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RESUMO  
 
Presume-se que alterações na composição bioquímica e microbiológica salivares podem refletir 

o estado inflamatório, carências nutricionais e dislipidemias associadas ao excesso de peso. 

Sendo assim, o objetivo deste estudo foi avaliar a composição salivar em termos de fluxo e pH 

salivares, colesterol, 7-cetocolesterol, 25-hidroxivitamina D2 e D3, ácido úrico, fósforo, ureia, 

cálcio, expressão do fator nuclear Kappa B, Streptococcus mutans e Bifidobacteria em 248 

adolescentes (119 meninas/129 meninos) com idades entre 14 e 17 anos. A amostra foi 

selecionada de escolas públicas de Piracicaba (SP) e o exame físico envolveu as medidas de 

estatura, peso e porcentagem de gordura corporal por meio de um estadiômetro digital e análise 

de impedância bioelétrica a fim de classificar a amostra selecionada em eutrofia, sobrepeso e 

obesidade. Por meio do exame bucal, foi verificada a presença de dentição permanente 

completa e livre de cavidade de cárie, enquanto a presença de gengivite foi avaliada por meio 

de parâmetros clínicos e autorrelatado. Coletas de saliva estimulada e não-estimulada foram 

realizadas para a determinação do pH e fluxo salivar; colesterol, 7-cetocolesterol, ácido úrico e 

25-hidroxivitamina D2 e D3 salivares foram determinados por cromatografia líquida de alfa 

eficiência (HPLC), enquanto as concentrações de fósforo, uréia e cálcio foram determinadas 

por método colorimétrico/enzimático e técnica automatizada. Por meio de RT-qPCR, avaliou-

se o perfil de expressão do NF-Kappa B e, para análise microbiológica, o DNA extraído de 

saliva não estimulada foi submetido às reações de qPCR para verificar a proporção da espécie 

Streptococcus mutans e do gênero Bifidobacteria em relação à carga bacteriana total. Os dados 

foram analisados por meio dos testes Kolmogorov-Smirnov, Qui-quadrado, ANOVA de duas e 

três vias e regressão linear múltipla. Não houve diferença na frequência de sangramento 

gengival e gengivite entre os adolescentes classificados como eutrofia, sobrepeso e obesidade. 

Em 38% das amostras salivares foi possível detectar a expressão do NF-KB. Não houve 

diferença entre os grupos para os parâmetros bioquímicos 25-hidroxivitamina D2 e D3, 

colesterol, 7-cetocolesterol, fósforo, cálcio e a ureia. O ácido úrico salivar mostrou ser um 

importante marcador do acúmulo de gordura corporal e um modelo preditivo para porcentagem 

de gordura de acordo com a concentração de ácido úrico e o sexo foi proposto. O grupo de 

adolescentes com eutrofia apresentou menor porcentagem de Streptococcus mutans e 

Bifidobacteria em relação a carga bacteriana total salivar quando comparado com os outros dois 

grupos (sobrepeso e obesidade) considerando os fatores sexo e presença de gengivite. A 

composição salivar em termos de ácido úrico, Streptococcus mutans e Bifidobacteria diferiu de 



forma significativa entre adolescentes com e sem obesidade, demonstrando a utilidade do uso 

da saliva na detecção de desvios e monitoramento na prática clínica.  

 

Palavras-chave: Obesidade, Saliva, Microbiota, Saúde Bucal 

  



ABSTRACT 

It is assumed that changes in the biochemical and microbiological composition of saliva may 

reflect the inflammatory state, nutritional deficiencies and dyslipidemia associated with 

overweight. The objective of this study was to evaluate the salivary composition in terms of 

salivary flow and pH, cholesterol, 7-cetocholesterol, 25-hydroxyvitamin D2 and D3, uric acid, 

phosphorus, urea, calcium, NF-Kappa B, Streptococcus mutans and Bifidobacteria in 248 

adolescents (119 girls/129 boys) aged 14 to 17 years. The volunteers were selected from public 

schools in Piracicaba (SP) and the physical examination involved measures of height, weight 

and body fat percentage by means of a digital stadiometer and bioelectrical impedance analysis, 

classifying them in eutrophy, overweight and obesity. Oral examination revealed the presence 

of a complete permanent dentition and free of decayed cavities, while the presence of gingivitis 

was evaluated through clinical and self -reported parameters. Stimulated and non-stimulated 

saliva collections were performed for the determination of pH and salivary flow; cholesterol, 

7-cetocholesterol, uric acid and salivary 25-hydroxyvitamin D2 and D3 were determined by 

high-efficiency liquid chromatography (HPLC), while phosphorus, urea and calcium 

concentrations were determined by colorimetric/enzymatic method and automated technique. 

The expression of NF-Kappa B was evaluated by means of RT-qPCR and, for microbiological 

analysis, DNA extracted from unstimulated saliva was submitted to qPCR reactions to verify 

the proportion of Streptococcus mutans and Bifidobacteria in relation to the total bacterial load. 

Data were analyzed using Kolmogorov-Smirnov, Chi-square, two- and three-way ANOVA and 

multiple linear regression. There was no difference in the frequency of gingival bleeding and 

gingivitis among adolescents classified as eutrophy, overweight and obesity. NF-KB expression 

was detected in 38% of the salivary samples. There were no differences between groups for the 

biochemical parameters 25-hydroxyvitamin D2 and D3, cholesterol, 7-cetocholesterol, 

phosphorus, calcium and urea. Salivary uric acid showed to be an important marker of body fat 

accumulation and a predictive model for body fat percentage according to uric acid 

concentration and sex was proposed. The group of adolescents with eutrophy presented a lower 

percentage of Streptococcus mutans and Bifidobacteria in relation to total salivary bacterial 

load when compared to the other two groups (overweight and obesity), considering the factors 

sex and presence of gingivitis. The salivary composition in terms of uric acid, Streptococcus 

mutans and Bifidobacteria differed significantly between adolescents with and without obesity, 

showing the usefulness of saliva in the detection of deviations and monitoring in clinical 

practice. 

Key-words: Obesity, Saliva, Microbiota, Oral Health 
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1. INTRODUÇÃO 

 
A prevalência de excesso de peso aumentou rapidamente no mundo, sendo considerado 

um importante problema de saúde pública tanto em países desenvolvidos como em 

desenvolvimento (Pinheiro et al., 2004). Um estudo liderado pelo Imperial College London e 

pela Organização Mundial da Saúde (OMS) mostrou que o número de obesos com idade entre 

cinco e 19 anos cresceu mais de dez vezes, de 11 milhões em 1975 para 124 milhões em 2016 

(NCD Risk Factor Collaboration, 2017). No Brasil, dados publicados pela VIGITEL em 2017 

mostraram que mais da metade da população brasileira está com peso acima do recomendado 

e 18,9% dos brasileiros estão obesos. Além disso, constatou-se o aumento das doenças crônicas 

como diabetes e hipertensão (Vigitel Brasil, 2016). Uma pesquisa conduzida com crianças entre 

8 e 10 anos de idade do município de Piracicaba mostrou que daquelas incluídas no estudo, 

38,7% apresentavam excesso de peso (Araujo et al., 2017). 

A obesidade é uma condição crônica que envolve fatores sociais, comportamentais, 

ambientais, culturais, metabólicos e genéticos, sendo caracterizada pelo desequilíbrio 

energético prolongado que resulta em acúmulo de gordura corporal (Francisch et al., 2000) e 

está associada a um quadro de inflamação crônica de baixo grau, que predispõe à resistência à 

insulina e ao desenvolvimento do diabetes mellitus tipo 2. Estudos mostraram que esta condição 

também pode estar relacionada a alterações nas características orais específicas do indivíduo, 

como o comportamento mastigatório, secreção e composição salivar (Tremblay et al., 2012; 

Pedroni-Pereira et al., 2016). O estudo de Pannunzio et al. (2010) observou que crianças com 

sobrepeso e obesas apresentaram alterações nas concentrações salivares de fosfato, ácido siálico 

e proteínas, condições estas favoráveis ao desenvolvimento de cárie dentária. Sendo a obesidade 

uma condição relacionada ao desequilíbrio energético, dislipidemia e carências nutricionais, é 

de interesse verificar a possibilidade do uso da saliva como meio diagnóstico dessas alterações.  

A saliva é produzida principalmente por três pares de glândulas: parótidas, 

submandibulares e sublinguais. Juntas, essas glândulas secretam de 90 a 93% de toda a saliva. 

O restante é produzido pelas glândulas salivares menores, as quais estão distribuídas pela 

cavidade oral (Edgar 1990; Holmberg e Hoffman 2014). A mistura dos fluidos orais é conhecida 

como saliva total que, além dos constituintes de origem salivar, também contém fluido 

crevicular, células sanguíneas, bactérias e seus produtos, células epiteliais descamadas, vírus, 

fungos, restos alimentares e secreções provenientes do trato respiratório (Kaufman e Lamster, 

2000). Muitas são as funções dessa secreção: digestão, lubrificação, excreção, manutenção da 

integridade da mucosa e dos dentes, reparo dos tecidos moles, equilíbrio ecológico, limpeza, 
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função antimicrobiana, manutenção do pH e controle do nível de hidratação (Carpenter et al 

2013). Cerca de 99% da saliva produzida é composta por água e 1% por proteínas, moléculas 

orgânicas menores e eletrólitos. Esses elementos constituintes estão diretamente envolvidos não 

apenas nas funções protetoras como lubrificação e controle de microrganismos, mas também 

nas funções motoras como facilitar a mastigação, a deglutição e a fala (Sreebny et al., 1992; 

Nicolau, 2009). Também, inúmeras substâncias nocivas ao organismo e alguns medicamentos 

são excretados pela saliva, que assim funciona como um veículo de desintoxicação (Fenoll-

Palomares et al, 2004).  

O fluxo salivar é denominado não estimulado quando nenhum estímulo externo ou 

farmacológico é utilizado; já o fluxo estimulado necessita de estímulos mecânicos, gustatórios 

ou agentes farmacológicos (Nauntofte et al., 2005). Aproximadamente 60% da saliva total é 

produzida em condições de repouso e reflete a velocidade do fluxo basal, ou seja, é a mistura 

de secreções que entram na boca na ausência de estímulos exógenos. Está presente na cavidade 

oral por cerca de 14 horas diárias e é a secreção que recobre os tecidos orais, fornecendo muito 

da sua proteção. A saliva estimulada, que também exerce ação de proteção, está presente na 

cavidade oral por cerca de duas horas no dia e associa-se com a função da saliva sobre os 

alimentos (Sreebny, 2000). Em 2006, Lewis reportou que para a análise dos componentes 

bioquímicos da saliva o ideal é utilizar saliva não estimulada. 

A secreção salivar total diária varia de 500 a 1500 ml em pessoas saudáveis e o volume 

médio que está presente na cavidade bucal é de aproximadamente 1,0 ml, porém, com uma 

grande variabilidade de pessoa para pessoa. Para a saliva não estimulada, a taxa de secreção 

normal é de 0,25ml/min, enquanto o volume mínimo secretado cresce até a quantia de 

1,0ml/min sob estimulação (Humphrey e Williamson, 2001). De acordo com Giannobile 

(2000), a saliva é uma fonte valiosa de informações clinicamente relevantes, uma vez que seus 

múltiplos componentes não apenas protegem a integralidade dos tecidos bucais, mas também 

funcionam como biomarcadores de doenças e condições sistêmicas do indivíduo. Mudanças 

qualitativas na composição desses biomarcadores têm sido utilizadas na identificação de 

pacientes com maior susceptibilidade a certas doenças, na identificação de locais com doenças 

ativas, na predição de locais que tem maior atividade da doença no futuro e/ou servindo como 

ferramenta de monitoração da efetividade de terapias (Lee et al, 2009; Moura et al, 2007). 

A utilização de marcadores salivares no estudo de doenças sistêmicas e do estresse tem 

obtido crescente interesse em pesquisas da área biomédica e psicológica. Isto porque as 

amostras de saliva são obtidas por procedimento simples, não invasivo, livre de estresse, 

podendo ser realizados em ambulatório ou na própria residência do indivíduo, com obtenção de 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Carpenter%20GH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23464573
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múltiplas coletas (Castro e Moreira, 2003). Diversos são os analitos investigados e, nos últimos 

anos, ocorreram avanços no diagnóstico salivar nas áreas bioquímica, genômica, proteômica e 

metabolômica (Wong, 2006).  

O ácido úrico é produzido no organismo como resultado da quebra de moléculas de purina 

– proteína contida em muitos alimentos - por ação da xantina oxidase; após, as purinas são 

degradadas e transformadas em ácido úrico. Parte dele permanece no sangue e o restante é 

eliminado pelos rins. A determinação da concentração de ácido úrico plasmático e salivar reflete 

o metabolismo proteico do indivíduo e casos de hiperuricemia podem estar associados à 

adolescência (Cardoso et al., 2013) e à síndrome metabólica (Soukup et al., 2012), predispondo 

o indivíduo a doenças cardiovasculares.  

A vitamina D é um hormônio esteroide com conhecido papel no metabolismo ósseo e do 

cálcio e seu receptor é encontrado em diversos tecidos do corpo humano. A vitamina D3 é 

formada na pele exposta à radiação ultravioleta B, enquanto a vitamina D2 é derivada de 

vegetais e produzida exogenamente pela irradiação do ergosterol, entrando na circulação pela 

dieta (Zhang e Naughton, 2010). A deficiência de vitamina D ocorre por ingestão não 

apropriada do nutriente ou por falta de exposição solar. Em adultos, a obesidade abdominal e a 

síndrome metabólica associaram-se significativamente com a deficiência de vitamina D (Moy 

e Bulgiba, 2011); uma possível explicação seria o fato de a gordura subcutânea, capaz de 

armazenar vitamina D, venha a sequestrar grande quantidade do esteróide produzido, o que 

resultaria em menor liberação para a circulação (Wortsman et al., 2000).  

Os lipídios biologicamente mais relevantes são os fosfolípides, o colesterol, triglicérides 

e ácidos graxos. O colesterol é precursor dos hormônios esteróides, dos ácidos biliares e da 

vitamina D. Como lipídio insaturado, o colesterol está sujeito à oxidação gerando óxidos 

biologicamente ativos que podem participar de processos citotóxicos (Ohtani et al., 1996) e 

aterogênicos (Peng et al., 1991). O acúmulo de lipoproteínas ricas em colesterol como a 

lipoproteína de baixa densidade (LDL) no compartimento plasmático resulta em 

hipercolesterolemia e estão associadas com a formação de ateromas nas paredes das artérias 

ainda na infância. Durante o processamento, os alimentos são expostos a vários fatores 

geradores destes óxidos, como oxigênio, calor, radiação, entre outros (Moura e Tenuta-Filho, 

2002).  

A obesidade foi primeiramente reconhecida como uma condição de inflamação crônica 

de baixo grau no início da década de 1990 quando se constatou o aumento da expressão do gene 

que codifica para a citocina pró-inflamatória no tecido adiposo, denominada fator de necrose 

tumoral-alfa (TNF-α), e redução da sensibilidade à insulina (Hotamisligil et al., 1993; Bastos 
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et al., 2009). Em indivíduos com obesidade, o tecido adiposo aumenta a capacidade de síntese 

de moléculas com ação pró-inflamatória; entre os mecanismos moleculares envolvidos destaca-

se a via de sinalização do fator de transcrição nuclear kappa B (NF-KB), que pode ser ativado 

por meio de espécies reativas de oxigênio, citocinas (TNF-α, IL-1) ou ácidos graxos saturados 

e, assim, aumenta a expressão de diversos genes no adipócito que codificam para proteínas 

envolvidas na resposta inflamatória. Sendo assim, o desequilírio do NF-KB pode elevar a 

produção de citocinas pró-inflamatórias, desencadeando um grande número de desordens 

crônicas relacionadas à inflamação (Beinke e Ley, 2004).  

A obesidade também tem sido associada à microbiota oral e, mais especificamente, à 

doença periodontal (Pischon et al., 2007). Dentre os poucos estudos encontrados, verificou-se 

que indivíduos com obesidade apresentaram alterações na microbiota oral em relação aos 

eutróficos; o estudo de Zeigler et al. (2012) observou alterações na contagem de bactérias do 

fluido crevicular de adolescentes, enquanto alterações específicas na composição bacteriana 

salivar foram encontradas em mulheres com sobrepeso (Goodson et al., 2009). O estudo de 

Arimatsu et al. (2014) mostrou que a inoculação oral de Porphyromonas gingivalis em modelos 

experimentais levou a alterações na microbiota intestinal, resistência à insulina e produção de 

fatores inflamatórios. Goodson et al. (2009) sugeriram três hipóteses a serem testadas para se 

verificar a participação da microbiota oral no ganho de peso: aumento da eficiência metabólica, 

aumento do apetite ou, ainda, o redirecionamento do metabolismo energético.  

Sendo assim, é de interesse verificar quais marcadores salivares estão mais fortemente 

associados com o excesso de peso na adolescência, dentre eles os marcadores do metabolismo 

de proteínas e lipídios, níveis de vitamina D, marcadores inflamatórios e da microbiota oral, e 

quais deles seriam capazes de detectar desvios e monitorar o estado nutricional do adolescente.  
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2. REVISÃO DA LITERATURA  

 

Caracterização da saúde periodontal e expressão de citocinas inflamatórias na obesidade 

Em um estudo que avaliou jovens, indivíduos de meia idade e idosos observou-se que na 

população mais jovem a obesidade geral e abdominal estava associada ao aumento da 

prevalência da doença periodontal, concluindo que a obesidade poderia ser um fator de risco 

potencial para esta doença (Al-Zahrani et al., 2003). Um estudo transversal com indivíduos de 

18 anos ou mais encontrou correlação positiva entre obesidade e doença periodontal, 

corroborando estes achados (Wood et al., 2003). O mecanismo biológico proposto se apoia no 

aumento dos níveis de citocinas pró-inflamatórias TNF-α, IL-1 e IL-8 encontrados no líquido 

crevicular de adolescentes com obesidade em comparação com indivíduos com peso normal, o 

que refletiria uma reação hiperinflamatória no tecido periodontal destes indivíduos (Lundin et 

al., 2004; Modéer et al., 2009). Por outro lado, alguns autores (Saito e Shimazaki, 2007; 

Ylöstalo et al., 2008) ressaltaram que as evidências até agora disponíveis que apoiam a presença 

de um mecanismo biológico comum entre o excesso de peso e a doença periodontal não são 

totalmente convincentes.  

Entre crianças e adolescentes, a doença periodontal mais prevalente é a gengivite 

induzida por biofilme (Lopez et al., 2006); porém, a relação entre periodontite e obesidade em 

jovens não foi suficientemente investigada na literatura. Reeves et al. (2006) analisaram esta 

possível relação em adolescentes e adultos jovens com idades entre 17 e 21 anos; observaram 

que o aumento de 1 kg no peso associou-se ao aumento de 6% no risco de doença periodontal. 

Da mesma forma, cada aumento de 1 cm na circunferência da cintura associou-se ao aumento 

de 5% no risco de periodontite. Entretanto, não houve relação entre esses parâmetros nos 

indivíduos de 13 a 16 anos. 

Uma revisão sistemática sobre obesidade pediátrica e doença periodontal conduzida por 

Katz et al., em 2010, relatou associações não conclusivas porque apenas alguns artigos foram 

elegíveis para inclusão. Adicionalmente, uma meta-análise mostrou uma associação positiva 

entre a obesidade e o desenvolvimento da doença periodontal (Chaffee et al., 2010); no entanto, 

o autor ressaltou como limitação a existência de poucos estudos longitudinais de qualidade. 

Saxlin et al. (2010) conduziram um estudo longitudinal no qual observaram não haver 

evidências de que o sobrepeso e a obesidade pudessem ser fatores de risco significativos para 

o surgimento da doença periodontal. Estudos prospectivos adicionais para quantificar ou 

mesmo entender os mecanismos desta associação são necessários e não há evidências 
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suficientes para fornecer diretrizes aos clínicos sobre o manejo da periodontite em indivíduos 

com sobrepeso e obesidade.  

Por outro lado, Modéer et al. (2010) investigaram se a obesidade pediátrica estaria 

associada à doença periodontal e propuseram o IMC ajustado para idade e sexo como fator de 

risco para doenças periodontais, incluindo a presença de bolsas periodontais; adicionalmente, 

Franchini et al. (2011) apresentaram resultados que sublinharam o efeito negativo do excesso 

de peso e do status da obesidade na saúde do tecido gengival de indivíduos jovens. Uma revisão 

sistemática de Suvan et al. (2011) observou heterogeneidade entre os estudos, mas todos 

relataram uma maior probabilidade de periodontite entre os indivíduos obesos. Em 2015, Li et 

al. conduziram uma meta-análise e sugeriram que a obesidade pode estar relacionada a alguns 

sinais de doenças periodontais em crianças e adolescentes, particularmente no que diz respeito 

à inflamação gengival.  

Por fim, Saxlin et al. (2011) mostraram, em uma ampla pesquisa, que a obesidade está 

associada à doença periodontal, mas que a obesidade não era um risco para o desenvolvimento 

de infecção periodontal para os 396 indivíduos obesos incluídos em um subgrupo e seguidos 

por 4 anos. Como afirmado por Moura-Grec et al. (2014), os fatores de risco que predispõem 

indivíduos com obesidade à doença periodontal devem ser melhor esclarecidos para elucidar a 

direção dessa associação e mais estudos são necessários para saber se de fato a obesidade agrava 

o processo inflamatório gengival (Franks & Atabaki-Pasdar, 2017). 

 Visser (1999) observou que um maior IMC estava associado a maiores concentrações 

séricas de proteína C-reativa, mesmo entre adultos jovens de 17 a 39 anos, o que foi 

posteriormente corroborado por outros estudos (Rexrode et al., 2003, Nazmi et al., 2008), 

sugerindo assim um estado de inflamação sistêmica de baixo grau em indivíduos com excesso 

de peso. Pischon et al. (2007) sugeriram que a secreção de citocinas inflamatórias no tecido 

adiposo poderia ser desencadeada por lipopolissacarídeos de bactérias periodontais gram-

negativas, levando a dislipidemia hepática e redução na sensibilidade à insulina. Esta reação 

seria aumentada em indivíduos com maiores quantidades de tecido adiposo e agravaria a 

condição inflamatória sistêmica predisponente ao estabelecimento ou agravamento de doenças 

inflamatórias, como a periodontite. No estudo de Nazmi (2008) que avaliou diversas variáveis 

correlacionadas a níveis de proteína C reativa encontrou associações significativas com a idade 

indicadores socioeconômicos, status de obesidade, tabagismo, ingestão de gordura e álcool e 

transtorno psiquiátrico menor. As evidências mostram, dentre outras vias de inflamação, o 

caminho de sinalização de cadeia leve de do NF-KB. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mod%C3%A9er%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20707762
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  Tantiwong (2010) e Oliveira (2011) afirmaram estar bem estabelecido que a via 

IKKβ/NF-KB é ativada em tecidos de indivíduos e animais obesos. Um estudo que avaliou a 

obesidade abdominal e inflamação sistêmica, concluiu que as medidas clínicas da adiposidade 

abdominal fornecem dados que elucidam o estado inflamatório sistêmico dos pacientes (Brooks 

et al., 2010). Um estudo com ratos obesos conduzido por Mozaffari (2011) mostrou que estes 

ratos possuíam menor sensibilidade à insulina, aumento da proporção de NF-KB e aumento do 

nível de molécula de adesão intercelular-1. No estudo de Kaĭdashev et al. (2012) os autores 

afirmaram que a correlação entre a resistência à insulina, inflamação crônica, hipertensão 

arterial, disfunção endotelial e dislipidemia tem sido indicada como manifestações de um 

processo patológico, cuja base molecular central é a ativação do NF-KB. Um estudo com 

camundongos adultos relatou que a via IKKβ/NF-KB interrompe as células-tronco neuronais 

hipotalâmicas adultas para mediar um mecanismo neurodegenerativo de obesidade e pré-

diabetes (Li et al., 2012).  

Em 2012, Williamson et al. descreveram a presença de 27 biomarcadores da inflamação, 

incluindo IL-1β, agonista do receptor de IL-1, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, IL -9, IL-10, 

IL-12, IL-13, IL-17; estes mesmos autores observaram que, dentre as 27 citocinas testadas, três 

citocinas (IL-6, IFN-γ e MIP-1β) encontradas em amostras de saliva apresentaram correlação 

significativa com níveis plasmáticos. Em 2013, sugeriu-se que a falta de correlação entre alguns 

biomarcadores de citocinas encontrados na saliva e no plasma pode ser devido ao impacto do 

ambiente oral e à influência da imunidade local. Também foi indicado que a variabilidade nos 

níveis de citocinas pode ser devido a padrões diurnos distintos, refletindo o tempo de coleta de 

saliva (Izawa et al., 2013; Riis JL et al., 2014). Um estudo em adolescentes saudáveis (11-17 

anos) observou que citocinas, incluindo GM-CSF, IL-1β, IL-2, IL-6, IL-8, IL-12p70, TNF-a, 

adiponectina e cotinina eram detectáveis na saliva. No entanto, as concentrações de citocinas, 

exceto IL-8 e IL-1β, foram inferiores aos valores séricos (Riis et al., 2014). 

 

Caracterização fisicoquímica salivar em indivíduos com excesso de peso  

O fluxo salivar, a capacidade tampão e as concentrações de cálcio, fosfato e fluoreto são 

importantes para a saúde bucal e prevenção de doenças bucais (Hashizume et al., 2015). No 

entanto, alterações metabólicas podem influenciar a síntese, composição e secreção de saliva. 

Alguns estudos com base em número limitado de indivíduos com obesidade relataram um 

padrão salivar normal em comparação com indivíduos com eutrofia (Powers et al., 1982; 

Epstein et al., 1996). Segundo Navazesh et al. (1996), as doenças sistêmicas, assim como a 
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presença e a duração de tratamentos farmacológicos afetam significativamente o fluxo salivar 

estimulado e não estimulado. De acordo com outro estudo, crianças com obesidade 

apresentaram menor pH na saliva estimulada em comparação com crianças com sobrepeso, 

embora os valores de pH salivar encontrados nos três grupos avaliados estivessem dentro da 

faixa considerada normal (Humphrey e Williamson, 2001). 

Em 2004, Fenoll-Palomares et al. encontraram valores normais para a capacidade tampão 

da saliva e taxa de fluxo salivar em pacientes com obesidade. No entanto, afirmaram que uma 

taxa de fluxo salivar reduzida nestes pacientes poderia estar relacionada aos efeitos colaterais 

de vários medicamentos utilizados para tratar doenças concomitantes à obesidade. Uma taxa de 

fluxo salivar muito baixa associada ao IMC>25 Kg/m2 foi encontrada em uma coorte de adultos 

com menos de 50 anos de idade (Flink et al., 2008). Os fatores que influenciam o fluxo e a 

composição salivares não estimulados incluem hidratação individual, postura corporal, 

iluminação, tabagismo, ritmos circadianos e medicamentos. Marsicano et al. (2008) analisaram 

o fluxo salivar de pacientes candidatos a gastroplastia (cirurgia bariátrica) e a média encontrada 

foi de 0,66 m/L por minuto. Foi encontrada uma relação significativa entre a redução do fluxo 

salivar e o sexo, sendo o feminino o mais afetado. De acordo com Flink (2008), a hipossalivação 

foi prevalente em adultos jovens de IMC elevado, e em indivíduos com mais de 50 anos, essa 

alteração está associada ao uso de medicamentos. Em crianças e adolescentes portadores de 

diabetes do tipo 1, observou-se redução tanto no pH salivar quanto no fluxo de saliva não 

estimulada (Moreira et al., 2009). 

O estudo de Modéer et al. (2010) encontrou alteração no fluxo salivar de adolescentes 

com obesidade e os resultados indicaram que a obesidade infantil esteve associada a uma taxa 

de fluxo reduzida de saliva estimulada. Um estudo envolvendo 90 escolares brasileiros de 7 a 

10 anos não encontrou diferença na taxa de fluxo de saliva entre os grupos sobrepeso, obesidade 

e controle; no entanto, apenas o grupo controle mostrou um valor médio considerado dentro da 

faixa normal (Pannunzio et al., 2010). Um estudo que avaliou o fluxo salivar e secreção de 

citocinas pró-inflamatórias sugeriu que as alterações nas propriedades da saliva eram mais 

evidentes nos casos em que o diabetes estava associado por um período longo de tempo 

(Surdacka et al., 2011). Grec (2012) avaliou o fluxo salivar de pacientes candidatos a cirurgia 

bariátrica encontrou hipossalivação em 46,7% dos indivíduos e apenas 28,9% apresentaram 

fluxo salivar normal. Um estudo realizado em mulheres avaliou a associação entre o pH e 

componentes da síndrome metabólica (Tremblay et al., 2012). Os resultados mostraram que o 

pH salivar diminuiu quando o número de componentes associados à síndrome metabólica 

aumentou e a correlação entre pH salivar e as variáveis da síndrome metabólica foi mais forte 
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em mulheres no período de pré-menopausa. Yamashita (2013) ao estudar obesidade mórbida 

em pacientes com média de idade de 37 anos, encontrou menor fluxo salivar no grupo obesidade 

quando comparado aos indivíduos eutróficos. Este tipo de investigação é importante pois em 

indivíduos com parâmetros salivares inorgânicos alterados, baixo pH salivar e taxa de fluxo 

salivar reduzida, o biofilme pode ser mais acidogênico, podendo ocorrer desmineralização do 

esmalte; portanto, esses indivíduos são mais propensos a uma saúde bucal comprometida (Fiyaz 

et al., 2013). 

Campos et al. (2014) compararam a secreção salivar de crianças de pouca idade com 

eutrofia, sobrepeso e obesidade e encontraram que o fluxo de saliva e o pH não diferiram entre 

os grupos. Corroborando estes achados, Tong et al. (2014) não encontraram diferenças 

significativas no fluxo de saliva e capacidade tampão em crianças com diferentes composições 

corporais. Um estudo que avaliou pacientes submetidos a gastroplastia não observou diferença 

no pH salivar antes e após seis meses de cirurgia (Hashizume et al., 2015), enquanto em 

indivíduos com obesidade mórbida, observou-se um fluxo de saliva estimulada e não 

estimulada reduzidos (Knaś et al., 2016). O estudo conduzido por Matczuk et al. (2016) 

observou que uma dieta rica em gordura foi capaz de alterar significativamente a composição 

lipídica das glândulas salivares, causando redução do pH salivar.  

Em 2008, o estudo de Higashi et al. afirmou existir uma relação linear positiva entre o 

nível sérico de 25-(OH)-D3, que é convencionalmente usado como meio de avaliação do estado 

da vitamina D e o nível salivar de 25-(OH)-D3 medido utilizando-se a cromatografia líquida 

sensível de eletro-pulverização - método de espectrometria de massa. O método também 

permitiu a detecção do aumento do nível salivar de 25-(OH)-D3 após a suplementação de 

vitamina D3. Um estudo que avaliou a concentração de 25-hidroxivitamina D3 em saliva 

estimulada e não estimulada pontuou que a utilização de saliva estimulada deveria ser feita com 

precaução, já que a concentração salivar do analito poderia sofrer modificação (Higashi et al., 

2013). Sadiya et al. (2014) encontraram associação de 25-(OH)-D no sangue com o IMC, 

circunferência da cintura, massa gorda, marcadores de homeostase de cálcio e parâmetros 

cardiometabólicos sugerindo um papel da vitamina D no desenvolvimento de processos 

relacionados à doença cardiometabólica. Um estudo piloto realizado por Shah (2015) visou 

determinar se a suplemantação de vitamina D poderia reduzir marcadores de inflamação e risco 

cardivascular. Os resultados permaneceram inconclusivos e o autor destacou a necessidade de 

novos estudos dose-resposta. Um editorial sobre vitamina D e obesidade ressaltou que a relação 

entre a obesidade e insuficiência de vitamina D deveriam continuar a ser examinados e 
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estudados, ao passo que a melhor abordagem era reduzir o problema o quanto antes, evitando 

o desenvolvimento da obesidade adolescente por completo (Bialo et al., 2015).  

Um estudo conduzido em adultos porto-riquenhos afirmou que aqueles com maior IMC, 

circunferência da cintura apresentaram concentrações plasmáticas de vitamina D 

significativamente menor (González et al., 2015). Shantavasinkul (2015) afirmou a necessidade 

de estudos que relacionassem a vitamina D e massa muscular esquelética já que, segundo o 

autor, os estudos anteriores demonstraram apenas relação entre vitamina D e adiposidade. Os 

resultados afirmaram que a vitamina D era um preditor independente da porcentagem de massa 

muscular esquelética de acordo com a porcentagem de gordura corporal. Outra pesquisa sugeriu 

que a insuficiência de 25-(OH)-D estava relacionada à síndrome metabólica através do distúrbio 

do metabolismo do triacilglicerol (Kwon et al., 2015). 

Cunha (2015) afirmou que os estudos encontrados na literatura indicavam uma associação 

entre cálcio e vitamina D com obesidade infantil. Outro estudo conduzido por Wang (2016) que 

avaliou a relação entre resistência à insulina e vitamina D foi encontrado em pessoas com 

obesidade, tanto em adultos como em crianças. No entanto, o autor afirmou que poucas 

investigações similares se concentraram na população com peso normal e os dados 

permaneceram escassos em pediatria, além de apresentarem resultados contraditórios. Estudos 

atuais consideram que a obesidade está significativamente associada a baixa concentração de 

25-(OH)-D séricas (Liu et al., 2016; Moore et al., 2016), mesmo em crianças e adolescentes. 

Um estudo realizado em adultos brasileiros entre 20-59 anos sugere que o IMC interage com 

níveis séricos de 25-(OH)-D, modulando a resposta inflamatória e afetando os níveis 

plasmáticos de IL-6, TNF-α e adiponectina.  

Um estudo que avaliou o nível de colesterol sérico e salivar de adultos saudáveis concluiu 

que em adultos saudáveis, a concentração de colesterol salivar refletia a concentração sérica em 

certa medida e pode ser usada para selecionar indivíduos com altos níveis de colesterol sérico 

(Karjalainen et al., 1997). O estudo de Al-Rawi et al. (2011) que avaliou a saliva de voluntários 

com diabetes tipo 2 afirmou que as concentrações de colesterol e triglicérides no soro e na saliva 

foram superiores no grupo com diabetes em comparação com o grupo controle. Outra pesquisa 

conduzida por Giuseppe et al., em 2015, determinou a presença de colesterol em amostras 

salivares e evidenciou a correlação entre os níveis salivares de colesterol e no soro, além de 

mostrar maiores níveis salivares de colesterol nos indivíduos com sobrepeso/obesidade em 

relação aos controles. Portanto, concluiu que a amostra salivar pode ser funcionalmente 

equivalente ao soro no monitoramento do risco cardiovascular em indivíduos com 

sobrepeso/obesidade. 
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Subramaniam et al. (2015) concluíram que os níveis de colesterol salivar e triglicérides 

foram significativamente maiores em crianças (12 a 16 anos) com diabetes mellitus tipo 1. Em 

2016, Liu et al. encontraram que a concentração sérica de colesterol total, colesterol de 

lipoproteínas de baixa densidade, glicemia e insulina em jejum e 25-(OH)-D apresentaram 

diferenças significativas entre os grupos de crianças e adolescentes com e sem obesidade.  

Mesmo durante a adolescência autores têm demonstrado os prejuízos à saúde causados 

pela adiposidade corporal elevada. Bouet et al. (2012) observaram alterações na pressão arterial, 

ácido úrico e outros marcadores em adolescentes que apresentavam peso elevado. Tsunoda et 

al. (2002) verificaram os efeitos da dieta hipocalórica em indivíduos portadores de sobrepeso. 

Esse tipo de dieta diminuiu de maneira indireta as concentrações séricas de ácido úrico por ter 

melhorado a sensibilidade à insulina nestes indivíduos, e isso ocorreu independentemente da 

mudança no peso corporal ou na pressão arterial. Um estudo que visou determinar a 

concentração de ácido úrico na saliva humana por cromatografia líquida de alta eficiência com 

detecção eletroquímica amperométrica concluiu que o método pode ser usado na rotina para 

determinação diagnóstica de ácido úrico na saliva humana. O estudo cita a importância da 

quantificação precisa do ácido úrico na saliva humana para diagnóstico e terapia de gota, 

hiperuricemia, síndrome de Lesch-Nyhan, dentre outras patologias (Inoue et al., 2003).  

O estudo de Kim et al. (2009) obteve sucesso ao determinar simultaneamente metabólitos 

de ácido úrico na urina humana, utilizando cromatografia líquida e espectrometria de massa, 

concluindo que os métodos podem ser úteis na identificação de caminhos de estresse oxidativo 

em outras amostras biológicas (Kim et al., 2009). Um estudo que avaliou a prevalência da 

obesidade infantil e sua associação com alterações em marcadores séricos em uma população 

de escolares do interior de São Paulo encontrou diferença significativa na concentração de ácido 

úrico entre os grupos com e sem sobrepeso (Pereira et al., 2009). Em 2011, Barbosa et al. 

afirmaram que maiores concentrações de ácido úrico se associaram ao pior perfil de risco 

cardiovascular e ao pior perfil de função renal em uma amostra populacional não referenciada. 

Também, em um estudo que avaliou as concentrações séricas de ácido úrico e parâmetros 

dietéticos, antropométricos e bioquímicos de adultos selecionados para um programa de 

mudança de estilo de vida, encontrou que indivíduos com IMC e porcentagem de gordura 

elevados tinham maiores chances de apresentar ácido úrico elevado, medido em soro pelo 

método química seca (Oliveira et al., 2010). Soukup et al. (2012) observaram que a 

concentração de ácido úrico foi significativamente maior em pacientes adultos com síndrome 

metabólica.  
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Em pacientes com diabetes tipo 2, a avaliação salivar também encontrou concentrações 

de ácido úrico significativamente elevadas (Pendyala et al., 2013). Um estudo transversal que 

incluiu 129 crianças e adolescentes observou uma associação entre os níveis de ácido úrico 

plasmático com componentes da síndrome metabólica e pressão arterial sistólica (Cardoso et 

al., 2013). Desai et al. (2014) afirmaram que os marcadores salivares de estado antioxidante, 

incluindo o ácido úrico, são promissores e precisam ser mais bem explorados. No estudo de 

Miranda et al. (2015) que incluiu 245 crianças e adolescentes entre 8 e 18 anos com obesidade, 

o aumento no nível sérico de ácido úrico apresentou correlação positiva com a resistência 

insulínica em crianças e adolescentes obesos.  

Silva et al. (2015) encontraram que as concentrações de ácido úrico estavam 

positivamente relacionadas à ocorrência de síndrome metabólica e seus componentes, com 

diferenças entre os sexos. Os resultados do estudo indicaram também que o ácido úrico sérico 

é um potencial biomarcador para pacientes com risco cardiometabólico (Silva et al., 2015). 

Uma metanálise que avaliou a concentração de ácido úrico sérico e a presença de diabetes tipo 

2 concluiu que o ácido úrico sérico estava associado de forma independente ao desenvolvimento 

de diabetes melitos tipo 2, tanto em homens como em mulheres, em idosos e jovens, e a 

resistência à insulina aumentou à medida que a concentração de ácido úrico sérico basal 

aumentou (Xu et al., 2016).  Em contrapartida, Knaś et al. (2016) observaram que o valor médio 

de ácido úrico na saliva não estimulada e estimulada em pacientes obesos mórbidos foi 

significativamente menor do que no grupo controle.  

Um estudo recente que utilizou saliva e soro de 129 adultos jovens divididos em eutrofia, 

sobrepeso e obesidade mostraram uma correlação entre os níveis de ácido úrico salivares e 

séricos (Chielle et al. 2017). Valores altos de ácido úrico sérico foram observados em 

adolescentes com sobrepeso e obesos (Ghomari-Boukhatem et al., 2017).  Barroso (2017), em 

um estudo que avaliou o ácido úrico em saliva por meio do método enzimático de pacientes 

hipertensos antes e após o tratamento, padronizou a utilização do ácido úrico como marcador 

do estresse oxidativo na saliva. Um estudo recente conduzido por Martinez et al. (2017) 

examinou as diferenças do sexo, idade, ácido úrico salivar e IMC em uma amostra de crianças 

e adultos de origem mexicana. Com os resultados, os autores criaram um modelo consistente 

de interação para examinar se o sexo modificou o efeito do IMC e ácido úrico salivar em jovens 

e adultos, controlando-se para a idade (Martínez et al., 2017).   

Speirs, em 1966, em um estudo realizado em modelo animal observou que a alimentação 

rica em açúcar tem impacto sobre o fosfato salivar e plasmático uma vez que os tecidos 

precisam de fosfato para assimilar carboidrato. Pannunzio et al. (2010) observaram que crianças 
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com sobrepeso e obesas apresentaram alterações nas concentrações salivares de fosfato, ácido 

siálico livre e proteínas, condições estas que poderiam levar ao desenvolvimento de lesões de 

cárie em indivíduos propensos (Goodson et al., 2009, Matias et al., 2012, Zeigler et al., 2012). 

No estudo de Campos et al. (2014), as concentrações de proteína total, amilase, ureia, fosfato, 

triglicerídeos e cálcio não diferiram entre os grupos com diferentes composições corporais em 

crianças de 5 a 12 anos. Dos eletrólitos salivares, o cálcio, fosfato, bicarbonato e fluoreto são 

de particular importância para a saúde bucal (Dawes et al., 2008) e em indivíduos com 

composição salivar inorgânica alterada, baixo pH salivar e menor fluxo salivar, seu biofilme 

torna-se mais acidogênico e a desmineralização do esmalte pode ocorrer mais prontamente. 

 

A composição microbiológica salivar e a obesidade 

Um estudo que avaliou a ingestão de alimentos doces e contagem de microrganismos 

cariogênicos em mulheres mostrou que aquelas com obesidade apresentaram contagens mais 

altas de Streptococcus Mutans que não se alterou após 10 semanas de um programa dietético 

de redução do peso (Barkeling et al., 2001). Barkeling et al (2002) relataram ainda uma 

correlação positiva entre o número de Streptococos Mutans na saliva e o IMC em mulheres. 

Entretanto, Vågstrand (2007) avaliou as evidências para uma associação entre a ingestão de 

açúcar e a contagem de Streptococcus mutans e Lactobacilos salivares e concluiu que a base 

científica para essa associação era ainda limitada e, devido a muitos fatores confundidores, a 

contagem de bactérias não poderia ser usada como uma medida precisa da ingestão de açúcar 

(Vågstrand et al., 2007).   

Em adultos, a microbiota salivar foi associada à obesidade em mulheres americanas 

(Goodson et al., 2009), enquanto a abundância celular bacteriana destes microrganismos em 

biofilmes subgingivais orais foi associada à obesidade em adolescentes suecos (Zeigler et al., 

2012). De acordo com Yeo et al. (2018), os lactobacilos salivares e a contagem de Streptococos 

mutans de mulheres da Malásia foram associados à obesidade central, mas não ao 

comportamento alimentar doce e às variáveis menstruais. A análise dos microbiomas salivares 

pode ser útil para o melhor entendimento e acompanhamento de doenças crônicas como a 

obesidade (Yeo et al., 2018) e, uma vez que quantidades consideráveis de células bacterianas 

são deglutidas diariamente juntamente com saliva (Socransky et al., 2005), a microbiota salivar 

pode ter influência na composição da microbiota intestinal e relacionar-se com o ganho de peso 

(Arimatsu et al., 2014; Yeo et al., 2018).  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yeo%20WZ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29222886
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yeo%20WZ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29222886
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Hashizume et al. (2015) avaliaram o impacto da gastroplastia na composição salivar de 

pacientes com obesidade mórbida e sugeriu que os níveis salivares de Streptococos mutans 

aumentaram após a cirurgia; houve também um aumento significativo nos níveis de 

Streptococos mutans na saliva desses pacientes após 6 meses em comparação com a contagem 

antes da cirurgia. Por outro lado, no estudo de Tong et al. (2014), crianças com obesidade não 

mostraram diferenças significativas nos índices de cárie dentária, taxas de fluxo de saliva, 

capacidade tampão, Streptococcus mutans e contagem de unidades formadoras de lactobacilos 

salivares em comparação com crianças com peso normal. 

Santacruz et al. (2009) conduziram um estudo da influência de um programa de perda de 

peso na microbiota intestinal de adolescentes com idades entre 13 e 15 anos; a intervenção 

levou ao aumento das contagens do grupo Bacteroides fragilis e do grupo Lactobacillus, além 

de uma diminuição nos grupos de Clostridium coccoides, Bifidobacterium longum e 

Bifidobacterium. O grupo com maior perda de peso apresentou níveis menores de 

Bifidobacterium quando comparado ao grupo que perdeu menos peso após a intervenção. 

Balamurugan et al. (2010) examinaram a composição da microbiota fecal em crianças 

com e sem obesidade de 11-14 anos. Não foi observada diferença significativa entre os dois 

grupos na quantificação de Bacteroides-Prevotella, espécies de Bifidobacterium, Lactobacillus 

acidophilus ou Eubacterium rectale, enquanto a quantidade de Faecalibacterium prausnitzii 

estava aumentada em crianças com obesidade. Shillitoe et al. (2012) destacaram que embora a 

associação clínica entre obesidade e suas comorbidades seja consistente com alterações na flora 

intestinal, seus mecanismos permanecem obscuros. A interpretação dos dados é complicada 

pelo fato de os pacientes ganharem e perderem peso lentamente e, em contrapartida, mudanças 

na adiposidade, controle glicêmico, flora microbiana e os marcadores inflamatórios ocorrem 

simultaneamente. O autor destacou ainda que os níveis de Bifidobacteria na boca parecem 

refletir aqueles do trato gastrointestinal inferior; porém, afirmam a necessidade de mais estudos 

e com melhor delineamento.  

Outro estudo que visou destacar a contribuição da microbiota intestinal para a 

modulação do metabolismo do hospedeiro utilizando-se de prebiótico em mulheres com 

obesidade concluiu que o tratamento, ao contrário do placebo, levou ao aumento de 

Bifidobacterium e Faecalibacterium prausnitzii; ambas as bactérias se correlacionaram 

negativamente com os níveis séricos de lipopolissacarídeos. No entanto, o prebiótico levou a 

mudanças sutis na microbiota intestinal que poderiam afetar de forma importante vários outros 

metabolitos importantes implicados na obesidade e/ou diabetes (Dewulf et al., 2013).  
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Larsen et al. (2013) avaliaram o efeito do Lactobacillus salivarius Ls-33 sobre a 

microbiota fecal em adolescentes obesos. Como resultado, o autor sugeriu que o número de 

células de bactérias fecais, incluindo Bifidobacterium, não se alteraram com a intervenção, 

porém outros microrganismos apresentaram resultados significativos concluindo que L. 

salivarius Ls-33 pode modificar a microbiota fecal em adolescentes obesos de forma não 

relacionada à síndrome metabólica. Outro estudo que determinou variações na concentração de 

ácidos graxos de cadeia curta fecal em mulheres com obesidade tratadas com prebióticos do 

tipo Inulina concluiu que o consumo do prebiótico modulou seletivamente Bifidobacterium spp. 

e diminuiu a concentração de ácidos graxos de cadeia fecal (Salazar et al., 2015).  

Hollister et al. (2015) compararam o microbioma intestinal pediátrico saudável com o de 

adultos saudáveis e observaram que, dentre outros achados, as crianças apresentaram taxas 

superiores de Bifidobacterium spp. e Faecalibacterium spp. Os resultados sugerem que o 

microbioma de intestino pediátrico saudável possui composição funcional que difere da de 

adultos saudáveis (Hollister et al. 2015). 

Ao afirmar que hábitos alimentares influenciavam fortemente a microbiota intestinal, 

Mayorga Reyes et al. (2016) compararam e correlacionaram a abundância de Firmicutes e 

Bacteroidetes phyla, algumas bactérias representativas desses filos, como Bacteroides 

thetaiotaomicron, Prevotella, Faecalibacterium prausnitzii, Clostridium leptum e 

Bifidobacterium longum, Actinobacteria phylum em adultos jovens com a ingestão de seus 

alimentos e sugeriu que a dieta rica em ácidos graxos insaturados e fibras promoveu uma 

abundante população de bactérias consideradas benéficas, como B. longum e Bacteroidetes. No 

entanto, ressaltaram que os resultados deveriam ser considerados com cautela devido ao número 

de indivíduos estudados e que só poderiam ser válidos para a população estudada. 

Hou et al. (2017) investigaram as diferenças na microbiota intestinal de crianças com 

obesidade, comparando-as com um grupo saudável em uma coorte; as quantidades de 

Bifidobacterium e Lactobacillus aumentaram entre as crianças durante o processo de perda de 

peso e, com isso, os autores sugeriram que estes gêneros poderiam ser utilizados como 

indicadores de saúde entre crianças obesas, bem como poderiam ser incorporados a prebióticos 

ou probióticos no tratamento da obesidade. De acordo com Baskaran et al. (2018), alterações 

genéticas, epigenéticas e na microbiota influenciam a obesidade infantil; a microbiota intestinal 

é um importante regulador do peso corporal e as espécies de Bifidobacterium melhoram o 

estado metabólico. Adicionalmente, mudanças no estilo de vida permanecem ainda como 

principal forma de manejo da obesidade infantil.   
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A partir da literatura revista, pode-se perceber a falta de estudos que tivessem avaliado as 

diferenças nas características da microbiota oral em indivíduos com e sem excesso de peso, em 

especial em indivíduos jovens. As condições de saúde bucal impactam a composição 

microbiana oral e deve ser considerada. 
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3. PROPOSIÇÃO 

 

O objetivo geral deste estudo foi avaliar a saúde bucal e a composição salivar de 

adolescentes classificados como tendo eutrofia, sobrepeso e obesidade e verificar, dentre os 

parâmetros avaliados, quais seriam capazes de detectar desvios e/ou monitorar o estado 

nutricional do adolescente.  

Especificamente, foram avaliados: 

 

- composição corporal em termos de estatura, peso, porcentagem de gordura e massa de 

músculo esquelético; 

- presença de gengivite; 

- fluxo e pH salivares; 

- expressão do fator nuclear Kappa B em saliva; 

- concentração salivar de colesterol, 7-cetocolesterol, 25-hidroxivitamina D2 e D3 e ácido úrico; 

- concentração salivar de fósforo, ureia e cálcio; 

- quantificação de Streptococcus mutans e Bifidobacteria em saliva não estimulada. 
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4. MATERIAL E MÉTODOS 

 

Amostra 

O tamanho amostral foi definido com base em dois estudos que avaliaram a deficiência de 

vitamina D em adultos obesos (Moy e Bulgida, 2011) e a contagem de bactérias do biofilme 

subgengival de adolescentes obesos (Zeigler et al., 2012). Levando-se em consideração os 

resultados obtidos nos dois estudos, poder do teste de 80% e nível alfa de 0,05, um mínimo de 200 

indivíduos deveria compor o estudo, os quais seriam classificados de acordo com a presença ou 

ausência de excesso de peso e quanto ao sexo. 

Foram incluídos um total de 248 adolescentes, selecionados em 12 escolas públicas do 

município de Piracicaba (SP) entre os anos de 2014/2015 e que entregaram o Termo de 

Consentimento Livre e Esclarecido e Termo de Assentimento devidamente preenchidos. Este 

estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da faculdade de Odontologia de Piracicaba 

(UNICAMP), sob protocolo n. 152/2014 

 

Anamnese  

A ficha de anamnese foi estruturada com o objetivo de verificar o histórico dentário e 

médico e perfil de uso de medicamentos. Além disso, os voluntários do sexo feminino foram 

questionados quanto à data da menarca e ao uso e tipo de medicamento contraceptivo.  

Os fatores de inclusão foram: adolescentes de ambos os sexos e meninas que tivessem 

passado pela menarca. Os fatores de exclusão da amostra foram: presença de cavidades de cárie 

e perdas dentárias, doença periodontal, doenças crônicas como epilepsia, câncer, artrite 

reumatoide, hipertensão ou diabete mellitus; uso crônico de medicamentos, tais como 

benzodiazepínicos, antiinflamatórios, corticoide, antidepressivo e contraceptivo oral, uso de 

tabaco ou drogas ilícitas, uso de antibióticos nos últimos três meses e comportamento 

inadequado e/ou recusa em colaborar com as atividades propostas. O uso de anticoncepcional 

também foi considerado critério de exclusão.  

 

Exame Bucal  

O exame clínico bucal foi realizado na escola, em uma sala bem iluminada, utilizando-se 

espelho, sonda de ponta romba, além de equipamentos de proteção individual (gorro, máscara, 

jaleco e luvas). Para a avaliação da presença de cárie, foi utilizado o índice CPO-D (total de 

dentes cariados, perdidos e obturados) seguindo os critérios da Organização Mundial de Saúde 

(WHO, 1997), por uma examinadora calibrada (coeficiente Kappa = 0,97). O critério de 
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inclusão foi a presença de dentição permanente completa e hígida, com exceção dos terceiros 

molares.  

Diagnóstico de gengivite: a autopercepção de gengivite foi avaliada por meio de 

entrevista com o adolescente, apresentando duas perguntas qualitativas (sim ou não), sendo 

considerados os relatos referentes ao período atual. As questões abrangerão informações sobre:  

• Sangramento gengival espontâneo (sim/não);  

• Sangramento gengival ao escovar os dentes (sim/não).  

Estas questões foram baseadas em estudos prévios realizados em crianças e adolescentes 

(Kallio et al., 1994 e 1996; Taani e Alhaija, 2003). A forma de aplicação das questões e os 

termos utilizados influenciam na validade dos dados obtidos (Blicher et al., 2005). Para 

avaliação do autorrelato nesta população, a literatura sugere a utilização do termo “sangramento 

gengival” ao invés do termo “gengivite” (Kallio et al., 1994) e aplicação simples (p.ex., 

perguntas qualitativas) para indivíduos de baixo nível socioeconômico (Blicher et al., 2005).  

O relato dos sujeitos sobre a presença de gengivite foi complementado pelo exame clínico 

da condição gengival. O diagnóstico clínico de gengivite foi constatado pela presença de 

sangramento à sondagem, utilizando-se o Índice Periodontal Comunitário (IPC) (WHO, 1997). 

Os dentes índices (16, 11, 26, 36, 31, 46) representativos de cada sextante bucal foram 

examinados por meio da inserção da sonda periodontal da OMS (20 gramas, o que equivale a 

colocar a ponta da sonda sobre a unha do polegar e pressionar até obter ligeira isquemia) no 

sulco gengival dos elementos dentários acima, com a finalidade de detectar a presença de 

sangramento. O tempo de observação utilizado após a sondagem para o sangramento foi de 10 

a 30 segundos. Seis pontos de cada elemento foram examinados: distovestibular, 

mediovestibular, mesiovestibular, distolingual, mediolingual e mesiolingual. Os dentes que 

apresentaram sangramento em qualquer um destes pontos recebeu escore 1. A ausência de 

sangramento recebeu o escore zero.  

Assim, o diagnóstico de gengivite somente foi considerado quando obteve resultado 

positivo em pelo menos uma questão subjetiva e na presença de sangramento à sondagem em 

ao menos um sextante (Lang et al., 1990). 

 

Avaliação Nutricional  

A avaliação antropométrica e nutricional envolveu as medidas de estatura, peso, massa 

de gordura e massa de músculo esquelético corporal por meio de um estadiometro digital e 

análise de impedância bioelétrica. O índice de massa corporal (IMC=Kg/m2) foi determinado a 
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fim de classificar a amostra selecionada em eutrofia, sobrepeso e obesidade de acordo com os 

dados de referência IMC-para-idade e sexo (5-19 anos) (WHO, 2007).  

Para quantificar a massa de gordura, massa de músculo esquelético corporal e massa de 

água intra e extracelular foi utilizada a análise por impedância bioelétrica (InBody 230, 

Biospace Co. Ltd., Gangnan-gu, Seul, Coréia do Sul). O sistema de medição é tetra-polar com 

oito eletrodos tácteis, dois conjuntos de eletrodos na forma de placas metálicas para cada pé, 

sobre os quais o sujeito se posiciona. No alto da coluna da balança encontram-se duas peças 

para as mãos que foram apreendidas pelo sujeito no momento da análise. Os adolescentes foram 

posicionados em pé, com os braços e pernas estendidos, de acordo com o manual do 

equipamento. As análises foram realizadas pela manhã, sem que o sujeito tivesse se exercitado 

ou se alimentado previamente (pelo menos duas horas após a última refeição). 

A classificação da amostra também foi realizada de acordo com a porcentagem de gordura 

corporal avaliada pela impedância bioelétrica seguindo os parâmetros propostos pelo estudo de 

Ramírez-Vélez et al. (2017), o qual incluiu jovens estudantes colombianos. Os seguintes pontos 

de corte foram adotados: 38,95% de gordura corporal para meninas e 25,55% de gordura 

corporal para meninos (Ramírez-Vélez et al., 2017).  

 

Coleta Salivar  

Coletas de saliva não estimulada e estimulada foram realizadas nas escolas pela manhã, entre 

8:00 e 10:00 horas, pelo menos 2 horas após a última refeição e 1 hora após a higiene oral, pelo 

método da drenagem.  

Saliva não estimulada: O sujeito, sentado confortavelmente numa cadeira, num ambiente bem 

ventilado e arejado e com a cabeça ligeiramente inclinada para frente, sem deglutir, permitiu que a 

saliva acumulada no assoalho da boca por cinco minutos gotejasse num tubo previamente pesado 

acoplado a um funil e mergulhado em gelo picado. 1,0 ml misturado com 1 ml de solução 

preservante (RNAlater, Ambion) para isolamento de RNA e avaliação do perfil de expressão de 

NF-KB; 1 ml para isolamento de DNA para análise microbiológica; o volume de saliva excedente 

foi armazenado como amostra reserva contendo solução preservante (RNAlater, Ambion).  

Para determinação de de colesterol, 7-cetocolesterol, ácido úrico e 25-hidroxivitamina D2 e 

D3 salivares os voluntários realizaram coleta de saliva com 12 horas de jejum. As amostras de saliva 

foram coletadas em casa por mastigação de roletes de algodão por dois minutos, até serem saturados 

com saliva (Salivettes, Sarstedt, Numbrecht, Alemanha).  Depois de mastigar, os rolos de algodão 

foram colocados no tubo de plástico de uma salivette. As amostras foram transportadas em gelo 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ram%C3%ADrez-V%C3%A9lez%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28902162
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para o laboratório no mesmo dia e foram centrifugadas (a 3500 rpm por 5 min) e armazenadas a -

80 ° C até a análise.  

Saliva estimulada: A coleta de saliva mista por estímulo foi realizada por via mecânica, pela 

mastigação de 0,3g de Parafilm (Parafilm, Merifeld, EUA), numa frequência de aproximadamente 

70 mastigações por minuto, por 5 minutos. Em seguida à avaliação do fluxo salivar, o pH da saliva 

sobrenadante foi mensurado digitalmente por meio de pHmetro portátil (Thermo Scientific Orion 3 

Star, Thermo Fisher Scientific, MA, EUA). Inicialmente, foi realizada à calibração do aparelho 

usando-se soluções-tampão com pH 4,0 e 7,0. A seguir, o ponteiro mensor do aparelho foi 

mergulhado no tubo de Falcon contendo a saliva durante 30 segundos, sendo feita a leitura 

automática do pH (Eckley e Costa, 2006).  

Os tubos eppendorfs contendo as alíquotas de saliva foram levados para armazenamento em 

freezer -40°C (análise microbiológica) e -80°C (análise bioquímica e de expressão gênica). As 

voluntárias do sexo feminino foram avaliadas na semana mais estável do ciclo menstrual, ou seja, 

a fase folicular (3. ao 5. dia do ciclo). Todos os voluntários foram orientados a evitar o consumo de 

álcool e a prática de exercícios físicos no dia anterior ao da coleta.  

 

Determinação da concentração de colesterol, 7-cetocolesterol e ácido úrico salivar 

A concentração do colesterol e 7-cetocolesterol na saliva dos voluntários foram 

determinadas por cromatografia líquida de alta eficiência (HPLC). Para o preparo da amostra, 

200 μL de saliva e 300 μL de água foram homogeneizados no vórtex por 1 minuto com 3000 

μL clorofórmio/metanol (2:1) gelado e centrifugado a 2500 rpm por 5 minutos a 4°C. A fase 

contendo o clorofórmio foi retirada e transferida para um tubo novo o qual foi secado sob fluxo 

de nitrogênio no banho-maria a 37ºC. Após a secagem, a amostra foi ressuspendida em 200 uL 

de fase móvel e transferida para o vial do HPLC. O colesterol e 7-cetocolesterol foram 

quantificados por HPLC utilizando o sistema analítico da Shimadzu constituído pelo 

controlador CBM-20A, bomba LC-10Ai, injetor automático SIL-10Ai e detector DAD SPD-

M20A. A coluna utilizada foi a ODS C18 (159 mm x 4,6 mm) e fase móvel composta por 

hexano:isopropanol (90:10). A corrida se deu com fluxo de 1 ml/min com a coluna sob a 

temperatura de 35°C e detector ajustado para leitura em 206 nm (colesterol) e 233 nm (7-

cetocolesterol). As concentrações foram então expressas em μg/mL de saliva.  

Para a determinação de ácido úrico, as amostras de saliva foram desproteinizadas com 

ácido perclórico 10%, centrifugadas e o sobrenadante injetado no HPLC. O sistema de 

cromatografia líquida consistiu de uma bomba quaternária, detector UV/Vis, injetor 

automático, porta-amostra com temperatura controlada, forno para coluna e software para 
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aquisição dos dados. A separação cromatográfica foi realizada utilizando coluna de fase reversa 

C18 (250 x 4,6 mm com poro de 5 μm de diâmetro de partícula) e pré-coluna (5 x 4 mm, 5 μm 

de diâmetro de partícula). A fase móvel foi composta por 25 mM de NaH2PO4 e 0,00125% de 

NaN3 e ajustada a pH 2,5 com ácido orto-fosfórico. As análises foram realizadas com a coluna 

a 30°C, fluxo de 1 mL/min e leitura em 245 nm. As concentrações foram expressas em mg/dL 

de saliva. 

 

Determinação da concentração 25-hidroxivitamina D2 e 25 hidroxivitamina D3 salivares  

As concentrações de 25-hidroxivitamina D2 e D3 também foram quantificadas na saliva 

dos voluntários por cromatografia líquida de alta eficiência. Para o preparo da amostra, foram 

adicionados em um tubo de ensaio 500 ul de amostra de saliva e 500 ul da mistura 

metanol:isopropanol. A mistura resultante foi homogeneizada em vórtex por 30 segundos e 

mantida em repouso por 10 minutos no gelo. Na sequência foram adicionados 4 ml de hexano, 

seguido de nova homogeneização em vórtex por 30 segundos e centrifugação a 3000 rpm por 

10 minutos a 4°C. A fase orgânica foi transferida para um novo tubo e secada sob fluxo de 

nitrogênio em banho-maria a 37ºC. Em seguida, o tubo seco foi ressuspendido em 100 uL de 

fase móvel. A fase móvel foi composta por metanol: água (80:20) e a corrida se deu com um 

fluxo de 1,0 mL/min com leitura em 263 nm. O sistema cromatográfico foi composto pelo 

sistema analítico da Shimadzu constituído pelo controlador CBM-20A, bomba LC-10Ai, injetor 

automático SIL-10Ai, detector DAD SPD-M20A e coluna ODS C18 (159 mm x 4,6 mm). O 

limite de detecção do método foi de 0,5 ng/ml, considerando que a amostra foi concentrada 5 

vezes para quantificação. 

 

Determinação das concentrações de fósforo, cálcio e ureia 

A análise bioquímica foi realizada em duplicata utilizando-se técnica automatizada 

(Flexor E6002-190 Clinical Chemistry Analyzer, Vital Scientific, Dieren, Suíça), no 

Laboratório de Análises Clínicas da Faculdade de Medicina do ABC (Santo André, SP). A 

concentração de ureia foi determinada pelo método enzimático, enquanto as concentrações de 

fósforo e cálcio foram determinadas por métodos colorimétricos (ELI Tech, Seppim SA, SEES, 

França). Amostras de concentrações conhecidas fornecidas pela Sociedade Brasileira de 

Patologia Clínica e Medicina de Laboratório foram utilizadas como padrão para calibrar o 

sistema automatizado. Os parâmetros adotados foram: média de fósforo sérico=3,89 mg/dL / 

faixa = 3,31-447 mg/dL; média de cálcio sérico=8,20 mg/dL / faixa = 7,21-9,18 mg/dL; média 

ureia sérica = 44,3 mg/dL / faixa = 37,6–50,9 mg/dL (Campos et al., 2014). 
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Perfil de expressão de NF-Kappa B  

Cerca de 1,0 mL de saliva com solução preservante foi transferida para um tubo cônico e 

a extração foi realizada com o reagente TRIzol, de acordo com as recomendações do fabricante. 

 A massa e a pureza do RNA foram mensuradas por espectrofotometria. Foram 

consideradas válidas amostras com razão 260/230 e 260/280 entre 1,8 e 2,0. O cDNA foi 

sintetizado com o Kit QuantiNova Reverse Transcription (Quiagen), a partir de 1μg de RNA 

total. A expressão gênica foi avaliada por meio do RT-qPCR com uso de SYBR Green. 

Os primers foram confeccionados utilizando-se a plataforma Primer-Blast disponível em 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/tools/primer-blast/. A sequência do primer encontra-se descrita 

no quadro 1. As seguintes condições de reação para RT-qPCR foram utilizadas: 7,5 μl SYBR 

Green PCR Master Mix (SABioscience), 0,3 μl dos primers foward e reverse (0,25uM), 5,9 μl 

água e 1 μl de cDNA, com a seguinte condição de ciclagem: 95ºC, 10 minutos; 40 ciclos de (95 

ºC, 15 segundos; 60ºC, 60 segundos). O equipamento utilizado foi o Applied Biosystem 7500.  

O gene referência utilizado para normalização dos valores de expressão do NF-Kappa B 

foi o β-Actina, cuja sequência do primer encontra-se descrita no quadro 1.  

 

 Forward Reverse Pb 

NF-KB 

Β-actina 

CATCCCATGGTGGACTACCT 

CCCTGGAGAAGAGCTACGAG 

 

CTCTGTCATTCGTGCTTCCA 

CAATGCCAGGGTACATGGTG 

100 

100 

 Quadro1.  Sequências dos primers utilizados no estudo para o fator NF-Kappa B. 
 

 

Avaliação microbiológica salivar  

Para a detecção e quantificação de microrganismos, o DNA das amostras de saliva não 

estimulada foi isolado e submetido à reações de PCR quantitativo (qPCR). Para o isolamento 

de DNA genômico, 1 ml de saliva foi centrifugado (13,000 x g / 10 minutos/ 4°C) e o 

sobrenadante descartado. O precipitado foi suspenso com 500 μl de TE (50 mM Tris, 10 mM 

EDTA, pH 8.0) e 1,5 μl de propídio monoazida (PMA: 20 mM em 20% dimetilsulfóxido; 

Biotium, Hayward, CA) (Nocker et al., 2007). Após incubação por 5 min no escuro, as amostras 

foram expostas à luz (600W) por 3 min. Após a ligação cruzada induzida por luz, as amostras 

foram centrifugadas (5,000 x g / 5 min) e o sobrenadante descartado. O precipitado foi suspenso 

com 100 μl de tampão TE, 10,9 μl lisozima (estoque 100 mg/mL) e 5 μl mutanolisina (estoque 

5 U/μL). Esta suspensão foi incubada a 37°C por 30 min.  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/tools/primer-blast/
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Em seguida, o DNA foi isolado com o MasterPure DNA purification kit (Epicenter 

Technologies, Madison, Wis.) seguindo as recomendações do fabricante. A qualidade do DNA 

foi avaliada com gel de agarose. A quantidade e a pureza do DNA foram avaliadas por 

OD260nm e pela razão OD260/280nm, respectivamente. Para quantificação microbiana, dez 

pictogramas de DNA genômico de cada amostra e os controles negativos (sem DNA) foram 

misturados com iQ SYBR Green supermix (Bio-Rad Laboratories) e primers espécie 

específicos (para cada um dos microrganismos listados no quadro 2) e amplificados com o 

sistema CFX96 Touch™ Real-Time PCR Detection System, BioRad. 

As curvas padrão foram baseadas no tamanho do genoma de cada microrganismo a ser 

detectado, segundo descrição por Doležel et al. (2003); especificamente, uma cópia do genoma 

representa uma célula de cada organismo. Esta curva foi utilizada para transformar os valores 

do critical threshold cycle (Ct) em relação ao número de células. As curvas padrão foram 

construídas usando DNA genômico das cepas padrão ATCC (American Type Culture 

Collection). Os dados foram apresentados como proporção de cada espécie em relação à carga 

bacteriana total, a qual foi determinada pelo uso de primer universal da região 16S rRNA. 

 

Microrganismo Sequência dos Primers Importância na 
cavidade oral e na 

obesidade 

Primers 

 

“Todas as bactérias” ou 
carga bacteriana total 

 

F: ACTCCTACGGGAGGCAGCAG 

R: ATTACCGCGGCTGCTGG 

 

Referência para o cálculo 
da proporção dos 
microrganismos em 
estudo 

Fierer et al., 2005 

 

 

 

Bifidobacteria 

 

 

 

F: CTCCTGGAAACGGGTGG 

R: GGTGTTCTTCCCGATATCTACA 

Este gênero está 
associado com a 
microbiota do trato 
gastrointestinal, 
incluindo microbiota oral 
em pacientes sem quadro 
de obesidade ou quando 
da melhora do quadro 
desta condição crônica 
(Shillitoe et al., 2012) 

Guo et al., 2008 

 

Streptococcus mutans 

 

F: TCGCGAAAAAGATAAACAAACA 

R: GCCCCTTCACAGTTGGTTAG 

Um dos principais 
patógenos da cárie 
dentária. 

Chen et al., 2007 

Quadro 2. Microrganismos de interesse para detecção e quantificação via qPCR. 
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Análise estatística 
 

Os dados foram analisados estatisticamente por meio dos softwares SigmaPlot 11.0 

(Systat Software, Alemanha) e SPSS 24.0 (IBM Corp., NY, EUA), considerando-se um nível 

alfa de 5%. 

A estatística exploratória consistiu de médias, desvio padrão, medianas e quartis. A 

normalidade foi testada pelo teste Shapiro Wilk ou Kolmogorov-Smirnov, além da observação 

dos gráficos Quartil-quartil-plot (QQ-plot); as variáveis que não apresentaram distribuição 

normal foram transformadas pelo logaritmo natural (ln). 

A análise da saúde bucal foi realizada pela frequência de sangramento e gengivite nos 

grupos de eutrofia, sobrepeso e obesidade utilizando-se o teste Qui-quadrado de independência, 

enquanto o número de sextantes que apresentaram sangramento à sondagem foi comparado 

entre estes grupos pelo teste de Kruskal-Wallis, considerando-se os sexos separadamente. 

Para a avaliação fisicoquímica salivar, foi utilizado o teste ANOVA de duas vias (e pós-

teste de Bonferroni) para verificar o efeito grupo (considerado como abaixo ou acima do ponto 

de corte para porcentagem de gordura corporal) e sexo (masculino e feminino) e a interação 

entre estes fatores na variância observada dos marcadores salivares em estudo; foram também 

obtidos o tamanho do efeito (Eta parcial quadrado) e poder do teste. Previamente, os resultados 

do teste de homogeneidade (teste de Levene) foram avaliados como premissa da análise de 

variância.  

Adicionalmente, um modelo de regressão linear múltipla foi ajustado pelo método 

hierárquico para obter um modelo preditivo da porcentagem de gordura corporal (como variável 

dependente), considerando como variáveis explicativas a idade, sexo (masculino=0 e 

feminino=1) e os marcadores salivares em estudo. Para o ajuste do modelo final, foram 

consideradas as mudanças no R2 e na estatística F a cada nova variável independente 

adicionada, assim como as premissas do teste: normalidade, colinearidade (VIF e tolerância) e 

homocedasticidade (avaliação de resíduos). 

Os resultados da análise microbiológica salivar foram analisados utilizando-se o teste 

ANOVA de três vias (e pós-teste de Bonferroni) para verificar o efeito grupo (considerado 

como tendo eutrofia, sobrepeso ou obesidade), sexo (masculino e feminino) e presença de 

gengivite e a interação entre estes três fatores, tendo como variáveis dependentes a porcentagem 

de S. mutans e a porcentagem de Bifidobacteria em relação à carga bacteriana total.  
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5. RESULTADOS 

 
Caracterização da amostra quanto à composição corporal, saúde bucal e expressão do fator 

nuclear Kappa B em saliva 

 

A Tabela 1 mostra as características físicas e da composição corporal dos voluntários 

incluídos e classificados como tendo eutrofia, sobrepeso e obesidade.  

 

Tabela 1. Caracterização da amostra quanto à composição corporal 

 

Grupos 
 

 
Idade 

N 
IMC 

(Kg/m2) 

% de 
gordura 
corporal 

% de 
gordura 

do 
tronco 

Massa 
muscular 

esquelética 
(Kg) 

Massa de 
água 

intracelular 
(Kg) 

Massa de 
água 

extracelular 
(Kg) 

Média 
(DP) 

(n total/ 

n 

válido) 

Média 
(DP) 

Média 
(DP) 

Média 
(DP) 

Média 
(DP) 

Média 
(DP) 

Média 
(DP) 

 
Meninas 
eutrofia 

 
15,69 
(0,86) 

66/65 
20,22 
(2,23) 

26,23 
(5,48) 

26,26 
(5,93) 

20,98 
(2,73) 

17,62 
(2,09) 

10,88 
(1,27) 

         

Meninos 
eutrofia 

15,53 
(0,68) 

76/73 
20,17 
(2,18) 

13,95 
(5,67) 

13,12 
(6,68) 

28,80 
(4,89) 

23,61 
(3,74) 

14,33 
(2,04) 

         

Meninas 
sobrepeso 

16,06 
(0,54) 

30/29 
26,27 
(2,04) 

38,31 
(4,23) 

39,78 
(5,54) 

22,45 
(5,29) 

27,27 
(3,69) 

13,02 
(5,99) 

         

Meninos 
sobrepeso 

15,12 
 (0,51) 

32/32 
25,58 
(1,40) 

23,37 
(4,89) 

25,60 
(5,07) 

33,56 
(4,80) 

18,75 
(4,05) 

16,34 
(2,10) 

         

Meninas 
obesidade 

16,32 
(1,00) 

23/21 
33,51 
(4,46) 

45,83 
(3,74) 

45,65 
(2,75) 

26,83 
(3,77) 

22,10 
(2,90) 

13,47 
(1,64) 

         

Meninos 
obesidade 

15,70 
(1,12) 

21/21 
31,26 
(3,54) 

33,12 
(5,26) 

35,46 
(4,75) 

36,57 
(5,55) 

29,57 
(4,26) 

17,73 
(2,52) 

 

 

 

As características dos grupos quanto à presença de sangramento gengival e à presença de 

gengivite segundo os critérios adotados pelo estudo estão mostradas na Tabela 2.  Não houve 

diferença na frequência de sangramento gengival nem de gengivite entre os grupos, 

considerando-se o fator sexo separadamente. Também não houve diferença no número de 

sextantes com sangramento entre os grupos.  
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Tabela 2. Caracterização da saúde bucal quanto à presença de sangramento gengival, 
gengivite e expressão do marcador inflamatório NF Kappa B salivar 

 

Grupos 
Sangramento 

gengival 
espontâneo 

Sangramento 
gengival ao 
escovar os 

dentes 

Gengivite 
(autorrelato e 

clínico) 

Número de 
sextantes com 
sangramento 
 à sondagem 

Fator de 
transcrição de 

inflamação 
NF-KB 
2^-ΔCt 

    Média (DP) Média (DP) 

 (n total-n válido) (n total-n válido) (n total-n válido) (n total-n válido) (n total-n válido) 

Meninas  
eutrofia 

15,38% 
(66-66) 

32,31% 
(66-66) 

18,46% 
(66-66) 

0,57 (0,79) 
(66-66) 

0,006 (0,009) 
(51-18) 

Meninos  
eutrofia 

2,63% 
(76-76) 

27,63% 
(76-76) 

9,33% 
(76-76) 

0,46 (0,70) 
(76-76) 

0,203 (1,004) 
(48-28) 

Meninas  
sobrepeso 

13,79% 
(30-30) 

51,72% 
(30-30) 

24,14% 
(30-30) 

1,03 (1,27) 
(30-30) 

0,002 (0,003) 
(23-5) 

Meninos  
sobrepeso 

6,25% 
(32-32) 

43,75% 
(32-32) 

15,63% 
(32-32) 

0,66 (1,00) 
(32-32) 

0,008 (0,020) 
(30-8) 

Meninas  
obesidade 

16,00% 
(23-23) 

48,00% 
(23-23) 

20,00% 
(23-23) 

0,80 (1,04) 
(23-23) 

0,006 (0,016) 
(20-8) 

Meninos  
obesidade 

14,29% 
(21-21) 

42,86% 
(21-21) 

28,57% 
(21-21) 

0,76 (0,94) 
(21-21) 

0,002 (0,003) 
(20-6) 

2^-ΔCt: método de análise de expressão gênica 
p>0,05 
 
 
 

Os resultados obtidos para o fator de transcrição de inflamação NF-KB não foram 

testados estatisticamente devido ao número pequeno de amostras que amplificaram por grupo 

(38% do total de amostras). A proporção entre o número de amostras testadas e o número de 

amostras amplificadas foi mostrado na Tabela 2. Entretanto, a expressão de actina foi 

observada em todas as amostras salivares, validando a técnica e a qualidade do RNA utilizados.  

 

 

Avaliação fisicoquímica salivar e obtenção de modelo preditivo para porcentagem de gordura 

A Tabela 3 mostra os resultados da análise univariada de variância (ANOVA de duas 

vias) utilizada no estudo dos marcadores salivares de acordo com a porcentagem de gordura 

corporal, tendo como fatores o grupo e o sexo. O efeito de interação entre os fatores também 

foi avaliado, assim como o tamanho do efeito (Eta parcial quadrado) e poder do teste para os 

modelos.  
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Os resultados encontrados indicaram um efeito significativo do fator grupo no fluxo 

salivar estimulado, que foi menor no grupo de voluntários que estavam acima do ponto de corte 

para a porcentagem de gordura, embora com um tamanho do efeito pequeno (eta parcial 

quadrado =0,019) e baixo poder do teste (52,3%). É importante mencionar que ambos os grupos 

apresentaram um fluxo salivar médio acima de 1 mL por minuto, portanto deve-se considerar 

este resultado dentro do contexto clínico. 

Os resultados mostraram também um efeito moderado do fator sexo e do fator grupo sobre 

a concentração salivar de ácido úrico (tamanho do efeito = 0,086 e poder do teste = 99% para 

o fator sexo e tamanho do efeito = 0,038 e poder do teste = 78% para o fator grupo), cujas 

concentrações estavam aumentadas em adolescentes com maior porcentagem de gordura e 

naqueles do sexo masculino. Não houve interação sobre os fatores, o que significa que o efeito 

do sexo e do grupo são independentes para o ácido úrico salivar. O gráfico de interação obtido 

corresponde à Figura 1.  
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Tabela 3. Efeito grupo*sexo na concentração de marcadores salivares segundo a porcentagem de gordura corporal (%GC): modelo 

linear geral de duas vias 

Grupo segundo %GC 
pH 

salivar 

Fluxo 

salivar 

estimulado 

(mL/min) 

25-hidroxi-

vitamina D2 

(ng/mL) 

25-hidroxi-

vitamina D3 

(ng/mL) 

Colesterol 

(g/L) 

Óxido do 

colesterol 

(g/L) 

Ácido 

úrico 

(mg/dL) 

Fósforo 

(mg/dL) 
 

Ureia 

(mg/dL)  
 

Cálcio 

 

(mg/dL)  
 

Abaixo do ponto 

de corte  

n válido/n total 172/150 172/149 172/76 172/99 172/137 172/137 172/140 172/116 172/114 172/106 

Média (DP) 

7,21 

(0,46) 
1,33 (0,64) 1,67 (0,71) 4,08 (3,15) 

1433,21 

(1476,87) 

61,69 

(54,52) 

2,39 

(1,60) 

11,02  

(4,13) 

28,66 

(17,82) 

1,10 

(0,87) 

Acima do ponto de 

corte 

n válido/n total 67/62 67/62 67/35 67/39 67/56 67/56 67/56 67/42 67/42 67/39 

Média (DP) 

7,35 

(0,56) 
1,13 (0,57) 1,74 (0,58) 4,00 (2,56) 

1727,85 

(2093,18) 

49,60 

(37,24) 

3,01 

(1,60) 

10,61  

(4,13) 

27,71 

(10,44) 

0,95 

(0,64) 

Efeito grupo p-valor 0,056 0,044 0,657 0,823 0,586 0,600 0,007 0,660 0,757 0,235 

Efeito sexo p-valor 0,401 0,054 0,884 0,462 0,066 0,517 <0,001 0,026 0,008 0,179 

Efeito de interação  p-valor 0,800 0,662 0,109 0,111 0,272 0,669 0,678 0,583 0,661 0,917 

F † - 1,547 2,736 1,162 1,707 1,285 0,452 10,226 1,917 2,692 1,286 

Eta parcial 

quadrado † 
- 0,022 0,038 0,032 0,037 0,020 0,007 0,138 0,036 0,050 0,027 

Poder do teste † - 0,405 0,657 0,305 0,438 0,340 0,140 0,998 0,488 0,646 0,338 

DP, desvio padrão; 
† Parâmetros obtidos do Modelo linear geral /ANOVA de duas vias  
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Figura 1. Gráfico de interação obtido entre os fatores sexo (1=mulheres; 0= homens) e grupo (1= 
Acima do ponto de corte para %GC; 2= Abaixo do ponto de corte) sobre a concentração salivar 

de ácido úrico (eixo Y). 
 

 

Na Figura 1, as linhas em verde e azul correspondem aos indivíduos que estão acima e 

abaixo do ponto de corte para gordura corporal, respectivamente. O gráfico mostra que a 

concentração de ácido úrico salivar estava aumentada no grupo com maior porcentagem de 

gordura (verde) e nos adolescentes do sexo masculino (sexo ,00). O fato das linhas não se 

cruzarem demonstra a ausência de interação entre os fatores grupo e sexo, ou seja, estes fatores 

explicam a concentração de ácido úrico salivar de forma independente. 

O fator sexo teve efeito significativo sobre as concentrações salivares de fósforo e uréia, 

que foram menores entre as adolescentes do sexo feminino, embora com tamanho do efeito 

pequeno (Eta parcial quadrado = 0,032 para fósforo e 0,045 para ureia) e poder do teste abaixo 

de 80% em ambos os casos. Os gráficos de interação obtidos para fósforo e ureia correspondem 

às Figuras 2 e 3.  
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 Figura 2. Gráfico de interação obtido entre os fatores sexo (1=mulheres; 0= homens) e 

grupo (1= Acima do ponto de corte para %GC; 2= Abaixo do ponto de corte) sobre a 
concentração salivar de fósforo (eixo Y – ln, transformação logaritmica). 

 
 

 
 Figura 3. Gráfico de interação obtido entre os fatores sexo (1=mulheres; 0= homens) e 

grupo (1= Acima do ponto de corte para %GC; 2= Abaixo do ponto de corte) sobre a 
concentração salivar de ureia (eixo Y – ln, transformação logaritmica).  
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Nas Figuras 2 e 3 as linhas em verde e azul correspondem aos indivíduos que estão acima 

e abaixo do ponto de corte para gordura corporal, respectivamente. Os gráficos mostram que as 

concentrações de fósforo e uréia salivares estavam aumentadas nos adolescentes do sexo 

masculino (sexo ,00), mas não eram diferentes entre os grupos que estavam abaixo ou acima 

do pornto de corte para gordura corporal. Também não houve interação entre os fatores grupo 

e sexo, ou seja, estes fatores são independentes para a concentração de fósforo e uréia salivares. 

Um modelo preditivo para a porcentagem de gordura (%GC) foi obtido pelo método 

hierárquico para predizer a porcentagem de gordura corporal tendo como variáveis explicativas 

os parâmetros em estudo. Neste método, foram inseridas as variáveis em estudo e observadas 

as mudanças nos parâmetros do modelo (estatística F e R2); observou-se que a adição da 

variável ácido úrico ao modelo que continha apenas a variável sexo mostrou uma mudança em 

R2 de 0,47 para 0,53. O modelo final tem como variáveis explicativas o sexo e a concentração 

salivar de ácido úrico (Tabela 4): 

%GC = 12,53  +18,19*sexo feminino + 1,69*ácido úrico 

(sexo feminino = 1) 

 

Tabela 4. Modelo preditivo obtido pelo método hierárquico para estimação da porcentagem de 

gordura corporal (%GC) 

%GC B 
B 

IC (95%) 
T Sig 

Estatística do modelo 

F 

(p-valor) 

R2 

ajustado 
Poder 

constante 12,532 (7,47-17,59) 4,942 - 
37,546 

(0,000) 
0,511 0,841 Sexo feminino 18,194 (13,98-22,41) 8,616 0,000 

Ácido úrico 1,690 (0,44-2,94) 2,690 0,009 

Tolerância = 0,831; VIF = 1,203 
 

 

O modelo apresentou bom ajuste, como observado pelos parâmetros de tolerância, VIF, 

análise de resíduos, poder do teste (84%) e R2 ajustado de 0,511, o que equivale dizer que o 

modelo explica 51% da variação na porcentagem de gordura. As Figuras 4 e 5 correspondem à 

análise de resíduos do modelo preditivo ajustado. É possível observar que os resíduos seguem 

uma distribuição normal, cumprindo uma das premissas do teste para obtenção de um bom 

modelo. 
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Figura 4. Análise de resíduos do modelo preditivo: histograma de resíduos padronizados. 

 

 

Figura 5. Análise de resíduos do modelo preditivo: gráfico PP dos resíduos padronizados. 
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Composição microbiológica salivar quanto a Streptococcus mutans e Bifidobacteria 

 

A Tabela 5 sumariza os resultados encontrados na análise microbiológica salivar dos 

grupos classificados como tendo eutrofia, sobrepeso e obesidade. 

 

 

Tabela 5. Porcentagem de Streptococcus mutans e Bifidobacteria em relação à carga 
bacteriana total: modelo linear geral de três vias 

 

Grupos %Streptococcus 
mutans 

%Bifidobacteria 

 
Média (DP) 

 
(n total – n válido) 

Média (DP) 
 

(n total – n válido) 

Meninas eutrofia 2,79 (5,16) 3,97 (7,54)  

 (51-50) (51-51) 

Meninos eutrofia 2,05 (4,62) 1,86 (5,44) 

 (69-67) (69-69) 

Meninas sobrepeso 
5,11 (10,79) 

 
8,66 (30,04) 

 (26-25) (26-26) 

Meninos sobrepeso 5,46 (12,43) 1,40 (2,77) 

 (30-29) (30-30) 

Meninas obesidade 3,42 (4,85)  6,36 (17,76) 

 (18-17) (18-17) 

Meninos obesidade 1,44 (2,30) 2,96 (5,34) 

 (19-19) (19-19) 

Efeito grupo (p) 0,000 0,001 

Efeito sexo (p) 0,194 0,955 

Efeito gengivite (p) 0,398 0,762 

Efeito grupo*sexo*gengivite (p)  0,594 0,863 

F † 0,285 0,147 

Eta parcial quadrado † 0,002 0,002 

Poder do teste † 0,083 0,072 
† parâmetros da interação grupo*sexo*gengivite - modelo linear geral de três vias 
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O efeito grupo foi significativo para a % S. mutans, com tamanho do efeito moderado e 

poder do teste maior que 80% (F=11,993; Eta parcial quadrado= 0,14; poder do teste=0,995); 

o pós teste de Bonferroni mostrou que houve diferença entre os grupos eutrofia e sobrepeso e 

eutrofia e obesidade (p<0,05) para a % S. mutans, com médias marginais menores para o grupo 

eutrofia (Tabela 5).  

A análise dos gráficos abaixo mostra que o grupo eutrofia (linha azul) apresentou uma 

porcentagem de S. mutans menor que os grupos sobrepeso (linha verde) e obesidade (linha 

amarela), tanto em indivíduos sem gengivite (Figura 6) e com gengivite (Figura 7). O fator sexo 

não teve influência na % S. mutans. 

 

 

 
 Figura 6. Gráfico de interação obtido entre os fatores sexo (1=mulheres; 0= homens) e 

grupo (1= eutrofia; 2= sobrepeso; 3= obesidade) sobre a % S. mutans (eixo Y) em indivíduos sem 
gengivite. 
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 Figura 7. Gráfico de interação obtido entre os fatores sexo (1=mulheres; 0= homens) e 

grupo (1= eutrofia; 2= sobrepeso; 3= obesidade) sobre a % S. mutans (eixo Y) em indivíduos com 
gengivite. 

 
 

 

A Tabela 5 mostra que o efeito grupo também foi significativo para a % Bifidobacteria, 

com tamanho do efeito pequeno mas poder do teste maior que 80% (F=7,467; eta parcial 

quadrado=0,095; poder=0,938); o pós teste de Bonferroni também encontrou diferenças entre 

os grupos eutrofia e sobrepeso e eutrofia e obesidade, com médias marginais menores para o 

grupo eutrofia. Pela análise gráfica é possível ver que o grupo eutrofia (linha azul) apresentou 

uma porcentagem de Bifidobacteria menor que os grupos sobrepeso (linha verde) e obesidade 

(linha amarela), tanto em indivíduos sem gengivite (Figura 8) e com gengivite (Figura 9). O 

fator sexo não teve influência na % S. mutans. 
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 Figura 8. Gráfico de interação obtido entre os fatores sexo (1=mulheres; 0= homens) e 

grupo (1= eutrofia; 2= sobrepeso; 3= obesidade) sobre a % Bifidobacteria (eixo Y) em indivíduos 
sem gengivite. 

 
 

 

 
 Figura 9. Gráfico de interação obtido entre os fatores sexo (1=mulheres; 0= homens) e 

grupo (1= eutrofia; 2= sobrepeso; 3= obesidade) sobre a % Bifidobacteria (eixo Y) em indivíduos 
com gengivite. 

 



50 
 

 

6. DISCUSSÃO 

 

Caracterização da amostra quanto à composição corporal, saúde bucal e expressão do fator 

nuclear Kappa B em saliva 

A Organização Mundial da Saúde (WHO, 1995) sugeriu o uso do Índice de Massa 

Corporal (IMC = peso/estatura2) para triagem de adolescentes com sobrepeso e obesidade por 

ser bem correlacionado com a gordura corporal, ser de fácil obtenção, ter referências para 

comparações e ainda permitir uma continuidade do critério utilizado para avaliação de adultos 

(Must et al., 1991). Porém, estabelecer um critério antropométrico universal para avaliação da 

obesidade em adolescentes é muito mais complexo do que para outros grupos etários por causa 

da grande variação no processo de crescimento e desenvolvimento durante a puberdade entre 

os indivíduos e entre as populações (Pietrobelli et al., 1998; Dietz e Bellizzi, 1999). Na verdade, 

o IMC é um índice para aferir excesso de peso e não de gordura corporal, por isso continua a 

discussão em torno da sua capacidade preditiva na identificação de jovens com gordura corporal 

elevada (Freedman et al., 2004). A impedância bioelétrica tem sido uma alternativa atraente na 

avaliação da composição corporal pela possibilidade de se trabalhar com equipamento não 

invasivo, portátil, de fácil manuseio e, portanto, mais viável para estudos populacionais 

(Houtkooper et al., 1996). Em adolescentes, a bioimpedância apresentou maior exatidão do que 

as dobras cutâneas (Schaefer et al., 1994) e uma boa conformidade na predição de massa livre 

de gordura e gordura corporal (Schaefer et al., 1994; Houtkooper et al., 1992; Wu et al., 1993) 

sendo analisada a sua utilização em outros estudos de validação do IMC em crianças e 

adolescentes (Mei et al., 2002; Veiga et al., 2001; Reilly et al., 2000). 

Neste estudo, os adolescentes foram classificados como tendo eutrofia, sobrepeso ou 

obesidade com base no critério IMC para idade e sexo (WHO, 2007), assim como foi utilizada 

a porcentagem de gordura avaliada por impedância bioelétrica para comparar os grupos de 

adolescentes que se posicionaram acima ou abaixo do ponto de corte, proposto para jovens 

estudantes colombianos (Ramírez-Vélez et al., 2017). Em adolescentes, a impedância 

bioelétrica mostrou maior precisão do que o uso de dobras cutâneas e uma boa acurácia na 

predição de massa livre de gordura e gordura corporal (Houtkooper et al., 1992; Wu et al., 1993; 

Schaefer et al., 1994), sendo verificada a sua utilização em estudos de validação do IMC em 

crianças e adolescentes (Reilly et al., 2000; Veiga et al., 2001; Mei et al., 2002). Porém, a 

proposição de pontos de corte e referências mais precisas para identificar adolescentes com 

gordura corporal elevada continua sendo um desafio. Estudos observaram que entre meninos e 

meninas com valores semelhantes de IMC, as meninas tiveram médias maiores de percentual 
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de gordura corporal que meninos e, estes últimos, maior quantidade de massa livre de gordura 

(Taylor et al., 2000; Lindsay et al., 2001; Veiga et al., 2001; Taylor et al., 2002).  

A frequência de sangramento gengival e gengivite não diferiu entre os voluntários 

classificados como tendo eutrofia, sobrepeso e obesidade. De acordo com alguns autores (Saito 

e Shimazaki 2007, Ylöstalo et al., 2008), as evidências disponíveis naquele momento que 

apoiavam a existência de um mecanismo biológico comum – a inflamação - entre o excesso de 

peso e a doença periodontal não são totalmente convincentes e sugeriram a existência de um 

fator mediador deste processo: o estilo de vida, que pode relacionar-se a uma menor 

preocupação com a saúde bucal e uma dieta pouco saudável adotada por estes indivíduos. Além 

disso, a obesidade também se mostra associada a outros fatores de risco para a doença 

periodontal como, por exemplo, o consumo de carboidratos (Hujoel, 2009). Assim, a obesidade 

pode ser um marcador de um comportamento arriscado para a doença periodontal, não um fator 

de risco (Hujoel 2009).  

Modèer et al. (2010) investigaram um grupo de 104 crianças e adolescentes classificados 

como tendo eutrofia ou obesidade, com idades entre 11 e 17 anos. Além de um pior 

comportamento de higiene, indivíduos com obesidade apresentaram uma frequência 

significativamente maior de bolsas periodontais e de locais com sangramento à sondagem em 

relação aos controles, enquanto não houve diferença no número de sextantes com sangramento 

à sondagem entre os grupos estudados. Uma metanálise realizada em 2015 sugeriu que a 

obesidade pode estar relacionada a alguns sinais de doenças periodontais em crianças e 

adolescentes, particularmente no que diz respeito à inflamação gengival (Li et al., 2015). 

Também, outra metanálise publicada em 2017 corroborou o estudo anterior, concluindo que as 

evidências disponíveis sugeriam uma associação positiva entre a doença periodontal e a 

obesidade em crianças (Martens et al., 2017).  

Em adultos, uma metanálise conduzida em 2010 afirmou existir associação positiva 

coerente e um papel biologicamente plausível para a obesidade no desenvolvimento da doença 

periodontal (Chaffee et al., 2010). Mas é importante enfatizar que poucos estudos prospectivos 

foram realizados, em especial no Brasil. Conforme apontado por Winning e Linden (2017), este 

tipo de estudo é necessário para saber se realmente existe uma relação de causalidade entre a 

obesidade e a doença periodontal. Estudos recentes (Pink et al., 2015; Pitchika et al., 2017) 

citam alterações nos níveis plasmáticos da proteína C reativa, fibrinogênio e leucócitos 

circulantes como possíveis fatores em comum entre a periodontite e a obesidade, diabetes e 

outras condições inflamatórias. Mas, como afirmado por outro estudo recente, mais estudos são 
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necessários para saber se de fato a obesidade exacerba o processo inflamatório gengival (Franks 

& Atabaki-Pasdar, 2017). 

O diagnóstico, prognóstico e terapêutica da inflamação incluem a mensuração de 

marcadores biológicos (biomarcadores) em espécimes biológicos; vários espécimes podem ser 

estudados, como o sangue, urina, saliva, cabelo e fezes. A dosagem plasmática ou sérica é a 

prática padrão atual para o diagnóstico clínico; entretanto, novos meios diagnósticos como a 

saliva e urina têm se tornado atraentes e cada vez mais populares por suas naturezas não 

invasivas (Prasad et al., 2016). Os principais marcadores inflamatórios incluem o fator de 

necrose tumoral, interleucinas IL1, IL6 e IL8, proteína C reativa, entre outros, os quais são 

regulados pelo fator nuclear Kappa B e podem ser quantificados em saliva. Enquanto alguns 

testes diagnósticos em saliva já estão bem estabelecidos, outros ainda estão nas fases iniciais 

do seu desenvolvimento e requerem mais estudos para se determinar sua viabilidade e utilidade 

na prática clínica (Desai et al., 2014).  

O fator NF-KB é expresso em muitos tipos celulares e, quando não estimulado, encontra-

se no citoplasma ligado a uma proteína inibitória; este complexo impede a translocação do NF-

KB para o núcleo e a fosforilação e degradação do IkB são necessárias para que ocorra a 

translocação, que ocorre com um estímulo celular (por ex., lipopolissacarídeos, citocinas pró-

inflamatórias e infecção viral). Este é o primeiro estudo que buscou quantificar o fator nuclear 

NF-KB em saliva e os resultados mostraram um número reduzido de amostras em que foi 

possível dosar a expressão deste fator de transcrição, provavelmente advindo de células da 

mucosa oral, do ligamento periodontal e glândulas salivares. A expressão de ß actina foi 

observada em todas as amostras salivares, validando a técnica. Cada glândula salivar é 

altamente permeável e envolvida por capilares, permitindo a troca de moléculas entre o sangue 

e as células acinares, embora os mecanismos pelos quais muitos dos biomarcadores chegam à 

saliva são ainda obscuros e mais estudos são necessários (Yoshizawa et al., 2013).  

 

 

Avaliação fisicoquímica salivar e obtenção de modelo preditivo para porcentagem de gordura 

A produção de saliva é um processo complexo que envolve um controle autonômico 

(simpático e parassimpático) e a regulação endócrino/parácrina. Este controle é vital para a 

manutenção dos tecidos intraorais, pois alterações na quantidade e na qualidade dos fluidos 

orais são deletérias para a saúde bucal (Yoshizawa et al., 2013). O presente estudo observou 

que o fluxo salivar estimulado foi menor no grupo de adolescentes que estava acima do ponto 

de corte para a porcentagem de gordura, embora com tamanho de efeito pequeno e pouco 
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significado clínico, já que os valores encontrados se situam dentro da faixa considerada como 

normal. A diminuição do fluxo salivar em crianças com excesso de peso pode ser explicada 

devido ao descontrole metabólico no qual a desidratação aumenta os gradientes osmóticos dos 

vasos sanguíneos em relação às glândulas salivares, limitando a secreção de saliva. Uma taxa 

de fluxo salivar reduzida em pacientes obesos adultos pode também estar relacionada a efeitos 

colaterais de vários medicamentos utilizados para tratar doenças concomitantes à obesidade 

(Fenoll-Palomares et al., 2004). 

  Estudos prévios encontraram uma forte correlação entre o ácido úrico sérico e o salivar 

(Nunes et al., 2011; Soukup et al. 2012; Zhao et al., 2015), possibilitando o uso do ácido úrico 

como um biomarcador promissor no estudo da obesidade e na identificação do risco de doenças 

crônicas e metabólicas. O ácido úrico é um composto orgânico, produzido endogenamente no 

fígado sendo o principal antioxidante hidrofílico do organismo que, dessa forma, inibe a ação 

de radicais livres sobre moléculas orgânicas. No entanto, altos níveis de ácido úrico podem ser 

causados pela ingestão de grandes quantidades de açúcar, jejum, perda rápida de peso ou 

redução na função excretora renal e seu aumento crônico está associado ao risco de doenças 

crônicas não transmissíveis (Tsouli et al., 2006). Ter, ao mesmo tempo, alto índice de 

adiposidade e altos níveis de ácido úrico em jovens está associado à síndrome metabólica em 

crianças e adolescentes (Ford et al., 2007; Tailor et al., 2010). 

Este trabalho é o primeiro a propor um modelo preditivo para porcentagem de gordura de 

acordo com a concentração de ácido úrico e sexo em adolescentes brasileiros, que explica 51% 

da variação na porcentagem de gordura da amostra estudada. Apenas um estudo recente fez 

abordagem semelhante em crianças (Martínez et al., 2017), o qual utilizou um modelo de 

equações estruturais para avaliar a concentração salivar de ácido úrico a partir de uma amostra 

de indivíduos de origem mexicana (n=65), com idades entre 2 meses e 18 anos. Corroborando 

os resultados do presente estudo, Martinez et al. (2017) encontraram uma relação positiva entre 

maior quantidade de massa corporal e ácido úrico salivar, particularmente entre meninas e 

mulheres; similarmente ao ácido úrico sérico, os níveis salivares parecem aumentar entre a 

adolescência e a fase adulta para ambos os sexos, mas seus níveis são mais altos em homens na 

fase adulta. No presente estudo, o efeito do sexo também foi observado entre os adolescentes 

incluídos, cujas idades variaram entre 14 e 17 anos, corroborando estudos anteriores que 

mostraram o efeito de andrógenos sobre o ácido úrico sérico (Garbagnati e Boschetti, 1994; 

Garbagnati, 1996). Ainda de acordo com dois estudos prévios (Soukup et al. 2012; Martinez et 

al., 2016), a variância nos níveis de ácido úrico salivar parece não depender do fluxo de saliva 
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e estes achados mostram a significância clínica do uso deste marcador nos estudos relacionados 

à obesidade, síndrome metabólica e doenças cardiovasculares, mesmo em indivíduos jovens.  

Os achados do presente estudo também estão de acordo com Choromańska et al. (2015), 

os quais observaram que o ácido úrico salivar estava aumentado em pessoas com obesidade e 

que o mesmo poderia fornecer um índice útil do risco cardiometabólico. Outro estudo também 

mostrou que a concentração de ácido úrico foi significativamente maior em pacientes com 

síndrome metabólica, com diferenças com relação ao sexo. A relação entre a concentração de 

ácido úrico salivar e síndrome metabólica foi mais forte nas mulheres do que nos homens e 

também foi observada uma correlação entre o ácido úrico sérico e salivar, pressão arterial 

sistólica e diastólica, circunferência da cintura, IMC, glicemia, triglicerídeos, lipoproteínas de 

alta densidade e o número de fatores de risco cardiometabólicos (Soukup et al. 2012). 

A vitamina D e seus metabólitos têm grande importância para a saúde e bem-estar devido 

ao seu papel na homeostase do cálcio e no metabolismo ósseo, sendo que a determinação do 

seu status pode ser realizada por cromatografia líquida, imunoensaio, espectrometria de massa, 

entre outras técnicas. De acordo com uma metanálise, a prevalência da deficiência de vitamina 

D é 35% maior em indivíduos com obesidade quando comparados aos indivíduos com eutrofia, 

e 24% maior naqueles com sobrepeso, independentemente da idade (Pereira-Santos et al., 

2015). Os resultados do presente estudo não encontraram diferença nos níveis de 25-

hydroxivitamina D2 e 25-hydroxivitamina D3 dosados em saliva entre os grupos eutrofia, 

sobrepeso e obesidade, o que pode ser devido ao limite de detecção do método de cromatografia 

líquida de alta eficiência, que foi de 0,5 ng/ml, considerando que a amostra foi concentrada 5 

vezes para quantificação. Um estudo afirmou existir uma relação linear positiva entre o nível 

sérico 25-(OH)-D3, que é convencionalmente usado como meio de avaliação do estado da 

vitamina D e o nível salivar de 25-(OH)-D3, porém utilizou método cromatografia líquida 

sensível de eletro-pulverização - método de espectrometria de massa, considerados 

metodologias mais sensíveis (Higashi et al., 2008) O método do estudo de Higashi et al. (2008) 

também permitiu a detecção do aumento do nível salivar de 25-(OH)-D3 após a suplementação 

de vitamina D3. 

Também não foi observada diferença nos níveis salivares de colesterol e óxido de 

colesterol entre os grupos. Estudos prévios que utilizaram diferentes metodologias para 

dosagem afirmaram existir uma correlação entre os níveis séricos e salivares de marcadores do 

perfil lipídico, podendo este fluido corporal refletir o estado fisiológico do corpo, incluindo 

variações metabólicas (Karjalainen et al., 1997; Singh et al., 2014; De Giuseppe et al., 2015; 

Al-Rawi e Shahid, 2017). O estudo de De Giuseppe et al. (2015) avaliou a composição salivar 
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e sérica de lipoproteínas de baixa densidade oxidadas, que constituem um fator de risco 

cardiovascular, encontrando correlação significativa entre as concentrações desses dois fluidos 

corporais, as quais também foram superiores em indivíduos com sobrepeso e obesidade. A 

concentração de parâmetros lipídicos encontrada em saliva foi consistentemente inferior à 

sérica em dois estudos encontrados (Singh et al., 2014; De Giuseppe et al., 2015), levando 

muitas vezes à perda de sensibilidade da técnica, o que pode ter ocorrido na técnica utilizada 

no presente estudo justificando, assim, o fato de não ter sido encontrada diferença nos 

parâmetros avaliados do perfil lipídico entre os grupos com diferentes composições corporais. 

Há que se considerar também, tanto para os resultados encontrados para a vitamina D2 e D3 e 

para o colesterol salivares, que este se trata de um estudo que envolveu indivíduos jovens de 14 

a 17 anos, enquanto os estudos citados incluíram adultos que tinham não só excesso de peso, 

mas, também, comorbidades.  

As concentrações de fósforo, cálcio e ureia analisadas em saliva não apresentaram 

diferenças significativas relacionadas à obesidade; porém, as concentrações de fósforo e ureia 

mostraram-se dependentes do sexo e foram maiores entre adolescentes do sexo masculino. Estes 

achados concordam com o estudo de Campos et al. (2014) que avaliaram as concentrações 

desses analitos em crianças com sobrepeso e obesidade, utilizando a mesma metodologia, e não 

eoncontraram diferenças significativas. Um estudo realizado em 2017 também não encontrou 

diferença na concentração de ureia em soro de adolescentes com excesso de peso (Ghomari-

Boukhatem et al., 2017). 

A ureia salivar é um indicador da síntese protéica nas células acinares; é um componente 

orgânico normal da saliva que causa uma rápida elevação no pH do biofilme dentário e, quando 

sua concentração está elevada na saliva, pode indicar uma alteração sistêmica, principalmente 

em indivíduos idosos (Pajukoski et al., 1997). Por fim, devido à alta variabilidade nos 

parâmetros avaliados neste estudo entre indivíduos com sobrepeso e obesidade, além das 

diferenças inerentes ao sexo como a porcentagem de gordura, por exemplo, vê-se a necessidade 

de uma abordagem abrangente do indivíduo na prática clínica, afim de identificar corretamente 

os desvios e estabelecer programas preventivos e terapêuticos adequados.   

 

Composição microbiológica salivar em termos de S. mutans e Bifidobacteria 

Segundo Palacios et al. (2009), a sacarose consumida várias vezes ao dia em pequenas 

quantidades pode aumentar os níveis salivares de S. mutans. No presente estudo e considerando 

os fatores sexo e presença de gengivite, o grupo eutrófico apresentou uma menor porcentagem 

de S. mutans em relação aos outros dois grupos (sobrepeso e obesidade). Estudos prévios 
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associaram a ingestão de alimentos açucarados e o IMC com diferenças na contagem de 

microrganismos cariogênicos (Barkeling et al., 2001; Barkeling et al., 2002; Nigro et al., 2015). 

Por outro lado, no estudo de Tong et al. (2014), crianças com obesidade não mostraram 

diferenças significativas de Streptococcus mutans e contagem de unidades formadoras de 

lactobacilos salivares em comparação com crianças com peso normal. 

Entretanto, alguns pontos devem ser ponderados. O risco de cárie dentária aumentaria na 

presença de altos níveis de S. mutans no biofilme dentário associada à frequência de consumo 

de açúcar, principalmente quando o açúcar é mantido na boca por longos períodos (Karjalainen 

et al., 2015). Ainda, Vågstrand et al. (2007), em uma revisão, ressaltaram que devido a muitos 

fatores confundidores a contagem de bactérias não deve ser usada de forma isolada como uma 

medida precisa da ingestão de açúcar. Um estudo conduzido por Goodson et al., em 2017, apóia 

a idéia de que o aumento das concentrações de glicose salivar pode ser a principal causa de 

alterações no microbioma oral.  

Estudos recentes têm afirmado que a microbiota intestinal é um importante regulador do 

peso corporal e as espécies de Bifidobacterium melhorariam o estado metabólico. Neste sentido, 

os probióticos têm sido usados com objetivo de modular a microbiota intestinal; probióticos 

são microrganismos vivos que quando administrados em quantidades adequadas conferem 

benefícios à saúde, melhorando a barreira imunológica do intestino e diminuindo a produção 

de citocinas pró-inflamatórias associadas a alergia sistémica ou local (Inoue e Shimojo, 2015). 

A maioria dos probióticos são compostos por Lactobacillus e Bifidobacterium. Embora não 

tivessem sido descobertos patógenos gastrointestinais específicos que induzissem à obesidade 

ou diabetes em camundongos, estas condições estiveram associadas à redução da abundância 

de Bifidobacteria intestinal em estudos prévios (Cani et al., 2007; Kondo et al., 2010).  

Um estudo que propôs que o diabetes mellitus e obesidade estariam relacionadas as 

características específicas da microflora da boca e do trato gastrointestinal inferior utilizou 

amostras orais, fecais e plasmáticas para avaliar a microflora de pacientes submetidos à 

gastroplastia (Shillitoe et al., 2012). Os autores observaram que antes da cirurgia os pacientes 

obesos com diabetes mellitus tipo 2 apresentaram uma carga bacteriana total levemente superior 

à daqueles que não tinham diabetes e aqueles com níveis de hemoglobina glicada >6,5% 

apresentaram níveis bastante baixos de Bifidobacteria na boca e nas fezes. Duas semanas após 

a cirurgia, os pacientes com diabetes melittus tipo 2 foram capazes de reduzir ou interromper 

seus medicamentos hipoglicêmicos; os níveis de Bifidobactérias orais aumentaram 10 vezes 

enquanto os níveis TNF diminuíram (Shillitoe et al., 2012). Os autores destacaram ainda que 

os níveis de Bifidobacteria na boca pareciam refletir aqueles no trato gastrointestinal inferior.  
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Em contrapartida, no presente estudo o grupo com eutrofia apresentou uma menor 

porcentagem de Bifidobacteria em relação à carga bacteriana total salivar quando comparado 

aos outros dois grupos de adolescentes (sobrepeso e obesidade). Mais estudos que tenham 

avaliado a composição salivar em termos de Bifidobacteria não foram encontrados. 

No estudo de Gao et al. (2015), crianças com obesidade apresentaram uma menor razão 

Bifidobacteria/E. coli intestinal em comparação com crianças sem obesidade; este achado, 

juntamente com os achados de Kalliomäki et al. (2008), sugerem que a obesidade em crianças 

pode estar associada ao desequilíbrio na microbiota intestinal.  

Por outro lado, o estudo de Yin et al. (2010) mostrou que a suplementação da dieta com 

diferentes cepas de Bifidobacteria em um modelo experimental levou a diferentes respostas do 

metabolismo energético (glicêmico e lipídico), com ganho ou perda de peso corporal. Ainda, 

Santacruz et al. (2009) conduziram um estudo da influência de um programa de perda de peso 

na microbiota intestinal de adolescentes com idades entre 13 e 15 anos; o grupo com maior 

perda de peso apresentou níveis menores de Bifidobacterium quando comparado ao grupo que 

perdeu menos peso após a intervenção. 

Dada a complexa relação que cada espécie bacteriana tem entre si e entre diferentes 

compartimentos do corpo (boca e intestino, por exemplo), vê-se a importância de aprofundar o 

entendimento desta interação, em especial em uma condição multifatorial como a obesidade. 
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7. CONCLUSÃO 

 

A frequência de sangramento gengival e gengivite não diferiu entre os adolescentes 

classificados como eutrofia, sobrepeso e obesidade. 

Não houve diferença entre os grupos para os parâmetros bioquímicos 25-

hidroxivitamina D2 e D3, colesterol, 7-cetocolesterol, fósforo, cálcio e a ureia. Entretanto, o 

ácido úrico salivar mostrou ser um importante marcador do acúmulo de gordura corporal e um 

modelo preditivo para porcentagem de gordura corporal de acordo com a concentração de ácido 

úrico salivar e o sexo foi proposto. 

O grupo de adolescentes com eutrofia apresentou menor porcentagem de Streptococcus 

mutans e Bifidobacteria em relação à carga bacteriana total salivar quando comparado com os 

outros dois grupos (sobrepeso e obesidade), considerando os fatores sexo e presença de 

gengivite. 
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