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Resumo

O meio cientifico estuda a relagdo entre a doenga periodontal e doengas sistémicas
ha varios anos. A associacao entre doengas orais ¢ doencas sistémicas metabolicas ¢

descrita como bidirecional.

Através do presente trabalho, estabelecemos as relagdes entre a doenca
periodontal, o microbioma intestinal, as doencas cardiovasculares e a diabetes, que serdo

objeto de estudo e explicagdo.

Apesar do microbioma intestinal estar localizado no trato gastrointestinal, ele
interage com todo o corpo. Um microbioma intestinal alterado pode modular a doenca
periodontal, contribuindo para a progressao e gravidade da destruicdo do tecido
periodontal. A relacdo existe também no sentido contrario, quando a ingestdo excessiva
de microrganismos periodontais patogénicos, provoca a alteracdo da composicao e da
funcao do microbioma intestinal. Contudo, a falta de investigagdo para confirmar a agdo
do microbioma intestinal sobre a doenga periodontal, leva a necessidade de adotar novas

estratégias terapéuticas de prevencao e de tratamento das doengas metabolicas.

As evidéncias até agora encontradas, pressupdem uma ligacdo entre a doenca
periodontal e as doengas cardiovasculares, mas faltam estudos aprofundados sobre a parte

biologica dessa relacdo.

A hiperglicemia devida a diabetes descontrolada aumenta os niveis de citocinas
pro-inflamatorias, altera a resposta imunoldgica, a flora oral, exagera a inflamacao no
periodonto e inibe a formagdo dssea. Nao existem duvidas acerca da inter-relagdo
bidirecional entre as duas doencas na medida em que a presenca de uma, promove a

presenca de outra, e que o tratamento de uma, melhora a outra.

A compreensdo da associagdo entre estas doengas ¢ importante para permitir aos
profissionais de satde identificar os fatores de risco comuns e garantir a prevengdo, o

diagnostico e a gestao sinérgica.

Palavras-chave: doenca periodontal, microbioma oral, microbioma intestinal, doengas

cardiovasculares, diabetes.






Abstract

The scientific community has been studying the relationship between periodontal
disease and systemic diseases for many years. The association between oral and metabolic

systemic diseases is being described as bi-directional.

Through this work, the relationships between periodontal disease, intestinal

microbioma, cardiovascular diseases and diabetes, will be studied and explained.

Although the intestinal microbioma is located in the gastrointestinal tract, it
interacts with the entire body. The altered intestinal microbioma could modulate
periodontal disease, contributing to the progression and severity of periodontal tissue
destruction. The relationship also exists in the opposite direction, excessive ingestion of
pathogenic periodontal microorganisms causes changes in the composition and function
of the intestinal microbioma. However, further studies to confirm the action of intestinal
microbioma on periodontal disease are needed. Gut microbioma implies new therapeutic

strategies for diabetes and metabolic diseases.

This evidence supports a link between periodontal disease and cardiovascular

diseases, but there is a lack of studies to further the biological part of this link.

Hyperglycemia due to uncontrolled diabetes increases the levels of pro-
inflammatory cytokines, alters the immune response, the oral flora, exaggerates
inflammation in the periodontium and inhibits bone formation. There is no longer doubt
about the bi-directional interplay between the two diseases as the presence of one

promotes the other and the treatment of one improves the other.

Understanding the associations between such pathologies is important because it
will enable health professionals to identify common risk factors, and thus enable

prevention, diagnosis and synergistic management.

Keywords: periodontal disease, oral microbioma, intestinal microbioma, cardiovascular

diseases and diabetes.
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Introdugdo

I. Introducao

O microbioma oral (MO) apresenta uma grande diversidade, mas devido aos
varios fatores e a uma resposta inadaptada do sistema imunitario, 0 MO pode mudar e
perder seu equilibrio, provocando a doenca periodontal. A doenga periodontal (DP) ¢ uma
doenca inflamatoria que causa a destrui¢ao dos tecidos de suporte dos dentes. A etiologia
¢ multifatorial, estando correlacionada com as doencas sistémicas, entre as quais se
destacam as doengas cardiovasculares e a diabetes. Para melhorar a comunicacdo entre
profissionais e ajustar o tratamento, uma nova classificagdo da DP apareceu em 2018.

(Bourgeois, Inquimbert, Ottolenghi, & Carrouel, 2019)

Os 40 trilides de bactérias que fazem parte do nosso corpo, constituem o
microbioma que durante muito tempo passou despercebido. No entanto, sabemos da
importancia que desempenha em varias doengas incluindo a diabetes, a DP e as doencas
cardiovasculares. O estudo dos microbiomas oral ou intestinal permite um melhor

conhecimento da sua composicao e das interagdes com o resto do corpo. (Antunes, 2019)

As doengas cardiovasculares (DCVs) constituem a primeira causa de mortalidade
da populagdo em geral e designam um conjunto de distirbios que afetam o sistema
circulatorio dos individuos, nomeadamente, o coracao e os grandes vasos. A correlagdao
entre doengas cardiovasculares e DP ha muito que foi estabelecida. No entanto, a relagcdo
inversa carece de investigagdo aprofundada para poder afirmar que a DP est4 na origem
da patologia cardiovascular. Estudos demonstraram que o carater inflamatério crénico e
as bactérias patogénicas do periodonto, sdo responsaveis pela ativacdo de resposta
imunoinflamatdria que favorece a formagao e maturacdo das placas de ateroma, o que

desencadeia a posteriori a instalagdo da doenga cardiovascular. (Kaschwich et al., 2019)

A diabetes ¢ uma doenga comum na populacao geral e estd presente em todos os
paises do mundo. A diabetes, sendo que ¢ uma doenga enddcrina, apresenta repercussoes

e complicagdes em varios o0rgdos e sistemas. (Indurkar, Maurya, & Indurkar, 2016)

Em primeiro lugar, vamos relembrar as defini¢des da doenca periodontal, do
microbioma, das doencas cardiovasculares e da diabetes. De seguida, através de uma
revisdo bibliografica, vamos estudar a influéncia dessas doencas sobre a doenga

periodontal. Por fim, vamos analisar a influéncia da DP sobre as mesmas.

11
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Desenvolvimento

II. Desenvolvimento

Definicoes

1. A doenca periodontal

A doenca periodontal (DP) ¢ uma doenga imunoinflamatéria de causa
multifatorial associada a um microbioma patogénico e a uma resposta anormal do
organismo. A Organiza¢do Mundial de Saude (OMS) classifica a DP como uma doenca
ndo transmissivel e como “uma doenca inflamatdria bacteriana e imunologica cronica
multifatorial induzida”. (Bourgeois et al., 2019)

No grupo das doengas inflamatdrias cronicas, a DP representa uma das mais
comuns e faz parte das seis primeiras Doengas e Agravos Nao Transmissiveis (DANTS).
Em Portugal, 35% da populacdo apresenta DP, que aparece principalmente em adultos e
onde aumenta a incidéncia com o aumento da idade. Devido a sua prevaléncia, impacto
econdmico no Sistema de Saude e consequéncias para a saude, a DP foi declarada como
um importante problema de Saude Publica. (Djebali, 2018; Indurkar et al., 2016; Kassier,
2016; Panezai, Altamash, Engstrom, & Larsson, 2020)

As carateristicas da DP sdo “uma degradacao progressiva do tecido conjuntivo a
volta dos dentes com uma possivel perda 6ssea”, ou seja, hd uma destruicao do periodonto
que representa uma estrutura de suporte dos dentes constituido por o cemento, o
ligamento periodontal e o osso alveolar. A DP ¢ uma doenga progressiva que comega com
a gengivite (inflamagao reversivel com o tratamento periodontal e com uma boa higiene
oral) que, se ndo for tratada, vai evoluir para a periodontite (inflamagao irreversivel, mas
controlavel). Se a doenca ndo for controlada, a perda de suporte periodontal pode
provocar a mobilidade e a perda dentaria. A perda de estruturas dentarias exige um
tratamento adicional e uma reabilitacdo oral a fim de restaurar a funcdo e a estética
perdidas. (Indurkar et al., 2016; Kassier, 2016; Panezai et al., 2020; Simpson et al., 2018)

Devido a ma higiene oral, um biofilme microbiano vai formar-se em volta dos
dentes sendo constituido por bactérias patogénicas, o que provoca inflamacao e destrui¢ao
do periodonto. Na satde periodontal, mesmo quando os niveis de biofilme da placa
dentaria sdo ligeiros, existe sempre um infiltrado inflamatorio como resposta imunologica
fisiologica. Mas quando essa resposta imunoldgica ¢ exagerada e descontrolada, em
conjunto com um MO patogénico, leva ao aparecimento da DP. O microbioma associado

a DP est4 presente em trés localizagdes do sulco: o biofilme associado a placa dentaria

13
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infra gengival; o fluido crevicular e no epitélio juncional. Quando existe saude oral,
significa que existe equilibrio do MO. Contudo, a multiplicacdo de bactérias patogénicas,
provoca o desequilibrio do MO e este torna-se disbidtico. De qualquer forma, ¢ relevante
perceber que a presenga das bactérias patogénicas nao ¢ suficiente para o aparecimento
da DP. Na satde periodontal, existe uma relagdo equilibrada entre os sistemas
imunolégico e metabdlico que permite o equilibrio do biofilme. A etiologia da DP
envolve a resposta do hospedeiro ao desafio bacteriano. (Bourgeois et al., 2019; Djebali,
2018; Murakami, Mealey, Mariotti, & Chapple, 2018; Panezai et al., 2020; Simpson et
al., 2018)

O tratamento da DP inclui varios componentes como: a educagdo e a motivagao
do paciente para a higiene oral e o tratamento mecanico com o desbridamento mecanico
de remocdo dos depdsitos de placa bacteriana mineralizada em calculos. Os célculos

podem estar acima ou abaixo da margem gengival. (Simpson et al., 2018)

Foram necessarios estudos prolongados para poder sugerir e identificar as relagdes
entre a DP e as doencgas sistémicas. Varios tipos de estripes bacterianas interferem e
influenciam na patogénese das doencas sistémicas como a diabetes ou as doencas
cardiovasculares. A inflamag¢do gengival cronica leva a inflamagao sistémica que pode
perturbar a fungdo metabodlica e alterar as doengas sistémicas como a diabetes e as
doengas cardiovasculares. O inverso também foi reconhecido, sendo que as doengas
sistémicas, como a diabetes, podem modificar todas as formas de DP e sua gravidade.
(Panezai et al., 2020; Simpson et al., 2018)

A DP ¢ uma doenca de causa multifatorial pelo que muitos fatores podem
influenciar o aparecimento e a progressio da doenca, alterando a resposta
imunoinflamatoria, assim como as patologias enddcrinas, as condi¢cdes hematoldgicas e

as opgoes alimentares. (Murakami et al., 2018)

Em 1999 apareceu a primeira classificagdo das doengas gengivais que, contudo,
apresentava defeitos e falhas na organizacdao. Desde de 2018, a nova classificagao das
condi¢des e doengas periodontais e peri implantares foi publicada com mais clareza e
simplicidade. Devido a falta de provas cientificas sobre o processo fisiopatolégico, ndo
existe distingdo entre DP crénica e agressiva. Nas condi¢des e doengas periodontais,

existem trés grupos: grupo 1 com a satude periodontal, condi¢cdes e doengas gengivais; o
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Desenvolvimento

grupo 2 com a periodontite; e o grupo 3 com outras condi¢cdes que afetam o periodonto.

(Caton et al., 2018; Tonetti & Sanz, 2019) (Tabela. 1)

GRUPO 1: Saude
periodontal,

condicoes e doencas

Saude gengival e satde periodontal

Gengivite induzida pelo biofilme dentario

Doengas gengivais nao induzidas por biofilme dentario

gengivais
Periodontite
GRUPO 2: Doengas periodontais necrosantes
Periodontite Periodontite como manifesta¢do de doengas sistémicas

GRUPO 3: Outras
condicdes afetando

o periodonto

Manifestagoes periodontais de doengas e condigdes sistémicas

Abcessos periodontais e lesdes endoperiodontais

Condigdes e deformidades muco gengivais

Forgas oclusais traumaticas

Fatores relacionados com dentes e proteses

Tabela 1: Classificacdo das condicdes e doencas periodontais. Retirado de (Caton et al., 2018)

Uma arvore de decisdo foi realizada com o objetivo de ajudar no diagnostico da

periodontite. (Tonetti & Sanz, 2019) (Anexo 1)

O grupo 1 apresenta trés categorias: a satde clinica com periodonto integro ou

reduzido; a gengivite induzida por biofilme dentdrio; e as doencas gengivais nao

induzidas por biofilme dentario. A saude gengival ¢ definida pela presenca de menos de

10% de sangramento (HS) com profundidade de sondagem (PS) inferior a 3mm. A nova

classificag¢do refere e d4 mais importancia, aos fatores de risco sistémicos ou locais de

acumulagdo do biofilme, e aos modificadores da resposta imunoinflamatoria, como o

tabaco ou a hiperglicemia. (Caton et al., 2018; Tonetti & Sanz, 2019) (Tabela 2)

Satde clinica com
periodonto integro

- Sem perda de inser¢ao

- PS <3mm

- HS < 10% sitios

- Sem perda de osso radiografica

A - Saude gengival e

saude periodontal
Saude clinica
gengival em um
periodonto
reduzido

Paciente com periodontite estavel:

- Com perda de insergdo

- PS <4mm

- SEM sitios com PS > 4mm com HS
-HS <10%

- Com perda 6ssea radiografica

Paciente sem periodontite (RG e aumento da

coroa):

- Com perda de inser¢do

15
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- PS <3mm
-HS <10%
- Com perda 6ssea radiografica possivel

B - Gengivite induzida

pelo biofilme dentario

1)Gengivite em periodonto integro:
Associada somente | - PS <3mm

ao biofilme dental | - HS > 10%

- Sem perda de inser¢éo

2) Gengivite em periodonto reduzido:
-PS <3mm

- HS>10%

- Com perda de inser¢do

+/- perda 6ssea radiografica

3) Gengivite com periodonto reduzido ja
tratado:

- HC de tratamento periodonto

- Perda de inser¢do e dssea

- Bolsa

-HS > 10%

- Fatores de risco sistémicos:
Mediada por fatores | Tabagismo, hiperglicemia, fatores nutricionais,
de risco sistémicos | farmacos, hormonas sexuais
ou locais -Fatores de risco locais:
Secura bucal
Fatores de retengdo de biofilme dentario
(margem de restauragdo proeminente)

Associada a
medicamento para
aumento de tecido

gengival

C - Doencas gengivais
nao induzidas por

biofilme dentario

- Desordens genéticas e de desenvolvimento:
Fibromatose gengival hereditaria

- Infecdes especificas:

Origem bacteriana, viral e fungica

- Condigdes inflamatorias e imunes

Reacdes de hipersensibilidade, doenca autoimune da pele e das
membranas mucosas, lesoes inflamatdrias granulosas
- Processos reacionais

Epulides (fibrosa, vascular)

- Neoplasias

Pré-malignas ou malignas

- Doengas endécrinas, nutricionais e metabolicas
Défice de vitamina C (escorbuto)

- LesGes traumaticas

Mecanica, quimica e térmica

- Pigmentac8o gengival

Melanoplasia, Melanose do tabagista

Tabela 2: Grupo 1: satide periodontal, condicdes e doencgas gengivais. Retirado de (Caton et al.,
2018)

O grupo 2 contém a periodontite, as doengas periodontais necrosantes e a
periodontite como manifestacao de doencgas sistémicas. A DP necrosante € caracterizada

pela dor, sangramento, halitose, necrose e ulceragdo da papila interdental e perda ¢ssea

rapida. (Caton et al., 2018; Tonetti & Sanz, 2019)

A definicao clinica da periodontite define-se como uma perda de insercao (CAL)

interproximal de mais de dois dentes ndo adjacentes, ou a perda de insercao na face
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vestibular, lingual ou palatino superior a 3mm, com a profundidade de sondagem superior
a 3mm em mais de dois dentes. A periodontite ¢ classificada de acordo com seu estagio
(relagdao com a severidade) e seu grau (referente a progressao). O grau A corresponde a

uma progressao lenta, o grau B corresponde a uma progressao moderada e o grau C a uma

progressao rapida. (Caton et al., 2018; Tonetti & Sanz, 2019) (Tabela 3)

Estagio de Periodontite Estagio I Estagio 11 Estagio 111 Estagio IV
CAL 1-2mm 3-4mm > 5mm > 5mm
Severidade interpro
ximal
Perda <15% 15-33% Até 1/3 ou %2 | Até 1/3 ou %
Caracteristica Ossea apical apical
predominante Perda Nio existe <4 dentes > 5 dentes
dentaria
- max. - max. Em adig¢do ao Em adig¢do ao
Complexidade PS<5mm PS<5mm estagio II: estagio III:
- com perda de | - com perda - PS> 6mm - disfung¢@o
0sseo 0sseo - com perda mastigatoria
predominante | predominante | Ossea vertical - defeito crista
horizontal horizontal >3mm severo
- defeito furca | - <20 dentes
II ou III remanescentes
Grau Evidéncia %Perda | Fenétipo do caso | Habitos Diabetes
Periodontite | direta de | Ossea/ tabagisticos
progressao idade
Grau A nenhuma <0,25% Deposito denso de | Nado fumador Glicémia
biofilme com normalizada
niveis baixos de
destrui¢do
Grau B < 2mm em | O0,25-1% | Destruicdo < 10cig /dia HbAlc <7%
Sanos proporcional com
os depositos de
biofilme
Grau C > 2mm em | >1% Destruigdo excede » 10cig/dia HbAlc >7%
Sanos o que seria
expectavel

Tabela 3: Estagio e grau da periodontite. Retirado de (Caton et al., 2018)

A periodontite divide-se em dois tipos de acordo com manifestacdo das doengas
sistémicas. Um tipo, contém as doencas sistémicas que apresentam um grande impacto
na perda dos tecidos periodontais por influéncia da inflamagao gengival com alteragdes
genéticas (Sindrome de Down, Ilapus eritematoso sistémico), a doenca de
imunodeficiéncia adquirida (HIV) e as doengas inflamatdrias (doenca inflamatéria do
intestino). O outro, contém as doencas sistémicas que influenciam na patogénese das

doengas periodontais como a diabetes e o tabagismo. (Caton et al., 2018)

O grupo 3 inclui as condigdes, alteracdes e ndo doencas, que afetam o periodonto:

as manifestagdes periodontais de doenga e condigdes sistémicas; abcessos periodontais e
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lesdes endo-periodontais; condi¢cdes e deformidades muco-gengivais; forgas oclusais
traumaticas; e fatores relacionados ao dente e as proteses. O aparecimento da classificagao
dos abcessos e das lesdes endo-periodontais ¢ muito recente. A nova classificagao das
condig¢des e doengas periodontais inclui também as suas causas, para que seja mais facil
identificar o tratamento a aplicar. (Caton et al., 2018)

O ultimo grupo descreve as condi¢des e doengas peri-implantares, a saude peri-
implantar, a mucosite peri-implantar, a peri-implantite e as deficiéncias nos tecidos peri-
implantares moles e duros. As suas caracteristicas sao descritas na tabela 4. (Caton et al.,

2018)

- auséncia de sinais clinicos de inflamagao
- auséncia de HS

Saude peri- - PS estavel
. - auséncia de perda Ossea
implantar - pode ser observado apds a fase de remodelacao fisiologica

Doenga associada ao biofilme
- HS e/ ou supuragio na sondagem suave

Mucosite peri- - com ou sem aumento da PS
. - NAO ha perda 6ssea além das mudangas no nivel da crista 6ssea resultante da
implantar remodelacdo 6ssea inicial

Doenga associada ao biofilme
Progressdo mais rapida do que a Periodontite
Peri-implantite Na auséncia de dados de exame prévio:
- BOP e/ ou supurago na sondagem suave
- PS> 6mm
- niveis 6sseos > 3mm para apical da porgdo mais coronal da parte intradssea
do implante
Diretamente relacionadas as condig¢des clinicas antes e depois da colocagido dos
implantes

1) Dimenséo diminuida do processo alveolar/rebordo
Exposi¢do aos fatores: perda de suporte periodontal/ infe¢do endoddntica/
fraturas radiculares longitudinais/ tabua oOssea vestibular delgada/ extracdo
traumatica

2) Recessdo da mucosa peri-implantar
Exposi¢do aos fatores: mau posicionamento do implante/ auséncia de osso
vestibular/ tecido mole fino
implantares 3) Auséncia de mucosa queratinizada
Vantagens em relagdo ao conforto do paciente e facilidade no controlo do
moles e duros biofilme

4) Osso peri-implantar
Altura da papila entre implantes é determinada pela crista 6ssea entre implante
Tabela 4:Condicées e doencas peri-implantares. Retirado de (Caton et al., 2018)

Deficiéncias nos

tecidos peri-

O trabalho de Checchi et al. em 2020, forneceu uma descricao detalhada das
metaloproteinases matriciais (MMPs), enquanto elementos criticos nas doengas Osseas e
periodontais. As MMPs s3o uma familia de 23 endopeptidases e tém muitas fungdes:
participam na morfogénese, no turnover dos tecidos e na destrui¢ao patologica dos tecidos

como ¢ observado na DP (pode degradar todos os componentes da matriz extracelular).
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Como ja sabemos, a DP ¢ um processo inflamatorio iniciado por bactérias anaerdbias,
que promovem a resposta imunoldgica do hospedeiro sob a forma de uma rede complexa
de vias moleculares envolvendo mediadores pro-inflamatorios, tais como citocinas,
fatores de crescimento e MMPs. Parece haver um aumento significativo na expressao e
atividade das MMPs na DP, especialmente MMP-1, MMP-3, MMP-7, MMP-§, e MMP-
9, com pequenas contribuicdes de MMP-13 e MMP-14. As altera¢des na regulacido da
atividade das MMPs estao implicadas na manifestagdo de doengas orais, ¢ as MMPs
constituem a via mais importante na destrui¢do de tecidos associada a DP. Foi
demonstrado que as MMPs podem ser consideradas um fator de risco para a DP e que as
medi¢des dos niveis deste biomarcador permitem detetar precocemente a DP, o que a
torna uma ferramenta para avaliar o seguimento prognéstico. A aplicagdo de terapia
orientada para as MMPs deve ser considerada como uma ajuda 1til a terapia ndo cirrgica
periodontal, uma vez que pode permitir o controlo da DP e da peri-implantite. Uma
terapia orientada para as MMPs permite uma modulacdo enzimatica e em conjunto com
um correto controlo bacteriano, melhora a satide oral a nivel mundial.

Desta forma no futuro, a utilizacdo de certos medicamentos tais como o0s
inibidores de MMP, pode representar uma terapia opcional e inovadora contra os efeitos

das MMPs nos tecidos periodontais. (Checchi et al., 2020)

2. Identificagdo do microbioma oral e desenvolvimento da doenca

periodontal

O corpo humano apresenta diferencas tanto no microbioma cutdneo, como no
intestinal ou no oral.

Para comecar, vamos descrever o microbioma oral (MO), muito estudado na
pratica clinica do Médico Dentista. Da mesma maneira que o DNA ¢ o genoma da
informagdo genética, 0 MO humano ¢ o genoma de todos 0s microrganismos presentes
na cavidade oral. (Cintoni et al., 2019)

O Banco de Dados do Microbioma oral humano foi atualizado pela ultima vez em
22 de novembro de 2017 e descreve cerca de 772 espécies procaridticas, com 70% de
cultivaveis (sendo que 57% ja tém taxonomia atribuida), 30% de incultivaveis e 482 tipos
com sequéncia gendmica inteira. (Verma, Garg, & Dubey, 2018)

O MO ¢ um microssistema que inclui todos os microrganismos presentes na
cavidade oral, como as bactérias, os fungos, as arqueas, os virus e os protozoarios. O MO

fisiologico pode ser divido em 6 categorias segundo o tipo de bactérias: Firmicutes,
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Actinobactéria, Bacteroides, Proteobactéria, Spirochaetes e Fusobactéria. As bactérias
mais abundantes sdo Streptococcus oralis, Streptococcus mitis e Streptococcus peroris.
As bactérias associadas a saude periodontal incluem Streptococcus, Granulicatella,
Neisseria, Haemophilus, Corynebacterium, Rothia, Actinomyces, Prevotella e
Capnocytophaga. (Graves, Corréa, & Silva, 2019)

As bactérias podem ser encontradas em todos os tecidos orais, formando grupos
bacterianos constituidos por uma vasta gama de estirpes bacterianas. E possivel dividir
estas bactérias em trés categorias, de acordo com a sua localizagao:

1. Bactérias salivares. A saliva humana ¢ como uma cultura fluida e permite o
crescimento de uma grande variedade de bactérias, a maioria delas sendo aerobias;

2. Bactérias aderidas a mucosa (ou seja, superficies gengivais, palato mole, labios,
bochechas, etc.). Sdo aerdbias, exceto a populacdo estavel de bactérias da lingua, que sdo
na sua maioria anaerobias;

3. Bactérias ndo mucosas. Este grupo ¢ representado pelas bactérias que vivem sobre os
dentes ou sobre superficies duras artificiais como implantes, preenchimento dentario,
aparelhos ortodonticos, etc.; podem ser aerdbias ou anaerobias. (Graves, Corréa, & Silva,
2019)

Qualquer microbioma que esteja em equilibrio é sinébnimo de satde, contudo,
quando esse equilibrio ¢ afetado, desenvolvem-se as doengas. A perda do equilibrio pode
ser causada por um sistema imunologico fraco, o que se torna um desafio para o Médico
ajudar na prevengdo. E importante referir que nestes microssistemas, existem muitas
variacoes que estdo sempre em mudanca. (Bourgeois, Inquimbert, Ottolenghi, &
Carrouel, 2019)

Na superficie do dente as primeiras bactérias colonizadoras sdo os Streptococcus
e os Actinomyces que formam uma pelicula que promove a adesdo bacteriana. Segue-se
a formacao de um biofilme multiespecifico, organizado espacialmente e dependente da

interacdo entre diferentes biofilmes bacterianos. O biofilme subgengival ¢ mais

anaerobico do que o biofilme supragengival. (Graves, Corréa, & Silva, 2019)

Os microbiomas do nosso corpo sao importantes porque t€ém um papel em muitas
fungdes fisiologicas, metabolicas e imunoldgicas: na digestdo de alimentos; na geragao
de energia; na diferenciagdo e na maturacdo da mucosa hospedeira; no sistema
imunolégico; na funcdo de barreira da pele e da mucosa; na manutencdo do sistema

imunolégico e do equilibrio entre processos pro-inflamatdrios e anti-inflamatérios; por
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fim, na prevencao de invasao e crescimento de doengas. Desta forma, o MO desempenha
um papel crucial na manuten¢do da homeostase oral, protegendo a cavidade oral e
prevenindo o desenvolvimento da doenga. (Graves, Corréa, & Silva, 2019)

A fisiologia e a ecologia do MO tornam-se intimamente ligadas com as do
hospedeiro, tanto a escala microbiana como a escala do hospedeiro. O MO tem um
impacto significativo no hospedeiro como foi demonstrado numa experiéncia onde ratos
de laboratorio, livres de germes, tiveram mais doengas imunoldgicas como a asma ¢ a
doenca inflamatoéria intestinal, indicando uma relagdo dinamica entre estas e a auséncia
de flora oral. A cavidade oral estd em comunicagdo com o ambiente exterior € € uma porta
de entrada de microrganismos. O MO ¢ um fator chave na protecao contra a colonizagao
de patdgenos extrinsecos que podem comprometer a saude sistémica. Estes
microrganismos orais ocultos exibem uma influéncia direta na saide humana, desde o
metabolismo do hospedeiro até as respostas imunoldgicas. (Graves, Corréa, & Silva,

2019; Verma, Garg, & Dubey, 2018)

Em varias doencas como diabetes, endocardite, cancro e, inclusive, nascimentos
prematuros, um MO alterado foi observado. Tanto as patologias sistémicas como as orais,
podem afetar a composi¢do do MO. Desta maneira, é crucial perceber a diversidade do
MO e o modo como ele varia sob condi¢des de doenga ou de perturbagao. (Cintoni et al.,
2019; Verma, Garg, & Dubey, 2018)

Os avangos em metagendmica e técnicas de sequenciagdo, fornecem informagao
extensiva sobre os microrganismos orais € ajudam na compreensdo das relacdes com as
doengas. Assim, no futuro, podem ser desenvolvidos biomarcadores baseados em
microbiomas que serdo utilizados no diagnostico precoce de doengas orais e associadas.

(Verma, Garg, & Dubey, 2018)

Depois de percebermos o conceito do MO, vamos expandir as modificagdes e o
desenvolvimento da DP. De acordo com o grau de patogenicidade e suas propriedades,
as bactérias periodontais estdo organizadas por complexos que estdo intimamente inter-
relacionados. As bactérias dos complexos verde, roxo e amarelo sdo chamadas de
"primeiros colonizadores" porque sdo capazes de aderir ao biofilme da placa bacteriana.
O complexo laranja abrange as bactérias patogénicas periodontais, como o caso da
Fusobacterium nucleatum (F. nucleatum), que geralmente aparecem depois dos

“primeiros colonizadores” estarem instalados. Estas bactérias, classificadas como
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moderadamente patogénicas, associam-se com outras bactérias periodontais para formar
a base para a colonizagdo do sulco gengival. As bactérias altamente patogénicas do
complexo vermelho, que incluem Porphyromonas gingivalis (P. gingivalis), Treponema
denticola (T. denticola) e Tannerella forsythia (T. forsythia), sdo os agentes patogénicos
mais importantes na DP. A figura 1 representa os diferentes complexos por cores e suas
derivacdes. (Bourgeois et al., 2019; Lamont, Hajishengallis, Diseases, & Medicine, 2015;
Wolf, Rateitschak, & Rateitschak, 2005)

Figura 1: Os diferentes complexos por cores e suas derivacoes. (Wolf et al., 2005)

A "Hipotese de Keystone-Pathogen" (KPH), definida em 2012, considera que

certas bactérias em baixas quantidades tais como a P. gingivalis, podem atuar e modificar
o sistema imunitario do hospedeiro e alterar o MO simbiotico para um MO disbiotico, o
que provoca a doenca inflamatoria. De facto, a P. gingivalis pode atuar sobre o sistema
imunitario do hospedeiro de trés maneiras diferentes: altera a resposta do recetor de Toll-
like (TLR); subverte a interleucina-8 (IL-8); ou altera o sistema complemento. Primeiro,
durante o processo inflamatéorio com a manifestacdo de P. gingivalis, 0s
lipopolissacarideo (LPS) aumentam, o que reduz a resposta TLR4 e pode facilitar a
sobrevivéncia e multiplicagdo de toda a comunidade microbiana. Depois, a P. gingivalis
pode bloquear a produ¢do de IL-8, que ¢ produzida por células epiteliais gengivais em
resposta a outras bactérias, através da secrecao de uma fosfatase serina que inibe a sintese
de IL-8. Este processo atrasa o recrutamento de neutrofilos e pode facilitar a colonizagdo
microbiana inicial do periodonto. Outras bactérias do complexo vermelho como a 7.
denticola, sio também capazes de manipular a resposta da IL-8 do hospedeiro. (Bourgeois

etal., 2019; Lamont et al., 2015)
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A patogénese da DP resulta de uma interagdo complexa entre os patdgenos
periodontais e a resposta imunologica excessiva do hospedeiro, controlada por fatores
ambientais e genéticos. Outro conceito denominado "hipdtese da placa ecoldgica”, de
1994, considera que grupos de bactérias, tais como as bactérias do complexo vermelho,
podem criar um ecossistema capaz de induzir doengas periodontais. A patogénese da DP
pode ser o resultado de uma disbidse no microbioma causada pelo stress no ecossistema
devido a presenca de varios agentes patogénicos. Por conseguinte, no caso de
periodontite, a inflamacao e destrui¢ao de tecidos ndo se deve apenas a presenca de
algumas bactérias patogénicas, como as bactérias do complexo vermelho, mas deve-se
também a disbiése do MO que elas induzem. (Bourgeois et al., 2019; Lamont et al., 2015)

O Projeto Microbioma Humano estudou duzentos pacientes e mostrou que mesmo
os pacientes sem DP apresentaram o complexo vermelho. Foi também observado que os
agentes patdgenos periodontais sdo frequentemente encontrados em locais saudaveis. As
doengas infeciosas sdo iniciadas por uma taxa patogénica, mas ao contrario, a DP, ¢
iniciada pelas bactérias que ja estavam presentes. Desta forma, a presenca deste complexo
ndo ¢ um agente Unico no aparecimento da DP. Vamos ver, mais a frente, que este
complexo faz parte do grupo de “bactérias-chave” com um papel muito importante no
desenvolvimento da DP. (Lamont et al., 2015)

A disbiose bacteriana oral presente na DP define-se como um desequilibrio na
abundancia relativa ou na influéncia de uma ou mais espécies bacterianas. Quando o
equilibrio estd perdido, a maior parte da composicao do MO evolui de bactérias gram-
positivas para bactérias gram-negativas. Assim, existe uma transicdo de uma comunidade
comensal para uma comunidade patogénica, responsavel pelo aparecimento de doencas
orais em individuos suscetiveis. (Lamont et al., 2015)

A “sinergia polimicrobiana e disbiose” (PDS) explica a patogénese da DP. A DP
aparece nos pacientes que apresentam as “bactérias-chave” do complexo patogénico e
uma suscetibilidade imunologica. Lamont et al. (2015), resumem na sua publicacdo que,
de acordo com o modelo do PDS, a resposta imunoldgica do hospedeiro dentro do
periodonto € inicialmente subvertida por "patogenos-chave". A sua coloniza¢do e
atividades metabolicas sdo assistidas por "patdégenos acessorios" e esta resposta
imunologica € entdo hiperativada pelos patogenos, levando a uma rutura da homeostase
associada a inflamacdo destrutiva periodontal em hospedeiros suscetiveis. As relagdes
entre o biofilme e a resposta imunolodgica sdo constantes e dindmicas de modo a manter

o equilibrio ou tentar reequilibrar. (Graves, Corréa, & Silva, 2019; Lamont et al., 2015)
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A mucosa gengival ndo possui muco, assim o MO esta diretamente em contacto
com as células epiteliais. O epitélio juncional ¢ formado apenas por uma camada de
células escamosas na sua base e que, devido a sua espessura e porosidade, mantém um
contacto muito proximo com as bactérias. Desta maneira, ¢ mais fécil para as bactérias
patogénicas presentes no sulco gengival, desencadearem uma inflamacao e levarem a um
excesso de resposta imunoldgica. (Graves, Corréa, & Silva, 2019)

As bactérias patogénicas como o P. gingivalis ativam os mondcitos € o0s
macrofagos que se tornam os atores principais na destruicao periodontal. Os mondcitos e
os macrofagos estimulados, vao aumentar a producdo de mediadores pro-inflamatérios
como IL-1, TNF-q, IL-6 ¢ PGE2. A figura 2 mostra a ordem de acontecimentos da
estimulacdo dos neutrofilos pela P. gingivalis. A P. gingivalis liga-se com um neutro6filo
e desencadeia vérios eventos. O neutrofilo que ¢ ativado, por sua vez, aumenta a
fagocitose e aumenta a inflamacdo. No entanto, as outras bactérias periodontais podem
também manipular as respostas imunologicas com o objetivo de aumentar o estado
inflamatorio. (Gaffen, Jain, Garg, & Cua, 2014; Hajishengallis, 2015; Lamont et al.,
2015)

P. gingivalis H%%PA

.—‘
~ - r
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| response/killing Phagocytosis response |

Bystander protection & dysbiosis
Figura 2: Ordem de ativaciio dos neutrdéfilos pela P. gingivalis. (Hajishengallis, 2015)
Na DP, os neutrdfilos estdo presentes numa concentragdo maior e devido a sua
hiperestimula¢do, desempenham um papel importante no desenvolvimento da DP. Para
responder a inflamacdo, o neutrofilo liberta substancias toxicas, inflamatorias e

enzimaticas, que degradam os tecidos circundantes. Véarios estudos mostraram a
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correlacdo entre o numero de neutrofilos e a gravidade da destruicao tecidular. (Takahashi
etal., 2011)

Igualmente nos pacientes assintomaticos os monocitos € os macrofagos, que estao
presentes em maior quantidade nos sulcos gengivais infetados, participam na destrui¢ao
tecidular. Estes leucdcitos ativados sdo associados com niveis mais elevados de
metaloproteinas de matriz (MMPs) que sdo responsaveis da destruicdo da matriz
extracelular. (Landzberg, Doering, Gm, Hc, & Glogauer, 2015; Sima & Glogauer, 2014)

Também em resposta a TNF-a e na presenca de RANKL, os monocitos € os
macrofagos diferenciam-se em osteoclastos, responsaveis pela destruicdo Ossea. Na
presenga de DP, o nivel de RANKL ¢ maior e assim aumenta a degradagdo ossea alveolar.

Os linfocitos (células do sistema imunitdrio) t€ém também um papel importante na
homeostase periodontal e na imunopatogénese, especialmente os linfocitos T CD4+
auxiliar (Th17) que produzam o IL-17. Através de um feedback positivo, a citocina
aumenta a secre¢ao de RANKL que ativa a osteoclastogénese e a perda dssea associada
a DP. (Gaffen et al., 2014)

As células imunolédgicas passam através do epitélio até o sulco gengival infetado
de maneira a combater a inflamacgao. Este facto desencadeia a infiltragao de neutrofilos e
de granulocitos induzidos por gradientes quimiotaticos criados por bactérias pela resposta
inflamatoria e desencadeia a infiltragdo de linfocitos, apds a apresentacdo de antigenos,
por células dendriticas. (Gaffen et al., 2014)

A resposta imunologica ¢ produzida de forma a resolver o estado de disbiose
microbiana, mas cria um meio pro-inflamatorio com o fator de necrose tumoral (TNF),
com as interleucinas, com o interferdo-y (IFNy), com o fator de crescimento TGFf3 e com
os anticorpos produzidos contra os componentes do biofilme. Esta resposta deveria
resolver a inflamagdo, mas o seu excesso degrada os tecidos periodontais. (Hajishengallis,

2015; Kinane, Stathopoulou, & Papapanou, 2017; Lamont et al., 2015) (Figura 3)
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Figura 3: A resposta imunolégica numa bolsa periodontal infetada. (Kinane et al., 2017)

Em conclusdo, o modelo de disbidse PDS explica que as “bactérias-chave” com
patogenos associados iniciam a resposta imunologica que serd hiperativada pela sinergia
polimicrobiana, levando & perda do equilibrio periodontal. A resposta inflamatéria
periodontal ¢ mediada principalmente por neutréfilos, monécitos/macrofagos e linfocitos
B e T. Tal resulta na produ¢do de mediadores inflamatdrios como citocinas, quimiocinas
e enzimas proteoliticas, que contribuem para a continuag¢ao da inflamagao, a destrui¢cdo

de tecidos e a reabsor¢do 6ssea. (Hajishengallis, 2015) (Figura 4)
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Figura 4: A simbiose microbiana na satiide periodontal e a disbiose na DP. (Hajishengallis, 2015)

O MO ¢ um precursor de saude periodontal pelo que, na pratica clinica do Médico
Dentista, se torna muito importante vigiar a estabilidade da comunidade bacteriana, assim
como, ensinar aos pacientes como evitar a perda do equilibrio e eliminar os fatores de

risco. (Lamont et al., 2015)
3. Identificacdo do microbioma intestinal

Seguindo a defini¢do do MO, vamos estudar o microbioma intestinal (MI), a sua
composicdo e a sua funcdo. O MI ¢ considerado como “o segundo cérebro” devido as
suas terminacdes neuronais € ¢ como que um guardido da nossa saude e bem-estar.

O MI corresponde a uma comunidade microbiana abundante e diversificada
presente ao longo do trato digestivo e contem mais de 100 trilides de microrganismos. No
colon, a densidade bacteriana estd estimada entre 1011 e 1012 bactérias por mililitro,
sendo o colon o meio com maior densidade na Terra. O MI € composto por varias espécies
de microrganismos como as bactérias, as leveduras e os virus. O Projeto Microbioma
Humano e a andlise de fezes identificaram 12 espécies existentes, onde 90% sao
Proteobactérias, Firmicutes, Actinobactérias e Bacteroides. (Barbara A. Methé, Karen E.
Nelsonl, Mihai Pop & Giglio, 2012; Pérez-cobas et al., 2013; Rinninella et al., 2019;
Thursby & Juge, 2017)

Ao nivel do trato gastrointestinal, a composicdo e a funcdo do MI varia. Esta
variagdo estd intimamente ligada com as transi¢des e estilos de vida, de idade, da dieta,
dos fatores ambientais e/ou com o uso de antibioticos. Tem relevancia observar que,
mesmo existindo a variagdo interindividual e intraindividual, as func¢des intestinais sdo

mantidas. Ao longo do trato gastrointestinal, as bactérias participam na funcao de digestdo
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e desempenham diferentes papeis como a extragdo, a sintese e a absor¢ao de muitos
nutrientes ¢ metabolitos, incluindo é4cidos biliares, lipidos, aminoacidos, vitaminas e
acidos gordos de cadeia curta. (Rinninella et al., 2019)

O uso dos antibidticos altera mais ou menos a composi¢ao do MI com o
aparecimento ou aumento de certas espécies e, ainda, com o desaparecimento ou
diminui¢ao de outras. Por exemplo, os antibidticos de largo espectro afetam e levam a
perda de equilibrio entre as Firmicutes e as Bacteroides. (Rinninella et al., 2019)

Como vamos ver mais a frente, o MI influencia o0 MO e a DP. Desta forma temos
que ter muito cuidado com o uso dos antibioticos. Estes, utilizados no tratamento da DP,
podem alterar o MI que, por sua vez, alterara 0 MO e consequentemente a resposta

tratamento da DP. (Rinninella et al., 2019)

A dieta ¢ um fator importante na composicao do MI e da saude do hospedeiro. A
dieta influencia a composi¢do do MI porque, por exemplo, o consumo alimentar rico em
gordura e proteinas favorece a multiplicacdo de Bacteroides, enquanto que, um consumo
rico em fibras, aumenta a multiplicagcdo de Prevotella, sendo estas duas, dois géneros do
filo dos Bacteroides. Uma experiéncia nos ratos de laboratério mostrou que uma
alimentagdo pobre em fibras diminui a diversidade microbiana intestinal. (David et al.,
2014; Sonnenburg et al., 2016)

A dieta influencia a fonte de energia das bactérias bem como a composicdo e a
fungdo do MI. A dieta ocidental tem um baixo consumo de fibras e esta associada com
uma diminuicao de Bacteroides. Ha uma diminui¢do na produgdo de acidos gordos de
cadeira curta (AGCCs) e os mesmos tém um papel importante na saude do hospedeiro
através de mecanismos anti-inflamatorios metabolicos. (Besten et al., 2013; Sonnenburg,
Sonnenburg, & Drive, 2014)

Na dieta, os hidratos de carbono complexos ndo digeriveis como a celulose, sdo
absorvidos, mas 0 nosso corpo nao tem as enzimas adequadas para degrada-los. Desta
forma, as bactérias fermentam e formam os AGCCs como o acetato, o propionato € o
butirato. As Bacteroidetes produzem o acetato e as Firmicutes produzem o butirato. Esses
metabolitos t€ém impacto na fungdo imunologica. Os AGCCs promovem a diferenciacdo
dos linfocitos T naives em linfocitos T reg. Os linfocitos T reg fazem parte duma
subpopulagdao dos linfocitos T CD4+ e podem inibir a multiplicagdo dos linfécitos
efectores que participam na homeostasia imunoldgica. (Chen et al., 2008; Levy, Thaiss,

& Elinav, 2016; Smith et al., 2013)
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O butirato tem a capacidade de supressdo da resposta inflamatoria pelos
macrofagos intestinais. Da mesma maneira, o aminodacido triptofano, fornecido pela dieta,
influencia a fun¢do imunolédgica. Os Lactobacilos consomem o triptofano como fonte de
energia para produzir metabodlitos microbianos essenciais para o desenvolvimento das
estruturas imunoldgicas intestinais, permitindo a geragdo dos foliculos linfoides
intestinais. O MI tem um papel primordial na luta contra a colonizacdo bacteriana
patogénica ao inibir o seu crescimento, ao consumir o0s nutrientes, ao produzir
bacteriocinas e ao manter a integridade do epitélio intestinal. (Chang, Hao, Offermanns,
& Medzhitov, 2014; Levy et al., 2016)

A Dbarreira epitelial tem também um papel importante na defesa imunologica
porque estd na interface entre o MI e o sistema imunitario da mucosa intestinal. Os
enterocitos produzem um muco para proteger a mucosa intestinal e desempenham um
papel significativo numa variedade de fungdes imunologicas. (Peterson & Artis, 2014)

A relagdo entre o MI e o sistema imunoldgico ¢ muito forte. Muitas doencas
inflamatoérias sdo relacionadas com alteragdes do MI. O estabelecimento do MI comeca
no nascimento, evolui ao longo da vida e esta ligado com o desenvolvimento, expansao e
educacdo do sistema imunoldgico inato e adaptativo. Hevia, Delgado, Sanchez, &
Margolles, (2015), propos que a maturagdo do nosso sistema imunitario seria influenciada
pela presenca de certas bactérias. O periodo pos-natal € primordial porque a colonizagdo
e as suas perturba¢des podem ter um impacto na morfologia e no desenvolvimento do
sistema imunitirio e subsequentemente, no estabelecimento de patologias
imunoinflamatérias precoces. (Gensollen, Iyer, Kasper, Blumberg, & Medical, 2016;

Hevia, Delgado, Sanchez, & Margolles, 2015)

O MI, considerado como nosso segundo cérebro, estd ligado com o sistema
imunitdrio e com o sistema neuro-enddcrino, que participa nas func¢des de digestdo. Um
equilibrio deve existir no MI para evitar o aparecimento de doencas metabodlicas ou
inflamatorias. O papel do MI ainda € pouco compreendido, mas a estreita associacao entre
a disbiose do MI e os distlrbios intestinais e extraintestinais tem sido demonstrada. No
futuro, poderemos usar o estudo do MI como biomarcador nas terapias de prevencao e de

tratamento de doengas. (Rinninella et al., 2019)
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4. As doencas cardiovasculares

As doengas cardiovasculares sao um conjunto de doengas que atingem o coragao
e os vasos sanguineos. As DCVs tém um grande impacto na Satde Publica porque
representam a principal causa de morte anual. Em 2015, 17.7 milhdes de pessoas
morreram por DCVs, representando 31% das mortes no nivel global. Dentre eles, 7.4%
morreram devido as DCVs e 6.7 milhdes devido os acidentes vasculares cerebrais
(AVCs). Mais de trés quartos das mortes aconteceu em paises de baixa e média renda.

(“Doengas cardiovasculares,” 2017; Kaschwich et al., 2019)

A aterosclerose corresponde a uma condi¢ao de inflamagao cronica que afeta os
vasos sanguineos e artérias e participa na patogénese das DCVs. Um grande conjunto de
provas indica que a inflamagdo pode progredir para a aterosclerose. A imunidade inata
com os mondcitos e os macroéfagos e a imunidade adaptativa com os linfécitos Thl, t€ém
uma acdo proaterogénica. Estudos experimentais e varias observacdes clinicas
demonstraram que a hiperlipidemia ¢ essencial, mas ndo suficiente para produzir
aterosclerose, a menos que também haja inflamagdo, sendo que a DP ¢ uma causa de
inflamag¢ao cronica. As doengas vasculares aterosclerdticas sao uma das causas mais
frequentes de morbilidade e mortalidade a nivel mundial. A maioria das manifestagdes
agudas, resultam de perturbagdes da placa bacteriana e trombose, que podem colocar o
doente em risco de vida. Na Europa, as DCVs sdo responsaveis por cerca de 40% de todas
as mortes, atingindo 3.9 milhdes de pessoas por ano, sendo a maioria das mortes
resultantes de doencas cardiacas e acidentes vasculares cerebrais. A morte coronaria,
enfarte do miocardio e o AVC, representam graves eventos de DCVs, enquanto que a
angina de peito, a revascularizagdo e a doenca arterial periférica, representam eventos
menos graves € reversiveis. A natureza multifatorial da doenga cardiovascular e a
complexidade das vias de inflamagdo envolvidas no desenvolvimento da placa
aterosclerotica ¢ muito complexa. A figura 5 mostra que muitos fatores como a infegao
cronica, o MI, a dieta, a diabetes afetam a inflamacdo ¢ a doenga aterosclerdtica, a

hipertensao. (Kaschwich et al., 2019; Shah & Lecis, 2019; Taleb, 2016)
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Figura 5: Diferentes vias para a inflamacéio na aterosclerose. (Shah & Lecis, 2019)

As DCVs sdao um grande grupo de doencgas que contém: as doengas corondrias que
atingem os vasos sanguineos que irrigam o musculo cardiaco, a doenga cerebrovascular
que atinge os vasos sanguineos no cérebro, as cardiopatias congénitas que s30
malformagdes do coragdo, a trombose venosa profunda, a embolia pulmonar, ¢ os
coagulos sanguineos nas veias das pernas que podem deslocar-se para o coragdo € os
pulmdes.

A Doenca Arterial Periférica Oclusiva (DAPO) tem a caracteristica de apresentar
um estreitamento de uma artéria nos membros devido a aterosclerose, o que resulta na
diminui¢do do fluxo sanguineo. Pode também acontecer incidentes agudos, como por
exemplo, ataques cardiacos e acidentes vasculares, devido a um coagulo que bloqueia a
circulacao sanguinea. A causa mais frequente destes acidentes ¢ a formacao de placas
ateromatosas nos vasos sanguineos que estreitam o limen. (“Doencas cardiovasculares,”

2017; Kaschwich et al., 2019)
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A DAPO tem propensdo para atingir as extremidades dos membros inferiores, o
que limita a capacidade de andar e mobilizar-se. A DAPO ¢ uma manifestagdo clinica das
varias doencas: a aterosclerdtica, a doenca sistémica relacionada com as cardiopatias
isquémicas, o AVC, os aneurismas aodrticos, etc. (“Doengas cardiovasculares,” 2017;
Kaschwich et al., 2019)

A disfungdo endotelial é um percursor independente de eventos cardiovasculares
e precede o desenvolvimento de aterosclerose e outras DCVs. Este processo patologico ¢
normalmente causado pela reduzida biodisponibilidade das moléculas end6genas como o
monoxido de azoto (NO), um gasotransmissor que restringe a agregacdo plaquetaria,
inibe a ligacdo dos leucocitos as células endoteliais e impede a expressao das moléculas

de adesao. (Liccardo et al., 2019)

O conselho cientifico encontra-se em consenso sobre o desenvolvimento e o
aparecimento da DAPO ligado a uma inflamagao crénica subclinica. Esta informagao ¢é
muito importante para perceber as ligagdes e interagdes entre as doencgas inflamatorias, a
DP e as doengas sistémicas. (Carlo, Ross, & Carlo, 2018; Taleb, 2016)

As DCVs estdo ligadas com fatores de risco comum com a diabetes e o colesterol.
A modifica¢do da vida ocidental que se tornou sedentaria ao longo do tempo, permitiu o
aparecimento das DCVs. As DCVs sdo correlacionadas com fatores de risco
comportamentais, a dieta inadaptada, o sedentarismo, o consumo de tabaco e alcool, a
hiperlipidemia, a obesidade e até a idade. A maioria das DCVs poderiam ser prevenidas
na elimina¢do dos fatores de risco, na alteracdo do comportamento e do estilo de vida.
Especialmente em doengas sem tratamento, onde a prevencao € o unico método eficaz
para controlar a doenga e impedir as suas complicacdes. (“Doencas cardiovasculares,”
2017)

Um estudo foi realizado com o objetivo de avaliar o estado oral de pacientes com
insuficiéncia grave de 6rgaos, a necessitar de transplante ou de substitui¢do da valvula
cardiaca. Mais de dois tercos apresentavam infe¢des orais sépticas, enquanto apenas 15%
do grupo de controlo, apresentavam infecdes orais e dentdrias cronicas. Ao focar os
doentes com doengas cardiacas congénitas, verificou-se um numero significativamente
mais elevado de lesdes de cérie ativas e uma maior prevaléncia de caries em vdrias
populagdes pediatricas por comparagdo com os grupos de controlo. (Folwaczny, Bauer,

& Griinberg, 2019)
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Por terem uma saude geral mais fragil, os Médicos Dentistas tém de ter um
cuidado especial com os pacientes com DCVs. Dar atengdo ao tratamento utilizado e as
interacdes medicamentosas, realizar a profilaxia antibiotica da endocardite infeciosa,

fazer o diagnostico e tratamento precoce de lesoes.
5. A diabetes

Estima-se que existam no mundo mais de 400 milhdes de adultos que apresentam
diabetes e a maioria (>90%) de tipo 2. O World Health Organization (WHO) estima que
a prevaléncia da diabetes de tipo 2 vai continuar a aumentar de forma rapida. (Huang, Pei,

& Graves, 2020; Indurkar et al., 2016)

A diabetes ¢ uma das doencas cronicas mais comuns e ¢ de tipo metabolico,
caracterizada por um nivel elevado de agucar no sangue. Existem dois tipos de diabetes:
o tipo 1 (DT1) devido a deficiéncia das células f do pancreas na produgao de insulina e o
tipo 2 (DT2) provocado pela resisténcia celular a insulina. A resisténcia a insulina
observa-se na pré-diabetes e na diabetes de tipo 2. Nos dois casos, o paciente apresenta
um nivel de agticar anormalmente elevado no sangue. (Indurkar et al., 2016; Panezai et
al., 2020)

A insulina tem a funcdo de direcionar a glucose do sangue para as células que vao
absorvé-la a fim de armazenar a energia, o que diminui o nivel de aglicar no sangue. Na
auséncia de insulina ou no caso de resisténcia a insulina, a glucose acumula-se no sangue
provocando hiperglicemia. Se a hiperglicemia for prolongada, provoca complicagdes
como retinopatia, neuropatia periférica, doenga macrovascular (coracdo e doenca
cerebrovascular) e insuficiéncia renal. (Simpson et al., 2018)

Os valores de hemoglobina glicosilada (HbA1c) refletem o nivel de glicose no
sangue durante seis ou oito semanas antes do teste. A HbAlc € um indicador do controlo
glicémico e ajuda no diagnostico. A HbAlc, como ¢ um refletor do controlo glicémico,
permite antecipar as complicagdes da diabetes. Um estudo mostrou que a diminui¢do de
1% na HbA1c permite uma redugao de 21% de mortes relacionadas a diabetes, 14% de
mortes por enfarto do miocardio e 37% de mortes por complicagcdes microvasculares.

(Simpson et al., 2018)

Como todas as doengas cronicas, a diabetes tem manifestagdes em diferentes
regides do corpo, incluindo a cavidade oral. As principais manifestacdes orais sao a

xerostomia, as caries dentarias, a gengivite, a doenga periodontal, a boca ardente e o
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aumento das infe¢des orais. A tabela 5 mostra as manifestacdes orais e a sua prevaléncia
nos casos de diabetes de tipo 2 controlada e diabetes de tipo 2 descontrolada, onde esta
ultima, apresenta tendencialmente maiores resultados (percentagens). A alteracdo da
funcdo dos neutréfilos, o aumento da atividade da colagenase e a reducdo da sintese de
colagénio, a microangiopatia, a neuropatia estdo relacionados com o aparecimento das

lesdes orais. (Indurkar et al., 2016; Rohani, 2019)

Oral Manifestatien Prevalence in Controlled Type 2 Prevalence in Uncontrolled Type 2

Diabetes (%) Diabetes (%)
Hyposalivation 68 84
Halitosis 52 76
Periodontitis 32 48
Burning mouth sensation 32 24
Candidiasis 28 36
.Taste alteration 28 44

Tabela 5: Prevaléncia das manifestacoes orais na diabetes tipo 2 controlada e na diabetes tipo 2 nao
controlada. (Indurkar et al., 2016)

O impacto oral da doenga ¢ muito importante porque afeta a qualidade de vida e
as evidéncias cientificas mostraram que a manifestacdo oral da diabetes tem um efeito
negativo no controlo do nivel de glucose no sangue. A epidemia de obesidade resultou
num aumento significativo do nimero de pacientes com diabetes de tipo 2, pelo que ¢
previsto que no futuro, os Médicos Dentistas dardo mais consultas a pacientes portadores
da doenca. Os mesmos vao ter a responsabilidade de prevenir e/ou controlar as
complicacdes orais da diabetes, de realizar um diagndstico precoce e aplicar um

tratamento adaptado no seu atendimento. (Kassier, 2016; Rohani, 2019)

A hipoglicemia representa 10% das emergéncias médicas na pratica dentaria, a
sincope vasovagal apresenta 63%, a angina de peito 12%, as crises convulsivas 10% e a
asma 5%. A complica¢do mais frequente da diabetes ¢ a hipoglicemia. A hipoglicemia ¢é
definida quando o nivel de glucose ¢ inferior ou igual a 40mg/dL. As manifestagdes
clinicas da hipoglicemia sdo: palidez da pele, respiragdo pouco profunda, dor de cabeca
e tonturas. Se uma hipoglicemia acontecer, deve-se mudar o tratamento dentario e o seu
procedimento consoante o estado de consciéncia do paciente (acordado ou ndo). Se o
paciente estiver consciente, administrar 15g de hidratos de carbono de absorc¢do rapida
(acucar, doces, refrigerantes) e avaliar o nivel de glucose a cada 15 minutos (o paciente
deve ingerir substancias agucaradas até obter o valor de 60mg/dL). E recomendado que o

paciente consulte o seu Médico Assistente apoOs este episddio. Se o paciente estiver
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inconsciente, ¢ necessario chamar o INEM, avaliar os sinais vitais e o nivel de glucose,
para eventualmente administrar/injetar 1mg de glucagon por via subcutanea ou
intramuscular. Deve-se avisar o Médico de familia do paciente que apresentou este

episodio. (Gupta, S., Singh, R., Chadgal, S., & Shallu, 2015; Jevon, 2015)
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Fatores que influenciam a doenca periodontal

1. Relacio entre doencas sistémicas e doenca periodontal

As DANTs, que sao as doengas cardiovasculares, doencas pulmonares obstrutivas
cronicas, diabetes, tal como a DP, tém fatores de risco idénticos e sdo evitaveis de acordo
com o estilo da vida adotado. A compreensdo das associagdes entre estas doencas ¢
importante porque permite aos profissionais de satde, identificarem os fatores de risco
comuns, permitindo a prevengao, o diagnostico e a gestao sinérgica. A relagdo entre as
doengas orais e as DANTSs explica-se pelo facto de partilharem os mesmos fatores de
risco. Existem varios tipos de doengas que tém manifestacdes ao nivel oral, e
inversamente, ha doencgas orais que sdo um fator de risco para outro tipo de doengas. Esta
relacdo tem um apoio significativo na investigagdo e abordagem baseada na evidéncia.
Se o conceito de fatores de risco comuns ¢ indiscutivel, a inter-relagdo entre doengas orais
e DANTSs ¢ comprovada pela evidéncia. O anexo 2 demonstra a presenga e a implicagdo
dos patdgenos periodontais implicados nas DANTSs. Os patogenos estdo identificados por
cores que correspondem ao complexo verde, roxo, amarelo, laranja e vermelho, como foi

descrito por Dr. Socransky. (Bourgeois et al., 2019; Kassier, 2016)

Inflammatory
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Figura 6: Impacto da condicio sistémica no periodonto e no microbioma oral. (Graves, Corréa, &
Silva, 2019)

O MO esta influenciado pelos fatores locais como restauragdes incorretas e pelos
fatores sistémicos. Os estudos concluiram que as restauragdes incorretas e as condigdes
genéticas, alteram a resposta do hospedeiro aumentando a inflamagdo local. Desta
maneira, as doengas sistémicas como a diabetes e a artrite reumatoide, modificam o MO
e a predispdem a DP. A figura 6 mostra a evolu¢do de um periodonto saudavel até ao

aparecimento de um periodonto inflamado. As doengas inflamatdrias sistémicas sdo
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associadas com um aumento da inflamacao geral e também a inflamagao periodontal. A
circulagdo sanguinea traz mediadores da inflamacao (como o IL17) que ativam as células
imunologicas, atacam o osso alveolar e a populacdo bacteriana do sulco gengival, cuja
composi¢ao se altera de Gram positivo para Gram negativo anaerobias, aumentando a

inflamagao local. (Graves, Corréa, & Silva, 2019)

Viarias doengas (como a diabetes) e suas perturbagdes podem afetar o tecido
periodontal, podem influenciar o curso da DP ou afetar o tecido periodontal de maneira
independente da inflamacgao provocada pela placa bacteriana. A intensidade de influéncia
¢ variavel, mas a presenca dessas doencas aumenta o aparecimento e a severidade da DP.
(Jepsen et al., 2018)

Embora ndo sejam encontrados estudos aprofundados sobre o tema, existe
evidéncia moderada da associagdo entre Treponema socranskii (gram negativo da familia
dos Bacteroidetes) ¢ a DP. Quase todas as espécies bacterianas listadas como um
patogénico periodontal suspeito, sdo na sua maioria encontradas na cavidade oral e
raramente envolvidas em infegdes extra orais. Contudo, existem exce¢des como no caso
da Synergistetes spp. e da Peptostreptococcus spp., que fazem parte do microbioma
comensal do trato gastrointestinal animal e podem também atuar como um patogénico
oportunista quando se propagam a outras mucosas ou tecidos cutaneos, sendo observados
em quistos e abcessos humanos. O Parvimonas micra, presente na cavidade oral, esta
envolvido em infe¢des polimicrobianas causadoras de empiema pleural e artrite séptica
das articulagdes nativas. A capacidade do Parvimonas micra de causar infecdo noutros
locais do corpo humano, para além da cavidade oral, pode ser devido a transloca¢do da
bactéria da cavidade oral ou do trato gastrointestinal. A presenca de microrganismos em
locais subgengivais, que também estdo associados a doengas extra orais, pode
desempenhar um papel importante para a melhor compreensdo das ligagcdes entre as
infecdes orais e sistémicas. Concluimos que a inter-relacao entre os patdgenos orais € as
infe¢des extra orais sao um campo de estudo com muito ainda por explorar. (Patini et al.,

2018)

A DP tem um impacto distante da esfera oral, uma vez que estudos de coorte
prospetivos fornecem evidéncias que a DP esta associada a um risco acrescido de morte
prematura por qualquer causa. Um estudo global sobre as consequéncias das DANTS,

descobriu que a DP representava 10.8% da populacdo com DANTSs. A associagdo entre
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doengas orais e doencas sistémicas metabolicas, ¢ descrito como bidirecional. (Kassier,

2016)

2. Efeitos do microbioma intestinal sobre a doenca periodontal

O nosso intestino estd relacionado com muitas fungdes do corpo humano. As
pesquisas recentes mostram que a relacdo reciproca entre o MI e o hospedeiro
desempenha um papel critico nas diferentes doengas extraintestinais como no caso das
doengas metabolicas, dos disturbios neurologicos (no eixo “intestino-cérebro”) e das
doencas complexas multifatoriais como no caso da degeneracdo macular ligada com a
idade (no eixo “intestino-retina”). Num estudo do MI de diabéticos, foi demonstrado que
o MI fica alterado no caso de DT2.

Mesmo quando o MI esté localizado no trato gastrointestinal, ele interage com
todo o corpo, através de varios eixos de agdo. Por meio das vias de dete¢do e de
sinalizacdo do hospedeiro, o MI leva a uma modulacdo do sistema endocrino, das
respostas imunoldgicas, da atividade do sistema nervoso e inclusive, da predisposi¢ao
para doengas metabdlicas.

Da mesma maneira que o MI interage ¢ influéncia o hospedeiro, também o MO
sofre alteracdes, pois foi descoberta durante os ultimos anos a evidéncia de uma ligagao
mais profunda entre as doengas sistémicas e 0 MO. Desta forma, o Médico Dentista tem
uma responsabilidade na prevengdo e na educagdo dos pacientes, visto que diferentes
fatores como dieta, fumo, alcool e uso de probidticos tém um papel ativo no

desenvolvimento e modificagdo do MO. (Antunes, 2020; Cintoni et al., 2019)

Um estado alterado dos micrdbios intestinais humanos foi descrito tanto na
presenca da doenca hepética gordurosa ndo alcodlica (NAFLD) como nas perturbagdes
do sistema cardiovascular. Estudos experimentais mostraram que as alteragdes nos
microbios intestinais podem afetar a homeostase natural, em particular, ao reduzir o gasto
de energia e a sensibilidade a insulina. Nos humanos, a ingestdo anormal de alimentos
tem sido associada ao desenvolvimento da obesidade, diabetes e NAFLD, com influéncia
na composi¢do microbiana intestinal. A trimetilamina N-6xido, uma molécula que ¢
convertida de fosfatidilcolina dietética por micrdbios intestinais, tem sido associada ao
desenvolvimento de doencas aterosclerdticas. Além disso, foi demonstrada uma
quantidade significativa de DNA de enterobactérias, tais como Proteobactérias, em placa

aterosclerotica. Estas descobertas sugerem um papel importante da disbidse intestinal no
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cruzamento das diferentes dietas, doengas metabdlicas, NAFLD e eventos
cardiovasculares. (Tana et al., 2019)

Um possivel mecanismo que comprasse a correlacdo entre DP com as doengas
inflamatoérias sistémicas seria devido a uma perturbagcdo do MI causada por uma elevada
quantidade de microrganismos periodontais patogénicos ingeridos oralmente a longo
prazo. Em individuos com DP, esta ingestdo continua podera induzir disbidse do MI, e
promove o estabelecimento de um microbioma "inflamado" em termos de composi¢ao
e/ou fungao. Por sua vez, este MI modificado poderia modular a disfuncao periodontal,
contribuindo para a progressdo e gravidade da destruicdo do tecido periodontal. O
mecanismo em questdo foi demonstrado pelo Lourenco, Spencer, Alm, & Colombo,

(2018) quando estes realizaram estudos de investigagdo em ratos de laboratorio com DP.

Os probioticos tém varios efeitos no trato gastro intestinal incluindo a capacidade
de regular a composi¢cdo do MI, influenciar a produgdo de péptidos antimicrobianos,
manter a funcdo e integridade da barreira intestinal e influenciar a produ¢ao ou a indugao
de moléculas com efeitos na resposta imunoldgica. Os probidticos mais usados sdo os
Lactobacillus e os Bifidobacterium. Existem estudos que mostram que a ingestdo de
probidticos durante mais de 4-6 semanas permite diminuir a placa bacteriana, diminuir a
concentracao de Estreptococcus Mutans na saliva (bactéria responsavel de carie dentaria),
diminuir a taxa de céries e evitar o sangramento gengival. Se os probioticos podem atuar
nos microrganismos responsaveis pelas caries, entdo podemos concluir que podem
também atuar nos microrganismos da DP. Assim, a ingestdo de probidticos parece
melhorar a satde oral. Porém, o tema necessita de mais investigagdo. (Sales-Campos,

Soares, & Oliveira, 2019)

Segundo o Instituto Nacional da Satde e da Pesquisa Médica, as doengas
inflamatorias cronicas do intestino ou DICIs incluem a doenga de Cohn ¢ a retocolite
hemorragica. Ambas sdo doencgas inflamatorias de causa multifatorial que se caracterizam
pela inflamag@o cronica de uma por¢do da parede do trato gastrointestinal, que esta
relacionada com a hiperatividade do sistema imunoldgico que responde a elementos do MI.
Na sua tese de 2018, Djebali comparou seis estudos realizados entre 1991 ¢ 2015 sobre a
DP em pacientes com DICIs. De acordo com a maioria desses estudos epidemiologicos, os
pacientes com DICIs tém uma prevaléncia significativamente maior de DP. Além disso,
mostraram também que a gravidade e a extensao das lesdes periodontais (perda de insercao,

indice de placa, indice gengival, destruicdo Ossea) estdo aumentadas. As razdes pelas quais
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os pacientes com DICIs tém uma satide periodontal mais precéaria ndo estdo completamente
esclarecidos, no entanto, ha varios elementos bioldgicos que podem ser detetados. Um dos
fatores responsaveis pelo aumento da suscetibilidade a DP em pacientes com DICIs ¢ o MO.
Os pacientes com DICIs apresentam um desequilibrio no MO, com uma grande abundancia
de "bactérias-chave" como Campylobacter rectus, P. gingivalis e Tannerella forsythia. A
inflamacao intestinal cronica deixa passar substancias inflamatorias (IL-1, IL-6, TNF-a) na
circulagdo sanguinea aumentando a inflamagao periodontal, o que promove a destruigdo dos

tecidos moles e dsseos. (Figura 7)

Ingestao de microrganismos
periodontais patogénicos

Pelas
substancias
inflamatorias

Disbiodse intestinal

Figura 7: Relagio entre disbidse intestinal e DP.

Os problemas intestinais t€ém frequentemente repercussdoes e manifestagdes orais e
por este motivo, o Médico Dentista deve suspeitar de presenca de quaisquer manifestagdes
orais patognomonicas presentes (por exemplo, a hiperplasia focal de lesdes polipoides). Desta
forma, o Médico Dentista tem o dever de ser cuidadoso e vigiar estes pacientes com uma

maior frequéncia. (Djebali, 2018)
3. Efeitos das doencas cardiovasculares

Numa avaliag¢do transversal, foram analisados dados do Inquérito Nacional de
Exame de Saude e Nutrigdo (NHANES) onde foram diagnosticadas 172 pessoas com
Doenga Arterial Periférica Oclusiva (DAPO) num universo de 3585 participantes. Como
resultado, foi verificado que a DP esta mais presente nos pacientes com DAPO, sendo
que o racio sobe para o dobro, independentemente do género feminino ou masculino.

Além disso, foram associadas a DAPO e a DP marcadores sistémicos de inflama¢ao como
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o caso da proteina C reativa (CRP), a contagem dos gldbulos brancos e o fibrinogénio.
(Kaschwich et al., 2019)

Uma meta-analise incluindo 4 307 participantes de sete estudos distintos, mostrou
um significante aumento de risco de DP nos pacientes com DAPO em comparagao com
os pacientes sem DAPO (ratio = 1.70, p = 0.01). Os pacientes com DAPO apresentaram
maior perda dentdria do que os pacientes sem DAPO. Porém, ndo foi observado diferenca
significativa na perda de inser¢ao entre os pacientes com e sem DAPO. (Kaschwich et
al., 2019; Yang et al., 2018)

A inter-relagao entre DP e DAPO j4 foi demonstrada em diferentes analises com
estudos transversais, longitudinais e casos controle. Soto-Barreras et al. em 2013 concluiu
que os pacientes com mais de 30% de dentes com perda de inser¢do de mais de 4 mm,
apresentam um risco seis vezes superior de DAPO do que o grupo controlo (num universo
de 30 pacientes com DAPO e 30 pacientes saudaveis). Os pacientes com DAPO
apresentam maior perda dentaria e maior taxa de CRP de forma significativa. A auséncia
de dentes pode refletir uma situagdo de DP avangada. Como ja sabemos, a causa mais
importante da perda de dentes ¢ a DP. Nao foi observado diferengas na composigao
bacteriana no soro nem no sulco gengival entre pacientes com e sem DAPO. Os resultados
deste estudo confirmam os estudos precedentes. (Calapkorur, Alkan, Tasdemir, Akcali,
& Saatc, 2017; Kaschwich et al., 2019; Yang et al., 2018)

Calapkorur et al. (2017) também chegaram a uma conclusdo semelhante, contudo
com um racio de 5.8 num estudo de caso controlo (para um universo de 40 pacientes com
DAPO e 20 pacientes saudaveis).

Na Holanda, outro estudo multicéntrico revelou com um ratio de 3 (para um
universo de 212 mulheres jovens com DAPO e 475 mulheres jovens em boa saude).
(Calapkorur et al., 2017; Kaschwich et al., 2019; Yang et al., 2018)

Molloy, Wolff, Lopez-Guzman, & Hodges em 2004 realizaram um estudo
retrospetivo caso controlo e concluiram de forma significativa que as cirurgias vasculares
contribuem para a perda dssea e o nimero de dentes ausentes.

Ahn et al. (2016) observaram um odds ratio de 2.03 na associagdo entre DP grave
e DAPO num coorte comunitério coreano de adultos com mais de 40 anos de idade.

Chen et al. em 2008 observaram que a DP estava significativamente associada ao
DAPO (OR: 5.45) numa amostra de controlo de casos japoneses com 25 doentes com

DAPO e 32 doentes saudaveis que foram utilizados como controlos.
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A comunidade cientifica esta de acordo com os véarios estudos sobre a inter-relagdo
entre DP e DAPO, mas ainda ha necessidade de mais investigacdes para aprofundar a

parte biologica. (Kaschwich et al., 2019)

4. Efeitos da diabetes

A DP foi relatada com uma maior incidéncia e prevaléncia nos pacientes com
diabetes de tipo 1 € 2. Um estudo de Williams e Mahan com 2.273 pessoas com diabetes,
mostrou uma prevaléncia de 60% de DP, onde a incidéncia da DP ¢ 2-4 vezes maior. A
prevaléncia da DP severa ¢ de 59.6%, comparado com 39% nos pacientes ndo diabéticos.
Por consequéncia, a intensidade das complicacdes da diabetes ¢ habitualmente
proporcional com o grau e a duracdo dos episddios de hiperglicemia. (Indurkar et al.,
2016; Rohani, 2019)

A gengivite ¢ uma caracteristica constante nas criangas com DT1 mal controlada.
O descontrolo da glicemia pode ter um impacto maior na gravidade da inflamagao
gengival, superior a qualidade de controlo da placa bacteriana.

Diversos estudos mostraram o vinculo entre a DP e os fatores da diabetes, como
a HbAlc e a duragdo da diabetes, que sdo fatores de risco de gengivite e de DP, sendo
que o nivel do controlo glicémico ¢ um parametro importante. Quando a diabetes e a DP
estdo presentes em simultaneo, a DP € mais severa e sua progressdo ¢ maior. Também foi
verificado nos Estados Unidos, que os adultos com HbAlc elevada apresentam
significativamente um maior nivel de DP severa, do que os pacientes sem diabetes.

(Indurkar et al., 2016; O’Donovan & Cadena-Gaitan, 2018; Rohani, 2019)

A interacdo entre a diabetes Mellitus e a DP ja foi amplamente estudada ha mais
de 50 anos. Evidéncias foram publicadas sugerindo uma relagdo bidirecional entre os
niveis glicémicos e a DP. A relagdo entre os dois parece bidirecionada na medida que a
presenca de uma, promove a presenga da outra, € o tratamento de uma, melhora a outra.
A diabetes estd associada a uma maior prevaléncia e severidade de gengivite e de DP.
Assim, na pratica quotidiana, o Médico Dentista tem o dever de ter mais cuidado com o
paciente diabético e adaptar o tratamento de prevengao.

A evidéncia na literatura médica defende que a inflamagao teria o papel principal
na patogenicidade da diabetes e no impacto no periodonto, enquanto a hiperglicemia
altera a resposta imune. (Gharat, 2011; Kassier, 2016; Murakami et al., 2018; Rohani,
2019; Simpson et al., 2018)
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Vamos, por isso, aprofundar essa relacdo a fim de perceber como a diabetes
influencia a DP.

Estudos em humanos apontam para descobertas diferentes sobre o efeito da
hiperglicemia sobre o MO. Por exemplo, o efeito da diabetes sobre o nivel de bactérias
orais como Capnocytophaga, Porphyromonas gingivalis ou Tannerella forsythia, tem
mostrado que podem variar bastante. Para confirmar essa hipdtese, foi realizado um
estudo entre ratos de laboratério que possuiam a mesma flora oral, que apos
desenvolverem diabetes, apresentaram uma diminui¢ao da diversidade microbiana e uma
maior propor¢do de Proteobactérias (Enterobacteriaceae) e Firmicutes (Enterococcus,
Staphylococcus e Aerococcus). O aumento destas taxas bacterianas tem sido associado a
alteracdes noutras patologias diabéticas.

A diabetes promove a reducdo da diversidade bacteriana e 0 MO das pessoas em
idade avancada, apresenta uma comunidade bacteriana mais suscetivel a perturbagdes.
(Huang et al., 2020)

Indurkar et al. em 2016 concluiu que a microflora subgengival do diabético com
DP, apresenta um maior grau de espécies de Capnocytophaga, do que os pacientes ndo
diabéticos com DP. Contudo, a falta de evidéncias sugere que a alteragdo da resposta
imune pode ter um papel maior no aumento da prevaléncia e severidade da destrui¢do
periodontal nos diabéticos.

Por ser, uma doenga inflamatoria, a diabetes provoca alteracdes da mucosa oral
que sdo mais frequentes nos pacientes com DT1 do que DT2, porque a do tipo 1 ¢ uma
doenca autoimune. (Rohani, 2019)

No diabético, quando a hiperglicemia se prolonga no tempo, o nivel de glucose
também aumenta no fluido crevicular, a0 mesmo tempo que o excesso de glucose
influencia os fibroblastos gengivais, diminuindo a producdo de colagénio e de
glicosaminoglicanos. Quando a quantidade de colagénio € menor, o colagénio residual ¢
mais suscetivel a degradagdo enzimatica pela colagenase. Especialmente no diabético, a
colagenase esta presente na forma ativa. Também nos fibroblastos, que sdo responsaveis
pela cicatrizacdo e turnover dos tecidos, o excesso de glucose impede a sua plena funcao.
(Indurkar et al., 2016)

As bactérias da cavidade oral causam e estimulam a inflamacdo gengival
provocada por um complexo efeito de cascata devido a uma resposta imunoldgica. A
destruicdo tecidular resulta dessa inflamagdo. Existem varios fatores que influenciam essa

resposta, como no caso da diabetes, que a agrava, provocando uma anormal e excessiva
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destrui¢do tecidular. A patogenicidade da DP ¢ complexa porque existe uma grande
relag@o entre o processo inflamatdrio cronico, entre a diversa flora microbiana e entre os
produtos bacterianos. Estudos sugerem que, enquanto processo infecioso com
componente inflamatoria proeminente, a DP pode afetar o controlo da glicemia. Por outro
lado, o tratamento da DP e a diminui¢ao da inflamacao oral pode ter um efeito positivo

na diabetes. (Gharat, 2011; Huang et al., 2020)

A suscetibilidade a DP nos diabéticos ¢ triplicada e existe uma relacao clara entre
o grau de hiperglicemia e a gravidade da DP. Os pacientes com DT1 e hiperglicemia sao
mais suscetiveis de desenvolver uma DP avancada, com severidade da inflamacgao
gengival e da destrui¢do periodontal. Um estudo nos pacientes com DT2 descontrolada,
mostrou que estes t€m onze vezes mais risco de perda dssea alveolar do que pacientes
sem diabetes, num periodo de dois anos. Deste modo, um insuficiente controlo da
glicemia pode ser associado com a uma perda de controlo e progressao da gengivite e da
perda 6ssea. (Indurkar et al., 2016; Rohani, 2019)

A DP revela-se nos pacientes que apresentam uma forte suscetibilidade. Os
possiveis mecanismos responsaveis pelo aumento dessa suscetibilidade sdo: uma resposta
alterada do sistema imunitario com disfun¢do dos neutr6filos; uma microflora
subgengival especifica; o metabolismo alterado do colagénio; alteracdes na
vascularizagdo e no fluido crevicular. Nestes pacientes, uma baixa higiene oral, um baixo
controlo metabolico e o tabaco sdo os fatores de risco que aumentem a suscetibilidade a

DP. (Indurkar et al., 2016; Rohani, 2019)

A diabetes atua a diferentes niveis da DP (a microflora, a resposta imune, os
recetores AGE, etc.) provocando um agravamento do estagio da DP. Por este motivo, foi
estudado no presente trabalho, os efeitos da diabetes nesses diferentes niveis. (Indurkar
etal., 2016)

Em situacdo de hiperglicemia, acontece a glicacdo, que ¢ a liga¢do das proteinas
com moléculas de glucose que formam produtos finais de glicagdo avancada (AGEs). Em
geral, os AGEs formam-se no colagénio, aumentando a reticulacdo e a formacao de
macromoléculas de colagénio, que sdo as mais sensiveis a degradacdo enzimatica. O
colagénio modificado pelos AGEs acumula-se nas paredes arteriais, diminuindo a
elasticidade =~ das paredes e a acumulagdo de  proteinas e de
lipoproteinas de baixa densidade (LDL), o que provoca complicagdes da diabetes de tipo

macrovascular. Também o colagénio modificado se acumula na parede basal das células
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endoteliais, o que altera o transporte homeostatico através da sua membrana e provoca
complicacdes da diabetes. (Holmstrup et al., 2017; Indurkar et al., 2016)

As células endoteliais, neuronios, mondcitos, macréfagos e células do periodonto
apresentam na sua superficie recetores para AGEs (RAGEs) da familia dos anticorpos.
Nos tecidos gengivais do diabético, o recetor RAGE esté presente em maior nimero e ha
um aumento de 50% dos ARNm do RAGE. A liga¢do dos AGEs nos recetores RAGEs
aumenta o stress oxidativo celular e ativa o fator de transcri¢ao nuclear NF-kB nas células
do ligamento periodontal, nos osteoblastos e nos ostedcitos, provocando o aumento da
producdo de citoquina pro-inflamatdria, como a IL 1B e o TNF-a, responsaveis pela
degradagdo tecidular com o aumento da reabsor¢do dssea e a diminui¢do da formagdo de
novo 0sso. A hiperglicemia provoca um aumento da expressao dos AGEs e das interagdes
AGE-RAGE e assim, da inflamagao local.

Um estudo foi realizado em animais diabéticos e mostrou que o bloqueio dos
RAGEs diminuiu o nivel de TNF o, da IL 6, do acimulo dos AGEs nos tecidos
periodontais e da perda dssea alveolar em resposta a P. gingivalis. Desta maneira, a
formac¢do dos AGE:s seria o principal fator de desenvolvimento da DP. (Holmstrup et al.,
2017; Indurkar et al., 2016)

Na diabetes, a hiperglicemia atua em diferentes niveis influenciando o interferon
na formagao ndo enzimatica de produtos finais de glicacdo avancada (AGEs), que ativam
fator nuclear-kappa B (NF-kB), levando a geracdo de espécies reativas de oxigénio (ROS)
e a expressao de RANKL e de TNFa, ao mesmo tempo que leva a perda de antioxidantes

que aumentam os niveis de inflamag¢ado. (Huang et al., 2020; Indurkar et al., 2016)

Estudos mostram que nos pacientes diabéticos e obesos, o soro tem uma
concentragdo em TNFa aumentado. O aumento de TNFa exacerba a DP, o que estimula
os fibroblastos a sintetizar enzimas degradantes da matriz e estimula os oscleoclastos a
ativar a reabsor¢do 6ssea. O TNFa produzido pelos tecidos adiposos ndo afeta apenas a
sensibilidade a insulina em pacientes obesos, mas também influencia a inflamagdo
periodontal. A inflamag¢ao exacerbada, aumenta ainda mais a regulagcdo da concentragao
de TNFa circulante, ao estimular os mondcitos que podem ter efeitos aditivos na
resisténcia a insulina. Tal facto, influencia diretamente 6rgdos-alvo como o figado, a
musculatura e os adipécitos, que aumentam diretamente a libertagdo de outras moléculas

de resisténcia a insulina. (Gharat, 2011)
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Assim, o TNFa ¢ uma molécula importante responsavel pela relagao bidirecional,

como ¢ proposto no estudo de Genco, Grossi, Ho, Nishimura, & Murayama, em 2005.

A familia da IL17A contem seis membros (da IL-17A até a IL-17F) que sdo
produzidos pelas células CD4+ T helpers (Th17) e células natural killer T (NKT). A
presenca da [L17 ¢ importante na mucosa oral porque ativa mecanismos de defesa imune
nos queratindcitos através da estimulagao dos neutréfilos e dos péptidos antimicrobianos,
a fim de lutar contra as bactérias patogénicas. Também a IL17 ¢ responsavel pela
inflamacao que vai conduzir na destrui¢ao tecidular. A IL17, por meio de interacdo com
IL17RA, aumenta as citocinas pré-osteoclastogénicas como o TNF a e o RANKL, o que
promove a osteoclastogénese. (Huang et al., 2020)

Assim, a IL17 inibe a formacao Ossea e promove a perda 0ssea. (Huang et al.,
2020; Shukla, Mansoori, & Singh, 2018)

Também a IL17A desregula os genes envolvidos na via Wnt, Axin2 e Bmp4,
inibindo a diferenciacdo osteoblastica. De maneira contraria, a IL-17 age de forma
sinérgica com o BMP-2 para melhorar a formacdo de novo osso. Assim, a IL tem duas
acdes antagonistas. (Croes et al., 2018; Huang et al., 2020)

O aumento da inflamagdo gengival ¢ observado em individuos com DT1 e com
DT2. Na DP, o nivel da IL17 ¢ maior do que no tecido periodontal saudavel. Os niveis de
linfocitos Th17 e da IL17 sdao correlacionados com a severidade da doenca e com os
parametros clinicos de destrui¢do. Embora que as relagdes de causa e efeito entre a IL-17
e a DP estejam estudadas, a interpretacao dos resultados ¢ complexa, ja que a IL-17 tem
papéis importantes tanto de protecao quanto na destrui¢do do tecido periodontal. (Huang

et al., 2020)

Também foi comparada a flora oral entre ratos com normoglicemia e ratos
portadores de diabetes, onde se concluiu que o MO dos ratos diabéticos era mais
patogénico do que o dos ratos normoglicémicos, o que levava a uma maior perda ossea.
(com maior inducdo de RANKL e de IL-17)

Quando verificado que altos niveis de IL-17 induziam a uma mudan¢a na
composicao bacteriana, concluiu-se que a IL-17 provocada pela inflamacao, alterava a
composicdo bacteriana na cavidade oral e a tornava mais patogénica. (Huang et al., 2020)

A resposta do hospedeiro, desencadeia a ativagao da inflamacdo NF-kB nas

células do ligamento periodontal, osteoblastos e ostedcitos. Isto afeta a expressdo do
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RANKL e a formacdo dssea acoplada, ambas exacerbadas pela presenca de diabetes.
Além de afetar as células que estdo proximas ao 0sso, a resposta inflamatoéria as bactérias

também modifica o MO para torna-lo mais patogénico. (Huang et al., 2020)

De acordo com os estudos do modelo de DP, a administragdo de anticorpos a curto
prazo para a IL-17A inibiu a perda dssea periodontal, sugerindo que, nesse modelo, altos
niveis de IL-17A, per si, contribuiram para o dano periodontal. A delecao genética a longo
prazo da IL-17A, também reduz a perda 6ssea, segundo um modelo de DP espontanea
associada a rato de laboratério de idade avangada. A auséncia de recetor IL-17 aumenta
a suscetibilidade a inflamagdo induzida por bactérias e a perda dssea periodontal, pelo
que a sinalizacdo do recetor de IL-17 ¢ necesséaria para proteger contra bactérias nos
tecidos periodontais.

Contudo, a sinalizagdo excessiva de IL-17 resulta em inflamacdo, que leva ao
aumento da producdo de RANKL pela linhagem de osteoblastos e fibroblastos dos
ligamentos periodontais e a perda 6ssea periodontal.

A diabetes reduz o nimero de células de revestimento Osseo, osteoblastos e
fibroblastos do ligamento periodontal que podem limitar o acoplamento dsseo. (Huang et
al., 2020)

A diabetes aumenta a perda 6ssea periodontal quer em animais, quer em humanos.
Ha um risco seis a sete vezes maior de fratura 6ssea em DT1 e um risco de uma vez e
meia maior em DT2.

A DT1 esta associada a redugdo da densidade 6ssea enquanto a DT?2 esté associada
a reducdo da resisténcia mecanica e a diminui¢do da qualidade 6ssea, onde, porém, ndo
ha perda da densidade 6ssea. A perda dssea que se verifica ao nivel do esqueleto, também
se vai verificar na perda dssea periodontal. (Huang et al., 2020)

A DT1 e a DT2 tém etiologias diferentes, mas partilham muitas das mesmas
complicacdes, enquanto que o seu impacto no osso ¢ diferente. Estudos em animais e em
humanos confirmam que as duas formas de diabetes aumentam a inflamacdo no tecido
periodontal, aumentam a expressdao do RANKL e prejudicam a formagao do novo osso

devido ao desafio causado pela presenca de bactérias. (Huang et al., 2020)

A figura 8 resume adequadamente os efeitos da diabetes sobre o periodonto e a
DP. Nela vé-se a hiperglicemia que produz AGEs e ROS e que através dos RAGEs,
aumenta os niveis de citocinas pro-inflamatorias, que por sua vez, alteram a flora oral,

exageram a inflamag¢do no periodonto e inibem a formacao ossea. (Huang et al., 2020)
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Figura 8: Os efeitos da diabetes. (Huang, Pei, & Graves, 2020)

A figura 9 lista as varias influéncias e efeitos da diabetes nos processos
periodontais ¢ na DP. A hiperglicemia devida a diabetes descontrolada prejudica a
resposta imunologica, a microflora subgengival, a fung¢do dos osteoblastos e dos
fibroblastos, e favorece a formacdo de AGEs, que aumentam a inflamag¢ao, promovem a

destruicdo d6ssea e agravam a DP.
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Figura 9: A¢oes da hiperglicemia prolongada da diabetes sobre a DP.

Em 2020, Antunes publicou um artigo que atualiza os conhecimentos cientificos
sobre a relagdo bidirecional entre a diabetes e a DP. Como esta relacdo ¢ confirmada, a
prevencdo quaternaria € de primordial importancia e € conseguida informando os doentes
sobre a importancia de controlar os niveis de agucar no sangue, ter uma boa qualidade de
vida e uma higiene oral adequada. Para além, evitar a ma utilizagdo de antibioticos, tdo
frequente e disseminada na nossa Sociedade, que leva a alteragdes graves no MI e

consequéncias em muitas doencgas cronicas, como a diabetes ou a DP.
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Influéncias da doenca periodontal sobres as doencas sistémicas

Sabemos que as doengas sistémicas influenciam a DP através de vias semelhantes
na inflama¢do, mas em niveis diferentes, como descrito supra. Quando existe DP, a
comunidade microbiana disbiotica ¢ responsavel pela inflamagao local cronica e o tecido
periodontal permanece num meio inflamatério que pode ter impacto para além da saude
oral, principalmente em individuos suscetiveis. Por exemplo, a exposi¢do cronica aos
componentes bacterianos e inflamatérios da DP pode promover o desenvolvimento da
doenca inflamatdria intestinal cronica (DICI). (Lamont et al., 2015)

Desta forma, vamos ver como a DP pode influenciar as doengas sistémicas e por

que meios se manifesta.
1. Processo de invasiao das bactérias periodontais

As bactérias, os produtos bacterianos ¢ as moléculas inflamatérias que estdo
presentes na cavidade oral, podem invadir todo o corpo de duas maneiras: pela circulagio
sanguinea e/ou pelo trato digestivo. (Bourgeois et al., 2019; Folwaczny et al., 2019)

Anatomicamente, as bolsas periodontais estdo proximas da corrente sanguinea
pelo que se torna muito facil para as bactérias, os produtos bacterianos ¢ os mediadores
da inflamacao, invadirem o epitélio e se difundirem em todas as partes do corpo humano.
Na DP, aulceragdo ¢ a principal porta de entrada permitindo a bacteremia. As endotoxinas
sdo lipopolissacarideos da membrana externa das células bacterianas gram-negativas
responsaveis por numerosas patologias e ¢ através da circulacdo sanguinea que as
exotoxinas e endotoxinas podem exercer a sua toxicidade a distdncia. Também as
moléculas pro-inflamatorias presentes nas bolsas periodontais como a interleucina (IL1J3,
IL-6) e o fator de necrose tumoral (TNF), vao desencadear reposta em outros tecidos
como o figado através da circulagdo sanguinea. (Bourgeois et al., 2019)

Na via digestiva, as bactérias orais, os produtos bacterianos e as moléculas
inflamatoérias presentes na cavidade oral, vao ser deglutidos, passar no eséfago e atingir
0 estdmago. No estdmago o pH estd muito 4cido e somente as bactérias resistentes ao pH
acido podem sobreviver e multiplicar-se no trato gastrointestinal. Nos pacientes com DP,
a composicao da flora oral e do intestino grosso tém 45% de semelhanca. Estudos
anteriores demonstraram que a modificagdo do MO, devido a doenca oral, esta ligada a

disbiose do MI. A semelhanca explica-se pelo facto que as atividades diarias como por
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exemplo a degluticdo, promovem o transporte de bactérias orais para o trato

gastrointestinal. (Bourgeois et al., 2019)
2. Influéncias da doenca periodontal sobre o microbioma intestinal

Com o intuito de avaliar a relagdo entre a DP e a satide geral, um estudo transversal
publicado em 2020, foi realizado com mulheres gravidas com pré-eclampsia com e sem
DP, no Narayana Medical College and Hospital, Nellore, Andhra Pradesh, India. As
mulheres foram analisadas durante a gravidez e apds o parto e foram divididas em dois
grupos. O grupo 1 correspondeu as mulheres gravidas com pré-eclampsia e com DP e o
grupo 2 as mulheres gravidas com pré-eclampsia sem DP. Os resultados mostraram niveis
mais elevados de bactérias e virus em amostras subgengivais e placentarias em mulheres
com pré-eclampsia e com DP, em comparagao com as de mulheres com pré-eclampsia
sem DP. Tal facto, mostra que a DP € um fator de risco para a pré-eclampsia.

Os resultados confirmaram que a flora periodontal ndo s6 estd localizada nos
tecidos periodontais, como também pode entrar na cavidade uterina, podendo
desencadear a sua resposta patologica na mae e no feto em desenvolvimento. (Tanneeru,

Mahendra, & Shaik, 2020)

A Doenga de Alzheimer (DA) ¢ a causa mais comum de deméncia. Esta manifesta
propriedades patologicas como a deposicdo de amildide extracelular B (AB) em células
nervosas e induz uma diminui¢do das sinapses cerebrais. Também ¢ aceite pela
comunidade cientifica que a inflamagao cronica e a infegdo microbiana no cérebro podem
estar envolvidas na patogénese da DA. Recentemente, as atengdes t€m sido concentradas
na relagdo entre a bactéria periopatogénica P. gingivalis e DA porque a P. gingivalis e as
suas toxinas foram detetadas em tecidos cerebrais de autdpsia de pacientes com DA.

Além disso, experiéncias em ratos laboratoriais mostraram que as condigdes
patologicas da DA sdo formadas e/ou exacerbadas em ratos infetados com P. gingivalis.
Os compostos que atuam nas toxinas de P. gingivalis, melhoram a patogénese da DA
desencadeada pela infecdo por P. gingivalis. Estas descobertas indicam que o estado
patologico da DA pode ser regulado através do controlo das bactérias na cavidade oral e
das bactérias no corpo. Junto da populagdo envelhecida, que ¢ mais sensivel a doenga
mental, ¢ fundamental a prevencao realizada pelo Médico Dentista que, por se focar nos
cuidados orais e periodontais, ajuda a impedir o aparecimento da Doenca de Alzheimer.

(Matsushita, Yamada-furukawa, Kurosawa, & Shikama, 2020)
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Em 2020, Kim, Jeong, & Lee, tiveram como objetivo determinar se a presenca da
DP aumenta o risco de cancro da prostata em pacientes em idade avangada, utilizando
para esse efeito os dados de 121 240 individuos sul-coreanos com mais de 60 anos de
idade, numa coorte de grande extensao.

Os resultados sugerem que a DP esta significativa e positivamente associada ao
cancro da prostata. Contudo mais estudos de controlo sdo necessarios para reforgar esta
evidéncia de associacdo entre as doengas e explicar os mecanismos bioldgicos

subjacentes.

Da mesma maneira que a DP provoca complica¢des médicas, também influencia
0 MI. Temos como exemplo, o Bifidobacterium dentium, que esta presente no MO e que
foi detectado no MI de um grupo de criancas.

Recentes estudos apontam que alguns conjuntos de bactérias orais podem
colonizar o trato intestinal e ter uma influéncia na composicdo e na fungdo do MI em

criangas e adultos. (Avershina et al., 2013)

A saliva transporta uma grande quantidade de bactérias orais. Os microrganismos
orais e da orofaringe, viajam com a saliva engolida, com os nutrientes e as bebidas até o
trato gastrointestinal. Estudos no Homem e em animais mostram que “bactérias-chave”
da DP se deslocam para o intestino e conseguem alterar o M1, enquanto realizam uma
atividade patogénica que altera a defesa imunologica local.

A frequéncia de entrada das bactérias orais no trato gastrointestinal € cerca de
1 012 bactérias por dia. Por cada 1L a 1,5L de saliva, € engolido aproximadamente 109

bactérias/ml. (Lourengo, Spencer, Alm, & Colombo, 2018; Olsen & Yamazaki, 2019)

A P. gingivalis, responsavel pela disbiose subgengival e a alteracdo da defesa
imunologica na cavidade oral, pode também alterar o MI, que por sua vez, causa doengas
em outras partes do corpo. Esta bactéria ¢ frequentemente associada a disbidse no MI.

Os pacientes com DP podem ingerir 108-10'° de P. gingivalis por dia. A P.
gingivalis € resistente ao pH acido do estbmago e migra para o colon onde se multiplica

e altera o equilibrio dos ecossistemas. (Lourenco et al., 2018; Olsen & Yamazaki, 2019)

Estudos recentes, demonstraram uma correlagdo entre o aumento da mortalidade

por cancro orodigestivo (colorretal em particular) e a DP. Este aumento pode ser atribuido
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a bactéria periodontal patogénica P. gingivalis, que ¢ considerada um biomarcador do

risco de mortalidade por cancro orodigestivo. (Buxeraud, 2017)

Arimatsu et al. (2014) e de Nakajima et al. (2015) avaliaram o impacto direto do
P. gingivalis sobre o MI através de uma bactéria administrada em altas doses em ratos de
laboratorio durante 5 semanas. Foi observado o aumento da inflamacao local e sistémica,
com o aumento dos niveis de endotoxina, com o aumento de niveis de glicose no sangue,
com resisténcia a insulina plasmatica, com a reducao da expressao do RNAm da proteina
de jungdo apertada ZO-1 no intestino delgado e com uma diminui¢ao na funcao da
barreira intestinal. A bactéria P. gingivalis ndo foi identificada no sangue dos ratos, mas
outros DNA bacterianos e endotoxinas foram detetados. No MI, a propor¢do desta
bactéria estava muito baixa o que revelou que a bactéria pode alterar o MI nao pelo
crescimento excessivo no intestino, mas pela indugdo indireta de endotoxemia. As
endotoxinas que estdo presentes fora do trato gastrointestinal, levam a uma inflamagao
que parece crucial no desenvolvimento de vastos distirbios metabdlicos.

Em outro estudo com ratos de laboratorio, uma unica administracdo de P.
gingivalis alterou significativamente a M1, ligando a DP a doenga sistémica.

Tal provou que a bactéria tem a capacidade de alterar a composi¢ao do MI, por
estar associada a uma perturbacao da fun¢do de barreira do epitélio, que promove o
aumento da permeabilidade intestinal favordvel ao estabelecimento de endotoxemia

bacteriana. (Lourenco, Spencer, Alm, & Colombo, 2018; Olsen & Yamazaki, 2019)

Para sustentar esta ideia, foi necessario comparar o perfil de composicao do MI
dos pacientes com DP ao perfil de composicdo do MI em pacientes saudaveis. Foram
encontradas referéncias sobre uma menor diversidade intestinal microbiana nos pacientes
com DP, caracterizada por um aumento do racio Firmicutes/Bacteroidetes, assim como
um enriquecimento da Euryarchaeota, Verrucomicrobia e Proteobactérias, presentes
também nas mudangas microbianas observadas em algumas doencas inflamatodrias
sistémicas. (Lourenco, Spencer, Alm, & Colombo, 2018)

Também, foram realizadas comparagdes entre o biofilme subgengival e 0 MI em
pacientes com DP e sindrome metabdlica, e o biofilme subgengival e o MI em individuos
saudaveis. As bactérias P. gingivalis, Tannerella forsythia e Treponema denticola
apareceram em altas concentracdes no microbioma subgengival enquanto o MI foi

dominado por Enterobacteriaceae e Eubacteriaceae. Deste modo, houve sinais de disbiose
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intestinal, relacionados em sua maioria, a uma diminuicdo das espécies protetoras nos

pacientes com disbidse oral. (Olsen & Yamazaki, 2019)

As bactérias orais que se propagam através do corpo t€m sido associadas a uma
série de doengas sistémicas. O trato gastrointestinal nao ¢ excecdo. Foi demonstrada uma
relagdo clara entre 0 MO ¢ MI e a doenga inflamatoria, como a artrite reumatoide. A
figura 10 resume de forma figurativa as doengas relacionadas com DP que sdo também

associadas com disbiose intestinal. (Olsen & Yamazaki, 2019)
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Figura 10: Doencas associadas com a DP e com a disbiose intestinal. (Olsen & Yamazaki, 2019)

Foram propostas hipoteses explicativas de como a DP pode promover a perda do
equilibrio do MI e favorecer o desenvolvimento de DICIs. As bactérias-chave
periopatogénicas podem alterar direta ou indiretamente a fisiologia intestinal, o que altera
o MI e desencadeia a inflamacao intestinal devido a inflamacdo periodontal cronica, que
vai permitir a circulagdo periférica de bactérias periodontais-chave e a circulacdo das

sustancias inflamatorias. (Djebali, 2018)

A figura 11 ilustra como a DP influencia as doencas sistémicas como a
aterosclerose, a obesidade, a diabetes, etc., por via de dois mecanismos: primeiro, pela
via direta, onde as endotoxinas bacterianas e os mediadores inflamatorios sdo libertados
pelas bactérias presentes nas bolsas periodontais através do sangue, o que interfere com
as doengas sistémicas; segundo, pela via indireta, onde a disbiose intestinal mediada por
bactérias orais disbioticas, leva a alteragdo da fung¢do da barreira intestinal, da
endotoxemia e da modulagdo do perfil imunoldgico intestinal, o que afeta as doengas

sistémicas. (Olsen & Yamazaki, 2019)
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Figura 11: Possivel mecanismo para a ligacdo entre DP e doencas sistémicas. (Olsen & Yamazaki,
2019)

Deste modo, os pacientes com DP que apresentam uma disbidse intestinal sdo
mais suscetiveis de desenvolver doengas sistémicas. A relacdo entre DP ¢ disbiose
intestinal implica que, num futuro préximo se reveja uma abordagem coordenada entre o
tratamento da DP e da doenga gastrointestinal.

Assim, na nossa pratica clinica, temos de ter aten¢do redobrada com os pacientes
com DP ou com disbidse intestinal ou, ainda, com doengas sistémicas, para poder

antecipar e diminuir as relagdes entre elas. (Olsen & Yamazaki, 2019)

3. Influéncias sobre as doencas cardiovasculares

Em 1998, Mendez et al. estudaram a associa¢ao entre DP ¢ DAPO com 1110
individuos por um periodo de 30 anos. O estudo observou que, de maneira significativa,
a incidéncia do aparecimento da DAPO nos pacientes que apresentavam uma DP severa,
era maior do que nos pacientes com DP leve ou sem DP.

A avaliacao prospetiva de Hung et al. em 2003, foi realizada em 45136 individuos
de sexo masculino sem DCVs. Durante os 12 anos de seguimento dos individuos,
apareceram 342 casos de DAPO e foi constatado que a incidéncia de perda dos dentes

devida a DP ficou associada de maneira significativa ao risco elevado de DAPO.
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Muifioz-Torres, Mukamal, Pai, Willett, & Joshipura (2017) estudaram mais de
700 000 mulheres durante 16 anos e concluiram que existia uma associagao significativa
entre a perda dentaria e o risco de DAPO.

Kaschwich et al. (2019) mostraram também que a DP est4 associada as DCVs,
especialmente as DAPO, pelo que se pode assumir que a DP ¢ um fator de risco para as
DCVs. A DAPO na sua forma mais avangada com sintomas de isquemia de membros
criticos, representa um grave problema de saude.

E importante referir que em uma meta-anélise realizada pelo Yang et al. (2018)
foi demonstrado que os pacientes com DAPO apresentavam um risco mais elevado de
desenvolver DP por comparagao com individuos ndo portadores de DAPO.

Além disso, estes autores observaram que os pacientes com DAPO tém mais
dentes em falta do que os ndo sio portadores de DAPO. E importante notar que esta
constatacdo esta em linha de pensamento com os relatos anteriores concentrados na
referida inter-relagdo. Por exemplo, Chen et al. em 2008 avaliaram pacientes com DAPO
submetidos a cirurgia de bypass e relataram que a maioria desses pacientes apresentava
infecdo bacteriana periodontal (P. gingivalis), em sitio anastomotico de derivacgdes
distais. Os autores constatam ainda que, indiferentemente da idade, do género e da
condi¢do de tabagismo, a DP aumentou até cinco vezes o risco de desenvolvimento de
DAPO.

Além disso, Ahn et al. em 2016 relataram que pacientes com DP tiveram cerca de
duas vezes mais risco de desenvolvimento de DAPO. De acordo com esta observagao,
também Calapkorur et al. (2017) demostraram que a DP aumentou a probabilidade de

desenvolvimento de DAPO.

Existe, portanto, uma relacdo entre DP, aterosclerose carotidea e doencgas
vasculares que incluem o infarto do miocardio e 0 AVC. A DP multiplica por duas vezes
o risco de formagao de ateroma.

Numa meta-andlise realizada com oito estudos prospetivos € um estudo
retrospetivo, verificou-se que a DP ¢ suscetivel de provocar um aumento de 19% do risco
de DCVs e que esse o risco atinge 44% dos individuos com 65 anos ou mais. Do mesmo
modo, uma meta-analise com 29 casos (22 estudos de caso-controlo e transversais e sete
estudos de coorte) relatou um racio de probabilidade agregado de 2.35 e um risco relativo
agregado de 1.34, o que sugere que os individuos com DP tém probabilidade de

desenvolver doengas cardiacas maior do que os individuos sem DP.
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A associagdo da DP com AVC e DAPO ¢ ainda mais forte do que a doenga
corondria. Parece que a inflamagdo e ulceracdo do periodonto deixa as bactérias e os
mediadores da inflamagdo passar pela circulacao sanguinea, constituindo a bacteriemia.

(Buxeraud, 2017; Nazir, 2017)

Com o intuito de avaliar a relacdo entre DP e DCVs, foram analisados trombos
coronarios de pacientes durante o tratamento do infarto do miocéardio. Os trombos
revelaram a presenca das bactérias: 19.7 % d’Aggregatibacter actinomycetemcomitans;
3.,4 % de Porphyromonas gingivalis; e 2.3 % de Treponema denticola. Estas bactérias
estdo presentes na cavidade oral e sdo responsaveis pela DP.

Um estudo baseado na analise da parede adrtica de pacientes com aneurisma,
revelou a presenga da bactéria periodontal patogénica P. gingivalis. A P.gingivalis ativa
os neutréfilos que libertam elastano que degrada a parede vascular. (Buxeraud, 2017,

Liccardo et al., 2019)

Enquanto, foram pesquisadas trés bactérias periodontais patogénicas em amostras
subgengivais, vasculares e sanguineas utilizando a técnica de PCR. Os resultados foram
positivos com uma alta concentragdo nas amostras subgengivais (>70%) e positivos nas
amostras sanguineas (11.4%) e nas amostras vasculares (7%). Nao foram observadas
diferencas entre pacientes com e sem DP, pelo que, este estudo, ndo pode concluir sobre
a diferenca da influéncia das bactérias. (Aarabi, Heydecke, & Seedorf, 2018; Kaschwich
etal., 2019)

A relacao entre DP e endocardite bacteriana (EB) nos pacientes que apresentam
cardiopatia valvular ja € conhecida ha muito tempo e foi estabelecido como prevengao a
profilaxia antibidtica. Um ato invasivo como a extragdo dentaria ou um ato espontaneo
como a escovagem dos dentes, permite a entrada das bactérias na corrente sanguinea e
pode chegar ao coragdo, infetando-o.

A metade das EB ¢ devido ao Streptococcus Sanguis, que ¢ uma bactéria do
biofilme oral. O tratamento periodontal e uma boa higiene oral, permitem a diminui¢do
da concentracao de citoquinas inflamatorias e da CRP, o que diminui a inflamagdo. Mas
nos pacientes com alto risco de EB, o tratamento periodontal e a boa higiene oral nao sao
suficientes, pelo que necessitam da profilaxia antibidtica em todos atos dentarios

invasivos. (Buxeraud, 2017; Liccardo et al., 2019)
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Os patogenos periodontais podem invadir varios 6érgaos (como o cérebro), tecidos,
os sistemas cardiovascular e intestinal. Uma andlise do fluido pericardico de pacientes
com pericardite revelou que 40% destes pacientes apresentaram patodgenos periodontais
no fluido pericardico.

Uma outra analise foi realizada em pacientes com valvulas cardiacas mecanicas e
com uma alta taxa de céries, gengivite e DP. Os microrganismos encontrados nas valvulas
mecanicas foram o S. mutans (89.3%), a P. intermedia (19.1%), a P. gingivalis (4.2%) e
o T. denticola (2.1%). (Liccardo et al., 2019; Ziebolz et al., 2018)

Ziebolz et al. (2018) demostraram a presenca do DNA das bactérias orais nos
tecidos atrial e ventricular nos pacientes que foram submetidos a cirurgia da valvula
aortica. Varios estudos demostraram a presenga do DNA de bactérias orais nas placas
ateroscleroticas e nos trombos. Estas bactérias Gram-negativa libertam LPS que
participam na inflamagdo local. Nos estudos realizados em animais, os LPS mostraram
que tém a capacidade de causar disfungdo dos midcitos cardiacos. Estudos in vitro
revelaram que a P. gingivalis ¢ associada a um aumento da hipertrofia pela apoptose dos
cardiomiocitos. Neste contexto de inflamagao, a alta expressao de citoquinas TNF-a, IL-
1, e IL-6 provocam a hipertrofia e anomalia do turnover do tecido.

As bactérias periodontais patogénicas t€m um impacto negativo no tecido cardiaco
porque modificam a sua composi¢ao e provocam a disfuncdo das suas células.

Akamatsu et al. em 2011 demonstraram que, em ratos de laboratorio, os
patogénicos periodontais induziam a miocardite e/ou enfarte do miocardio. Contudo, uma
vez que tanto o enfarte do miocardio como a DP sdo de natureza multifatorial, foram
levantadas algumas questdes relativas a legitimidade das provas que sustentam uma tal

associacgao.

Em estudos pré-clinicos, Sekinishi et al. em 2012 demonstraram que, em ratos de
laboratorio submetidos a constricdo adrtica, a inje¢do de A.actinomycetemcomitans
induzia a uma deterioragao significativa da funcao cardiaca, por compara¢ao com os ratos
do grupo de controlo. Este efeito foi acompanhado por um aumento da fibrose e
hipertrofia cardiacas e por um aumento da aterosclerose.

A infecao devido a esta bactéria resultou num aumento significativo da expressao
da MMP-2 no tecido intersticial, sendo que ¢ um fator envolvido tanto na remodelagao
fisioloégica do tecido como na degradacdo da matriz extracelular patolégica, o que

acontece na patogénese da DP. Dados recentes demonstraram que a P. gingivalis que

59



A doenga periodontal e as suas relagdes com o microbioma, as doencas cardiovasculares e a diabetes

coloniza as placas aterosclerdticas, induz a uma agregacao plaquetaria e a uma expressao

de varias moléculas de adesdo celular. (Liccardo et al., 2019)

O conselho cientifico estd de acordo com a ideia que o desenvolvimento e o
aparecimento da DAPO estao ligados a inflamagao crénica subclinica. Foi demonstrado
que a génese da inflamacdo ¢ multifatorial e que muitos processos inflamatorios locais
podem propagar-se de maneira sistémica e desencadear a inflamacdo nas paredes dos
vasos sanguineos.

As inflamacgdes orais como a DP e as caries, sao um foco inflamatorio que causam
a degradacdo das estruturas em volta dos dentes e sdo também capazes de provocar

DAPO, em conjunto com outros fatores de risco. (Taleb, 2016)

A DP foi associada com as doengas vasculares aterosclerdticas. Uma revisao
sistémica, através de seis estudos, analisou como a DP induz e piora as DCVs depois de
as bactérias patogénicas entrarem na circulacdo sanguinea e invadirem as lesdes de
aterosclerose danificando as paredes arteriais. Na DP, a alta inflamacao facilita a
penetracdo das bactérias na circulacdo sanguinea. A bacteremia transitéria, pode ser
observada apds a escovagem dentaria nos pacientes com DP. Através da circulagdo
sanguinea, as bactérias atingem as lesdes de aterosclerose € promovem o seu

desenvolvimento. (Aarabi et al., 2018; Kaschwich et al., 2019)

Para melhor compreender os trés mecanismos de associagdo entre DP e DCVs,
estes encontram se ilustrados na figura 12. O desenho representa as vias hipoteses de
infecdo. A inflamacao que participa na formagao de ateroma ¢ também responsavel pelo
desenvolvimento da DAPO. Profundos avancgos tecnologicos em areas como a gendmica,
protedmica e metaboldmica tém conduzido a identificagdo de um vasto numero de fatores
libertados por agentes patogénicos orais (designado por “secretome”), alguns dos quais
podem influenciar o sistema imunitario do hospedeiro e a patogénese da aterosclerose.

1- O nimero 1 mostra que as bactérias periodontais e as toxinas bacterianas que
circulam na corrente sanguinea, atingem as lesdes de ateroma e promovem o seu
desenvolvimento.

2- O ntmero 2 corresponde aos mediadores inflamatorios (como o soro amyloid
A) e aos mediadores anti-inflamatorias (como IL-6, TNFa e CRP), que sdo libertados
pelos monocitos e as células imunoldgicas presentes nos lugares afetados pela DP, o que

aumenta a inflamacdo gengival. Estes mediadores entram na circulagdo sanguinea da
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mesma maneira do que as bactérias e aumentam a inflamacao nas lesdes de aterosclerose,
danificando as paredes arteriais.

3- O numero 3 ilustra a resposta imunologica a GroEL (homologa da proteina

HSP60).
A autoimunidade a proteina de choque térmico 60 (HSP60) resultou da resposta
imunoldgica do hospedeiro a bactéria HSP60 homologa a GroEL produzido por P.
gingivalis. A imunidade humoral e celular contra a HSP60 responsaveis pela protecao
contra as infe¢cdes microbianas, sdo presenca comum nos seres humanos saudaveis.
(Aarabi et al., 2018; Kaschwich et al., 2019)

O efeito pro-aterogénico resulta de toxinas bacterianas especificas que sio
produzidas por bactérias patogénicas orais. As bactérias Gram-negativas libertam
lipopolisacaridos (LPS), que sdo endotoxinas com um importante efeito pro-inflamatorio.
A. actinomycetemcomitans, bactéria Gram-negativa, segrega 179 proteinas incluindo a
leucotoxina A (LtxA) e uma proteina infeciosa de macréfagos. A proteina LtxA mata os
leucocitos. A P. gingivalis segrega varias proteinas incluindo Arg-gingipain (RGP) e Lys-
gingipain (KGP) com potencial de modificar a lipoproteina de baixa densidade em
lipoproteina de alta densidade que participa na formacgao das placas de ateroma. (Aarabi

et al., 2018; Kaschwich et al., 2019)
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Figura 12: Mecanismos da associacdo entre DP e DCVs. (Kaschwich et al., 2019)
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A figura 13 ilustra a formacao de lesdo de ateroma.

Na situagdo 1, num vaso saudavel, em situacdo de stress hemodinamico, onde as
células endoteliais libertam em excesso HSP60 em curvas e pontos de ramificacdo, que
sdo propensos a aterosclerose.

Na situagdo 2, representa a presenca de fatores de riscos como a hipertensao
arterial que leva a uma maior expressdo superficial das moléculas de aderéncia e da
HSP60 que atrai as células T e outras células pro-inflamatorias para se infiltrarem na
tunica intima. A ligacdo de anticorpos reativos cruzados com a HSP60 e com as células
endoteliais, induz a uma resposta autoimune, que promove a disfuncdo endotelial e a
migragdo de células mononucleares para a tinica intima.

Na situacdo 3, quando os macrofagos e o musculo liso vascular se transformam
em células de espuma produzindo citocinas pro-inflamatorias, observa-se as placas a
comecarem a desenvolver-se. Se a inflamagdo demora, a lesdo transforma-se noutra mais
complexa ¢ um nucleo necrotico composto por células necroticas ¢ formado pelos
residuos celulares e pelos cristais de colesterol que se acumulam, formando uma tampa
fibrotica.

Na situagdo 4, verifica-se que as placas instaveis podem romper-se, o que leva a

exposi¢ao do nucleo ao sangue, seguido da formagdo de trombos. (Aarabi et al., 2018;
Kaschwich et al., 2019) (Figura 13 e Anexo 3)
(1) healthy (2) early lesion (3) plaque (4) rupture
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Figura 13: Como a HSP60 induz a aterosclerose (Aarabi et al., 2018)
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Kaschwich et al. (2019) declararam que ndo pode confirmar estas afirmagdes por
falta de provas cientificas. Poucos estudos conseguiram isolar corretamente bactérias
passiveis de criar placa de ateroma isto porque ainda ndo existe um método adequado de
isolamento e cultivo de P. gingivalis, que possa ser colhido a partir de tecido
aterosclerotico. Além disso, o tratamento a longo prazo com antibidticos roxitromicina e
rifalazil ndo mostrou beneficio nos pacientes com DAPO e ndo existem provas cientificas
que confirmem essas relacdes. Apenas podemos tratar os pacientes com DAPO com mais

atencao e cuidado, tratar devidamente a DP e fazer o follow up.

Varios estudos analisaram os mecanismos da associacdo entre DP ¢ DCVs.
Higashi et al. (2008) demonstraram que, em sujeitos humanos infetados com DP e sem
outras doencas associadas, a disfuncao endotelial deve-se a uma reducgdo acentuada da
biodisponibilidade do monodxido de azoto (NO) e a uma inflamagao sistémica.

De acordo com um relatério produzido pelo Moura et al. em 2017, havera uma
potencial correlacao entre a concentracdo de NO salivar e a disfungao endotelial em
pacientes com a DP.

Além disso, estudos em modelos experimentais de DP em ratos de laboratério,
confirmaram que a redugdo dos niveis de NO estdo correlacionados com o inicio da
disfuncao endotelial.

E de salientar que vérios relatos sugerem também que as endotoxinas e os
antigénios segregados por bactérias periodontais podem desempenhar um papel
importante na patogénese da disfuncdo endotelial. Foi demonstrado que as bactérias
periodontais sdo capazes de induzir diretamente o aumento da regulacdo de varias
moléculas de adesdo e quimiotraxia de origem endotelial, o que estimula a fixacdo de
leucocitos na superficie das células endoteliais. Por exemplo, a P. gingivalis pode induzir
um excesso de libertacdo da proteina-1 (MCP-1) que se pode ligar ao quimiotractor dos
monocitos endotelial e que, através do sistema lipopolissacarideo (LPS)-TLR2, pode
mediar a adesdo dos mondcitos as células endoteliais. (Liccardo et al., 2019)

Para além destes efeitos, Ansai et al. em 2002 demonstraram que, nas células
epiteliais gengivais, a P. gingivalis pode induzir a um aumento significativo da expressao
e libertacdo da endotelina-1, que atua como um fator vasoconstritor. Os niveis elevados
da molécula endotelina-1, por sua vez, estdo associados ao aparecimento das DCVs.

Em conformidade com este conjunto de provas, foi demonstrado que o tratamento

periodontal isolado ou a toma de um suplemento com antibidticos, ¢ capaz de melhorar a
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disfun¢do endotelial. A este respeito, uma meta-analise recente, demonstrou os efeitos
benéficos da terapia periodontal sobre a func¢ao endotelial. (Liccardo et al., 2019)

Mais detalhadamente, durante a analise de Orlandi et al. (2014), estes observaram
que a DP estava associada a uma maior espessura da tinica intima-média carotidea,
indicando a presenca de aterosclerose e disfun¢do endotelial.

Em linha com estes relatos, Houcken et al. (2016), demonstraram também que a
DP estd associada a um aumento da rigidez arterial, constatado pelo aumento de
velocidade da onda de pulso, apresentando assim maior risco aterosclerotico. No relatorio
de 2013 de Vidal, Cordovil, Figueredo, & Fischer esta descrito que a terapia periodontal

foi capaz de atenuar a rigidez arterial e reduzir os marcadores inflamatorios circulantes.

A DP e a DAPO compartilham a mesma caracteristica: a presenca de inflamagao.
Calapkorur et al. (2017) realizaram um estudo com objetivo de investigar a relagdo entre
PD e a DAPO, avaliando os niveis de citoquinas inflamatorias (pentraxin 3 e interleucina
1B) e o nivel de CRP no fluido crevicular (que reflete a inflamag¢do dos tecidos
periodontais) e no sérum. Nao foram observadas diferengas entre o grupo com DP e os
pacientes sem DP. A falta de informagao sobre o uso de anti-inflamatorios pelos pacientes
foi uma grande limitagdo no estudo, isto porque o medicamento pode ocultar a inflamagao
da DP. Sao necessarios mais estudos prospetivos para chegar a uma conclusao.

Contudo, sabe-se que a associacdo entre o alto nivel de CRP e a severidade da
DAPO, atinge tanto os vasos coronarios como os vasos cerebrais da circulacdo periférica.
Pacientes com DAPO tém uma taxa de CRP maior. A inflamagao das infe¢cdes cronicas
como da DP, por exemplo, leva ao aumento da CRP e a uma associagdo entre os niveis
de CRP e a doenca aterosclerdtica. A CRP ¢ uma proteina que reflete a inflamacdo. A
concentragdo de IL-1P é maior nos pacientes com DP do que em pacientes sem DP. A IL-
1B € uma citoquina que tem um papel na sequéncia da inflamacdo, no desenvolvimento
da DP, uma vez que afeta as células responsaveis da formagao das placas de ateroma.

Assim, a associagdo entre DP e o aumento do risco de DAPO, esta relacionado
com aumento da concentracdo das citoquinas no sangue dos pacientes com DP.

(Calapkorur et al., 2017)

A insuficiéncia cardiaca (IC) € uma das principais causas de morbilidade ao nivel
mundial e seu desenvolvimento ¢ consequéncia de muitas DCVs. Frohlich et al. (2016)

observaram que os doentes com IC tinham uma prevaléncia mais elevada de DP. Em
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particular, observaram que os pacientes com DP apresentavam uma taxa de
desenvolvimento da IC mais elevada. Estes autores demonstraram que o consumo mensal
de moléculas antioxidantes e anti-inflamatérias contidas no tomate tais como licopeno e
carotenoides, exerciam um efeito protetor nos doentes com IC. Finalmente, num estudo
transversal de Schulze-Spiéte et al. em 2017, constatou-se que a IC estava associada a DP.
De facto, os doentes com IC apresentavam DP mais grave por comparagdo com os doentes
de controlo.

Os autores sugeriram que fatores locais e sistémicos, incluindo mediadores
inflamatérios e citocinas, podem ser os responsaveis por esta relagdo. (Liccardo et al.,
2019)

Li, Tse, Yiu, Li, & Jin, (2011) realizaram um ensaio aleatério e cego onde
observaram que o tratamento da DP diminui a concentracio das células CD34+ (células
do sistema imunitario) na circulagdo sanguinea por comparagdo com 0s pacientes nao
tratados. O tratamento da DP permite a diminuicdo das manifestagdes clinicas de
inflamacao, o que leva a diminui¢do da inflamacgao sistémica. O tratamento periodontal
que diminui a inflamag¢do gengival e a concentracdo bacteriana, melhora o curso do
aneurisma aortico.

Além disso, o estudo de Blum et al. em 2007 mostrou que um tratamento
periodontal eficiente, melhora a fung¢do do endotélio vascular e tem um papel na
prevencdo de lesdao vascular e da DAPO. Num estudo recente, foi provado que a
destartariza¢do reduz a incidéncia de enfarte agudo do miocardio e do AVC. (Yang et al.,

2018)

Os resultados obtidos estabelecem uma ligacdo entre a DP e a DAPO. Nelas
verificam-se mecanismos hipotéticos de inflamagdo, mas faltam estudos para poder

confirmar essa relacao.

A diminui¢do do grau da DP pode minimizar as necessidades de tratamento e pode
reduzir o impacto financeiro nos Sistemas de Satde. Assim, o Médico Dentista deve
adaptar o tratamento dos pacientes com DP afim de controlar a doenca e prevenir o

aparecimento ou a agravamento das DCVs.
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4. Influéncias sobre a diabetes

Wu et al. (2020) realizaram uma revisao sistematica com quatro bases de dados
eletronicos e 53 estudos observacionais, sobre a relagdo epidemioldgica entre DP e DT2.
A prevaléncia do DT?2 foi significativamente mais elevada em pacientes com DP e vice-
versa. Os pacientes com DT2 tiveram significativamente pior estado periodontal do que
aqueles sem DT2.

Os resultados dos estudos da coorte descobriram que o DT2 pode elevar de
maneira significativa o risco de desenvolver DP em 34% da amostra. O controlo
glicémico dos pacientes com DT2 podem resultar em diferentes resultados de DP. A DP
severa aumentara a incidéncia de DT2 em 53%.

Existe uma evidente relagdo bidireccional entre DT2 e DP. O controlo destas duas
doengas pode ajudar prevenir a incidéncia uma da outra. Desta forma, a DP ¢ considerada

como a sexta complicagdao da DT2. (Wu et al., 2020)

Estudos prospetivos confirmam que os diabéticos com DP apresentam um maior
risco de perder o controlo da glicemia, de complicagdes diabéticas e de morbilidade, em
relacdo aos doentes nao diabéticos e sem DP.

Intimeros estudos mostram a relagdo bidirecional entre a hiperglicemia e a DP e
sua importdncia na inflamagdo sistémica que pode ser diabetogénica, ja que a
hiperglicemia ¢ conhecida por ser prejudicial a saude periodontal.

Muitos estudos apoiam que a DP tem um impacto negativo na diabetes e que o
tratamento da DP tem um impacto positivo no controlo da glicemia no sangue. O
tratamento da DP melhora o controlo glicémico e também tem um impacto positivo na
saude sistémica, no bem-estar global e na economia do pais. (Holmstrup et al., 2017;

Indurkar et al., 2016; Panezai et al., 2020; Rohani, 2019)

Inimeras publicacdes debrucaram-se sobre a teoria de que o tratamento da DP
melhora o controlo diabético. Um estudo avaliou o marcador HbAlc antes e apos do
tratamento eficiente da infecdo periodontal, realizado através do alisamento radicular e
de bochechos com clorexidina 0.2%. Foi observado uma diminui¢do da presenca do
HbAlc de 8.7% para 7.8%, provando a eficdcia do tratamento periodontal através da
redugdo deste marcador. Esses resultados foram confirmados em varias meta-analises.

(Holmstrup et al., 2017; Indurkar et al., 2016)

66



Desenvolvimento

Singh, Kumar, Kumar, & Subbappa em 2008 também concluiram que o
tratamento periodontal ndo cirargico ¢ associado a um melhor controlo da glicemia e que
0 uso sistémico de Doxiciclina permite uma diminui¢do do HbAlc, com relevancia
estatistica.

A diminuicdo da HbAlc foi observada duas vezes, aos 3 e 6 meses, apos o
tratamento periodontal. Outro grande estudo britanico demonstrou que cada reducao de
pontos percentuais na HbAlc, pode resultar em até 35% de reducdo das complicagdes
microvasculares enquanto que uma reducdo média na HbAlc de 0.2% foi relacionada a
uma taxa de mortalidade 10% mais baixa. (Holmstrup et al., 2017; Indurkar et al., 2016)

Um ensaio clinico em doentes diabéticos, revelou que o tratamento periodontal
melhora o controlo glicémico e promove uma diminuicdo do uso de insulina apos o
tratamento. O tratamento da DP nestes doentes melhora 17.1% o controlo da glicemia,
comparado a 6.7% dos pacientes sem tratamento da DP.

O tratamento periodontal elimina os agentes patogénicos permitindo a diminuigao
da inflamagdo, restaura a sensibilidade celular a insulina, o que melhora o controlo
glicémico. Nao se deve esquecer que a DP pode servir como iniciador ou propagador da
resisténcia a insulina. Assim, o controlo das infe¢des periodontais deve fazer parte da
gestao da diabetes. (Gharat, 2011; Indurkar et al., 2016)

Uma revisao da organiza¢do Cochrane que incluiu 35 estudos, serviu para avaliar
se o tratamento periodontal da DP influencia o controlo glicémico nos diabéticos. As
conclusdes foram que o tratamento da DP pelo alisamento radicular melhora o controle
glicémico em pessoas com diabetes, com uma reducdo de 0.29% da HbA 1c em 3-4 meses.
Contudo a baixa evidéncia cientifica, ndo confere evidéncias suficientes para demonstrar
que essa reducdo ¢ mantida apos 4 meses. Nao ha evidéncias sélidas que uma terapia
periodontal seja mais eficaz que outra terapia para melhorar o controle glicémico em
pessoas com diabetes.

Desta maneira, o Médico Dentista tem a responsabilidade de continuar o
tratamento periodontal com regularidade, a fim de manter as melhorias clinicas para além

de 6 meses. (Simpson et al., 2018)

Como ja sabemos que a DP influencia a diabetes, torna-se essencial explorar os
mecanismos de acdo da DP sobre a diabetes.
Na DP, a infe¢do periodontal e a inflamagao subsequente, sao responsaveis pelo

aumento da producao local de mediadores inflamatorias como as citoquinas, por exemplo.
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Como observado supra, esses mediadores podem entrar na circulagdo sistémica da mesma
forma que as bactérias, o que amplia a disfuncao das citoquinas associada com a diabetes,
aumenta a inflamagao, piora a resisténcia a insulina e diminui o controlo glicémico para
além da bolsa periodontal. Assim se explica como os pacientes com diabetes ¢ DP tém
um aumento de produgdo dos mediadores inflamatorios nos tecidos gengival, por
comparagdo com os pacientes ndo diabéticos com DP. Essa relacao ¢ representada na

figura 14. (Bourgeois et al., 2019; Indurkar et al., 2016)
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Aumento
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Resisténcia a
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Figura 14:. Esquema da relacio entre a DP e a diabetes. Adaptado de (Indurkar et al., 2016)

Na DP, as moléculas inflamatorias que sdo libertadas como IL-1pB, IL-6, IL-8,
LPS, TNF-a e prostaglandina PGE2, sdo capazes de interagir com as vias intracelulares
responsaveis pela resisténcia a insulina, tais como: os eixos I-kappa-B (IkB); I-kappa-B
kinase-B (IKKp); fator nuclear-kappa B (NF-«B); a proteina c-Jun N-terminal kinase
(JNK); e de interagir com moléculas caracteristicas da diabetes (AGEs).

A JNK fosforiliza os residuos serinicos do substrato recetor da insulina 1 inibindo
a sinalizacdo do seu recetor, o que aumenta a resisténcia a insulina e aumenta a glicemia.
Numa situacdo saudavel, a ativacao do IKKp leva a fosforilagao do IxkB que € um inibidor
citosolico da NF-kB.
Contudo numa situacdo de DP, a IKKp fosforila a IkB que promove a degradagdo

proteosomal e assim liberta a NF-kB que vai iniciar a transcricdo de varios genes
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envolvidos na resisténcia insulinica como os fatores de crescimento, os genes de citocinas
(IL-1, IL-6, IL-8 e TNF-a) ¢ as moléculas de adesao.

Desta maneira, essas vias inflamatodrias presentes nas células hepatdcitos, células
endoteliais, células imunes (mondcitos € macrofagos), células musculares e adipocitos,
sdo ativadas fora das bolsas periodontais e contribuem/aumentam para a resisténcia
insulinica em todo o corpo, dificultando a regulacdo metabolica nos pacientes com DP e

DT2. (Bourgeois et al., 2019)

Ruth et al. (2020) avaliou/quantificou o agrupamento de diferenciagao da proteina
CD163 (CD163) de niveis de proteina e de expressdo do gene RNA do mensageiro
CD163 na placa subgengival, através de amostras de individuos com DP e com/sem DT?2.

Num universo de 80 individuos com DP, 40 nao apresentaram nenhuma doenca
sistémica (grupo 1) e 40 tinham DT2 (grupo 2).

No Grupo 1, os niveis de proteina CD163 mostraram uma correlagdo negativa
com respeito ao indice de massa corporal (IMC) e ao indice de placa, o que foi
estatisticamente significativo.

No Grupo 2, todos os parametros periodontais mostraram uma correlagao positiva
com os niveis de proteina CD163.

Globalmente, o indice de placa e a hemorragia a sondagem, estavam
significativamente correlacionados com os niveis de proteina CD163. Tanto a proteina
CD163 como a expressdo genética mostraram uma correlagdo negativa entre si (p=
0.001). Os elevados niveis proteicos de CD163 na placa subgengival de amostras com
DT?2, significam o envolvimento do CD163 na patogénese da DP assim como da DT?2.

A proteina CD163 pode desempenhar um papel fundamental como diagndstico,
bem como biomarcador de prognéstico, em ambas estas doencgas inflamatorias. (Ruth et

al., 2020)

O controlo glicémico ¢ realizado através da medicdo dos niveis das proteinas
glicosiladas como a hemoglobina glicosilada (HbAlc) ou a fructosamina (FrAm). A
FrAm ¢ um indicador precoce porque reflete a glicemia 1 a 3 semanas antes do exame. A
DP perturba o controlo glicémico através da hiperglicemia induzida pela inflamacao.

Uma investigacdo transversal observou pacientes com DP com a finalidade de
determinar o nivel de proteinas glicosiladas e sua relagdo com os parametros periodontais

e proteinas inflamatorias. (Panezai et al., 2020)
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Os resultados confirmaram que entre os pacientes com DP estavam presentes 7
pacientes com a diabetes estabelecida e diagnosticaram outros 5 pacientes que nao sabiam
que tinham a diabetes. Os pacientes com DP apresentaram valores de HbAlc e FrAm
maiores. A FrAm estd fortemente associada a perda de dentes.

Outras publicagdes mostram que a falta de dentes ¢ um importante marcador e
indicador de risco de DT2, de DCVs e de mortalidade. Os diabéticos com DP apresentam
um maior nivel d¢ RANKL e um menor nivel de perda 6ssea do que os ndo diabéticos
sem DP. (Panezai et al., 2020)

A relagdo entre proteinas glicosiladas e os indices periodontais foram confirmados
e relacionados com a severidade da doenca ¢ com o nimero de zonas afetadas. Também
a HbAlc tem uma relacao moderada-forte com os parametros periodontais, exceto com a
perda 6ssea marginal. Estes resultados confirmam as conclusdes dos outros estudos.
(Panezai et al., 2020)

Foi observado que os pacientes com DP apresentam mais frequentemente uma
HbA Ic aumentada, pelo que o Médico Dentista pode prescrever a medida da HbAlc aos
pacientes de risco, para participar na prevencao da satde oral e geral. Assim, despista a
diabetes, reencaminhando os pacientes com valores elevados para o Médico de familia.
A consulta odontoldgica é uma boa ocasido para o rastreio de diabetes. (Holmstrup et al.,

2017)

Quando um paciente possui a diabetes desequilibrada, mas mantém regras
higieno-dietéticas e ¢ devidamente acompanhado, tal deve levar a suspeita de um foco
silencioso de infe¢do, que pode ou ndo, ser ao nivel oral.

Saber essa informagao € crucial para que o Médico de familia do paciente possa
tratar essas infecdoes que promovem a hiperglicemia (e as suas complicacdes) e

eventualmente reencaminhar o paciente para um Médico Dentista. (Buxeraud, 2017)

Desta forma parece ndo haver mais davidas na inter-relagdo bidirecionada entre a
DP e a diabetes. Podemos concluir que a DP perturba o controlo glicémico através da
hiperglicemia induzida pela inflamacdo e que o tratamento periodontal diminui a
inflamacdo, o que permite um melhor controlo glicémico. Tanto os Médicos como os
Meédicos Dentistas, necessitam estar conscientes da forte ligagdo entre DP e DT2 para

saberem adaptar os cuidados ao paciente.
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Desenvolvimento

5. Inter-relacoes
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Alteragdo inflamatorios Aumenta

1munitaria resisténcia a

insulina

Figura 15: Inter-relagées entre DP, MI, DCVs e diabetes. Adaptado de (Hajishengallis, 2015)

A figura 15 ilustra as varias inter-relagdes entre DP, MI, DCVs e diabetes, a forma
como interagem e se influenciam mutuamente. Assim, este diagrama destina-se a mostrar

como podem ter um efeito negativo uns sobre os outros.
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A inflamacdo periodontal por se difundir para alem da cavidade oral tem a
capacidade de comprometer diversos orgdos. Patdogenos periodontais e substancias
inflamatoérias alteram o ecossistema intestinal, vascular e o controlo glicémico.

1- No sistema intestinal, a inflamacao periodontal tem duas vias. A via direta: em
que a passagem de endotoxinas bacterianas e de substancias inflamatorias libertadas pelos
patoégenos periodontais entram no corrente sanguineo e interagem diretamente com o
sistema intestinal. A via indireta: a disbidse intestinal mediada pelos patogenos
periodontais (P. gingivalis) leva a alteragdo da funcao da barreira intestinal, da modulagao
do perfil imunologico o que por sua vez, causa disbiose intestinal, desenvolvimento e/ou
agravamento de doencgas inflamatorias intestinais.

2- No sentido inverso, a disbidse intestinal liberta substancias inflamatorias (IL,
TNF- o) que comprometem a DP.

3- Ha trés mecanismos para explicar a influéncia da DP sobre as DCVs. O
primeiro afirma que as bactérias e as endotoxinas periodontais circulantes no corrente
sanguineo, atingem as lesdes de aterosclerose e agravam-nas. Quanto ao segundo, este
descreve que os mediadores inflamatdrios (IL, TNF-a)) agraam a inflamacao da parede
vascular. E por fim, o terceiro, em que a resposta imunologica a GroEL (homologa da
proteina HSP60).

4- Pelo contrario, as DCVs influenciam a DP.

5- A resposta imunoinflamatéria da DP, com a alteracdo imunologica e a
libertacao de mediadores inflamatorios, aumenta a situacao inflamatoria e a resisténcia a
insulina, provocando a hiperglicemia.

6- A hiperglicemia devida a diabetes descontrolada prejudica a resposta
imunologica, a microflora subgengival, a fungdo dos osteoblastos e dos fibroblastos, e
favorece a formacdo de AGEs, que aumentam a inflamacdo, promovem assim, a
destruicao Ossea e agravam a DP.

7- A hiperglicemia produz AGEs que poderao exacerbar as DCVs.

8- Uma quantidade significativa de DNA de enterobactérias (presentes numa
disbiose intestinal) foram encontradas em placa aterosclerdtica.

Contudo, ¢ de salientar que, o controlo, ou uma melhoria, ou tratamento de um
deles melhora a situacao dos outros. A chave de interligacao entre diferentes subgrupos ¢

imunoinflamagao. (Hajishengallis, 2015; Lamont et al., 2015)

72



Conclusdo

III. Conclusao

A doenga periodontal ¢ uma doenga imunoinflamatéria de causa multifatorial
associada a um microbioma patogénico € a uma resposta anormal do organismo. A nova
classificacdo das condigdes e doencgas periodontais e peri-implantares esta publicada, o

que permite mais clareza e simplicidade para a abordagem dos profissionais.

Em varias doencas como a diabetes, a endocardite, o cancro e inclusive nos
nascimentos prematuros, foi observado um MO alterado. Tanto as patologias sistémicas
como as patologias orais podem afetar a composi¢cao do MO. Desta forma, ¢ crucial
estudar e conhecer a diversidade do MO e como ela varia sob as condi¢des de doenga ou
de perturbagdo.

O modelo disbiése PDS explica que as “bactérias-chave” com patogenos
associados, iniciam a resposta imunologica que serd hiperativada por sinergia
polimicrobiana, levando a perda do equilibrio periodontal. A resposta inflamatoria
periodontal ¢ mediada principalmente por neutrdfilos, monocitos/macrofagos e linfocitos
B e T. Isto resulta na producao de mediadores inflamatorios como citocinas, quimiocinas
e enzimas proteoliticas, que contribuem para a manutengao da inflamagao, a destrui¢ao

de tecidos e a reabsor¢ao Ossea.

Como a comunicacdo entre a cavidade oral e o resto do corpo ¢ inevitavel, as
bactérias, os produtos bacterianos e as moléculas inflamatorias presentes na cavidade
oral, podem invadir todo o corpo de duas maneiras: pela circulagdo sanguinea ou pelo

trato digestivo.

O MI ¢ considerado como o segundo cérebro do corpo, devido as suas terminagdes
neuronais e ¢ considerado como um guardido da nossa satide e bem-estar. O MI tem
correspondéncia com uma comunidade microbiana abundante e diversificada presente ao
longo do trato digestivo e contém mais de 100 trilides de microrganismos.

O MI impulsiona e implica novas estratégias terapéuticas para a diabetes e as

doencas metabolicas relacionadas.

A DP, a diabetes, as doencgas intestinais e as DCVs sdo doencas muito comuns e
atingem a populagdo do mundo inteiro. Por este motivo, a relagao entre eles € uma questao

importante, tanto para os doentes como para os Médicos Dentistas.
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O meio cientifico estuda a relagdo entre DP e doencas sistémicas hd muitos anos.
E um tema importante e ainda com muita informago por detalhar, cujo aparecimento de
novas publicagdes, aumentam o nosso conhecimento ¢ ac¢ao (como no caso dos
tratamentos e obesidade e cancro, por exemplo).

A DP tem um impacto para além da esfera oral e aumenta o risco de morte
prematura por qualquer outra doenga. A associagdo entre doengas orais e especialmente

doengas sistémicas metabolicas, ¢ descrito como bidirecional.

Através do presente trabalho final de Mestrado as relagdes entre a DP, a diabetes,
as DCVs e o MI foram estudadas e explicadas.

A hiperglicemia devido a diabetes desequilibrada aumenta os niveis de citocinas
pro-inflamatorias, altera a resposta imunoldgica, a flora oral, exagera a inflamagdo no
periodonto e inibe a formagao 6ssea. Estas evidéncias foram publicadas em diversos
estudos, sugerindo uma relacdo bidirecional entre o nivel glicémico e a DP. Nao existem
mais dividas sobre a inter-relagdo bidirecionada entre as duas doengas analisadas, na
medida em que a presenga de uma, promove a da outra, e que o tratamento de uma
melhora a outra.

A patogenicidade da DP ¢ complexa porque existe grande intera¢do entre o
processo inflamatdrio cronico, a diversa flora microbiana e os produtos bacterianos. Os
estudos sugerem que, como processo infecioso de componente inflamatorio proeminente,
a DP afeta o controlo da glicemia através da hiperglicemia induzida pela inflamacao. Por
outro lado, o tratamento da DP que vai diminuir a inflamagao oral, tem um efeito positivo

no tratamento da diabetes através de um melhor controlo glicémico.

Apesar do MI estar localizado no trato gastrointestinal, ele interage com todo o
corpo, através de varios eixos de agdo. Pelas vias de detecdo e de sinalizagdo do
hospedeiro, o MI leva a uma modulagdo do sistema enddcrino, as respostas imunologicas,
a atividade do sistema nervoso e a predisposi¢do para doencas metabolicas.

O MI alterado pode modular a DP o que contribui para a progressao e gravidade
da destrui¢ao do tecido periodontal. A relagdo existe também no sentido oposto, onde a
ingestdo excessiva de microrganismos periodontais patogénicos provoca a alteragdo da
composi¢ao e da fungdo do MI. Faltam estudos mais aprofundados para a confirmagao da

acao do MI sobre a DP.
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Os pacientes com DP e que apresentam uma disbidse intestinal sdo os mais
suscetiveis de desenvolver doencas sistémicas. A relacdo entre DP e disbidse intestinal
implica que, no futuro, se reveja uma abordagem coordenada para o tratamento da
periodontite e da doenga gastrointestinal.

Assim na pratica clinica do Médico Dentista, devem existir mais cuidados com os
pacientes com DP, ou disbidse intestinal ou com doengas sistémicas, com o objetivo de

antecipar e diminuir as relagdes entre eles.

A comunidade cientifica concorda, através de varios estudos, com a inter-relacao
entre DP e DAPO, mas faltam estudos aprofundados sobre a parte bioldgica dessa relagao.
Os resultados obtidos estabelecem uma ligagdo entre DP e as DCVs, no entanto, os
mecanismos de correlacdo entre ambas carecem de investigagdes futuras a serem
realizadas para obter resultados 100% conclusivos.

A diminuig¢do do grau da DP pode minimizar as necessidades de tratamento e pode
reduzir o impacto financeiro nos Sistemas de Saude. Desta forma, o Médico Dentista deve
adaptar o tratamento dos pacientes com DP para controlar a doenga e prevenir o

aparecimento ou a agravacao das DCVs.

Os Médicos Dentistas devem ser sensibilizados sobre estes temas. A sua missao
passa por adaptar o seguimento do tratamento a presenga de DP, de doengas intestinais e
das DCVs e da diabetes, para antecipar as complicagdes. A compreensdo da associagdo
entre estas doencas € importante porque permite aos profissionais de saude identificar os
fatores de risco comuns para realizar a prevencao, o diagnéstico e a gestdo sinérgica.

A prevengao compreende a explicacdo, ao paciente, a cerca da importancia de uma
higiene oral adequada e de uma boa higiene geral através do exercicio fisico,
evitar/eliminar o tabaco e ter uma dieta equilibrada.

Os Médicos Dentistas poderiam trabalhar em colabora¢do mais proxima com as
equipas de servico de Cardiologia, de Gastroenterologia, de Nefrologia e de
Endocrinologia.

Um melhor conhecimento cientifico permite, ao profissional, a antecipagdo das
complicacdes para poder diminuir o custo ao Sistema de Saude e, por sua vez, a Economia

do Estado/Pais.
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Anexos

V. Anexos
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Anexo 1. Arvore de decisdo. (Tonetti & Sanz, 2019)
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Anexo 2. Os patégenos periodontais implicados nas doencas niio transmissiveis. As cores

correspondem aos complexos verde, roxo, amarelo, laranja e vermelho do Dr. Socransky.

(Bourgeois et al., 2019)
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Anexo 3. Acdo dos patogenos periodontais na placa de ateroma. (Hajishengallis, 2015)



