (p = 0,0115), S. noxia (p = 0,0002), T. socranskii (p = 0,0001) do 

complexo cinza também tiveram resultados estatisticamente significantes. Em pacientes 

obesos o número bacteriano aumentou significativamente dois meses após a cirurgia, mas 

durante os 12 meses seguintes o ato cirúrgico esse número caiu drasticamente (Gráfico 4), 

mostrando valores estatisticamente significativos (p < 0,05) para as espécies C. ochracea e E. 

corrodens, todavia,  as espécies V. parvula, E. nodatum, P. gingivalis, T. denticola e T. 

socranskii aumentaram com a perda de peso (Tabela 5). 

 

Gráfico 4 - Valores médios das 40 espécies bacterianas subgengivais detectadas em 
pacientes não obesos e obesos durante 12 meses após a cirurgia bariátrica. 
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Tabela 5 - Determinação bacteriana por Checkerboard em amostras subgengivais de 
pacientes obesos e não obesos durante 12 meses. 

 
         Não obesos (n = 24)       Obesos (n = 31) 

      Média ± SD               Tempos de coleta (Média ± SD) 

Espécies bacterianas                             T0                                T1  T2         T3  p 

A. gerencseriae 1.90 ± 1.10 2.63 ± 1.41 3.03 ± 1.66 2.26 ± 0.96 2.37 ± 1.24 0,0094** 
A. israelli 1.51 ± 0.88 2.33 ± 0.99 2.79 ± 1.46 2.13 ± 1.07 2.19 ± 1.13 0,0074** 
A. naeslundii 2.41 ± 1.55 2.99 ± 1.16 3.97 ± 1.79 3.10 ± 1.77 3.02 ± 1.51 0,0225* 
A. oris 2.49 ± 1.61 3.30 ± 1.38 4.07 ± 2.17 3.50 ± 2.13 3.26 ± 1.97 0,3130 
A. odontolyticus 0.77 ± 0.47 1.01 ± 0.49 1.23 ± 0.66 0.98 ± 0.41 1.02 ± 0.56 0,1114 
V. parvula 1.18 ± 1.52 2.30 ± 2.13 3.63 ± 3.11 2.98 ± 2.30 3.07 ± 2.71 0,0101* 
S. gordonii 0.49 ± 0.41 0.60 ± 0.53 0.74 ± 0.94 0.74 ± 0.97 0.79 ± 0.91 0,9743 
S. intermedius 0.55 ± 0.38 0.67 ± 0.59 0.86 ± 0.61 0.63 ± 0.47 0.72 ± 0.54 0,0436* 
S. mitis 0.59 ± 0.38 0.79 ± 0.53 0.92 ± 0.68 0.76 ± 0.60 0.81 ± 0.70 0,4652 
S. oralis 0.65 ± 0.48 0.81 ± 0.57 1.09 ± 0.84 0.98 ± 0.88 1.15 ± 1.09 0,0577 
S. sanguinis 1.42 ± 1.12 1.36 ± 0.91 1.46 ± 1.13 1.23 ± 0.83 1.32 ± 0.96 0,7230 
A. actinomycetemcomitans 0.30 ± 0.18 0.62 ± 0.62 0.72 ± 0.68 0.57 ± 0.39 0.62 ± 0.52 0,5128 
C. gingivalis 1.54 ± 1.34 2.08 ± 1.82 1.95 ± 1.58 1.53 ± 1.01 1.49 ± 1.39 0,1406 
C. ochracea 1.96 ± 1.42 2.64 ± 2.10 3.18 ± 2.25 2.20 ± 1.42 2.26 ± 1.64 0,0027** 
C. sputigena 1.59 ± 1.22 3.95 ± 3.42 4.53 ± 4.40 3.13 ± 3.75 3.18 ± 4.28 0,0840 
E. corrodens 4.00 ± 3.11 7.35 ± 5.93 7.49 ± 8.07 5.40 ± 5.10 5.41 ± 6.23 0,0391* 
C. gracilis 0.40 ± 0.41 1.02 ± 0.86 1.26 ± 1.47 0.75 ± 0.53 0.79 ± 0.64 0,0445* 
C. rectus 0.82 ± 0.93 0.76 ± 0.65 0.84 ± 0.67 0.70 ± 0.49 0.74 ± 0.75 0,3260 
C. showae 1.48 ± 1.88 1.78 ± 1.23 2.24 ± 1.61 1.64 ± 1.38 1.77 ± 1.63 0,0088** 
E. nodatum 0.49 ± 1.19 0.40 ± 0.41 0.56 ± 0.59 0.51 ± 0.53 0.62 ± 0.65 0,0135** 
F. nucleatum SS nucleatum 1.22 ± 1.27 2.16 ± 2.04 2.39 ± 2.27 2.00 ± 2.17 2.02 ± 2.17 0,2306 
F. nucleatum SS polymorphum 0.99 ± 1.04 2.06 ± 1.84 2.20 ± 2.12 1.95 ± 3.38 2.05 ± 3.41 0,0925 
F. nucleatum SS vincentii 1.32 ± 1.48 2.32 ± 2.45 2.51 ± 2.34 2.11 ± 2.22 2.27 ± 2.45 0,1511 
F. periodonticum 1.00 ± 0.98 1.57 ± 1.34 1.61 ± 1.42 1.44 ± 2.00 1.51 ± 2.08 0,1261 
P. micra 0.56 ± 0.62 0.90 ± 1.35 0.83 ± 0.78 0.57 ± 0.54 0.75 ± 0.80 0,0711 
P. intermedia  0.65 ± 1.31 1.42 ± 2.01 1.68 ± 2.55 1.15 ± 1.09 1.26 ± 1.58 0,3525 
P. nigrescens 0.96 ± 1.38 1.69 ± 1.94 2.22 ± 2.40 1.68 ± 1.78 1.74 ± 2.21 0,1971 
S. constellatus 0.43 ± 0.28 0.61 ± 0.44 0.75 ± 0.48 0.58 ± 0.34 0.63 ± 0.44 0,1326 
T. forsythia 0.58 ± 1.27 0.96 ± 1.03 1.22 ± 1.34 1.01 ± 1.59 1.07 ± 1.54 0,1622 
P. gingivalis 2.95 ± 2.21 3.77 ± 3.99 4.86 ± 5.37 4.75 ± 4.67 5.08 ± 5.11 0,0100* 
T. denticola 0.61 ± 0.96 1.01 ± 1.41 1.43 ± 1.53 1.29 ± 1.92 1.50 ± 2.19 0,0058** 
E. saburreum 0.59 ± 0.36 1.15 ± 1.06 1.60 ± 1.28 1.08 ± 0.70 1.10 ± 0.64 0,0567 
G. morbillorum 0.48 ± 0.42 1.00 ± 0.69 1.12 ± 0.97 0.78 ± 0.59 0.82 ± 0.73 0,1222 
L. bucallis 0.78 ± 0.57 1.12 ± 0.95 1.56 ± 1.77 0.95 ± 0.71 0.92 ± 0.84 0,2996 
N. mucosa 3.03 ± 2.03 5.43 ± 4.44 5.55 ± 6.00 4.23 ± 3.86 4.69 ± 4.61 0,3078 
P. acnes 0.22 ± 0.15 0.34 ± 0.30 0.39 ± 0.26 0.30 ± 0.17 0.33 ± 0.24 0,3608 
P. melaninogenica 0.71 ± 1.23 1.24 ± 1.39 1.89 ± 2.22 1.28 ± 1.10 1.22 ± 1.28 0,0115* 
S. anginosus 0.29 ± 0.20 0.35 ± 0.26 0.42 ± 0.33 0.37 ± 0.26 0.38 ± 0.35 0,7449 
S. noxia 1.52 ± 1.06 2.16 ± 2.10 3.07 ± 2.12 2.09 ± 1.25 2.27 ± 1.34 0,0002** 
T. socranskii 0.60 ± 0.49 0.49 ± 0.43 0.78 ± 0.70 0.60 ± 0.46 0.73 ± 0.49 0,0001*** 

Total DNA 45.89±29.47 70.84±42.77 84.54±61.30 65.75±42.09 68.62±52.10 
0,0722 

 

*p < 0,05, **p < 0,01, ***p < 0,001 usando o Teste de Friedman,  ajustando para múltiplas comparações com Bonferroni. T0- 
antes; T1 (2 meses), T2 (6 meses) e T3 (12 meses) pós-cirurgia bariátrica.  

 

As amostras de fluido gengival coletadas foram submetidas ao método de imunoensaio 

com princípio sanduíche baseado na tecnologia de fluxometria por Luminex xMAP para 
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detecção de múltiplos analitos, IL-1β, IL-6, IL-10, IL-13, IL-17 e TNF-α. Das citocinas 

analisadas, todas apresentaram uma concentração superior no fluido gengival dos pacientes 

obesos em comparação ao grupo de não obesos, sendo que a concentração de quatro delas, IL-

1β (p = 0,0073), IL-10 (p = 0,0145), IL-13 (p = 0,0000) e IL-17 (p = 0,0013), foi 

estatisticamente significativo ( Tabela 6). 

 

Tabela 6 - Valores médios em pg/mL de citocinas nas amostras de fluido gengival de 
pacientes não obesos e obesos.  

      

Citocinas     Não obesos             Obesos     p 

          (n=24)               (n=31) 

 

        

IL-1β   89,8 ± 69,6         338,7 ± 187,2   0,0073** 

 

IL-6    3,6 ± 1,6              4,2 ± 1,5   0,5080 

 

IL-10    8,9 ± 4,9            13,1 ± 7,1   0,0145* 

 

IL-13    4,8 ± 2,1             11,6 ± 5,0   0,0000*** 

 

IL-17   2,0 ± 1,4                4,7 ± 2,1   0,0013* 

 

TNF-α   4,9 ± 3,3                5,7 ± 23,5   0,7343 

  
*p < 0,05, ** p < 0,01, *** p < 0,001 usando o Teste Mann Whitney e ajustando para múltiplas comparações com 
Bonferroni. 

 

Na análise do fluido gengival, as concentrações de citocinas durante o período estabelecido 

para o grupo de pacientes obesos (Tabela 7), foi possível observar que as citocinas IL-1β e 

TNF-α apresentaram um aumento somente no T1 (2 meses pós-cirurgia), com valores 

estatisticamente significativos para a citocina IL-1β (p = 0,0003). A concentração de IL-17 no 

fluido gengival, mostrou diminuição gradativa durante os tempos avaliados, com valores 

estatisticamente significativos (p = 0,0179).  
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Tabela 7 - Valores médios em pg/mL da concentração de citocinas em amostras de fluido 
gengival dos pacientes obesos examinados em diferentes momentos (T0, T1, T2 e 
T3). 

 
   Tempos de coleta - Média ± SD (n=31) 

 

Citocinas        T0          T1            T2       T3                     p 

      
 

IL-1β  338,7 ± 187,2 359,8 ± 317,2 261,9 ± 209,4 207,7±192,3 0,0003*** 

 

IL-6       4,2 ± 1,5    4,2 ± 2,9    3,8 ± 1,8    4,8 ± 4,0          0,2329 

 

IL-10     13,1 ± 7,1  11,8 ± 5,7  11,9 ± 5,7  11,6 ± 4,6            0,4840 

 

IL-13     11,6 ± 5,0  10,2 ± 4,3 11,3 ± 5,5    9,4 ± 5,4             0,1754 

 

IL-17       4,7 ± 2,1    3,9 ± 1,1   3,7 ± 1,6    3,1 ± 1,7             0,0179* 

 

TNF-α       5,7 ± 23,5   6,5 ± 4,7   5,4 ± 3,6    5,2 ± 3,9              0,2330 

 

  

*p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 0,001 usando o Teste de Friedman,  ajustando para múltiplas comparações com 
Bonferroni. T0- antes, T1 (2 meses), T2 (6 meses) e T3 (12 meses) pós-cirurgia bariátrica.  

 

No soro, das 15 citocinas analisadas quatro não foram detectadas (IL-1β, IL-10, IL-13, IL-

17). Dentre as citocinas denominadas adipocinas, a adiponectina apresentou valores reduzidos 

(p < 0,005) no soro de indivíduos obesos. Para as demais citocinas concentrações séricas 

apresentaram valores elevados em comparação aos não obesos (Tabela 8), semelhante aos 

valores observados no fluido gengival. Também, para as citocinas IL-6 (p = 0,007), TNF-α (p 

= 0,0185) e adipocina tipo leptina (p = 0,0323), os valores foram estatisticamente 

significantes. 
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Tabela 8 - Valores médios em pg/mL da concentração de citocinas em amostras de soro dos 
pacientes não obesos e obesos.  

      

Citocinas    Não obesos   Obesos   p 

         (n=24)    (n=31) 

 

        

IL-6 

 

 0,0 ± 0,0 

 

 56,2 ± 294,8 

 

0,0070** 

 

TNF-α 

 

 3,3 ± 1,4 

 

 22,7 ± 73,9 

 

0,0185* 

 

NGF 

 

12,3 ± 2,4 

 

 23,6 ± 19,9 

 

0,0667 

 

Leptina 

 

           12283,7 ± 8059,9 

 

                     44107,7 ± 35750,2 

 

0,0323** 

 

IL-8 

 

 2,9 ± 0,7 

 

                          234,8 ± 903,4 

 

0,1989 

 

HGF 

 

              497,5 ± 185,9 

 

811,7 ± 694,8 

 

0,5249 

 

Adiponectina 

 

          58056,2 ± 20539,5 

 

                      28666,8 ± 15414,7 

 

0,0050** 

 

Lipocalina-2/NGAL 

 

              315,9 ± 93,1 

 

                          691,4 ± 638,6 

 

0,1990 

 

Resistina 

 

                51,2 ± 13,8 

 

 83,6 ± 58,7 

 

0,2635 

 

Adipsina 

 

            7426,0 ± 1429,8 

 

                     15967,7 ± 10489,7 

 

0,0571 

 

PAI-1 

 

              156,4 ± 85,4 

 

                         192,8 ± 63,6 

 

0,3414 

 

 

*p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 0,001 usando o Teste Mann Whitney e ajustando para múltiplas comparações com 
Bonferroni. 
 

Da mesma forma que ocorreu com os valores do fluido gengival, no soro de pacientes 

obesos durante os tempos de coleta, as concentrações de citocinas foram diminuindo, 

paralelamente à redução do peso desses indivíduos observando-se, entretanto, elevada 

concentração de adiponectina com valores estatisticamente significantes (p = 0,0000), durante 

os tempos estabelecidos pós-cirurgia (Gráfico 5). Também neste gráfico as demais citocinas 

mostraram valores gradativamente diminuídos e estatisticamente significantes durante os 

tempos estabelecidos de coletas. Entretanto, IL-8, lipocalina-2/NGAL e resistina não 

mostraram valores estatisticamente significativos.  
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Gráfico 5 - Valores médios em pg/mL da concentração de citocinas em soro dos pacientes 
obesos examinados em diferentes tempos (T0, T1, T2 e T3). 

 

 

 

 

 

 
 

 
*p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 0,001 usando o Teste de Friedman,  ajustando para múltiplas comparações com 
Bonferroni. T0- antes, T1 (2 meses), T2 (6 meses) e T3 (12 meses) pós-cirurgia bariátrica.  
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** 
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*** 
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6 DISCUSSÃO 
 

 
 O aumento de indivíduos com sobrepeso e obesidade constitui-se um problema de 

saúde pública no mundo inteiro, sendo considerada em alguns países uma verdadeira 

epidemia (KAIN et al., 2003). A obesidade surge em consequência de alterações na dieta e na 

regulação corporal do consumo e armazenamento de energia. Embora, a ingestão de alimentos 

altamente calóricos combinada com atividade física reduzida ou sedentarismo possa 

contribuir em muito para o aumento de peso, os sistemas que regulam o balanço energético 

corporal são muito mais complexos, podendo variar de indivíduo para indivíduo (MORTON 

et al., 2006).  

 Recentemente, a OMS tem associado a obesidade como uma das principais causas de 

morte (WHO, 2012). É sabido que há uma íntima associação entre o excesso de peso e vários 

problemas sistêmicos, em particular diabetes, doenças cardíacas, aumento na incidência de 

certos tipos de cânceres, complicações respiratórias, alterações na pressão sanguínea e 

osteoartrites de grandes e pequenas articulações, além das doenças periodontais (GENCO; 

BORGNAKKE, 2013; KOPELMAN, 2000; HAFFAJEE; SOCRANSKY, 2009).  

 A prevenção é o caminho mais eficiente para a redução do número de indivíduos 

obesos que hoje atinge ao redor de 12% da população mundial e que pode reduzir a 

expectativa de vida de 5 a 20 anos (DEL GENIO et al., 2007; FONTAINE et al., 2003; WHO, 

2012). Entretanto, sabe-se que, quando o IMC ≥ 40 ou existem comorbidades associadas à 

obesidade, e o indivíduo apresenta histórico de insucessos na redução de peso pelos métodos 

tradicionais de dieta e de uso de medicamentos, os procedimentos cirúrgicos têm se tornado a 

solução mais eficiente (MATHIER; RAMANATHAN, 2007; PROMINTZER-SCHIFFER et 

al., 2011). Várias técnicas cirúrgicas têm sido utilizadas, porém a técnica de derivação 

gástrica em Y de Roux é a mais indicada, por ser eficiente na redução do excesso de peso 

corporal, na manutenção do peso perdido e melhora de condições clínicas, como observado 

nos indivíduos obesos avaliados neste estudo antes e após serem submetidos a essa técnica 

cirúrgica. Tanto a redução do IMC, quanto da porcentagem de massa magra, massa gorda e 

água corporal foram estatisticamente significativas nestes indivíduos ao longo de um ano 

(Tabela 3). 

A obesidade está relacionada com uma série de alterações sistêmicas e bucais, devido 

ao acúmulo de tecido adiposo no organismo, como já citado anteriormente, mas muitas dessas 

comorbidades ligadas à obesidade, como diabetes, hipertensão e dislipidemia, também vêm 

sendo associadas à doença periodontal. Evidências sugerem que o diabetes pode ser associado 
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à doença periodontal por afetar a composição da microbiota subgengival, aumentando assim, 

o número de espécies anaeróbias gram-negativas, e influenciando a resposta inflamatória 

local, com maior liberação de citocinas, tais como IL-1β, IL-6 e TNF-α, exacerbando a 

resposta imunológica e impedindo a reparação do tecido ósseo durante o percurso da doença 

periodontal (GARCÍA-HERNÁNDEZ et al., 2012; GRAVES, 2004). Por outro lado, alguns 

pesquisadores defendem que o inverso também se faz verdadeiro e que a doença periodontal 

pode promover uma maior liberação de mediadores inflamatórios, especialmente TNF-α, 

durante a resposta à infecção periodontal, o que acarretaria em um descontrole glicêmico, 

pelo aumento da resistência à insulina promovida pela liberação desses mediadores 

(MEALEY; OATES, 2006; NISHIMURA et al., 2003).   

Neste estudo, somente os pacientes com obesidade apresentaram diabetes, com valores 

estatisticamente significantes, como observado na Tabela 2. A hipertensão é outro fator 

associado à obesidade, e também tem sido correlacionada à doença periodontal, por causa da 

interação de fatores como sobrecarga na pressão e hipertrofias vasculares que podem 

promover alterações na microcirculação, e assim, isquemia periodontal, favorecendo o 

desenvolvimento da doença. A maioria dos pacientes obesos analisados também apresentou 

essa alteração, mostrando resultados estatisticamente significativos quando comparados ao 

grupo de não obesos. Sugere-se que a doença periodontal pode promover a hipertensão pela 

disseminação de produtos bacterianos e mediadores inflamatórios na corrente sanguínea, o 

que poderia produzir lesão vascular e arteriosclerose, aumentando dessa forma, a pressão 

arterial (KOZAROV, 2012; VAN DYKE; KORNMAN, 2008). Neste estudo, a disseminação 

de produtos na corrente sanguínea não foi avaliada, entretanto, nossos resultados levam a 

sugerir alguma possível relação entre a hipertensão e a obesidade. 

A associação entre dislipidemia, as infecções e a presença do LPS bacteriano pode 

promover alterações no metabolismo de lipídios e também induzir uma maior liberação de 

TNF-α pelo tecido adiposo, que é um importante mediador inflamatório fortemente associado 

à destruição do periodonto (WOOD, 2003). Em nosso estudo, entretanto, nenhuma associação 

entre a obesidade e a dislipidemia foi observada.  

Como esperado, os valores de IMC e os valores obtidos na bioimpedância foram mais 

elevados nos indivíduos obesos, obtendo valores estatisticamente significativos, de acordo 

com os critérios para definir a obesidade, estabelecidos pela OMS (WHO, 2012). Conforme 

os resultados da Tabela 2, dos parâmetros clínicos periodontais examinado nos pacientes, 

somente o índice de SS apresentou valores estatisticamente significativos, e isto pode sugerir 
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que, os pacientes obesos apresentariam maior pré-disposição para desenvolver processos 

inflamatórios, detectáveis clinicamente pela facilidade de sangramento. 

Somente na última década, e devido aos vários estudos, a obesidade tem sido mais 

relacionada com a severidade da doença periodontal, e os mecanismos dessa relação vêm 

sendo mais bem avaliados (GENCO et al., 2005; MORITA et al., 2011; PATARO et al., 

2012; RITCHIE, 2007; YLÖSTALO et al., 2008). Haffajee e Socransky (2009), por exemplo, 

relataram que indivíduos com sobrepeso e com obesidade apresentam maior risco de 3 e 5 

vezes, respectivamente, de desenvolver periodontite, do que indivíduos não obesos. Estudos 

recentes têm mostrado o aumento na liberação de mediadores inflamatórios em indivíduos 

obesos o que poderia justificar a relação com a doença periodontal, como é observado em 

alguns processos sistêmicos, Síndrome de Down e Papillon-Lefèvre, e apresentam elevado 

risco de desenvolver gengivite e periodontite, devido às alterações observadas na resposta 

inflamatória desses indivíduos (AMANO et al., 2001; LUNDGREN et al., 1998; MEISEL et 

al., 2012).  

Como mencionado anteriormente, os valores médios de SS (Tabela 2), importante 

indicador de inflamação gengival, foram maiores em pacientes obesos. Entretanto, quando 

esses pacientes foram acompanhados durante 12 meses pós-cirurgia os valores de SS foram 

reduzindo, da mesma forma que o ISG, enquanto o IPV foi aumentando, mostrando valores 

médios estatisticamente significativos ao longo dos quatro tempos dos exames clínicos. Nessa 

mesma Tabela foram observados que os valores de IMC e de bioimpedância nos diferentes 

tempos de coleta foram também estatisticamente significativos (Tabela 3). Ainda nessa 

Tabela é importante ressaltar que, os valores elevados de IPV após cirurgia podem estar 

associados ao maior número de refeições que esses pacientes devem fazer diariamente, devido 

à drástica redução das porções ingeridas, tornando necessário que os pacientes bariátricos 

tenham acompanhamento conjunto médico e odontológico, visando uma melhor orientação 

para o controle do biofilme dental o que poderia evitar algumas complicações pós-cirúrgicas, 

onde se inclui a doença periodontal.  

O impacto do ganho ou da perda de peso sobre a microbiota bucal, também como, em 

outros processos infecciosos bucais, não está totalmente esclarecido. Evidências mostram 

maior prevalência de processos periodontais em populações obesas devido às possíveis 

alterações que ocorrem na microbiota bucal e à elevada concentração de citocinas produzidas 

no organismo desses pacientes (ZEIGLER et al., 2012). Na literatura existem trabalhos 

relatando a associação entre a obesidade e espécies virais e bacterianas, embora a maioria 

desses estudos seja relacionada à microbiota intestinal (DHURANDHAR, 2011; MILLION; 
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RAOULT, 2013; TILG et al., 2009). Apesar dos inúmeros relatos de uma possível relação 

entre a obesidade e uma parcela da microbiota, ainda não é possível determinar se o efeito 

exercido seria da obesidade sobre as microbiotas ou vice e versa (DIBAISE et al., 2008; LEY 

et al., 2005; TILG et al., 2009; ZHANG et al., 2009). Para alguns autores, a presença de 

determinadas espécies microbianas intestinais e bucais poderiam coparticipar com o processo 

da obesidade, sugerindo-se que bactérias podem afetar o peso corporal aumentando a 

eficiência metabólica e, consequentemente, o tecido adiposo no organismo, ou também por 

promoverem o aumento do apetite devido à redução da liberação de leptina, hormônio 

supressor do apetite e aumento da grelina, hormônio relacionado à fome (GOODSON et al., 

2009; TURNBAUGH, 2006). 

Neste estudo, das 40 espécies bacterianas analisadas somente 19 delas apresentaram 

valores estatisticamente significativos nos pacientes obesos quando comparados aos não 

obesos. Como observado na Tabela 4, em pacientes obesos, E. corrodens, C. sputigena, A. 

oris e A. naeslundii, apresentaram valores médios elevados, variando de 7,3 ± 5,9  a 3,0 ± 1,2; 

os demais microrganismos que também apresentaram valores estatisticamente significativos 

variaram de 2,6 ± 1,4 a 1,0 ± 0,7.  

A técnica utilizada neste trabalho para detecção bacteriana das amostras subgengivais, 

embora laboriosa, permitiu a análise de um grande número de microrganismos pela 

hibridização de sondas genéticas com os DNA bacterianos. Um estudo realizado por Goodson 

et al. (2009) utilizando a mesma técnica, detectou elevadas proporções de S. noxia, 

particularmente em mulheres com excesso de peso, sugerindo que a presença desse 

microrganismo poderia servir como indicador biológico da obesidade. À diferença desse 

resultado, em nosso estudo, essa bactéria foi detectada nos indivíduos obesos analisados, mas 

em baixas proporções. Também, estudos têm associado a presença de T. forsythia e P. 

gingivalis com a obesidade e aumento de perda óssea (AMAR et al., 2007; HAFFAJEE; 

SOCRANSKY, 2009).  

Os resultados obtidos nesse estudo mostram-se discordantes dos relatados por esses 

autores, levando sugerir que, a E. corrodens poderia ser considerada um novo marcador 

biológico na obesidade (Tabela 4). Todavia, essa divergência entre os resultados pode ser 

explicada pelas características geográficas e socioeconômicas das populações em estudo. 

Interessantemente, essa bactéria também foi detectada em uma proporção elevada (4,0 ± 3,1) 

em indivíduos não obesos. Da mesma forma, a detecção bacteriana nesses pacientes mostrou 

valores baixos em relação ao pacientes obesos, variando de 2,5 ± 1,6 a 0,4 ± 0,4. 

O segundo objetivo deste trabalho foi avaliar o perfil das citocinas e adipocinas 
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sintetizadas e liberadas no fluido gengival (local) e no soro (sistêmica) de indivíduos não 

obesos e obesos, além da avaliação longitudinal dos indivíduos obesos submetidos à cirurgia 

bariátrica. A obesidade é atualmente considerada um estado inflamatório crônico, assim o 

tecido adiposo deixou de ser considerado apenas um reservatório inerte de triglicerídeos, para 

ser reconhecido como um importante órgão endócrino, a partir do qual um grande número de 

proteínas e hormônios, chamados adipocinas são liberados. Sabe-se que estas adipocinas são 

sintetizadas pelos adipócitos e também pelos macrófagos presentes no tecido adiposo em 

abundância, e que podem atuar na regulação metabólica e vascular, além de influenciar 

significativamente o sistema imunológico, ativando a resposta inflamatória. Entretanto, ainda 

não está claro o impacto que essas adipocinas podem exercer na cavidade bucal (BLÜHER, 

2012; DALLA VECCHIA et al, 2005; TRAYHURN; WOOD, 2004; ZEYDA; STULNIG, 

2007).  

Alguns autores têm sugerido que a maior liberação de citocinas/adipocinas na 

obesidade altera a capacidade do sistema imune em responder a um patógeno, com a 

exacerbação da resposta inflamatória; interfere na regeneração óssea, especialmente pelo 

aumento da atividade da IL-1β e o TNF-α e; exerce certa influência na ecologia microbiana 

dos indivíduos afetados, promovendo alterações na microbiota intestinal, com diminuição de 

Firmicutes e aumento de Gammaproteobacteria, assim com também, na cavidade bucal, 

incluindo espécies consideradas periodontopatogênicas tais como P. gingivalis e T. forsythia 

(AMAR et al., 2007; HAFFAJEE; SOCRANSKY, 2009; ZHANG et al., 2009). 

A partir das amostras de fluido gengival coletadas, foi possível detectar concentrações 

mais elevadas nos indivíduos obesos das seis citocinas analisadas, isso inclui tanto as de 

comportamento pró-inflamatório, tais como IL-1β, IL-6 e TNF-α, importantes na ativação de 

células de defesa como monócitos/macrófagos e células T e B, quanto às de atividade anti-

inflamatória: IL-10, IL-13, IL-17, importantes na regulação da intensidade na resposta 

inflamatória, sendo que as citocinas IL-1β, IL-10, IL-13 e IL-17 apresentaram resultado 

estatisticamente significativo quando foram comparados aos resultados observados nos 

indivíduos não obesos (Tabela 6). Estas mesmas citocinas também foram monitoradas ao 

longo do tempo nos pacientes submetidos à cirurgia bariátrica. Neste caso, o comportamento 

de duas importantes citocinas inflamatórias a IL-1β e o TNF-α apresentaram um 

comportamento semelhante ao observado da microbiota desses pacientes, com um acréscimo 

dois meses pós-cirurgia e subsequente queda, mas apenas a IL-1β e a IL-17 que apresentou 
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um declínio constante da sua concentração no fluido gengival nos três tempos analisados pós-

cirurgia, apresentaram resultados estatisticamente significantes (Tabela 7).  

Para análise das amostras de soro foram incluídas mais nove adipocinas, além 

daquelas citocinas analisadas no fluido gengival, totalizando o monitoramento de 15 analitos, 

entre os quais, interleucina 8, proteínas adiponectina, leptina, resistina, e adipsina, envolvidos 

na regulação metabólica e de apetite, e algumas, também já relacionadas com a regeneração 

óssea; fator de crescimento neural (NGF), inibidor do ativador de plasminogênio-1 (PAI-1), 

fator de crescimento de hepatócitos (HGF) e  lipocalina-2/NGAL que podem atuar localmente 

e sistemicamente em processos como a sensibilidade à insulina, no controle da pressão 

sanguínea, além da homeostase de lipídios, e na regulação do apetite e do balanço energético 

(AHIMA; FLIER, 2000; AHIMA; OSEI, 2008; KERSHAW; FLIER 2004).  

Destes 15 analitos analisados no soro, quatro não apresentaram concentrações 

detectáveis (IL-1β, IL-10, IL-13, e IL-17) e, com exceção da adiponectina, as demais 

apresentaram concentrações séricas mais elevadas nos indivíduos obesos em comparação aos 

não obesos, semelhante ao comportamento observado no fluido gengival. Para as citocinas IL-

6, TNF-α e leptina os resultados foram estatisticamente significantes. Por sua vez, os 

resultados observados a partir das análises das amostras de soro dos indivíduos obesos ao 

longo do tempo, as citocinas demonstram um comportamento de queda das concentrações no 

soro, conforme ocorria também a redução do peso desses indivíduos, com exceção novamente 

ao comportamento da adiponectina, cuja concentração sérica apresentou-se mais elevada com 

o passar dos meses pós-cirurgia. Pode-se observar também que dessas citocinas apenas a IL-8, 

lipocalina-2/NGAL e a resistina não apresentaram variação estatisticamente significativa. As 

demais citocinas IL-6, TNF-α, NGF, leptina, HGF, adipsina, e PAI-1 apresentaram redução 

contínua nos níveis séricos, com resultados estatisticamente significativos. Esses resultados 

estão de acordo com Illán-Gómez et al. (2012), que também observaram uma redução na 

concentração das TNF-α e IL-6 e o aumento da adiponectina na circulação sanguínea de 

pacientes submetidos a cirurgia bariátrica pela técnica de derivação gástrica em Y de Roux, 

durante um ano. 

Com base nos resultados obtidos neste estudo, é possível sugerir que a obesidade gera 

um grande impacto na circulação de adipocinas na corrente sanguínea. A adiponectina foi a 

única que apresentou uma concentração sérica menor em indivíduos obesos, mas este 

resultado condiz com o descrito na literatura, pois embora essa adipocina seja sintetizada 

exclusivamente pelo tecido adiposo, sua concentração no sangue é inversamente proporcional 
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ao peso dos pacientes (HALLEUX et al., 2001; ILLÁN-GÓMEZ et al., 2012). Entretanto, as 

citocinas IL-6 e TNF-α, importantes na iniciação e manutenção do processo inflamatório 

sistêmico e também implicadas na progressão da doença periodontal (TELES et al., 2012), 

foram avaliadas tanto no soro quanto no fluido gengival, apresentaram concentração sistêmica 

bem mais elevada que na cavidade bucal, somando-se a esse dado, foi possível observar que 

estas citocinas apresentaram no fluido gengival um comportamento semelhante a variação 

microbiológica local, com uma elevação dois meses pós-cirurgia, seguida de queda nos meses 

subsequentes, sugerindo que a atividade endócrina do tecido adiposo parece exercer maior 

efeito sistêmico (no soro) do que local (no fluido gengival). 

Dessa forma, a obesidade é caracterizada não só pelo aumento de peso do paciente, 

mas por inúmeras alterações sistêmicas desencadeadas pelo excesso de tecido adiposo. 

Embora o impacto seja limitado na cavidade bucal, a obesidade promove alterações tanto na 

microbiota subgengival quanto na resposta imunológica local. Assim, o controle da obesidade 

seja por medidas preventivas ou mesmo pela intervenção cirúrgica para os casos mais 

complexos, pode favorecer a saúde bucal, assim como de todo o organismo.  
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7 CONCLUSÕES 
 

Com os resultados obtidos neste estudo, podemos concluir que: 

 
- Existem diferenças na microbiota subgingival, incluindo para espécies associadas às 

doenças periodontais, especialmente a E. corrodens, quando não obesos e obesos foram 

comparados. 

 

- Existem diferenças no perfil inflamatório local e sistêmico de indivíduos obesos, que 

podem impactar na saúde do periodonto. 

 
 

- Após a cirurgia bariátrica ocorrem significativas mudanças no perfil microbiológico e 

imunológico, que podem contribuir para a manutenção da saúde bucal. 
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APÊNDICES 
 



 
APÊNDICE A - Termo de consentimento livre e esclarecido 

 
 
 

 
UNIVERSIDADE DE SÃO PAULO-USP 

INSTITUTO DE CIÊNCIAS BIOMEDICA II – ICB II 
DEPARTAMENTO DE MICROBIOLOGIA 

LABORATÓRIO DE ANAERÓBIOS 
_______________________________________________________________________________ 

 
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 
 
 
 

ESTUDO: “POSSÍVEIS IMPACTOS DAS GASTROPLASTIAS SOBRE A MICROBIOTA 

PERIODONTAL DE PACIENTES COM OBESIDADE: DETERMINAÇÃO DO PERFIL 

MICROBIOLÓGICO E IMUNOLÓGICO.” 

 

Você está sendo convidado(a) a participar do projeto de pesquisa acima citado. O documento abaixo 

contém todas as informações necessárias sobre a pesquisa que estamos fazendo. Sua colaboração 

neste estudo será de muita importância para nós, mas se desistir a qualquer momento, isso não 

causará nenhum prejuízo a  você.  

 

 

 

Eu,_________________________________________________________________________,_______

_________________, residente e domiciliado 

na_________________________________________________________________________, portador 

da Cédula de identidade, RG__________________________, e inscrito no 

CPF_____________________nascido(a) em _____ / _____ /_______ , abaixo assinado(a), concordo de 

livre e espontânea vontade em participar como voluntário(a) do estudo “Possíveis Impactos das 

Gastroplastias sobre a Microbiota Periodontal de Pacientes com Obesidade: Determinação do Perfil 

Microbiológico e Imunológico.” Declaro que obtive todas as informações necessárias, bem como todos 

os eventuais esclarecimentos quanto às dúvidas por mim apresentadas.  

 

Estou ciente que: 

 

I) O estudo se faz necessário para que se possa descobrir uma possível relação entre a obesidade e 

alterações na microbiota (microrganismos normalmente encontrados no corpo humano) e o 

sistema imunológico (defesa) do organismo humano e sua possível associação com as doenças 

periodontais, ou seja, dos tecidos que sustentam o dente na cavidade bucal, através do projeto 



de doutorado intitulado: “Possíveis Impactos das Gastroplastias sobre a Microbiota Periodontal 

de Pacientes com Obesidade: Determinação do Perfil Microbiológico e Imunológico.”; 

II) Serão feitas 4 coletas de 10 mL de sangue, no período/intervalo de 12 meses; 

III) Essas coletas serão feitas apenas para este estudo e em nada influenciarão o meu tratamento; 

não vão me curar; não vão me causar nenhum problema, exceto o pequeno incômodo de dor no 

momento da coleta (introdução da agulha para retirada do sangue); 

IV) A participação neste projeto não tem objetivo de me submeter a um tratamento, bem como não 

me acarretará qualquer despesa pecuniário com relação aos procedimentos médico-clínico-

terapêuticos efetuados com o estudo; 

V) Tenho a liberdade de desistir ou de interromper a colaboração neste estudo no momento em que 

desejar, sem necessidade de qualquer explicação;  

VI) A desistência não causará nenhum prejuízo à minha saúde ou bem estar físico. Não virá 

interferir no atendimento ou tratamento médico; 

VII) Os resultados obtidos durante este ensaio serão mantidos em sigilo, mas concordo que sejam 

divulgados em publicações científicas, desde que meus dados pessoais não sejam mencionados; 

VIII) Caso eu desejar, poderei pessoalmente tomar conhecimento dos resultados, ao final desta 

pesquisa 

             (   )  Desejo conhecer os resultados desta pesquisa. 

             (   )  Não desejo conhecer os resultados desta pesquisa. 

 

IX. Concordo que o material poderá ser utilizado em outros projetos desde que autorizado pela  

Comissão de Ética deste Instituto e pelo responsável por esta pesquisa. 

(   ) Sim         ou (  ) Não 

 
 

________________,_____de______________de   20______. 
 
 
 

(  ) Paciente  /  (  ) Responsável  _________________________________________________________  
 

Testemunha 1 :   _______________________________________________ 

       Nome / RG / Telefone 
 
Testemunha 2 :     ___________________________________________________ 

         Nome / RG / Telefone 
 
 
Responsável pelo Projeto: _____________________________________________________ 
                                       Sheila Alexandra Belini Nishiyama 
                              Cirurgiã-dentista (CRO/PR 11.352) 
 
Telefone para contato: 3091 7344/ (44) 9947 9818 
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APÊNDICE B – Ficha de avaliação 

 

 
UNIVERSIDADE DE SÃO PAULO-USP 

INSTITUTO DE CIÊNCIAS BIOMÉDICA II – ICB II 
DEPARTAMENTO DE MICROBIOLOGIA 

LABORATÓRIO DE ANAERÓBIOS 
_______________________________________________________________________________ 

 
FICHA DE AVALIAÇÃO  

 
 

 

PACIENTE _____________________ GRUPO_____________________ 

 
 

Data: ___/ ___/ ___ 
DADOS GERAIS 

 

Nome: 

__________________________________________________________________________    

Idade :____________________________      Data de Nascimento: ______/______/_______ 

Gênero:  (  ) Feminino           (  ) Masculino 

Profissão: 

__________________________________________________________________________  

Nome dos pais: 

__________________________________________________________________________

__________________________________________________________________________ 

Endereço: 

__________________________________________________________________________

__________________________________________________________________________ 

Telefone: 

__________________________________________________________________________ 

Dados da coleta: 

Grupo I (   ) Grupo II (   )  

Ocorrência de Diabetes Mellitus:   (    ) sim                (    ) não 
 
Ocorrência de Hipertensão Arterial: (    ) sim                (    ) não 
 
Ocorrência de Dislipidemia: (    ) sim                (    ) não 
 
 
Outras doenças diagnosticadas: 
_______________________________________________________________________
_______________________________________________________________________
_______________________________________________________________________ 



 2 

Uso de algum medicamento crônico?  (    ) Sim              (     ) Não 
Qual? __________________________________________ 
 
Antecedentes Familiares: 
__________________________________________________________________________
__________________________________________________________________________
__________________________________________________________________________ 
 
Funcionamento intestinal:  

(     ) Acima de uma vez ao dia    (     ) Uma vez ao dia       (     ) Uma vez a cada dois dias         
(     ) Duas vezes por semana     (     ) Uma vez por semana  
 

Avaliação do apetite:  (    ) Bom              (    ) Regular                (    ) Ruim 
                       Por quê? _____________________________________________________ 
 
 
Dentição:    (    ) completa             (    ) incompleta                     (   ) prótese 
 
Avaliação da mastigação: (    ) Bom       (    ) Regular                (    ) Ruim                                
 
Bebidas alcoólicas:  (   ) sim        (    ) não       Tipo: ______________           
Quantidade:__________________           
Drogas/ outros vícios:  (   ) sim        (    ) não        Tipo: ______________    Quant.:______                     
Suplementos vitamínicos/ minerais: (   ) sim        (    ) não      Tipo: _____   Quant.:______                         
 
ANAMNESE ALIMENTAR  
 
Como você considera sua alimentação? 
(  ) Muito bom           (  ) Bom               (  ) Razoável           (  ) Ruim  
 
Segue alguma dieta? (    ) Sim              (     ) Não 
Orientação:    (    ) Nutricionista                (     ) Médico                       (    ) Treinador esportivo 
                       (    ) Colega                              (     ) Meios de comunicação de massa                        
                        (    ) Outros: _________________________ 
 
Apresenta alguma alergia alimentar? (    ) Sim              (     ) Não 
Qual: _______________________________________ 
 
Apresenta intolerância alimentar? (    ) Sim              (     ) Não 
Qual: _______________________________________ 
 
Alimentos que gosta? 
__________________________________________________________________________
__________________________________________________________________________
__________________________________________________________________________ 
 
Alimentos que desgosta? 
__________________________________________________________________________
__________________________________________________________________________
__________________________________________________________________________ 
              
Quantas pessoas fazem refeição em sua casa? ________ 
Quantidade de gordura/ mês: _________                      Per capita: ________ 
Quantidade de açúcar/ mês: _________                        Per capita: ________ 
Quantidade sal/ mês: _________                                   Per capita: ________ 
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Ingestão hídrica/ dia: ___________________________________ 
Quantas refeições faz ao dia?  
         (    ) Desj    (    ) Col     (    ) Alm    (     ) Lanc    (    ) Jant     (    ) Ceia       
         (    )Outras: _______ 
 
Costuma evitar refeições durante o dia? (    ) Sim              (     ) Não 
Por quê? _______________________________ 
Qual?__________________________________ 
 
Costuma evitar a ingestão de algum alimento? (    ) Sim              (     ) Não 
Por quê? _______________________________ 
Qual?__________________________________ 
 
 
Sente-se saciado após término das refeições?  (    ) Sim              (     ) Não 
 
 

AVALIAÇÃO POR BIOIMPEDÂNCIA 
 
 

Como você avalia seu peso (composição corporal)? 
                  (   ) Dentro da normalidade           (     ) Acima              (    ) Abaixo 
 
Você concorda com a opinião de outras pessoas em relação a sua composição corporal? 
                    (    ) Sim              (     ) Não 
  
Peso atual: ____________           Peso usual: ____________                 Estatura:_______ 
 
 
Exame de bioimpedância elétrica: 

Valor de resistência:______________                         Valor de reactância: _______________ 

Valor percentual de massa magra: __________          Peso da massa magra: ____________ 

Valor percentual de massa gorda: __________           Peso da massa gorda: _____________ 

Valor percentual de água corporal: __________ 

 

 

 

 

 

___________________________________ 

Assinatura do responsável 
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OBSERVAÇÕES_____________________________________________________________
__________________________________________________________________________
__________________________________________________________________________
__________________________________________________________________________
__________________________________________________________________________
__________________________________________________________________________
__________________________________________________________________________ 

 
 

COLETA DE FLUIDO GENGIVAL 
 

 

A1 

____/____/____ 

A2    

____/____/____ 

A3 

____/____/____ 

A4 

____/____/____ 

SÍTIO FLUIDO SÍTIO FLUIDO SÍTIO FLUIDO SÍTIO FLUIDO 

        

        

        

        

        

        

        

        

        

        

        

        

        

 

 



PERIOGRAMA

D V M D V M D V M D V M D V M D V M D V M D V M M V D M V D M V D M V D M V D M V D M V D M V D

IPV A A A A A A
ISG A A A A A A
PS A A A A A A
NCI A A A A A A
SS A A A A A A

SUP A A A A A A
F
M

D P M D P M D P M D P M D P M D P M D P M D P M M P D M P D M P D M P D M P D M P D M P D M P D

IPV A A A A A A
ISG A A A A A A
PS A A A A A A
NCI A A A A A A
SS A A A A A A

SUP A A A A A A

D V M D V M D V M D V M D V M D V M D V M D V M M V D M V D M V D M V D M V D M V D M V D M V D

IPV A A A A A A
ISG A A A A A A
PS A A A A A A
NCI A A A A A A
SS A A A A A A

SUP A A A A A A
F
M

D L M D L M D L M D L M D L M D L M D L M D L M M L D M L D M L D M L D M L D M L D M L D M L D

IPV A A A A A A
ISG A A A A A A
PS A A A A A A
NCI A A A A A A
SS A A A A A A

SUP A A A A A A
F

IPV=Índice de Placa Visível (0/1) SS=Sangramento a Sondagem (0/1) NCI=Nível Clínico de Inserção (mm) F=Furca (1/2/3)
ISG=Índice de Sangramento Gengival (0/1) PS=Profundidade de Sondagem (mm) SUP=Supuração (0/1) M=Mobilidade (0/1/2/3)

Examinador:

13 12 21 23 27
VESTIBULAR

18 17

Paciente: Data:

16 15 14 2811 2624 2522

PALATAL
18 17 16 15 14 13 12 11 21 22 23 24 25 26 27 28

VESTIBULAR
48 47 46 45 44 3831 34 3543 42 41 36 3732 33

LINGUAL
48 47 46 45 44 43 32 3842 41 31 35 36 3733 34


