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RESUMO

Introducgdo: A emergéncia na pesquisa de possiveis associagcdes entre a
periodontite e varias doencas e condi¢des sistémicas tem sido cada vez mais notoria.
O objetivo desta revisdo foi analisar e avaliar criticamente as evidéncias de
associagoes entre a periodontite e varias doencas e condig¢des sistémicas, incluindo
obesidade, diabetes, sindrome metabdlica, doenca hepatica, doenga renal croénica,
cancro, disfuncdo erétil, doenca cardiovascular, deficiéncia cognitiva, artrite
reumatodide, osteoporose,complicacdes durante a gravidez , infeccio do trato

respiratorio e COVID-19.

Materiais e Métodos: Foi realizada uma revisio da literatura nas bases de
dados PubMed, Cochrane e Google Scholar, com artigos publicados entre 2010 e

2021.

Resultados: Pela pesquisa bibliografica foram identificados 799 artigos,
tendo sido escolhidos 48 estudos elegiveis para esta revisao. A evidéncia cientifica
atual sugere que a periodontite é caracterizada por infec¢des e por eventos pro-
inflamatoérios, que se manifestam de varias formas em doengas e distirbios
sistémicos discutidos neste trabalho. Todas estas doencas e condi¢cdes sistémicas

demonstram evidéncia cientifica de associacdo com a periodontite.

Discussdao: Inumeros estudos tém demonstrado uma associagdo
significativa, consistente e forte com varias doencas e condigdes sistémicas,
estabelecendo a doenca periodontal como um potencial fator de risco. Por outro
lado, é necessaria mais investigacdo cientifica neste sentido, dado que ndo ha

trabalhos que demonstrem uma relacao causa-efeito.

Conclusdo: S3o necessarios mais estudos para elucidar o mecanismo
adjacente pelo qual os patogénicos periodontais ou a inflamagdo resultante
contribuem para a doenca sistémica. No entanto, torna-se evidente que o tratamento
da doenga periodontal combinado com uma higiene oral adequada apresenta um
impacto positivo na comorbilidade e nos custos de satde associados as doencas
sistémicas nao-orais. Desta forma, é fulcral o trabalho e a abordagem
multidisciplinar entre médicos e médicos dentistas para o correto diagnostico e

tratamento dos pacientes, desejando uma boa sadde oral e sistémica.

” oy

Palavras-chave: “Periodontal”, “Association”, “Systemic”,” Disease”.
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ABSTRACT

Introduction: There has been an explosion in research into possible
associations between periodontitis and various systemic diseases and conditions.
The aim of this study was to review and critically evaluate the evidence for
associations between periodontitis and various systemic diseases and conditions,
including obesity, diabetes, metabolic syndrome, liver disease, chronic kidney
disease, cancer, erectile dysfunction, cardiovascular disease, cognitive impairment,
rheumatoid arthritis, osteoporosis, adverse pregnancy outcomes, respiratory tract
infection and COVID-19.

Material and method: A literature review was carried out in PubMed,
Cochrane and Google Scholar database including articles published between 2010-
2021.

Results: A total of 799 articles were identified, from which 48 studies were
included in this review. The best current evidence suggests that periodontitis is
characterized by both infection and pro-inflammatory events, which variously
manifest within the systemic diseases and disorders discussed. All of these systemic
diseases and conditions have at least minimal evidence of an association with
periodontitis.

Discussion: Numerous studies have shown a significant, consistent and
strong association with this various systemic diseases and conditions, and
establishes periodontal disease as a potential risk factor. Others have shown lower
evidence and more studies are needed since there is insufficient evidence to date to
infer cause and effect relationships.

Conclusion: More studies are needed to elucidate the mechanisms whereby
periodontal pathogens or the ensuing inflammation cause or contribute to systemic
disease. Nonetheless, it is already clear that management of periodontal disease and
proper oral care can positively impact the morbidity, mortality, and health care costs
associated with non-oral systemic diseases. Thus, an approach will be sought where
the dental and medical practitioners work side by side to diagnose and treat the
patients in establishing a good oral and general health.

”n

Keywords: “Periodontal”, “Association”, “Systemic”,” Disease”.
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1.Introducao:

A ideia de uma possivel associacdo entre saide oral e saide sistémica ndo é nova.
Efetivamente, ja na Grécia antiga, Hipécrates (400 a.C.) relatou dois casos em que a
erradicacdo de infegdes localizadas na cavidade oral parecia aliviar os sintomas de
pacientes com distirbios articulares do tipo reumatico(t). Desde entdo, tem vindo a
observar-se uma emergeéncia relativa a investigacdo de possiveis associacdes entre a
periodontite e varias doencas e condi¢des sistémicas. Pode dizer-se que nasceu uma nova

era no campo da odontologia: a era da "medicina periodontal".

Podem considerar-se as doencas periodontais inflamatérias, as doengas
inflamatdrias crénicas mais comuns em humanos a nivel mundial?). A forma destrutiva
da doenga periodontal, a periodontite, afeta, aproximadamente, 50% dos adultos e mais
de 60% das pessoas com mais de 65 anos, sendo que a forma mais severa desta doenca

afeta cerca de 10-15% da populagdo ).

A periodontite é uma doencga inflamatéria créonica multifatorial associada a
biofilmes de placa bacteriana e a destruicio progressiva do aparelho de suporte
dentario®). As suas caracteristicas primarias incluem a perda de inserc¢ao clinica do tecido
periodontal (CAL), perda 6ssea alveolar, presenca de bolsa periodontal e sangramento

gengival.

A periodontite constitui um importante problema de saide publica, na medida em
que demonstra uma elevada prevaléncia na populagdo, acarretando consequéncias como
a perda da capacidade dentaria, disfun¢do mastigatéria e distirbios na estética, o que
contribui para a desigualdade social e para uma diminuicao da qualidade de vida®). De
facto, de acordo com O Consenso do Workshop Europeu sobre Educagdo Periodontal, a
preservacdo da saude periodontal é uma componente chave da saude oral e sistémica e,

como tal, um direito humano fundamental.(Baehni & Tonetti 2010)

No contexto do atendimento clinico, um paciente enquadra-se num caso de periodontite

se:
1. CAL interproximal é detetavel em = 2 dentes ndo adjacentes, ou

2. CAL por vestibular, palatino ou lingual seja 2 3 mm sem que a causa seja por:

recessdo gengival de origem traumatica, carie dentaria estendendo-se até a regiao



cervical do dente, a presenga de CAL na face distal de um segundo molar e associada ao
mau posicionamento ou extracdo de um terceiro molar, uma lesdo endodontica drenando

através do periodonto marginal, a ocorréncia de uma fratura vertical da raiz (4).

A doenga periodontal, assim como a doenca sistémica, demonstrou ter um
denominador comum que nada mais é do que inflamagdo. A questao reside em como a
inflamacdo da gengiva pode afetar outra doenga sistémica num local distinto.
Efetivamente, a periodontite, sendo uma infecao oral crénica, esta associada a numerosas
espécies bacterianas organizadas em biofilmes (). Além disso, a alteracdo do epitélio do
sulco constitui uma porta de entrada através da qual os microrganismos periodontais tém
acesso a corrente sanguinea (1). A presenca de bactérias na corrente sanguinea permite-
lhes, sob condi¢des favoraveis, colonizar outros tecidos distantes e estabelecer focos
infeciosos ectopicos. As citocinas inflamatorias produzidas localmente no tecido gengival
podem entrar na corrente sanguinea, alcangando e ativando hepatécitos no figado. Os
hepatocitos ativados produzem proteinas que sdo responsaveis por resposta de fase
aguda, como a proteina C reativa (PCR), fibrinogénio e proteinas do complemento, que
sdo libertadas na corrente sanguinea. Desta forma, poderdo atingir todos os locais onde a

inflamacgdo esta a decorrer e agravar os processos inflamatorios(),

Assim, proteinas ligadas a rea¢do de fase aguda como a IL-1, IL-6 e TNF- a sdo
consideradas marcadores de inflamacao sistémica. Curiosamente, a maioria das doencgas
sistémicas estdo associadas a altas taxas de inflamacgao sistémica(®). Tendo em conta que
as doencas sistémicas tém por base um grau de inflamagdo e que a doenca periodontal é
acompanhada por bacteremia e ativacao da inflamagdo sistémica, dois eixos bioldgicos

principais foram propostos para explicar a associacdo entre estas duas doengas (1),

O via direta é feita pela bacteriemia, segundo a qual as bactérias periodontais,
criam focos de infeccdo ectdpica (a distancia), em areas onde a doenca sistémica se
manifesta, agravando esta inflamac¢do pré-existente e, portanto, produzindo um status
inflamatério mais grave. Por sua vez, o eixo indireto representa o modo segundo o qual a
doenca periodontal induz a inflamacao sistémica, através de proteinas produzidas
durante a reacdo de fase aguda que atingem as areas onde a doenga sistémica se
manifesta. Estas proteinas exacerbam a inflamacao pré-existente induzida pela doenca

sistémica, podendo piorar a condi¢ao da doenga.



Torna-se claro que estes dois eixos biologicos plausiveis ndo se anulam, mas
podem comportar-se de forma complementar. Além disso, é de realgcar que a doenca
periodontal ndo é considerada um fator etiolégico da doenga sistémica, mas pode ser um

fator modificador que agrava a manifestacao da mesma.

Em resumo, a microbiota oral pode causar inflamac¢do oral, podendo também
contribuir diretamente para o agravamento da inflamagdo sistémica, através da sintese
de toxinas ou infiltracdo de produtos microbianos na corrente sanguinea(®). A associa¢ao
entre inflamacao oral e inflamacdo sistémica é fundamental para compreender os efeitos
prejudiciais da inflamag¢do oral nos varios sistemas de 6rgdos e a sua capacidade de

aumentar o risco de desenvolver doeng¢a ndo oral.

2. Objetivos:

O objetivo deste trabalho foi rever e analisar criticamente a evidéncia cientifica
disponivel no que diz respeito a associagcdes entre a periodontite e outras doencas e
condi¢des sistémicas, incluindo obesidade, diabetes, sindrome metabdlica, doenca
hepatica, doenga renal croénica, cancro, disfuncao erétil, doenca cardiovascular,
deficiéncia cognitiva, artrite reumatoide, osteoporose,complicacdes durante a gravidez ,
infeccdo do trato respiratério e COVID-19, de modo a abrir caminho para intera¢des mais
estreitas entre médicos e médicos dentistas na implementacdo de melhores cuidados de

saude.



3.Materiais e Métodos:

Este trabalho foi realizado através de uma pesquisa bibliografica de artigos
cientificos considerados relevantes sobre o tema, que foi limitada a estudos em seres
humanos, e tenham sido publicados entre 2010 e 2021. A pesquisa foi efetuada nas bases
de dados Pubmed, Cochrane e Google Scholar, através da combinacdo das seguintes
palavras-chave: “periodontal”, “association”, “systemic” e” disease”.

Aos artigos encontrados nesta revisdo sistematica da literatura, foram aplicados os

seguintes critérios de inclusao e exclusao.

3.1 Critérios de Inclusao:

Foram incluidos para a execucdo desta dissertac¢io:

- Artigos disponibilizados nas bases de dados suprareferidas, gratuitos e de livre acesso;
- Artigos publicados entre 2010 e 2021;

- Artigos publicados em portugués, inglés, francés, espanhol e alemao;

-Estudos em humanos: estudos de coorte, ensaios clinicos randomizados (RCT), ensaios
clinicos, estudos de coorte, relatos de casos/série de casos, revisdo sistematica e meta-
analise;

- Artigos com resumos considerados relevantes, os quais se relacionaram com o objetivo

ou tema desta dissertacao.

3.2 Critérios de Exclusao:

Como critérios de exclusdo foram definidos:

- Artigos que nao se enquadram nos critérios de inclusao.

- Artigos que ndo foram encontrados na sua totalidade e cujo texto integral ndo esta
disponivel, a ndo ser numa versao paga.

- Artigos que nao forneciam dados abrangentes e que ndo mostraram ser pertinentes para
este trabalho, ap0s leitura do resumo ou do artigo.

- Artigos duplicados.
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4, Resultados:

Artigos selecionados ap6s uma pesquisa eletrénica

inicial no Pubmed, Cochrane e Google Scholar e
os de inclusdo

Artigos selecionados apés
a leitura do resumo
N= 157

Artigos selecionados apos
a leitura integral
N=88

Artigos eliminados
por duplicagio:
Suportes complementares N= 32
adicionados:

= Livros : 2
- Artigos : 16 Artigos eliminados

por critérios de
exclusdo:
N=8

Artigos e Suportes incluidos na
dissertagio:
-Artigos: 48
-Suportes : 19
TOTAL =67

Figura 1: Arvore de selecdo dos artigos

Foram encontrados 799 artigos em texto integral. Numa primeira abordagem foi
realizada uma breve analise a cada titulo, para posterior selecao e leitura do seu conteido
e contribuicdo benéfica para a pesquisa, através da leitura de resumo dos artigos
selecionados.

Desta analise resultaram 228 artigos dos quais, apds a leitura dos resumos, foram
selecionados 157 artigos revelantes.

Da leitura integral dos artigos foram selecionados 88 artigos. Depois de aplicados

os critérios de inclusdo e exclusdo resultaram 48 artigos.



Foram ainda adicionados 16 artigos e 2 livros complementares por refenciacdao

cruzada, resultando no total de 67 referéncias bibliograficas a incluir nesta dissertacao,

Dos 48 artigos selecionados:

» Trés artigos descrevem a associa¢do entre doenca periodontal e obesidade(7.89),

Segundo Goodson ].M. et al.(7), criancas com obesidade tinham erupg¢ao dentaria
prematura e a gengivite foi significativamente elevada em criancas obesas. Assim, a
gengivite parece ter uma associacdo significativa com a obesidade. Segundo a revisdo
sistematica de Martinez-Herrera et al.(8), verificou-se uma forte correlacdo entre a
periodontite e medidas antropométricas associadas a acumulagao de gordura visceral do
que entre a periodontite e o IMC(®). Na mesma linha de pensamento, na meta-analise de
Chaffee BW et al.®) , 41 estudos sugerem uma associacdo positiva entre doenca
periodontal e obesidade. Os odds ratio (OR) foi de 1,35, com algumas evidéncias de uma

associacdo mais forte encontrada entre adultos mais jovens, mulheres e nao fumadoras.

» Trés artigos relatam a associacdo entre doenca periodontal e Diabetes(10.11.12),

Numa revisdo sistematica de 2015, Pérez-Losada e seus colaboradores(10)
mostraram uma diminui¢cdo estatisticamente significativa da hemoglobina glicada
(HbA1c) (p < 0.05) depois tratamento periodontal (que inclui destartarizagao, raspagem
e alisamento radicular em combinacdo com antibiéticos ou nao). Numa revisao
sistematica de Simpson TC et al.(11) comparou-se a terapia periodontal sem intervencao
ativa/cuidados usuais e demonstrou-se que a HbA1lc média reduziu na ordem dos 0.29%
e 0.02% apds 3-4 meses e 6 meses, respetivamente. Num ensaio clinico, Pedroso et al.(12)
demonstraram que o acompanhamento durante 12 meses nao reduziu significativamente
os niveis de HDL-c, LDL-c, triglicerideos e HbAlc apds a terapia periodontal. Por outro
lado, os niveis de CRP-Hs no grupo de pacientes diabéticos com periodontite

apresentaram reducdo significativa apds 12 meses(12),

 Trés artigos falam sobre a associacdo entre doenca periodontal e doenca

hepatica(131415)



Kim J. Y et al.03) , mostraram que o iFG ( indice de figado gordo) superior foi
associado a uma maior prevaléncia de periodontite. Numa meta-analise de Wijarnpreecha
K. et al.(14), todos os 5 estudos relataram a magnitude da associacdo entre a esteatose
hepatica ndo-alcoolica e periodontite que foi diagnosticada com base na profundidade da
bolsa periodontal ( > 3,5-4 mm). Numa revisdo sistematica de Grgnkjeer L. L et al.(15),
mostrou-se que a prevaléncia relatada de doencga periodontal em pacientes com cirrose
variou entre 25,0% a 68,75% em quatro estudos e periodontite apical foi encontrada em

cerca de 49 % a 79 % dos pacientes(13),

* Trés artigos abordam a associacdo entre doenca periodontal (DP) e sindrome

metabdlica (SM) (16,17.18),

Na meta-analise de Daudt LD e seus colaboradores(16), numa amostra de 52.504
pessoas, observaram uma associacao entre DP e SM, sendo que individuos com SM tém
38% maior probabilidade de apresentar DP, do que individuos sem SM(16¢). Numa outra
meta-analise, de 39 estudos, de SM. Gobin(!7) et al., observaram a existéncia e magnitude
da relacdo entre a doenga periodontal tem ORs brutos e ajustados combinados de 1,99 e
1,46 respetivamente(*7). Em 2020, Hlushchenko et al.(18) , analisaram a prevaléncia e
intensidade da doenga periodontal em pessoas com sindrome metabdlica. A doencga
periodontal foi detetada em 82% dos sujeitos e nos pacientes sem patologia

endocrinoldgica, a prevaléncia de doenca periodontal foi 1,2 vezes menor (18).

* Dois artigos incidem sobre a associa¢do entre doenga periodontal e doenca renal

cronica(19.20),

Ricardo et al.(19) avaliam o efeito conjunto da DP e da doenga renal crénica (DRC)
sobre todas as causas e mortalidade cardiovascular. A presenca de doenga periodontal e
DRC foi associada com HR=2,07 para todas as causas de mortalidade e 2,11 para
mortalidade cardiovascular(1?). Por outro lado, Grubbs et al.(29) avaliam a associacdo da
doenca periodontal com o declinio da funcao renal num estudo longitudinal retrospetivo,
a doenca periodontal severa foi associada a uma taxa duas vezes maior de incidéncia de

DRC.



* Quatro artigos descrevem a associacdo entre doenca periodontal e

cancro(21,22,23,24),

Xiao et al.2) numa meta-andlise avaliam o efeito da infecdo por bactérias
periodontais na incidéncia e prognoéstico do cancro. A infegao por bactérias periodontais
aumentou a incidéncia de cancro (OR = 1,25) e foi associada a sobrevida global pobre (HR
=1,75). Além disso, Wei et al.(22) , investigaram a associacdo entre a doenga periodontal e
o risco de cancro da prdéstata por meio de uma meta-analise. A doenca periodontal foi
significativamente associada ao risco de cancro da préstata (OR =1,17). Em 2018, Shao et
al.23), investigaram a correlagdo entre DP e cancro da mama por meio de uma meta-
andlise (onze estudos). Os estudos indicaram que a doeng¢a periodontal aumentou
significativamente o risco de cancro da mama em 1,22 vezes Risco Relativo (RR) = 1,22(23),
Maisonneuve et al.(?4), forneceram uma revisao sistematica e uma meta-analise (de oito
estudos) sobre a relacdo entre DP, edentulismo e cancro pancreatico (CP).0 RR para

periodontite e CP foi de 1,74 e 1,54 para edentulismo.

» Trés artigos falam sobre a associacdo entre doenca periodontal e disfungao

erétil(25.26.27),

Kellesarian S. V et al.(25), numa revisdo sistematica da literatura de 9 estudos,
concluiram que em todos os estudos, foi relatada uma relagcdo positiva entre a DP e a
Disfuncdo erétil (DE) e que em quatro estudos, o odds ratio foi relatado, variando entre
1,53 e 3,35(19).Lee, ]. H. et al.(26) avaliaram a associa¢do entre cirurgia periodontal para o
tratamento da periodontite (CPTP) e disfuncao erétil (DE). A analise mostrou que DE foi
significativamente relacionado ao CPTP (OR= 1,99). Oguz, F. et al.27), mostraram através
de um estudo randomizado uma associagdo significativamente alta entre DE e a gravidade

da DP (OR=3,29))

* Quatro artigos relatam a associacdo entre doenca periodontal e doenca

cardiovascular (DCV) (28.29,30,31),

Zardawi, F et al.(28), investigaram a associa¢do entre essas duas doen¢as numa

revisdo sitematica. Os autores demonstraram que os niveis de proteina C reativa (PCR), t-



PA e LDL-C eram significativamente elevados em individuos com doenca periodontal e
além disso, os ORs seguintes sobre a mortalidade variavam entre DCV e DP:1.64-2.39,
entre DP e Acidente Vascular Cerebral (AVC): OR=4.3-5.03 ,entre DP e DCV : OR= 1.49-
2.52, e entre DP e aterosclerose :0R=1.50. Roca-Millan et al.(?9), numa meta-analise de 10
artigos, demonstraram uma diminui¢do estatisticamente significativa nos valores de PCR
e leucdcitos quando os pacientes foram submetidos a tratamento periodontal nao
cirirgico em contraste com nenhum tratamento. Larvin et al.3%) chegaram a algumas
conclusodes: O risco de DCV foi significativamente maior em DP em compara¢do com nao
DP (RR= 1,20).Czesnikiewicz-Guzik et al.31) , investigaram sobre a associacdo entre
periodontite e hipertensdo através de um estudo randomizado, e demonstraram que o
tratamento periodontal intensivo, que consistia numa raspagem sub e supragengival com
associacdo de clorexidina, melhorou o estado periodontal em 2 meses, em comparac¢do

com o tratamento periodontal classico.

» Sete artigos descrevem a associacdo entre doenca periodontal e deficiéncia

cognitiva(32333435,36,37,38),

Shetty S et al.(3?) ,procuraram uma associacdo entre doenc¢a periodontal e
esquizofrenia, tendo encontrado uma associacdo estatisticamente significativa (P <
0.001). Fawzi et al.33), estimaram a prevaléncia e quantidade de P. gingivalis na saliva de
pacientes com esquizofrenia e demontraram que P. gingivalis era mais prevalente em
salivas de pacientes esquizofrénicos do que de nos pacientes controlo. Kim et al.3%
avaliaram a periodontite severa com perda dentaria como um fator de risco modificavel
para deméncia de Alzheimer (AD), deméncia vascular (VaD) e deméncia mista (MD) e
mostraram que AD, VaD e MD apresentavam associagdes significativas com periodontite
grave. Yoo J. ]. et al.35), mostraram que individuos com perda dentaria tiveram um risco
maior de deméncia do que aqueles sem perda dentaria (OR = 1,18). Segundo Sochocka M
et al.39) a correlacdo entre o indice sangramento (iSA) e o estado de comprometimento
cognitivo e periodontal demontrou que quanto mais alto é o iSA, mais alto é o estado de
comprometimento cognitivo e periodontal .Kamer AR et al.37), encontraram uma
associacdo entre doenca periodontal e a deposicao relativa de amiléide cerebral. A perda

de insercdo clinica (= 3 mm), representa uma histdria de carga inflamatéria/infecciosa



periodontal, e foi associada ao aumento da captacdo de 11C-PIB em regides cerebrais
vulneraveis a AB (p = 0,002)37), Farhad SZ et al.38) avaliaram o efeito da periodontite
cronica nos niveis séricos do fator de necrose tumoral-a (TNF- a) na doenga de Alzheimer.
A presenca de TNF- a em pacientes com Alzheimer e periodontite foi aproximadamente
trés vezes superior do que os pacientes que apresentavam apenas com Alzheimer, e essa

diferenca foi estatisticamente significativa (P <0,001)(8).

 Trés artigos apresentam a associacdo entre doenca periodontal e artrite

reumatoide (AR)(3940,41),

Liu X. et al.39), descobriram que Treponema era significativamente mais abundante
nos grupos DP e AR do que no grupo saudavel, em cada nivel taxondmico do filo até o nivel
de género(39). Renvert S. et al.*9 revelaram que o diagndstico de periodontite foi maior no
grupo com AR (p <0,001) e que o tratamento da AR (com metotrexato, biologicos,
glicocorticéides e antiinflamatérios nao esteroidais (AINEs)) ndo teve impacto nas
condi¢des periodontais (valores de p variaram entre 0,70 e 0,95) (40). Beyer K. et al.(*1)
descreveram a componente bacteriana do microbioma subgengival em pacientes com AR
e procuraram relacionar a atividade da doenca de AR e ao estado periodontal. Os
Pacientes com AR com doenca ativa e com medicagdo anti-inflamatéria como parte da

terapia para AR foram associadas a um melhor estado de saide oral e um microbioma

subgengival mais saudavel (1.

 Trés artigos incidem sobre a associacio entre doenca periodontal e

osteoporose(#243,44),

Lohana, M. H et al.#2), numa revisdo sistematica (17 estudos) indicaram que 11
estudos (N=42961 pessoas) demostraram uma relacido positiva (-> OR=1,35-2.89) entre
osteoporose e doencga periodontal, sendo que seis estudos restantes nao encontraram
relacdo significativa. Herndndez-Vigueras S. et al.(43), num estudo transversal, detectaram
e quantificaram os principais patégenos periodontais na microbiota oral de mulheres na
pos-menopausa. T. forsythia e C. rectus foram detectados em 100% das amostras, Fn e Pg

em 98,7% e Aa em 73,7%. Juluri R. et al.#%) indicaram que mulheres com osteoporose
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tiveram PB, CAL e perda Ossea alveolar interproximal significativamente superiores

quando comparadas com as mulhres ndo osteoporoticas (P <0,0001).

* Quatro artigos relatam sobre a associacdao entre doenca periodontal e efeitos

colaterais durante a gravidez(454647.48),

Teshome A. et al.*5) numa revisao sistematica demostraram uma associacdo entre
doenca periodontal e risco aumentado de nascimento prematuro, baixo peso ao nascer
(BPN) (ORs variando de 2,04 a 4,19), sendo que apenas um estudo ndo encontrou
evidéncias desta associacdo. lheozor EjioforZ et al.(*6), noutra revisdo sistematica
avaliaram os efeitos do tratamento da doenca periodontal em gestantes. A meta-analise
nao mostrou nenhuma diferenca clara no nascimento prematuro <37 semanas (RR 0,87,
IC 95% 0,70-1,10; 5671 participantes;11 estudos). No entanto, pareceu haver evidéncias
de que o tratamento periodontal pode reduzir o baixo peso ao nascer <2500 g. Nao parece
estar totalmente claro se o tratamento periodontal conduz a uma diferen¢a no nascimento
prematuro <35 semanas (RR 1,19) e <32 semanas (RR 1,35), baixo peso ao nascer <1500
g (RR 0,80), mortalidade perinatal (incluindo mortes fetais e neonatais até os primeiros

28 dias ap6s o nascimento) (RR 0,85) e pré-eclampsia (RR 1,10)®6).

Figueiredo M. et al.(*7), num estudo de coorte , mostraram que entre as mulheres
com diagnostico de periodontite severa, o odds ratio para vulvovaginite foi 3,45 vezes
maior e 5,59 vezes maior para ruptura prematura de membranas. Para os neonatos, a
possibilidade de restricao do crescimento fetal foi 11,53 vezes superior para as gestantes
com TPS. Daalderop L. et al. 8, numa revisdo sistematica (23 revisdo sistematica)
concluiram consistentemente associagdes positivas entre doenca periodontal e
nascimento prematuro (RR=1,6), baixo peso ao nascer; RR=1,7), pré-eclampsia (OR= 2,2)

e BPN prematuro (RR= 3,4)(9),

» Cinco artigos abordam a associa¢do entre doenca periodontal e infecdo do trato

respiratorio(#9,50,51,52,53),

Parashar P. et al.*9) investigaram a relacdo entre saude periodontal e doencas

respiratérias num estudo caso-controle. Os autores concluiram que pacientes com
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doencas respiratorias apresentaram indice gengival superior em comparagdo com
pacientes normais com fun¢do pulmonar normal. Ferndndez-Plata R. et al.(59),
demonstraram que apds o controle de idade, sexo, dias de internamento, 6bito e nivel
socioeconomico, as doengas respiratdrias infecciosas que estiveram significativamente
associadas a doenga periodontal grave foram: HIV/SIDA(RR: 10,6); pneumonia (RR: 2,6);
tuberculose pulmonar e suas sequelas (RR: 2,1); e abscesso pulmonar (RR: 2,6). O cancro
do pulmao e as doengas pleurais também foram significativamente associadas a doenga
periodontal grave®9). Zhou X. et al.51) mostraram que as percentagens de PB e CAL = 5mm
no local foram significativamente associadas a um risco elevado de DPOC, enquanto os
patégenos ndo foram associados a DPOC.G1) Yang L. et al.(52), revelaram que a incidéncia
cumulativa de pneumonia foi significativamente menor durante o periodo de
acompanhamento de 12 anos no grupo de tratamento periodontal. Segundo Si Y. et al.53),
os participantes com DPOC mais grave eram mais propensos a apresentar doenga
periodontal grave. DP, CAL, PB, perda dssea alveolar e o nimero de dentes foram
significativamente associados a todos os estagios da DPOC. PB pareceu ser o principal

fator relacionado a saude periodontal para DPOC.
» Um artigo fala sobre a associagdo entre doenga periodontal e COVID-1964).

Larvin H. et al.5%) observaram que dores nas gengivas, sangramento nas gengivas
e dentes com mobilidade foram relatados em participantes com infec¢do por COVID-19,
respectivamente. O risco de infeccdo por COVID-19 em participantes com gengivas
doridas ou sangrantes e dentes com mobilidade em comparagcdao com os participantes
controlo ndo aumentou (OR:1,10). Participantes positivos para COVID-19 com gengivas
doridas ou sangrantes tiveram um risco maior de mortalidade (OR: 1,71), mas ndo de
admissao hospitalar (OR: 0,90). Os participantes com dentes que apresentavam
mobilidade ndo apresentaram maior risco de internamento hospitalar ou mortalidade em

comparacgado ao grupo controlo (OR =1,55)

5. Discussao:

5.1 Obesidade e doenca periodontal
A obesidade é definida como uma patologia em que o excesso de gordura corporal

acumulada pode afetar a saude. E considerada uma doenca inflamatéria do tecido
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adiposo, sendo tal consequéncia do balango energético positivo, isto é, pelo consumo
excessivo de calorias. Efetivamente, a presenca da obesidade em individuos contribui
para o desenvolvimento de comorbilidades e perturbagdes metabdlicas caracterizadas
por uma inflamagdo crénica subclinica, exacerbando outras doencgas inflamatorias

crénicas.

Na maioria dos estudos(789) apontou-se o processo inflamatdério como possivel
causa. Na obesidade, os adipdcitos secretam citocinas pré-inflamatoérias, como TNF-a e
IL-6, que estimulam a produgdo hepatica de proteinas de fase aguda, como a proteina C
reativa (PCR), causando alteragdes na resposta imune do hospedeiro e aumentando a
suscetibilidade a infecdo bacteriana. Da mesma forma, o TNF-a é uma das primeiras
citocinas proé-inflamatoérias induzidas pelos patégenos da periodontite>3). O TNF-«
contribui para o aparecimento da periodontite através da estimulacdo da formacdo de

osteoclastos, induzindo a destrui¢do do osso alveolar e degradacdo do tecido conjuntivo.

Segundo Goodson ]J.M. et al.(7) criangas obesas apresentaram erupg¢do dentaria
prematura, uma percentagem significativamente maior de locais com sangramento, e as
criangas com gengivite também detinham peso corporal significativamente maior. Desta
forma, a obesidade aumenta de forma notoria a gengivite, sendo que estas duas doengas,
a obesidade e gengivite, parecem complementar-se. Ora, se um individuo apresenta
obesidade, o seu estado de gengivite é amplificada. Por outro lado, se tiver gengivite, o

caminho para o desenvolvimento da obesidade é aparentemente facilitado.

A associacdo entre obesidade e periodontite foi consistente com um padrao
convincente de aumento do risco de periodontite em individuos com excesso de peso ou

obesos segundo Martinez-Herrera et al.(8)

Na meta-anadlise de Chaffee BW et al.(%), esta associacdo positiva era consistente e
coerente com um papel biologicamente plausivel da obesidade no desenvolvimento da
doenca periodontal, mostrando uma associacao positiva estatisticamente significativa

entre obesidade e periodontite.

A relagdo entre a obesidade e parametros metabdlicos, incluindo hiperglicemia é
complexa, sendo dificil desvendar as suas contribui¢des relativas aos efeitos sobre a

periodontite. H4 uma incapacidade em distinguir a ordem temporal dos eventos,
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limitando, assim, a evidéncia de que a obesidade é um fator de risco para doencga
periodontal ou que a periodontite pode aumentar o risco de ganho de peso. Embora o
mecanismo fisiopatolégico subjacente permanega obscuro, foi apontado o
desenvolvimento da resisténcia a insulina e stress oxidativo como consequéncia de um
estado inflamatério crénico, podendo estar implicado na associacdo entre obesidade e
periodontite. A maioria dos estudos, incluidos apresenta um desenho transversal, o que
impossibilita a definicdo dos mecanismos subjacentes a associa¢do entre as duas doencas.
Desta forma, sao necessarios estudos prospectivos para confirmar a relagao causal entre

obesidade e periodontite.

5.2 Diabetes e doenca periodontal
A Diabetes mellitus (DM) é uma doenca cronica, caracterizada pela hiperglicemia
decorrente do defeito na secrecao de insulina pelas células 3 pancreaticas, diminui¢do da

sensibilidade a insulina ou combinacdo de ambos.

O periodonto é um 6rgao ricamente vascularizado, semelhante em muitos aspectos
a retina e ao glomérulo, que sdo os principais tecidos associados as complicacdes da
diabetes. A acumulacdo de produtos finais de glicacdo avancada (AGE) e os seus efeitos
nas interacdes célula-matriz e matriz-matriz, combinado com o aumento do stress
oxidativo do tecido altera a funcao celular endotelial e eleva a atividade das
metaloproteinases da matriz. Assim, as ligagdes mecanisticas entre a periodontite e a

diabetes envolvem interacdes AGE-RAGE, stress oxidativo e redes alteradas de citocinas.

Segundo, a European Federation of Periodontology and American Academy of
Periodontology; 201357), a doenca periodontal e a diabetes sdo doencas crénicas
associadas direta e independentemente da alta prevaléncia na populacao. De facto, preveé-
se que a prevaléncia da diabetes aumente nos proximos 15 anos para niveis epidémicos,

levando a morbidade substancial e mortalidade prematura.

Assim, os pacientes com diabetes devem ser informados que apresentam risco
aumentado de periodontite. Ainda, individuos com diabetes mellitus tipo 2 demonstravam
aproximadamente 3 vezes maior probabilidade de ter periodontite(>¢) em comparagdo

com individuos sem diabetes (ap6s o ajuste das variaveis, incluindo idade, sexo e medidas
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de higiene oral). Tais individuos devem ainda ser informados que na presenga de doenca
periodontal, o seu controlo glicémico pode ser mais dificil, apresentando maior risco de

desenvolver outras complicagdes.

A periodontite severa afeta negativamente o controle da diabetes (HbA1C), como
também a glicemia em pacientes sem diabetes. Existe uma relagdo direta e dependente da
dose entre a gravidade da periodontite e as complicacdes da diabetes em pacientes com
diabetes e evidéncias emergentes de que a periodontite grave pode predispor ao

desenvolvimento de diabetes®7),

Na revisdo sistematica de Simpson TC et al.(11), encontraram-se evidéncias que
demonstravam que o tratamento da doen¢a periodontal melhora parametros de controlo
glicémico em pessoas com diabetes, nomeadamente uma redu¢do média na ordem dos
0,29% na HbAlc em 3-4 meses. A qualidade da evidéncia para este achado foi avaliada
como baixa, sendo que ndo se observou um resultado estatisticamente significativo no
controlo glicémico em 6 meses depois da aplicacdo de diferentes tratamentos
periodontais. No entanto, verificaram-se redug¢des para todos os indices clinicos
periodontais em 3-4 e 6 meses para pacientes no grupo de terapia periodontal. Houve,
ainda, evidéncia de reducoes para todos os indices clinicos periodontais em 3-4 e 6 meses

para pacientes no grupo de terapia periodontal (A1),

Na revisido sistematica de Pérez-Losada, F et al.(10), a maioria dos estudos clinicos
mostrou que a curetagem e alisamento radicular, combinados ou nao com antibioticos,
melhoraram o estado periodontal de pacientes com diabetes mellitus tipo 2. Porém, a
melhoria no controlo metabdélico por meio do tratamento periodontal foi relatada por 7

dos 13 artigos revisados.

No estudo de Pedroso, J. de F et al.(12), o desbridamento periodontal foi capaz de
melhorar os parametros periodontais e a qualidade do LDL-c em pacientes diabéticos.
Considerando a relevancia clinica na reducdo dos sitios infecciosos e inflamatérios
presentes na cavidade oral, através da terapia periodontal pode auxiliar no controlo e
prevencao da hiperglicemia e precursores de doengas cardiovasculares. Contudo, sdo
necessarias mais pesquisas para determinar se o tratamento periodontal (com ou sem

intervencdo adjuvante) fornece beneficios adicionais no controlo glicémico, para além de
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outras intervengoes de eficacia conhecida, incluindo mudanca de estilo de vida, como a
pratica de uma alimentacdo sauddavel e exercicio fisico regular, e comportamento e
intensificagcdo do tratamento, sendo arealizacdo de futuros ensaios clinicos randomizados
(RCTs) essencial para a compreensao destes fendmenos. Até que mais evidéncias estejam
disponiveis, a periodontite deve ser considerada um fator de risco modificavel em

pacientes diabéticos (67),

5.3 Sindrome metabdlico e doenca periodontal

O Sindrome Metabdlica (SM) é uma doenga multifatorial, que consiste no
agrupamento de varias condicdes fisicas, clinicas e desequilibrios fisiolégicos que
aumentam o risco de mortalidade. O SM tem uma prevaléncia estimada de 17-32%17) na
populacdo em geral, o que sugere que quase um quarto dos adultos em todo o mundo sao

afetados.

De acordo com as diretrizes mais recentes emitidas em 2009 pela International
Diabetes Federation (IDF) e pela American Heart Association/ National Heart, Lung and
Blood Institute (AHA/NHLBI) (16), o SM é definido como a combinacao das seguintes
condicoes: aumento da glicose plasmatica, hipertensao, hipertrigliceridemia, colesterol
HDL baixo e/ou circunferéncia abdominal elevada. Os pacientes devem ter pelo menos

trés destes critérios para serem diagnosticados com SM.

A associacao entre SM e DP tornou-se um importante tépico de pesquisa na
literatura cientifica. A presenca de inflamagdo crénica sistémica de baixo grau pode
conduzir a resisténcia a insulina e perturbar o equilibrio das interagdes entre as citocinas
e o periodonto. A DP também pode influenciar o estado geral de saude, afetando a
suscetibilidade do hospedeiro a doencas sistémicas resultantes do acimulo de bactérias
gram-negativas e mediadores inflamatdrios na corrente sanguinea, os quais levam a

inflamacao. Essas caracteristicas também caracterizam a SM.

Na meta-analise Daudt LD et al.(16) sugerem uma associagao entre SM e DP. De facto,
individuos com SM tém 38% maior probabilidade de apresentar DP do que individuos
sem esta condi¢do. A sua prevaléncia varia de acordo com a populacdo estudada e os

critérios utilizados para o diagnéstico. Na meta-andlise de S.M. , Gobin et al. 17), os
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resultados fornecem evidéncias convincentes, na medida em que pacientes com doenca
periodontal constituem uma populacdo critica para SM. Ainda, recomendam que
individuos que exibem componentes do SM devem fazer uma avaliacdo periodontal e ser
cautelosos relativamente a saude oral. Os ORs usando os dados disponiveis podem ser
discutiveis, uma vez que a percentagem de pacientes considerados como tendo sido
diagnosticados com periodontite e SM foi determinada com diferentes critérios

diagndsticos.

Em 2020, Hlushchenko et al.(18) observaram uma maior prevaléncia e gravidade
de doencas do tecido periodontal em pacientes com sindrome metabdlico do que em
pacientes sem distirbios metabdlicos. Em relagdo a estrutura das doencas periodontais,
os estadios graves das doencas periodontais prevaleceram nos pacientes com sindrome
metabolico. A progressdo das lesdes periodontais foi mais rapida em comparagdo com
pacientes sem disturbios metabdlicos. Assim, a presenca de sindrome metabolico, como
uma condicdo de alto risco para a diabetes, cria as condi¢des para a formacdo e rapida
progressao das lesdes periodontais destrutivas inflamatorias. Estes resultados fornecem
fortes evidéncias para a associacdo entre periodontite e SM, pois pacientes com doenga
periodontal sdo uma populagdo critica para o desenvolvimento de SM(16.17.18), Contudo, ha
variacdes no grau de associacao relatado, devido as diferentes metodologias utilizadas
para avaliar a periodontite, critérios para inclusdo de individuos e as diversas defini¢coes
para SM. A maioria dos estudos focados nesta temadtica apresentam um desenho
transversal, onde é demonstrado uma associacdo entre doenga periodontal e SM, no

entanto nao é possivel estabelecer uma relacdo de causalidade(16.17.18),

The American Academy of Periodontology (AAP) and the European Federation of
Periodontology (EFP)(17) enfatizaram que mais estudos sao necessarios para avaliar a

associacdo entre a periodontite e varias condi¢des sistémicas, incluindo SM.

Em suma, e tendo em conta todas as limitagdes, esta revisao sistematica e meta-
analise sugere uma associacao entre SM e DP. No entanto, mais investigagdo nesta area
deveria ser tida em consideracdo, nomeadamente desenhos de estudos prospectivos,
capazes de estabelecer relagdes de causa e efeito entre estas duas condi¢des e ainda, se

tratamentos especificos podem influenciar o desenvolvimento de ambas as condigdes.
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5.4 Doenca hepatica e doenca periodontal

A esteatose hepatica ndo-alcodlica (EHNA) é uma doenca hepatica caracterizada
pela deposicdo de gordura no figado, ndo provocada pelo consumo excessivo de alcool.
Estima-se que aproximadamente 25% 14 dos adultos a nivel global sofrem desta doenca.
A EHNA tem uma relagao bidirecional com o sindrome metabdlico e seus fatores de risco,
nomeadamente a obesidade, hipertensao, diabetes mellitus, cuja causa parece ser
mediada pelo stress oxidativo e inflamacdo crénica de baixo grau. Desta forma, a
inflamacdo sistémica, além de aumentar a resisténcia a insulina e contribuir para o
desenvolvimento do sindrome metabdlico, desempenha um papel importante na lesao

hepatica, ao contribuir para a acumulagao de gordura.

De facto, um estudo(¥) feito em ratos com figado gordo com infecdo dentaria por
Porphyromonas gingivalis encontrou coloragdo positiva da bactéria tanto nos hepatdécitos
quanto nos macrofagos do figado, sugerindo que a bactéria pode entrar na corrente
sanguinea através dos vasos sanguineos expostos da periodontite, causando bacteriemia
e lesdo direta ao o figado. Com base nessas observacoes, é possivel que a periodontite seja
um fator de risco independente para o desenvolvimento de EHNA. Efetivamente, num
estudo conduzido por Kim J. Y et al.(13), a EHNA foi encontrada em 90% da populagdo
obesa, sublinhando a maior prevaléncia de EHNA em individuos com doencas crénicas
fortemente associadas a obesidade, como a hipertensdao, a diabetes e doenca
ateroscleroética da artéria corondria. O iFG (indice de figado gordo), usado para identificar

a EHNA, mostrou uma associac¢do significativa com a prevaléncia de periodontite.

Na revisdo sistematica de Grgnkjeer L. L et al.(13), varios estudos relataram uma
associacdo entre doenca periodontal e cirrose hepatica. De facto, demonstrou-se que apés
o tratamento odontolégico, a mortalidade foi significativamente menor entre os
individuos que realizaram o tratamento do que os nao tratados, principalmente entre os
pacientes com doenca hepdatica mais avangada. Os resultados desta revisdo mostram que
pacientes com cirrose hepatica apresentam alta prevaléncia de problemas de saide oral
e doencas periodontais. Por um lado, existe alguma evidéncia que aponta para uma
relacdo entre doenca periodontal e cirrose hepatica, principalmente devido a saude oral

precaria, contudo somente 13 artigos foram publicados sobre esta tematica, ndo sendo
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possivel desenhar conclusdes robustas. Na meta-analise de Wijarnpreecha K. et al.(¥) o
estudo encontrou uma associagao significativa entre periodontite e EHNA. No entanto, a
associacdo perdeu seu significado quando varios parametros metabdlicos foram
ajustados, sugerindo que essas condi¢cdes metabolicas, e ndo a periodontite em si, eram

fatores predisponentes para a EHNA.

A prevaléncia de EHNA nos estudos incluidos pode estar sub ou superestimada,
uma vez que os estudos incluidos nao usaram biépsia hepatica, que é a técnica padrao
ouro, para diagnosticar EHNA. Assim, recomenda-se que estudos futuros tenham um
desenho prospectivo e que os fatores relacionados a doenga periodontal devem ser
explorados para determinar as relagdes causa-efeito, as diferencas entre a etiologia e a

duracdo da cirrose e o papel da comorbidade.

A afirmacao das doencas orais como fator de risco independente para desfechos

cirroticos adversos seria de grande importancia, pois essa doenga é evitavel e tratavel.

5.5 Doenca renal cronica e doenga periodontal
A doencga renal cronica (DRC) é caracterizada por uma diminui¢cdo lenta e
progressiva (durante meses ou anos) da capacidade dos rins filtrarem residuos

resultantes do metabolismo.

Interessantemente, a doenga periodontal foi recentemente apontada como um
foco promissor na DRC e cré-se que pode ter uma forte influéncia como um fator de risco
para o desenvolvimento da insuficiéncia renal. Na verdade, ja varios estudos transversais
relatam que adultos com doenca periodontal significativa tinham até duas vezes(?% mais
probabilidade de desenvolver DRC do que os seus homoélogos sem doenga periodontal. O
mecanismo subjacente a estes achados parece ter a ver com a sua contribui¢cdo da doenca
periodontal para o aumento da inflamacao sistémica de baixo grau. Embora a doenca
periodontal seja uma infecdo bacteriana local crénica da cavidade oral, os
microorganismos patogénicos periodontais podem aceder a circulagdo sistémica e induzir
lesdo renal, através da ativacdo de uma resposta imune inata dos toll-like-receptor 4
(TLR4)(19-20), Os TLR4 fazem parte de um grupo de proteinas transmembranares que

desempenham um papel fundamental na indugdo da resposta imune inata. No rim, sao
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capazes de reconhecer e ativar lipopolissacarideos que revestem a membrana de
bactérias gram-negativas, ocorrendo a libertacdo de endotoxinas e inducdo de uma

cascata inflamatdria, que potencialmente prejudica a funcao renal.

O risco aumentado de DRC em individuos com doencga periodontal pode ainda
estar relacionado a citocinas inflamatérias (por exemplo, interleucina 6, fator de necrose
tumoral, tromboxano B2) que podem levar a alteracdes ateroscleréticas e formagdo de
trombo na vasculatura renal. Assim, é possivel que a DRC contribua para o aumento da
suscetibilidade para a doenc¢a periodontal, mas também que o ambiente infeccioso e
inflamatorio croénico carateristico da doenca periodontal possa aumentar a
suscetibilidade para desenvolver DRC. Alternativamente, o relacionamento pode ser
bidirecional. Além disso, Ricardo e seus colaboradores (19 confirmaram que existe uma
associacdo bem estabelecida entre doenga periodontal e aumento da mortalidade na
populacdo em geral. Na verdade, forneceram novos achados relativamente a esta
correlacdo entre individuos com DRC. Contudo, ndao encontraram evidéncias de
multiplicatividade ou aditividade entre doenca periodontal e DRC. Este estudo é de facto
pioneiro, na medida em que demonstrou que a doenga periodontal pode aumentar o risco
de mortalidade em individuos com DRC. Na mesma linha de pensamento, Grubbs et al.(20)
demonstraram que a doenga periodontal grave pode estar associada ao declinio clinico

significativo da fun¢do renal em homens idosos.

Como a doencga periodontal é evitavel e modificavel, pesquisas adicionais sdo
necessarias para determinar se existe uma associa¢do entre populacdes mais diversas e
se o tratamento da doenga periodontal ird alterar a DRC. A associacdo entre DRC e
periodontite em varios estudos é estatisticamente significativa e consistente. Embora a
hipertensao e a diabetes sejam os principais fatores de risco etiol6gicos, a hipdtese é que
a periodontite possa modificar esses fatores etiologicos e, consequentemente, contribuir
para o desenvolvimento da DRC. Estudos sobre os efeitos de interven¢des periodontais
no surgimento de DRC em pacientes com diabetes tipo 2 seriam uteis, principalmente
para determinar a relacdo da diabetes com essa condicao. Estudos semelhantes
examinando o efeito das intervencdes periodontais na progressdo da DRC sao

necessarios.
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5.6 Cancro e doenca periodontal

O cancro é um termo geral aplicado a um grande grupo de doencas que podem
afetar qualquer parte do corpo. Uma das suas caracteristicas é a rapida proliferacao de
células anormais que podem invadir outros o6rgaos, formando o que é chamado de
metastase. O cancro é a segunda principal causa de morte em todo o mundo e estima-se
que tenha sido responsavel por 9,6 milhdes de mortes em 2018(23), de acordo com novos
dados da organizacao mundial de saide. Estudos epidemiolégicos estabeleceram fatores
de risco bem definidos para o aparecimento do cancro, incluindo a idade, heranca

genética, dieta, uso de tabaco, infecgdes virais crénicas e inflamacao.

Nos ultimos anos, tem-se observado um interesse crescente em explorar a relagdo
entre doenca periodontal e risco de cancro, sendo que a evidéncia publicada sugere uma
relacdo causal entre infe¢des por bactérias periodontais e o desenvolvimento de doencas
malignas. Interessantemente, a meta-analise de Xiao et al.?1) revelou que a infe¢ao por
bactérias periodontais aumentou a incidéncia de cancro e previu um mau prognoéstico do
mesmo. Os investigadores sugeriram que as diferentes infecdes por bactérias
periodontais se correlacionavam com diferentes incidéncias de cancro e que a infecao por
Pg e Pi foi associada a alta incidéncia de cancro(l. Assim, a infecdo por bactérias
periodontais tem sido usada como marcador para avaliar o progndstico de pacientes com
cancro. No entanto, devido as diferencas na metodologia, como o tamanho da amostra,
populacdo de estudo e regido de pesquisa, ainda ndo é possivel estabelecer uma clara

interacdo entre as infe¢des por bactérias periodontais, incidéncia e progndstico do cancro.

Wei et al.(?2) referem que a doenga periodontal pode ser considerada um fator de
risco potencial para cancro da prostata. Os resultados sugeriram que a DP estava
significativamente associada ao risco de CP (cancro da préstata) e que pacientes com DP
apresentavam 1,17 vezes maior risco de desenvolver CP. Na verdade, os investigadores
acreditam que a DP pode constituir um fator de risco para o cancro, na medida em que
afeta a resposta imunitaria sistémica, conduzindo ao aumento dos marcadores
inflamatérios sistémicos, como também elevar os niveis de PCR, que acompanham o

progresso da DP.

Além disso, Shao et al.?3) numa meta-andlise que contemplava 11 estudos,

demonstrou que a doenga periodontal pode ser um fator de risco potencial para o
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desenvolvimento de cancro da mama entre mulheres, sendo que uma terapia periodontal
eficaz pode constituir uma boa estratégia preventiva contra o cancro da mama. De facto,
foram propostos possiveis mecanismos para a associacdo entre doenca periodontal e
cancro, sendo que a teoria mais amplamente sustentada consiste na alteracao da flora oral

e subsequente influxo de marcadores inflamatdrios na circulagao sistémica.

Os estudos(?3) sugeriram que a doenga periodontal pode ser um fator de risco
potencial para cancro nos sistemas oral, digestivo, respiratdrio e reprodutivo. No entanto,
pesquisas adicionais sdo necessdrias para que se possa estabelecer e conhecer os
mecanismos subjacentes a este efeito, nomeadamente a disbiose oral, influxo de
marcadores inflamatérios e alteragdes a nivel hormonal. Além disso, a influéncia de
potenciais vieses, como o tabagismo, padrdo alimentar, uso de contraceptivos, tipo de
parto, stress, tipos de cancro de mama, gravidade da doenca periodontal também devem

ser exploradas.

Na revisdo sistematica e meta-analise de Maisonneuve e colaboradores(?4), tanto a
periodontite como o edentulismo parecem estar associados ao cancro no pancreas,
mesmo apos o ajuste para fatores de risco comuns. Por enquanto, os mecanismos que
explicam a interacdo entre a doenca oral e o cancro no pancreas sao incertos, mas podem
ter que ver com mudancas no microbioma oral, uma tematica de pesquisa atual. Porém,
mais uma vez a inflamacao parece desempenhar um papel significativo e transversal a
todos os mecanismos propostos. Tal, ndo é surpreendente, dado que a doenca periodontal
€ um protdétipo de um processo infeccioso que induz inflamacgdo crénica de baixo grau, se
ndo tratada. Na verdade, a infecdo é conhecida por promover inflamag¢do, sendo que
inflamacao cronica de baixo grau foi associada ao cancro. A inflamacgdo foi identificada
como um capacitador crucial para as seis capacidades biolégicas amplamente
reconhecidas necessarias para que a mudan¢a maligna ocorra (ou seja, as marcas do

cancro).

Por exemplo, a ativagao microbiana do sistema imune inato via toll-like-receptors

inibe a apoptose e estimula o crescimento do tumor.

Os processos inflamatoérios podem produzir radicais livres e intermediarios ativos

que causam estresse oxidativo/nitrosativo, que podem conduzir a mutagdes no ADN das

22



células, ou podem interferir nos mecanismos de reparo do ADN, como a metilagdo. As
proprias células inflamatérias podem contribuir ainda mais para o dano, produzindo
radicais livres, citocinas, quimiocinas e metabdlitos do acido araquidonico; os produtos
gerados, por sua vez, demonstram forte afinidade por células mais inflamatdrias,

perpetuando o ciclo vicioso.

Com efeito, alguns estudos(?2-23) demonstraram que a terapia periodontal pode
diminuir substancialmente os marcadores de inflamacdo sistémica e que certos
medicamentos anti-inflamatérios podem ajudar a prevenir ou diminuir o risco de certos
tipos de cancro em locais especificos. Bactérias patoldgicas orais sdo também capazes de
aumentar ou diminuir a regulacdo de citocinas e quimiocinas pré-inflamatérias, que

afetam o sistema imunoldgico oral e sistémico do corpo, causando reagdes carcinogénicas.

No entanto, sublinha-se a necessidade de realizar estudos bem desenhados com
um periodo de acompanhamento mais extenso, melhores métodos de avaliagdo de DP,
populacdes de diversas regides geograficas e ajustes multivariaveis sdlidos para a
confirmacdo destes achados. Estudos prospectivos e de caso-controlo sugerem uma
associacdo entre periodontite e cancro. Considerando que alguns microorganismos orais
podem alterar células e tecidos com caracteristicas de alteracdes malignas, plausibilidade
biolégica adicional, dados clinicos e epidemioldégicos robustos sdo necessarios para

fortalecer tais associagoes.

5.7 Doenca periodontal e disfunc¢ao erétil

A disfungdo sexual em homens refere-se auma incapacidade persistente de manter
uma erecdo suficiente ou de conseguir relagdes sexuais sem ajuda. Quando esse estado
dura mais de 3 meses, é referido como disfungio erétil (DE). E considerado um importante
problema de satde publica, que afeta gravemente a qualidade de vida dos pacientes e seus

parceiros.

Efetivamente, inumeros fatores de risco foram associados a etiologia da DE. Estes
incluem aumento da idade, diabetes mellitus ndao-controlada, dislipidemia, sintomas do

trato urinario inferior, hipertensao, stresse psicolégico e sedentarismo.
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Tal como a literatura sugere(2526.27.60) 3 doenga periodontal crénica contribui para
o aumento da carga inflamatéria sistémica, provocando a proliferacio de células
progenitoras endoteliais (CPE) que causam disfuncdo endotelial, uma das principais

causas de DE.

Segundo Oguz, F. et al. (27), um diagnoéstico de disfungdo erétil é 3,29 vezes mais
provavel em homens com DP do que naqueles com gengiva saudavel, sendo que também
encontraram uma associacao positiva significativa entre a gravidade da DP e a prevaléncia
de DE. O estudo seleciona particularmente os homens com idade entre 30 e 40 anos, ndo
fumadores e sem doencas sistémicas, para avaliar o impacto da DP na DE, sem levar em

conta o efeito potencial do envelhecimento e dos fatores de riscos principais.

Segundo alguns estudos(25-27) propoOs-se que, em primeiro lugar, a inflamacgdo
cronica na disfuncao endotelial esta associada a um aumento das espécies reativas de
oxigénio, o que conduz a reducdo da biodisponibilidade e inativacdo do éxido nitrico,
resultando numa menor capacidade antioxidante total e contribuindo para a disfungao

endotelial em pacientes com periodontite.

Em segundo lugar, altos niveis de mediadores inflamatérios, como o fator de
necrose tumoral-a (TNF-a), interleucina-6 (IL-6), IL-8 e IL-18 podem estar associados a
um risco aumentado de disfun¢do endotelial, dado que os niveis de marcadores

inflamatérios também estio aumentados em individuos com CP.

Por ultimo, os patdgenos periodontais e/ou os produtos do seu metabolismo
podem afetar a funcao endotelial diretamente. A inflamagdo sistémica induzida pela
periodontite contribui para o desenvolvimento e manutengdo da aterosclerose, ao induzir
a ativacdo de uma cascata de reagdes bioquimicas inflamatérias, iniciacdo e
desenvolvimento da formacao de placa e lesao do endotélio. Na verdade, o tratamento da
DP crénica foi validado prospectivamente para reduzir o risco de disfuncao endotelial em

6 meses apos a terapia.

Segundo Lee, ]. H. et al. 26), 0 endotélio vascular saudavel protege contra o dano e
detém propriedades anti-inflamatorias e antioxidantes. De facto, baixas concentragdes de
citocinas inflamatérias induzidas por DP cronica e stresse oxidativo que se acumulam no

endotélio peniano podem causar DE.
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Além disso, como a artéria peniana possui um pequeno ramo arterial, é
considerada vulneravel ao acimulo de produtos inflamatérios. A disfun¢do endotelial é a
causa direta do DE, e o presente estudo (26) descobriu que o OR foi maior para DE do que

para doenga cardiovascular ou diabetes mellitus.

Temos algumas limitacdes entre os estudos. Embora se acredite que a DP cause DE
por meio de disfuncdo endotelial, a disfun¢ao endotelial ndo foi avaliada. Para além disso,

também ndo foi feita a avaliacdo da gravidade da disfuncdo erétil ou a causa subjacente.

Consequentemente, estudos prospetivos adicionais incluindo amostras maiores,
por um periodo mais longo de tempo e incluindo diferentes etnias, habitos, crengas e
culturas sao necessarios para identificar os principais mecanismos subjacentes a
associacdo entre DP grave e DE. Dentro dos limites das evidéncias disponiveis, a relacao
entre essas condi¢cdes permanece discutivel, mas uma associacdo positiva significativa

entre a gravidade da DP e a prevaléncia de DE.

5.8 Doenca periodontal e doenca cardiovascular (DCV)
As doencas cardiovasculares (DCV) contemplam um grupo de doencas que
incluem doencas coronarias fatais e nao fatais (angina, enfarte do miocardio), doenca

cerebrovascular isquémica (acidente vascular cerebral) e doenca arterial periférica.

Na Europa, as DCV sdo responsaveis por 3,9 milhdes de mortes(¢2) (45% das
mortes). Os fatores de risco classicos, como hipercolesterolemia, hipertensao e tabagismo,
explicam apenas metade das mortes de pacientes com este grupo de patologias e metade

dos eventos cardiovasculares graves.

-

Efetivamente, o processo patogénico que causa a DCV é muito complexo. E
reconhecido que o nivel elevado de colesterol LDL, do inglés, low density lipoprotein, é o
principal elemento na patogénese da DCV que altera a permeabilidade celular e tem
impacto nas paredes arteriais. As células inflamatorias e citocinas induzem a formacgao de
placas nas paredes dos vasos sanguineos e também sao responsaveis pela propagacao e

ruptura da placa estabelecida, juntamente com as complicagdes tromboticas resultantes.
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A DP e a DCV compartilham fatores de risco semelhantes, como tabagismo, ma
higiene bucal, diabetes mellitus (DM), obesidade, stress e reducdo da atividade fisica. Os
mecanismos que foram propostos para explicar a ligagdo entre DP e DCV incluem as vias
inflamatérias comuns a ambas as doengas, como niveis aumentados de mediadores
inflamatorios, lipidos e fatores hemostaticos e trombdticos: glébulos brancos, PCR,

fibrinogénio, molécula de adesao intercelular- e citocinas pré-inflamatorias.

A infecdo oral croénica, periodontite, pode ainda conduzir a entrada de bactérias
(ou seus metabolitos) na corrente sanguinea. As bactérias ativam a resposta inflamatéria
do hospedeiro por multiplos mecanismos. A resposta imune do hospedeiro favorece a
formacdao, maturacdo e exacerbacdo do ateroma. Assim, 0s mecanismos propostos
incluem bacteremia e as sequelas inflamatorias sistémicas associadas, incluindo

elevacoes na PCR e stress oxidativo.

Os resultados de Larvin et al.(39) demonstraram que ha um risco acrescido de DCV
em individuos com DP em comparacdo com individuos sem DP, e esse risco é consistente
em todo o método de diagndstico de DP, gravidade da DP, género e regides de estudo.
Segundo Zardawi, F et al.(28), o tratamento periodontal pode melhorar alguns parametros
bioquimicos envolvidos no desenvolvimento da DCV, incluindo PCR, TNF-«, IL-6,
fibrinogénio, leucdcitos, LDL oxidado e VLDL-C. Contudo, ensaios clinicos com periodos
de seguimento mais longos e andlises periddicas regulares sdo fulcrais para estabelecer o

efeito do tratamento periodontal ndo cirdrgico em pacientes com DCV.

Alguns estudos(?8-30) refletem conclusdes anteriores de que ha uma associagao
significativa entre DP e DCV. O risco de DCV ¢ alto em pessoas com DP, podendo ser
aumentado nos casos de DP de grau severo. Nestes estudos, os pacientes geralmente
apresentam comorbidades. Existem evidéncias que mostram que a DP, assim como as
DCV, estao associadas a outras doengas sistémicas, como diabetes e artrite reumatoide.
Portanto, o tratamento da DP pode melhorar ndao apenas as DCV, mas também outras
doencas sistémicas. Na verdade, como ja discutido anteriormente, se a DP pode causar
doenca sistémica através das vias inflamatérias comuns, entao este poderia ser um
potencial tratamento causa-efeito na prevencao e/ou reversdao de DCV e outras doencas

sistémicas simultaneamente.
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Devemos também noticiar que os medicamentos usados para o tratamento e
prevencdao da DCV, nomeadamente as estatinas tém mostrado impacto positivo no
resultado do tratamento periodontal. Varios mecanismos foram propostos em relacdo ao

efeito das estatinas no resultado da DP, mas, novamente, sdo necessarios mais estudos.

Assim, e segundo, Periodontitis and atherosclerotic cardiovascular disease:
consensus report of the Joint EFP/ AAP Workshop on Periodontitis and Systemic Diseases de
2013 em conjunto com alguns estudos(?8-39), concluiu-se que ha um corpo robusto de
evidéncia epidemioldgicas que conclui que a periodontite aumenta o risco de DCV futura.
Nao obstante, apesar dos estudos in vitro, em modelos animais e clinicos apoiem a
interacdo e o mecanismo biolégico, os ensaios de interven¢cdo até o momento nao sao
adequados para tirar conclusdes adicionais. Mais pesquisas sdo necessarias para
examinar a causa da heterogeneidade nos resultados e para formar conclusées robustas.
Uma definicdo de caso clinico universal para DP em estudos de coorte futuros também

deve ser adotada para identificar uma possivel heterogeneidade.

Finalmente, os profissionais de saide devem estar a par da evidéncia cientifica
mais emergente, alertando os seus pacientes que a periodontite é um fator de risco para

o desenvolvimento de DCV.

5.9 Doenca periodontal e deficiéncia cognitiva
Estudos recentes(32-33) investigam a relacdo entre doencas neurodegenerativa e
psiquiatricas com a DP. A presente revisao vai focar-se sobre as duas principais doengas:

a esquizofrenia (EQ) e a doenga de Alzheimer (DA).

A EQ é um transtorno mental caracterizado por uma desintegracao dos processos
de pensamento e da capacidade de resposta emocional. De facto, manifesta-se mais
comumente como alucinagdes auditivas, delirios parandicos ou bizarros, fala e
pensamento desorganizados, sendo acompanhada por disfuncao social ou ocupacional
significativa. A causa exata da esquizofrenia ainda nao é conhecida, contudo ha fortes
indicios de que resulta de anormalidades no desenvolvimento e maturacao do cérebro
que afetam adversamente os circuitos neurais e os sistemas de neurotransmissores. A

resposta emocional diminuida, a escassez da fala e a falta de objetivos podem resultar da
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deficiéncia de dopamina nas areas pré-frontais. Os niveis elevados do neurotransmissor

serotonina também foram implicados como uma possivel causa de sintomas.

Os problemas ao nivel da cavidade oral avancam de tal forma que a DP é vista
frequentemente em pacientes com esquizofrenia por varios motivos: a doenga prejudica
a capacidade de planear e realizar procedimentos de higiene oral. Alguns dos
medicamentos antipsicoticos tém efeitos adversos, como xerostomia ou boca seca, sendo
que os doentes tém acesso limitado ao tratamento devido a falta de recursos financeiros
e numero adequado de dentistas para fornecer cuidados especiais (32-33-63), Os relatos da
associacdo entre esquizofrenia e doenca periodontal até agora concluiram apenas uma
ligacao unidirecional com a ma saude periodontal em esquizofrénicos sendo atribuida a

uma negligéncia parcial ou total da sadde bucal.

A doenga periodontal considerada com uma doenca inflamatdria crénica leva a um
aumento dos niveis de P.gingivalis, bem como niveis elevados de citocinas, como as
interleucinas, que podem modular o metabolismo dopaminérgico levando ao

desenvolvimento de esquizofrenia(32-33),

Assim, novos estudos®2-63) revelam que a IL-1f e IL-6, as principais citocinas na
doenca periodontal afetam o mecanismo dos neurotransmissores. Eles modulam o
metabolismo dopaminérgico e aumentam a sobrevivéncia da dopamina, inibindo assim a
libertacdo de glutamato, eventualmente levando a hipofuncdo dos receptores de
glutamato N-Metil-D-Aspartato (NMDA) levando a esquizofrenia. Estas citocinas também
estdo significativamente elevadas e sdo ativamente responsaveis pela destruicdo do

tecido na doenga periodontal.

Fawzi et al33)revelou niveis salivares aumentados de Pg em pacientes
esquizofrénicos em comparagdo com pacientes-controlo, observando-se ainda outro
achado que relaciona a gravidade dos sintomas psicéticos na esquizofrenia com a
quantidade de niveis de Pg. Ainda, um controlo inadequado da placa bacteriana devido a
doenga mental, xerostomia decorrente do uso de medicacdo antipsicotica associada ao
acesso precario a bons cuidados odontolégicos por motivos financeiros em pacientes

esquizofrénicos contribui para a ma sadde periodontal.
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A maioria dos estudos(32-33) que correlacionam doengas periodontais com
esquizofrenia sdo estudos observacionais que avaliaram a saude oral em pacientes
hospitalizados. Muitos desses estudos focaram-se na sadde mental de pacientes
esquizofrénicos, contribuindo para a ma higiene oral, mas muito poucos investigaram os
efeitos da medicacdo antipsicotica usada na esquizofrenia sobre o estado periodontal.
Assim, os achados dos estudos sugerem que, embora nao seja definitivo, o papel da doenga
periodontal na patogénese da esquizofrenia ndo pode ser descartado. No entanto, outros
trabalhos de intervencao a longo prazo, incluindo a gestdo periodontal de pacientes
esquizofrénicos, a monitorizacdo do perfil de citocinas, seguido da avaliagdo das

mudancas no estado esquizofrénico desses pacientes precisam ser realizados.

A DA é uma doencga neurodegenerativa caracterizada pelo comprometimento da
cognicdo e severa perda de memoria. A sua etiologia ainda é desconhecida, mas sua

fisiopatologia é revelada: a neuroinflamagdo parece ser seu principal factor.

Uma das moléculas pro-inflamatorias, o fator de necrose TNF- a, é neurotodxico e
regulador mestre das alteragdes fenotipicas pré-aterogénicas. O TNF- a estad elevado na
DA e coloniza placas amiléides no cérebro humano (e também em modelos animais)

levando a morte neuronal.

Yoo].]. et al.35), mostraram que individuos com perda dentaria apresentaram risco
maior de deméncia do que aqueles sem perda dentaria, sendo que uma histéria de
tratamento periodontal estava associada a uma diminuicao na perda de dentes, mas
também a um risco significativamente reduzido de deméncia. Segundo Kim et al.3%), a
funcdo mastigatoria prejudicada, provocada pela perda do dente, leva a diminuicdo do
suprimento sanguineo cerebral, da atividade cortical cerebral e da concentracdo de
oxigénio no sangue. A menor eficiéncia mastigatéria conduz a ingestdo nutricional
inadequada, o que pode aumentar o risco de deméncia. Além disso, os mecanorreceptores
perirradiculares transmitem informacgdes espaciais ao cérebro durante a mastigacao,
ajudando a manter a atividade neuronal. Apds a perda do dente, essa fun¢do diminui, o

que pode resultar na redugdo da atividade cerebral.

Marcadores inflamatérios como IL-1, IL-6 e TNF-a da DP parecem estar associados

ao declinio cognitivo que leva a DA. Num estudo caso-controlo, Farhad et al. 38) avaliaram
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o risco de periodontite crénica na DA por meio da avaliacdo dos niveis séricos de TNF-q,
considerado um fator fundamental para o desenvolvimento da DA. Os resultados
revelaram um aumento trés vezes superior de TNF-a em pacientes com periodontite
cronica que sofrem de DA em comparagao com pacientes com DA com um periodonto
saudavel. Portanto, era evidente que niveis elevados de TNF-a como resultado da
periodontite cronica seriam inegaveis contribuidores para a degeneracdo neuronal
extensa na DA. Depois de ajustar todas as variaveis, os investigadores concluiram que a
carga inflamatoria periodontal aumenta a deposicao de amiléide no cérebro em areas
mais propensas a deposicio de amildide, sendo é um fator importante no

desenvolvimento de DA.

O TNF-a é considerado a citocina inflamatoéria responsavel pela regulacao da
cascata celular de eventos na resposta neuro inflamatéria. O TNF-a exerce influéncia
exacerbando a gliose, desmielinizacdo, inflamacdo, deterioracdo da barreira

hematoencefalica e, eventualmente, levando a morte celular.

De forma indireta, as bactérias orais podem iniciar a progressdo da DA pela
libertacdo de citocinas pré-inflamatorias e proteinas inflamatdrias, como a PCR, IL-1 e IL-
6, bem como o TNF-a. Estas moléculas, ao atingir o cérebro induzem a ativacao das células
da glia aumentando a produgdo de proteinas (3-amildide e P-taus, resultando num maior

grau de neurodegeneracao e desenvolvimento de DA.

Além disso, o TNF-a pode atuar como um marcador diagndstico de alta
sensibilidade e especificidade para doenca periodontal em pacientes com DA. No entanto,
mais estudos caso-controlo sdo necessarios para confirmar os achados da investigagao
atual. Por outro lado, ensaios clinicos randomizados com periodos de acompanhamento
mais longos sdo fulcrais para fortalecer o corpo cientifico de evidéncia e para determinar

0 mecanismo subjacente de ligacdo entre a periodontite e a DA.

Nesta perspectiva, os individuos devem manter a higiene oral e as politicas de
saude devem facilitar o acesso aos cuidados de saide oral para quem tem dificuldade em
cuidar da proépria higiene oral. Parece razoavel considerar os problemas de saude
periodontal como um fator de risco modificivel de comprometimento cognitivo e

deméncia, sendo que o tratamento precoce da periodontite pode limitar a gravidade e a
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progressdo das lesdes cognitivas. Pesquisas futuras usando exames mais precisos,
especialmente no ambito psiquiatrico, e utilizacdo de outros marcadores inflamatérios

sistémicos sdo recomendados.

5.10 Doenca periodontal e artrite reumatoide (AR)

A artrite reumatoéide (AR) é uma doenca inflamatéria crénica imunomediada, com
etiologias multifatoriais, caracterizada por edema articular, sensibilidade articular e
destruicdo das articulagdes sinoviais. A AR envolve fatores genéticos, ambientais
autoimunes, infecdes, género e habitos tabagicos. Varias outras condigdes foram
identificadas como comorbilidades para AR, incluindo doengas cardiovasculares,
neoplasias e osteoporose. Embora a AR seja uma doenga das articulagdes e a periodontite
uma doenga dos tecidos moles orais e do osso alveolar, ambas as entidades patologicas
incluem inflamagdo crénica resultando na ruptura do tecido conjuntivo e erosdo éssea.
Assim a AR e a periodontite tém fisiopatologia semelhante, caracterizada por inflamacao

destrutiva.

A Porphyromonas gingivalis é considerada um patogeno critico na periodontite e o
unico patégeno humano atualmente conhecido que expressa a peptidil arginina
desaminase (PAD). Esta enzima gera epitopos citrulinados reconhecidos por anticorpos
anti-proteina citrulinada (AAPC) que foram associados a AR. Assim a citrulinacdo de
proteinas por Pg e a geracdo subsequente de autoantigénios que impulsionam a

autoimunidade na AR representam uma possivel ligacdo causal entre essas duas doencas.

No estudo de Molon et al. (¢4 sugeriram duas teorias que explicam a influéncia da
DP na AR: a primeira é iniciada pelo aumento da prevaléncia de Pg produtor de PAD no
microambiente da doenca periodontal, levando ao aumento da citrulinagdo local da
geracdo de bandas de peptideos de AAPCs. A segunda é representada pela reatividade
cruzada de AAPCs gerados por patégenos periodontais com antigénios presentes no
microambiente articular, agravando ainda mais a inflamagdo associada a AR. Esta
amplificacdo da reacao auto-imune terminaria na inflamagdo crénica e prejudicial que

caracteriza a artrite.
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Renvert S. et al.38) demonstraram que a AR estava associada ao diagnéstico de
periodontite. O seu estudo8) revelou que a AR estava associada a periodontite com um
OR de 2,5. Dentro da coorte, a base populacional corresponde a pacientes idosos com AR,
e aproximadamente 90% dos individuos de ambos os grupos de estudo receberam
atendimento odontoldgico regular, o que pode ser a razdo para a frequéncia relativamente
baixa de periodontite relatada. Assim, deve-se reconhecer que tal associacdo ndo sugere

uma relacao causal direta.

Beyer K. et al.*1) mostrou também que P. gingivalis poderia contribuir para a
geracdo de ACPAs em pacientes com AR. A sua investigacao*) mostra também interesse
sobre o microbioma subgengival de individuos com doenca AR ativa, sendo que este difere
daqueles com doenga em remissdo. Além da atividade da doencga, o uso de prednisolona,
um medicamento anti-inflamatorio, o tabagismo e o estado periodontal tiveram impacto
significativo na composi¢do e diversidade do microbioma. A integracdo dos perfis do
microbioma com a saude bucal e os parametros de AR resultou em dois tipos de
comunidade microbiana de composicao distinta. Em pacientes com AR com doenca ativa,
a medicacdo antiinflamatéria como parte da terapia para AR foi associada a um melhor
estado de saude oral e microbioma subgengival mais saudavel, em comparag¢do com os
pacientes com AR em remissdo, especialmente aqueles em remissao que eram fumadores
ativos. Pacientes fumadores com AR em remissdao podem beneficiar particularmente de
um programa de tratamento periodontal sistematico. Os resultados atuais sugerem um
papel potencial para os tipos de comunidade microbiana oral na estratificagdo do paciente
para a previsdo do resultado da doenca e terapia personalizada. Estudos longitudinais
devem ser conduzidos para elucidar a relacdo entre a dinamica da doenga da AR e o

microbioma subgengival.

Os estudos(7-3841) encontraram uma associacdo positiva estatisticamente
significativa, mas fraca, entre artrite reumatdide e periodontite. Existem algumas
evidéncias de que a periodontite pode contribuir para a patogénese da artrite reumatoide

e, portanto, estudos longitudinais sdo necessarios para esclarecer essa associagao.
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5.11 Doenca periodontal e osteoporose

A osteoporose (OP) afeta mais de 20 milhdes de pessoas e resulta em quase 2
milhdes de fraturas por ano, ocorrendo a maioria em mulheres. A OP é uma doenca
esquelética que resulta de um desequilibrio entre a taxa de formagao e reabsorg¢ao 6ssea
que leva a perda de massa mineral 6ssea. A perda do componente mineral do osso leva a
uma maior tendéncia do osso a quebrar-se. Esta doenca é caracterizada pela reducao da
massa 0ssea e alteragdes micro-arquitetdnicas do osso, o que leva a um aumento da
fragilidade 6ssea e a um aumento do risco de fratura. A osteoporose é classificada em
primaria ou secundaria. A osteoporose primaria esta associada ao aumento da idade e/ou
diminuicdo das hormonas sexuais. Por outro lado, a osteoporose secundaria implica uma
causa subjacente, como o uso de glicocorticéides, doencas sistémicas que afetam a
renovagdo 4ssea ou baixa ingestao de calcio. Assim a osteoporose causa reducdo da massa
0ssea, enquanto a doenca periodontal causa reabsor¢do do osso alveolar. Ambas as
condi¢oes tém fatores de risco comuns, como tabagismo, mau estado nutricional, idade e

deficiéncia imunologica.

0 aumento na producao de citocinas pré-inflamatoérias, como a IL-1B, aIL-6, 0 TNF-
a e 0 RANKL, é um fator importante na patogénese e progressao da doenca periodontal e
da osteoporose. Dado que tanto a osteoporose como as doengas periodontais sdo doengas
destruidoras dos 0ssos, o risco de DP pode aumentar devido a OP. Uma densidade 6ssea
alveolar diminuida é mais suscetivel a reabsorc¢do pelo efeito da infeccdo periodontal
coexistente ou subsequente e inflamag¢do, devido a OP é uma hipdtese estabelecida

confirmada por modelos animais experimentais(#4).

A revisdo sistematica de Lohana, M. H et al.(2) mostrou que o efeito da osteoporose
nas mulheres é claro, visto que no periodo pds-menopausa, devido a deficiéncia de
estrogénio, a estrutura dssea é reduzida e alterada. Muitas dessas alteracdes levam, em
ultima andlise, a perda 6ssea e a osteopenia ou, de modo mais grave, a osteoporose. Por
outro lado, devido as alteragdes hormonais durante esse periodo, as mulheres estdo mais
suscetiveis as doengas periodontais, principalmente, se ndo forem atendidas nesse

periodo da saude bucal, as mulheres apresentam um risco aumentado de periodontite.

Segundo Hernadndez-Vigueras S. et al.(*3), a presenc¢a de osteoporose/osteopenia

nao influencia a prevaléncia de periodontite em mulheres na p6s-menopausa. A presenca
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de bactérias periodontopatogénicas nao foi suficiente para confirmar a doenc¢a, embora
ndo tenha sido examinada a influéncia da DP na prevaléncia dos patégenos analisados.
Provavelmente, a detecdo dessas espécies bacterianas pode estar favoravelmente mais
relacionada a profundidade da bolsa observada do que ao diagnostico de periodontite,
pois bolsas mais profundas oferecem um melhor ambiente para microorganismos
anaerdbios e, consequente colonizacdo mais extensa. Além disso, Juluri R. et
al.*¥) reportam que a OP p6s-menopausa esta associada a um aumento da incidéncia e
gravidade da doenca periodontal. Os potenciais mecanismos propostos argumentam que
na OP, a baixa densidade mineral 6ssea (DMO) nos ossos da mandibula pode estar
associada a baixa densidade éssea sistémica. Esta baixa densidade dssea ou perda de
densidade 6ssea pode levar a um aumento da suscetibilidade a reabsor¢do do osso
alveolar em areas de periodontite. Fatores sistémicos que tém ldcus modificados em
resposta a infeccdo periodontal também podem afetar a remodelagdo 6ssea. De facto,
individuos com perda dssea sistémica sdo conhecidos por terem producdo sistémica
aumentada de citocinas, nomeadamente IL-1 e IL-6, que podem ter efeitos no osso a nivel
global, incluindo o osso da maxila e da mandibula. A baixa densidade resultante nos ossos
maxilares leva ao aumento da porosidade alveolar, alteracdo do padrao trabecular e
reabsorcdo 6ssea alveolar mais rapida apo6s invasdo por patégenos periodontais. Foi
demonstrado que as infec¢des periodontais aumentam a produgdo local de citocinas que,
por sua vez, aumentam a atividade osteoclastica local, resultando em aumento da
reabsorcao dssea. Fatores genéticos que predispdem uma pessoa a perda dssea sistémica
também influenciam ou predispdem uma pessoa a destruicdo periodontal. Também, o
aumento da expressdo génica de IL-6 com a idade pode ser a razao pela qual tanto a OP,
quanto as doencas periodontais cronicas estdo relacionadas com a idade. Além disso,
certos fatores associados ao estilo de vida, como tabagismo e ingestao de calcio abaixo do
ideal, entre outros, podem colocar os individuos em risco de desenvolver OP e doenca

periodontal.

Assim, a osteoporose e a periodontite siao doengas com reabsor¢do dssea
excessiva. Pode haver uma interrupcao da homeostasia envolvendo a remodelacdo 6ssea,
o equilibrio hormonal, bem como a progressao e resolucao da inflamagao. Existem varios

fatores de risco compartilhados e o seu impacto interativo esta surgindo, sendo que na
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verdade, a osteoporose ndo pode ser a causa do aparecimento da doenca periodontal, mas
ap6és o inicio da doenca, pode ser um fator contribuidor para a exacerbacdo ou

persisténcia da doenga.

Dadas as limitagdes desta revisdo, parece claro que sdo necessarios estudos com
amostras maiores e diagndsticos padronizados para a osteoporose e doenca periodontal,
com o fim de esclarecer se a osteoporose é um fator de risco para a doenca periodontal e,

em caso afirmativo, em que extensao.

5.12 Doenca periodontal e efeitos colaterais durante a gravidez

O aumento do nivel de progesterona e estrogénio no plasma durante a gravidez
pode afetar a estrutura periodontal, por meio da interferéncia na composicio da
microflora subgengival, no sistema imunoldgico materno facilitando a produg¢do de
mediadores proé-inflamatérios. A maior vulnerabilidade dos tecidos dentais a DP é
principalmente devido ao edema e aumento da vascularizagdo do tecido dentario. Assim,
a prevaléncia de periodontite é alta em maes gravidas (40%)*%, sendo que maes com
periodontite tém sete vezes maior risco de ter bebé prematuro ou com baixo peso ao
nascer. Foi relatado que mulheres gravidas com doen¢a periodontal apresentam risco
aumentado de resultados adversos na gravidez, incluindo pré-eclampsia, parto
prematuro e baixo peso ao nascer (47). O nascimento prematuro e o BPN sdo considerados
um desafio primario de sadde publica e o determinante biol6gico mais relevante da
sobrevivéncia de recém-nascidos, tanto em paises desenvolvidos como em

desenvolvimento.

A literatura(*>) mostra que problemas de saide periodontal entre outros de satde
oral sdo considerados fatores de risco para o nascimento prematuro e/ou BPN. No
entanto, a associacdo entre o estado de saide periodontal de uma mulher gravida e os

resultados adversos da gravidez ainda é controverso.

Segundo Teshome A. et al.*3) , a doenca periodontal estd associada ao BPN e ao
nascimento prematuro (OR= 2,09 a 4,19). Observa-se uma associacdo entre DP e
prematuridade e BPN. Assim as maes gravidas com diagnostico de DP podem ter um alto

risco de ter um filho prematuro e com BPN, independentemente de outros fatores. Num
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estudo de coorte de Figueiredo M. et al.#7) revelou-se a alta prevaléncia de doenga

periodontal em gestantes, sendo também preocupantes as taxas de doenga grave da DP.

HeozorEjiofor Z et al.(*6), numa revisao sistematica da Cochrane, mostraram que o
impacto do tratamento periodontal no nascimento prematuro nao € claro: a qualidade da
evidéncia era baixa. Existe evidéncia de baixa qualidade publicada que mostra que o
tratamento periodontal pode reduzir o BPN em comparagdo com nenhum tratamento.
Assim, o verdadeiro efeito pode ser substancialmente diferente da estimativa do efeito.
Ainda ndo esta claro se o tratamento periodontal leva a uma diferenga na mortalidade
perinatal (incluindo mortes fetais e neonatais até os primeiros 28 dias apés o nascimento)
e pré-eclampsia em mulheres gravidas com doencga periodontal. Na verdade, as evidéncias
mais fortes consistem em estudos conduzidos em animais e humanos onde se apoia o
conceito de que as infecdes periodontais fornecem um portal para a disseminacdo
hematogénica de microrganismos orais e seus produtos, que chegam a unidade fetal-
placentdria. Essa via direta estd associada a respostas inflamatérias/ imunoldgicas na
unidade fetal-placentaria que induzem uma série de resultados adversos, que dependem
do momento e da gravidade da exposicdo. Além disso, exposi¢cdes mais baixas podem
induzir hipercontratilidade do utero, dilatagdo cervical e perda da integridade da
membrana, levando ao parto prematuro. A estricdo de crescimento e entrega pré-termo
mais cedo estao associadas a exposicdes mais altas e/ou mais precoces. Exposicdes ainda

maiores podem levar ao aborto espontaneo, aborto tardio e nados mortos.

As principais varidveis sdo a presenca e os niveis de microrganismos e
componentes microbianos no liquido amniético, sangue do corddo umbilical, aspirados
respiratérios neonatais, placenta, membranas fetais, tecidos fetais (natimortos), titulos de
anticorpos para microrganismos orais no soro materno (todos os isotipos) e sangue do
corddo umbilical (IgM). Em humanos, o Fusobacterium nucleatum foi detectado em
liquidos amnioticos em casos de nascimento prematuro, e no liquido amniético e tecidos
fetais em casos de nados mortos. Anti-F. anticorpos IgM nucleatum também foram
detectados no sangue do cordao umbilical em casos de nascimento prematuro. Ainda, a
Porphyromonas gingivalis foi detectada em tecidos placentarios de partos prematuros e

anti-P. Gengivalis 1gM anticorpos tém sido frequentemente detectados no sangue do
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cordao fetal. Bergeyella sp. foram detectados em fluidos amnidticos e sangue do cordao

em casos de nascimento prematuro.

Assim, a doenca periodontal grave aumentou a possibilidade de resultados
negativos neonatais e maternos, como restricio de crescimento fetal, vulvovaginite e
ruptura prematura da membrana(45-47-62), Por outro lado, varios estudos de intervencao
bem conduzidos e com poténcia adequada ao longo da ultima década demonstraram que
a terapia periodontal ndo cirdrgica administrada durante o segundo trimestre nao
melhora os resultados da gravidez(#%). A maioria dos estudos epidemiolégicos, até a data,
focou-se em medidas clinicas da doenca periodontal, que podem nao refletir
adequadamente a carga infeciosa/inflamatéria presente em mulheres gravidas. E
importante ressaltar que o registo de sangramento apds a sondagem muitas vezes foi
omitido. Além disso, estas medidas geralmente foram avaliadas em um dnico ponto no
tempo e, portanto, ndo permitem a determinacao do impacto das alteragdes e da duracao
das exposicoes durante a gestacdo relacionadas ao biofilme bacteriano e aos estados
inflamatoérios maternos e fetais. Sdo desejaveis pelo menos duas avaliacoes, realizadas no
inicio/antes da gravidez e novamente préximo ao parto. Assim, recomenda-se que a saude
oral e a saude periodontal, em particular, devem ser mantidas ou restabelecidas em
mulheres gravidas, com atenc¢do especifica a redugao da infec¢do microbiana periodontal

e respostas inflamatorias relacionadas.

5.13 Doenga periodontal e infecao do trato respiratorio.

As doencas respiratdrias sdo responsaveis pelo alto indice de mortalidade e
morbilidade dos humanos. A doenca periodontal pode alterar as condi¢cdes ambientais
para permitir a colonizacdo da mucosa e infeccdo por patdgenos respiratorios. A
aspiracdo de conteuido oral-faringeo, como particulas de alimentos e saliva rica em
bactérias, relacionaria a periodontite e as infeccdes respiratdrias. A concentracdo de
bactérias na saliva € muito alta e espécies de bactérias na cavidade oral foram encontradas
nos pulmdes de pacientes com DPOC (doeng¢a pulmonar obstrutivo crénica) e varios
patégenos respiratérios como Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter baumannii e Enterobacter cloacae foram encontrados no biofilme dental de

individuos suscetiveis. Além disso, muitas espécies de bactérias periodontais foram
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cultivadas a partir de fluidos pulmonares infectados, como Porphyromonas gingivalis,
Eikenella corrodens, Fusobacterium nucleutum e Actinomyces. Estes achados sdao uma
evidéncia direta da associagdo positiva entre doenca periodontal e infecio do trato

respiratério.

Acredita-se que algumas doencas respiratodrias e a periodontite compartilhem uma
fisiopatologia semelhante que, em ultima andlise, resulta na destruicdo do tecido
conjuntivo-. As hipoteses sugerem que bactérias na cavidade oral podem ser aspiradas
junto com patdgenos respiratérios e afetam a adesdo dos organismos posteriores ao
epitélio respiratério, que consequentemente causam doenca pulmonar. E possivel que as
condig¢des periodontais se combinem com outros fatores, como o tabagismo, poluentes

ambientais, alergias e genética, contribuindo para a progressao da doenc¢a pulmonar.

Os estudos de Parashar P. et al.(49), mostraram um indice significativamente mais
alto do indice periodontal, do indice de placa e do indice gengival nos pacientes do grupo
de doengas de teste em comparagdo com o grupo controlo. Ferndndez-Plata R. et al.(>%)
mostraram que apds o controlo de idade, sexo, dias de internamento, 6bito e nivel
socioeconomico, as doengas respiratdrias infecciosas que estiveram significativamente
associadas a doenca periodontal grave foram: HIV/SIDA, pneumonia, tuberculose
pulmonar e suas sequelas e abcesso pulmonar. O cancro do pulmao e as doengas pleurais
também foram significativamente associadas a doenca periodontal grave. Ainda,
condi¢cdes que estiveram significativamente associadas a DP incluiram tumores malignos
e condi¢des pleurais. Zhou X. et al.1) mostraram que as percentagens de IP (P = 0,045) e
CAL = 5mm no local (P = 0,01) foram significativamente associadas a um risco aumentado
de DPOC, enquanto os patégenos ndo foram associados a DPOC. Yang L. et al.(52),
revelaram que a incidéncia cumulativa de pneumonia foi significativamente menor no

grupo com tratamento periodontal.

Segundo SiY. et al.(53), os participantes com DPOC mais grave eram mais propensos
a ter doenca periodontal grave. PB, CAL, IP, perda éssea alveolar e o nimero de dentes
foram significativamente associados a todos os estagios da DPOC, tendo, assim, sido

encontrada uma forte associacao entre periodontite e DPOC.
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As hipoteses sugerem que bactérias na cavidade oral podem ser aspiradas junto
com patdgenos respiratorios e afetam a adesdo dos organismos posteriores ao epitélio
respiratorio, que subsequentemente causam doenca pulmonar. A placa bacteriana
também pode fornecer nutricdo para os patégenos no trato respiratorio, especialmente
em pacientes com higiene oral deficiente. A doenga periodontal pode alterar as condi¢des
ambientais para permitir a colonizacao da mucosa e infe¢do por patdégenos respiratdrios.
A aspiracdo do contetudo da faringe oral, como particulas de alimentos e saliva rica em

bactérias, relacionando a periodontite e as infec¢gdes respiratdrias.

Estes achados indicam a importancia potencial da promocao da higiene oral na
prevencdo e no tratamento da DPOC, pneumonia e outras condicdes pulmonares.
Portanto, o tratamento periodontal esta associado a uma diminuicdo do risco de
pneumonia e outras condi¢des pulmonares. Embora estudos adicionais sejam necessarios
para esclarecer a relacao causal entre a periodontite e a saide respiratoria e explorar os

mecanismos biol6gicos subjacentes a associacdo observada.

Efetivamente, médicos e médicos dentistas devem estar mais atentos a correlacao
entre doengas periodontais e infeces do trato respiratorio. Estes achados podem
fornecer evidéncias aos formuladores de politicas de que o tratamento periodontal é um

fator potencialmente modificavel na prevengao primaria das doengas respiratorias.

5.14 Doenca periodontal e COVID-19

A Organizacao Mundial da Saide (OMS) classificou a COVID-19, doenca associada
ao virus SARS-CoV-2, como uma pandemia global. Este virus espalhou-se por
aproximadamente 215 paises com mais de quarenta e nove milhdes de casos e mais de
1,24 milhdo de mortes(¢®) em todo o mundo. A pandemia COVID-19 resultou num enorme
fardo para a sociedade e a sauide. Estudos(5¥) demonstraram que o sexo, idade avangada e
presenca de comorbilidades, incluindo diabetes, hipertensao, doencgas cardiovasculares e
cancro, podem aumentar o risco de mortes associadas a COVID-19. Até ao momento,
nenhum estudo examinou o impacto da doenga periodontal na infec¢do por COVID-19 e

resultados associados.
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Sabe-se que a DP e as sindromes metabodlicas como obesidade, diabetes e
hipertensdo sao mais elevadas nesta populagdo. Foi relatado que o microbioma
patogénico encontrado em diferentes partes do corpo, como cavidade oral, pulmdes e
intestino, aumenta a inflamacao e a carga oxidativa. A disbiose oral como resultado do
aumento da placa bacteriana na periodontite pode fornecer um ambiente para o
transporte oral de patégenos respiratdrios e causar complicagbes na COVID-19. As
evidéncias existentes sugerem que as pessoas com periodontite podem ter um risco
aumentado de desenvolver doencas sistémicas subsequentes, incluindo doengas
cardiovasculares, hipertensdo, doengas respiratorias, diabetes e cancro. Foi sugerido que
a COVID-19 poderia estar relacionado a doenga periodontal devido aos fatores de risco

compartilhados, que incluem obesidade, idade e hipertensao.

Neste estudo®%), o risco de mortalidade aumentou significativamente em
participantes com gengivas doridas ou sangrando apds infecao por COVID-19. Os
resultados sugerem que a carga bacteriana oral em pessoas com doenga periodontal pode
influenciar o prognédstico apés a infeccao por COVID-19 e apoia a sugestdo de que o
microbioma oral pode estar associado a complicacdes graves de COVID-19. Assim, a DP
que ocorre devido a bactérias gram negativas pode agravar os sintomas de COVID-19. O
virus SARS-CoV-2 e os agentes da cavidade oral desempenham um papel critico no
aumento da resposta inflamatéria e da ativagao de citocinas. A ma satde oral mostra uma
ligacdo direta com a infe¢do por COVID-19 e um maior risco de doenca grave em pacientes
com COVID-19. Tal, indica a importancia de uma boa higiene oral e gestdo da doenca
periodontal, especialmente enquanto os servigos médico-dentarios estdo a funcionar
abaixo dos seus niveis de capacidade pré-COVID-19. As sugestdes para pesquisas futuras
incluem: usar informacgdes atualizadas de resultados de testes adicionais de COVID-19,
com acompanhamento mais longo para adquirir estimativas mais precisas do efeito da
doenca periodontal no risco de infeccao por COVID-19 e resultados associados; utilizacao

de registos médicos e hospitalares vinculados em analises futuras.
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6. Conclusao:

O corpo humano possui multiplos sistemas de 6rgaos, e esses sistemas sdo intima
e mutuamente dependentes entre si. Como resultado, doengas que afetam um conjunto
de 6rgaos ou os seus componentes podem contribuir para a ocorréncia e evolucdo de
uma doenga especifica noutros locais do corpo. A influéncia da satide oral na saide geral
de uma pessoa foi examinada nas ultimas décadas por um vasto nimero de pesquisas. A
observacao da existéncia de uma relacdo entre periodontite e doencas sistémicas pode
expandir significativamente a valorizacdo da satde oral e da pratica médico-dentaria.

Os estudos das associacdes de doengas sistémicas relevantes com a periodontite e
a saude oral sdo ainda tematicas pouco estudadas. Para a doenga pulmonar obstrutiva
crénica (DPOC), pneumonia, doenga renal crénica, artrite reumatoide, disfuncao erétil,
comprometimento cognitivo, obesidade, sindrome metabdlica e cancro, os estudos
realizados sdao em grande parte estudos transversais de caso-controlo, havendo poucos
estudos de coorte prospectivos. Reconhece-se, ainda, a auséncia de estudos de
intervencdo periodontal ou ensaios clinicos randomizados.

A populagdo, bem como os profissionais médicos ndo odontolégicos, devem ser
informados de que as doengas periodontais desempenham um papel importante na
saude global. Devido a uma possivel relacao etiopatogénica entre a periodontite e varias
doencgas sistémicas, os pacientes com doenga periodontal grave devem ser
encaminhados para rastreamento de DCV, diabetes, SM e outras doencas sistémicas.
Pacientes com tendéncia ou com diagndstico de certas doengas sistémicas também
podem ser encaminhados para os dentistas, com o objetivo de verificar e tratar a doenca
periodontal. As lesdes inflamatdérias orais apresentam diferentes mecanismos quanto a
possivel associagdo com doengas sistémicas. E necessario fortalecer a cooperagio entre

os diferentes departamentos clinicos e tratar a doenca com uma visao holistica.
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