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Resumo

A Doenca Periodontal (DP) ¢ uma patologia de cariz inflamatdrio, com elevada
prevaléncia em adultos e ¢ considerada a segunda maior causa de patologia dentaria em
todo o Mundo. E uma doenga infeciosa que afeta os tecidos periodontais e que pode

resultar na perda de dentes.

A DP e varias patologias sistémicas t€ém vindo a ser relacionadas. Estudos indicam que a
periodontite pode ser uma manifestacdo ou pode ser agravada pela presenca de algumas
patologias sistémicas. No entanto a evidéncia cientifica tem demonstrado que esta
associacdo vai além dessa relagdo e os estudos indicam que a periodontite pode

influenciar na patogénese de algumas patologias.

Ha varios anos que a literatura associa algumas patologias sistémicas e patologias da
cavidade oral, tornando esta relacdo antiga. Ja os egipcios, hebraicos, gregos e romanos
referiam a importancia da satde oral e o bem-estar geral. Em 1900 surge o conceito de
infecdo local que veio estimular a procura de conhecimento através de investigagdo, sobre
afecdes da cavidade oral, em especial a doenga periodontal e a influéncia que pode exercer

na saude em geral dos individuos.
Neste contexto, esta revisdo da literatura ira discutir os possiveis mecanismos que
associam as bactérias periodontopatogénicas e diferentes patologias sistémicas, como

Doengas Cardiovasculares, Cancro, Alzheimer e Diabetes Mellitus.

Palavras-chave: Periodontite, Patologias Sistémicas, Patogénese.



Abstract

Periodontal disease (PD) is an inflammatory disorder with high prevalence in adults and
it’s considered the second leading cause of dental pathology worldwide. It is an infectious

disease that affects periodontal tissues and that can result in teeth loss.

PD have been related with several systemic pathologies. Studies indicate that
periodontitis may be a manifestation or may be aggravated by the presence of some
systemic pathologies. However scientific evidence has shown that this association goes
beyond this relationship and studies have indicated that periodontitis may influence the

pathogenesis of some pathologies.

For several years, the literature has associated some systemic pathologies with
pathologies of the oral cavity. Already the ancient Egyptians, the Hebrew, the Greeks and
the Romans referred the importance of oral health and general well-being. In the 1900 the
concept of local infection has stimulated the search for knowledge through research, on
oral cavity diseases, especially PD and the influence it can exert on the general health of

individuals.
In this context, this review will discuss the possible mechanisms that associate the
periodontal pathogenic bacteria and different pathologies such as cardiovascular diseases,

cancer, Alzheimer's and diabetes Mellitus.

Keywords: periodontitis, systemic pathologies, pathogenesis.
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Introducdo

I. Introducao

A Doenca Periodontal (DP) ¢ uma patologia de cariz inflamatério com elevada
prevaléncia em adultos (Hashioka et al., 2019) e ¢ considerada a segunda maior causa de

patologia dentaria em todo o Mundo (Almeida et al, 2006).

A periodontite ¢ uma inflamacgdo cronica multifatorial associada a disbiose da placa
bacteriana, caracterizada por destrui¢do progressiva dos tecidos periodontais.
Clinicamente apresenta perda de inser¢ao periodontal, bolsas periodontais, hemorragia
gengival e radiograficamente observa-se perda de osso alveolar (Papapanou et al., 2018).
Pode também apresentar periodos de exacerbagdo e de remissdo. A presenca de bactérias
periodontopatogénicas e os produtos bacterianos induzem uma resposta inflamatoria e

imunoldgica do individuo (Almeida et al., 2006).

A DP ¢ comummente associada a bactérias anaerobias gram-negativas, capazes de induzir
infegdes locais e sistémicas devido a libertagdo de citocinas proé-inflamatorias na

circulacao (Gurav, 2014b; Hashioka et al., 2019).

Desde ha varios anos que a literatura associa algumas patologias sistémicas e patologias
da cavidade oral, tornando esta relag¢do antiga. J4 os antigos egipcios, hebraicos, gregos e
romanos referiam a importincia da saude oral e o bem-estar geral. Em 1900 surge o
conceito de infecdo local que veio estimular a procura de conhecimento através de
investigacdo, sobre afegdes da cavidade oral, em especial a doenga periodontal e a

influéncia que pode exercer na saude geral dos individuos (Almeida, et al., 2006).
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Desenvolvimento

II. Desenvolvimento

1. Etiologia e Patogénese da doenc¢a Periodontal

A doenca periodontal (DP) ¢ definida como o conjunto de doengas inflamatdrias que
atingem os tecidos periodontais, evolui continuamente, apresenta periodos de remissao e
exacerbagdo e resulta da interagdo entre a placa bacteriana e o sistema imunitario

(Almeida et al., 2006; Highfield, 2009).

O conceito de DP abrange condig¢des reversiveis, como a gengivite, caracterizada por
inflamacao sem perda de inser¢ao periodontal, e abrange condi¢des irreversiveis, como a
periodontite que compreende a destruicdo dos tecidos periodontais. A progressao da
destruicao dos tecidos periodontais pode ser determinada pelo aumento de placa
bacteriana, da viruléncia bacteriana e do sistema imunitario do hospedeiro (Highfield,

2009; Pihlstrom, Michalowicz, & Johnson, 2005).

A presenca de placa bacteriana ¢é essencial na etiopatogénese da DP. A DP tem etiologia
multifatorial e para além da placa bacteriana outro fator desencadeante e a presenga de
bactérias patogénicas, como a A. actinomycetemcomitans, Porphyromonas gingivalis,
Prevotella intermedia, Tannerela forsythia e espiroquetas. O inicio, a progressao € a
expressao clinica da DP estdo também relacionados com a existéncia de fatores de risco
ou fatores secundarios. Estes fatores podem ser genéticos, como a existéncia de
deficiéncias, polimorfismos, raca, sexo e idade, tabagismo, stress, diabetes, infecao pelo
virus da imunodeficiéncia humana, alimentacdo ou medicagdo (Figura 1) (Naiff, P. F.;

Orlandi, P. P.; dos Santos, 2012; Van Dyke & Sheilesh, 2004).

Os fatores secundarios sdo relevantes na patogenia da DP, uma vez que sdo capazes de
aumentar a suscetibilidade da ocorréncia da doenca, alterar a constitui¢do da placa
bacteriana, alterar a apresentacao clinica, a forma de progressao da doenga e modificar a

resposta ao tratamento periodontal (Van Dyke & Sheilesh, 2004).
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Figura 1. Esquema representativo da patogénese da periodontite (Adapatado de Gurav, 2014b).

A presenca de bactérias especificas e a progressao da periodontite d4 origem a uma
resposta de defesa ou imune por parte do organismo. Esta resposta pode ser inata quando
0 contacto com estas bactérias ocorre pela primeira vez, ou adaptativa quando ja ocorreu
um contato prévio com as referidas bactérias (Figura 1) (Almeida et al., 2006; Dentino,

Lee, Mailhot, & Hefti, 2013).

As células contém recetores Toll-like (TLRs) que reconhecem os antigénios e os produtos
bacterianos como lipopolissacaridos (LPS) e peptidoglicanos. Estes recetores ativam as
células epiteliais, monocitos, neutrofilos e fibroblastos e estes por sua vez produzem
mediadores pré-inflamatorios e metaloproteinases (MMPs). Estes mediadores levam a
destruicdo de colagénio e a reabsorcao 6ssea (Figura 1) (Highfield, 2009; Pihlstrom et al.,
2005).

Caso a resposta imune inicial seja insuficiente para eliminar adequadamente os estimulos
bacterianos ocorre a progressdo do processo inflamatdrio dando origem a um processo
inflamatério crénico caracterizado por destruicdo progressiva dos tecidos de suporte e
consequente perda de inser¢do periodontal, caracteristico da periodontite (Figura 1)

(Highfield, 2009; Pihlstrom et al., 2005).

As bactérias periodontopatogénicas associadas a periodontite como a Aggregatibacter

actinomycetemcomitans, Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia, Tannerella
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forsythensis e Fusobacterium nucleatum, t€ém a capacidade de invadir os tecidos. Esta
capacidade permite que os agentes patogénicos escapem aos mecanismos de defesa do
hospedeiro e se repliquem nos tecidos do mesmo (Tribble & Lamont, 2010; Visser &

Ellen, 2011).

De acordo com a Organiza¢do Mundial de Saude a DP severa afeta 15% a 20% da
populagdo mundial, numa faixa etdria entre os 35 e os 44 anos de idade (Pereira et al.,

2019).

2. Associacio entre doenca periodontal e patologias sistémicas

A DP, tem vindo a ser associada a diversas patologias sistémicas. A gengivite ¢ a
periodontite podem ter um impacto negativo na patogénese de diversas patologias
(Ziebolz et al., 2018). Estudos indicam que a periodontite pode ser uma manifestacdo ou
agravar a sua severidade na presenca de algumas patologias sistémicas, no entanto a
evidéncia cientifica tem demonstrado que esta associagao vai além dessa relacdo e estudos
realizados indicam que a periodontite pode influenciar a patogénese de algumas
patologias (Amar & Kim, 2008; Cullinan & Seymour, 2013; Herrera Pombo, Goday
Arno, & Herrera Gonzalez, 2013; Otomo-Corgel, Pucher, Rethman, & Reynolds, 2012).

Os mecanismos de associacdo perio-sistémico t€m sido bastante estudados. A relagdo
entre a DP e doengas sistémicas ¢ bidirecional, ou seja, a DP pode causar efeitos adversos
sistémicos e certas doengas sistémicas predispdem o aparecimento da DP (Hedge e Awan,

2019).

As bactérias virulentas associadas a DP podem disseminar para outros locais do
organismo por via hematogena, representando um risco para o desenvolvimento de

patologias sistémicas (Ghizoni, Sant'Ana, Taveira, Pereira, & campos, 2008).

A evidéncia cientifica defende que a associag@o entre DP e as patologias sistémicas pode
resultar de varios mecanismos fisiopatoldgicos, que podem ser por agdo direta da infecao,
pelo processo inflamatorio sistémico e/ou pela mimetizacdo molecular bacteriana, no

entanto as conclusdes nao sao definitivas (Amar & Kim, 2008).

11
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Foram propostas trés vias possiveis que associam a DP e as patologias sistémicas:
disseminagao sistémica da infe¢do resultante de bactérias devido a bacteriemia transiente,
lesdes provocadas pelas toxinas da flora microbiana oral presentes na corrente sanguinea

e pela inflamacao causada por uma lesdao provocada pelos microrganismos orais (Teng et

al., 2002).

As bactérias periodontopatogénicas percorrem o organismo via sistema vascular e a
entrada no organismo pode ocorrer através do sistema circulatorio, linfatico ou por
invasdo das células do sistema imunitario que entram em circulagcdo. Na cavidade oral
existem mais de 700 espécies de bactérias diferentes que vao evoluindo paralelamente ao
sistema imunitario e que vao ficando alojadas nos tecidos moles e duros da mesma

(Aarabi, Heydecke, & Seedorf, 2018).

A migragdo de bactérias da cavidade oral para outros 6rgdos do corpo humano ocorre
através da circulag@o sanguinea provavelmente porque ha aumento do biofilme bacteriano
subgengival e a area de contacto deste biofilme com a gengiva ulcerada pode ser de

aproximadamente 20 cm?

favorecendo a entrada das bactérias para os vasos ¢
consequentemente a disseminagdo para outros locais distantes da cavidade oral (Hoare,

Soto, Rojas-Celis, & Bravo, 2019).

A associagdo entre a periodontite e as diferentes patologias sistémicas estd fortemente
associada a alguns fatores, tais como a distribuicdo sistémica de bactérias
periodontopatogénicas e passagem de mediadores inflamatorios locais (Hegde & Awan,

2019).

A DP pode predispor os individuos a diversas patologias sistémicas como, doenca
cardiovascular, cancro oral e colorretal, doencas gastrointestinais, infecdes do trato
respiratorio e pneumonia, efeitos adversos na gravidez associada a partos prematuros,

diabetes e doenga de Alzheimer (Figura 2) (Bui et al., 2019).

12
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Figura 2. Esquema representativo de diferentes patologias sistémicas e os periodontopatogénios associados

a cada patologia (Adaptado de Bui et al., 2019).

A natureza complexa e multifatorial da relagdo entre a DP e as patologias sistémicas torna
a confirmacdo cientifica desafiante. A prevengdo através de cuidados de saude oral com
cuidados diferenciados em pacientes com alteracdes sistémicas justifica-se com o intuito
de perceber se existe e como se desenvolve esta relacdo causal (Jeffcoat, Jeffcoat,

Gladowski, Bramson, & Blum, 2014).

3. Doenca Periodontal e Doenca Cardiovascular

A associagdo entre a periodontite e as doengas cardiovasculares (DCV) parece provavel,
mas sdo necessarios mais estudos que comprovem esta relagdo, no entanto a periodontite
¢ considerada um fator modelador de DCV. Diferentes estudos identificaram a presenca
de ADN de patogénios periodontais em placas ateroscleroticas, coagulos, valvula arterial
e tecido do miocardio. Além destes achados, observaram que a presenca de fatores de
viruléncia bacteriana em especifico os LPS de diferentes espécies bacterianas tém um
papel importante na resposta inflamatoria. Estudos realizados em animais comprovam

que os LPS podem causar disfun¢do dos cardiomiocitos (Ziebolz et al., 2018).
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Lee et al., (2006), realizaram um estudo in vitro sobre a acao da P.ginvalis na hipertrofia
e apoptose dos cardiomidcitos através da inducao da calcineurina. A calcineurina ¢ uma
fostase serina/treonina, dependente de célcio e calmudolina, que faz parte de uma via de
transducao de sinal que regula a expressao de genes e respostas biologicas importantes.
Neste estudo concluiram que a via ativada pelo sinal da calcineurina pode ser induzida

pela P. gingivalis e conduzir a hipertrofia e apoptose dos cardiomidcitos (Lee et al., 2006).

As DCV dividem-se em patologias major como o enfarte agudo do miocardio e acidente
vascular cerebral (AVC) e patologias minor como a angina pectoris ¢ a doenca arterial
periférica. Na Europa as DCV matam cerca de 3,9 milhdes de pessoas por ano, o

correspondente a uma taxa de mortalidade de 40% (Aarabi et al., 2018).

A DP cronica permite a deposicdo de produtos bacterianos subgengivais que exercem
efeitos por longos periodos, dando origem a inflamagdo, desta forma o principal fator
bioldgico que associa a DP e a DCV ¢ a presencga de inflamagao cronica (Hegde & Awan,

2019; Teng et al., 2002).

Periodontite

s . Agdo indireta bacteri
Agcio direta bacteriana G0 N =8 vactenana
Inflamacio Sistémica
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Invasio direta das bactérias | Transporte de bacténas Mediadores Mimetizagio
através das bolsas periodontais mediado por fagocitos inflamatérios molecular
-
o
-f Ty
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e | e o
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Homeostase Doen a Homeostase
Inflamacio cronica | = ¢ WS Ipflamacdo cronica
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Figura 3. Representacdo esquematica dos mecanismos que associam a periodontite € DCV (Adapatado de

Kholy, Genco, & Van Dyke, 2015).

As lesdes vasculares ocorrem na presenca de infe¢do que induz o processo inflamatorio

nos grandes vasos sanguineos dando inicio ao processo aterogénico e inicia-se uma
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resposta de resolu¢do deste processo através de mediadores de resposta rapida que
proporcionam a cicatrizag¢do dos tecidos de forma a estabelecer a hemostase. A falha da
resolugdo completa leva a que se estabeleca uma inflamagao cronica, com acumulagdo de
macrofagos e lipoproteinas LDL, formam-se células espumosas que associadas &

inflamacao crénica originam lesdo aterosclerotica (Figura 3) (Kholy et al., 2015).

3.1. Associacio patogénica entre a periodontite e a aterosclerose

A aterosclerose ou doenca vascular aterosclerotica ¢ uma condi¢ao inflamatoria cronica
que resulta da acumulacdo progressiva de lipidos, macrofagos, calcio, tecido fibrético
entre outros componentes nas artérias coronarias, com origem a partir de respostas
inflamatoérias e ativacdo do sistema imunitario (Aarabi et al., 2018; Mesa et al., 2019;

Pereira et al., 2019).

Existe uma correlagdo significativa entre a prevaléncia de infegdes periodontais € o grau
de doengas cardiacas coronarias. Sendo no entanto necessario a associa¢ao de outros
fatores para que a patologia se estabeleca. Nos fatores de associag¢@o inclui-se o stress,
idade, indice de massa corporal, hipertensdo, tabagismo e nivel socioeconomico (Figura

4) (Mealey, 1999).

Fatores
genéticos

3 T 5 = 9
} n.fe({‘oes Hiperlipidemia
cronicas

Periodontite
Aterosclerose

xcesso de
peso

Diabetes

Figura 4- Esquema representativo dos fatores de risco comuns entre a doenga periodontal e a aterosclerose

(Adaptado de Mesa et al., 2019).
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A DP e a aterosclerose t€ém causas complexas mas esta cada vez mais claro que a
periodontite, pode influenciar o processo aterosclerético. (Teng et al., 2002) Estudos
relatam a relagdo direta entre as bactérias periodontopatogénicas e as DCV, tendo sido
encontradas P. gingivalis, T. forsythia, A. actinomycetemcomitans e Pr. Intermedia em

placas ateromatosas (Amar & Kim, 2008; Hegde & Awan, 2019; Ziebolz et al., 2018).

Tem sido relatada uma relagdo entre eventos trombo-embodlicos agudos e a inflamagao
periodontal devido a bacteremia, a presenca de P. gingivalis e a agregagao plaquetaria de

uma proteina produzida pela Streptococcus Sanguis (Teng et al., 2002).

A associagdo entre a periodontite e a aterosclerose pode desenvolver-se de duas formas,
por via direta, as bactérias periodontopatogénicas entram na circulagdo ou por via

indireta, pela acao dos produtos bacterianos e elevados mediadores inflamatorios (Mesa

et al., 2019; Ziebolz et al., 2018).

3.1.1. Acao bacteriana por via direta

3.1.1.1. Bacteremia

A bacteremia refere-se a presen¢a de microrganismos no sangue como batérias, fungos e
virus. As bactérias aerdbias e anaerobias libertam LPS, MMPs e outros antigénios
bacterianos que ativam a resposta imune local e sistémica do hospedeiro. (Hedge &
Awan, 2019) Os baixos niveis de bacteremia, que ativam a resposta imune, resultam das
bactérias provenientes da cavidade oral que entram na corrente sanguinea e invadem as
paredes arteriais favorecendo a formagao, maturagdo e exacerbagdo de ateromas (Aarabi

et al., 2018; Balejo, Porto, & Cortelli, 2014; Hegde & Awan, 2019).

Estudos demonstram que existe bacteremia transitéria em pacientes com periodontite
apods a escovagem de dentes e tratamento periodontal. Uma metandlise recente baseada
em 63 estudos com uma amostra de 1791 pacientes confirmaram a presenca de 23
espécies bacterianas orais presentes em amostras de placas ateroscleroticas (Aarabi et al.,

2018).
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3.1.2. Acao bacteriana por via indireta

Foram propostos varios mecanismos patogénicos que relacionam indiretamente a
periodontite com a patogénese da aterosclerose. Sao eles a inflamacgao sistémica que ¢
induzida por mediadores inflamatorios libertados na cavidade oral, e que entram na
corrente sanguinea; o sistema autoimune que ativa proteinas como reposta a componentes
especificos dos patogénicos orais e os efeitos pro-aterogénicos que resultam da libertagdo
de toxinas bacterianas, que sdo produzidas por bactérias orais patogénicas (Aarabi et al.,

2018).

3.1.2.1. Inflamacao sistémica induzida por mediadores
inflamatorios

Infegdes orais como a periodontite podem elevar consideravelmente os niveis sistémicos
da proteina-C reativa (PCR). Esta proteina ¢ um biomarcador sensivel que surge na
presenga de inflamagdo sistémica. Foram realizados varios estudos que indicam niveis
séricos mais elevados da PCR em pacientes com periodontite cronica em que a gravidade
da infe¢do correlaciona-se com os niveis de PCR e a resposta da PCR esta dependente do
agente patogénico presente (Aarabi et al., 2018; Hegde & Awan, 2019). Foi possivel
concluir que a PCR ¢ um marcador inflamatério que esta associado a DCV (Hegde &

Awan, 2019).

Wau et al. relataram niveis elevados de PCR, colesterol lipoproteinas de densidade elevada
(HDL) e fibrinogénio plasmatico em pacientes com ma higiene oral (Hegde & Awan,

2019).

As infe¢Oes orais aumentam os niveis de outros marcadores inflamatdrios e citoquinas
para além da PCR. Na presenca de inflamagdo sdo secretados mediadores pro-
inflamatérios como a IL-6 que induz a producao de fibrinogénio e PCR pelo figado,
resultando numa fase reativa aguda com efeitos pro-inflamatorios e pro-aterogénicos.
Estes resultados mostram que inflamagdes orais sdo indutoras de inflamagao sistémica e
podem aumentar a atividade inflamatoria associada as lesdes aterosclerdticas aumentando

o risco de DCV (Aarabi et al., 2018).
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3.1.2.2. Ac¢ao do sistema autoimune

A autoimunidade desempenha um papel importante na patogénese da aterosclerose. Tem
sido observado em pacientes jovens com aterosclerose ¢ DCV a presenca de
autoanticorpos que se encontram associados a outras patologias como artrite reumatoide,
Lupus Eritematoso e Sindrome antifosfolipidico. Dos antigénios associados a resposta

imune na aterosclerose encontram-se as proteinas HSPs (Aarabi et al., 2018).

As proteinas HSPs pertencem a uma familia de proteinas chaperones envolvidas na
protecdo contra o stress. A P. gingivalis e muitas outras bactérias envolvidas nas infegdes
orais contém homologos de HSPs humano. O homélogo de HSP60 da P. gingivalis
designa-se por GroEl e pode induzir a resposta imune humoral e celular nos humanos.
Elevados niveis de anticorpos e células T dirigidas contra a GroEl sofrem reacgdo cruzada
com a HSP60. Esta reagdo pode ser encontrada em placas ateroscleréticas, lesdes
periodontais e também no soro de pacientes com aterosclerose e periodontite (Aarabi et

al., 2018).

A P. gingivalis ¢ uma bactéria periodontopatogénica pouco detetada em pessoas que nao
apresentam DP, no entanto em casos de periodontite ¢ detetada em grandes quantidades
e com maiores niveis de prevaléncia. Esta bactéria apresenta inimeros fatores de
viruléncia que lhe conferem uma ag¢ao antifagocitaria, atividade proteolitica e capacidade
invasiva (Routsias, Goules, Goules, Charalampakis, & Pikazis, 2011). Parte da viruléncia
da P. gingivalis tem sido atribuida, as gingipains, que sao um grupo de protéases de
cisteina extracelular que tem atividade proteolitica. As gingipains sdo capazes de clivar
as proteinas do individuo em residuos de arginina ou lisina, através de arg-gingipain e
lys-gingipain, respetivamente. Estas enzimas proteoliticas contribuem para a destruicao
do tecido local, com consequente apoptose das células periodontais e ativacdo do sistema

imunitario do individuo (Leech & Bartold, 2015; Routsias et al., 2011).

A P. gingivalis ¢ capaz de expressar uma enzima existente no organismo humano, a
peptidil arginina desaminase (PAD), designada por P. gingivalis peptidil arginina

desaminase (PPAD). A PPAD ¢ responsavel pela citrulinizagdo, que consiste na
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modificagdo pds-traducao das proteinas. Promove a conversdo do aminoacido arginina
em citrulina, da-se uma troca do oxigénio pelo nitrogénio no aminodcido arginina,
resultando na producdo de um novo aminoécido designado por citrulina (Bright,
Proudman, Rosenstein, & Bartold, 2015; Lappin et al., 2013; Leech & Bartold, 2015;
Mastrangelo et al., 2015; Routsias et al., 2011). A capacidade da P. gingivalis em
citrulinizar as suas proprias proteinas, bem como as do individuo, leva a formacao de
antigénios (Aarabi et al., 2018; Bright et al., 2015; Leech & Bartold, 2015; Routsias et
al., 2011). Os anticorpos direcionados as proteinas citrulinizadas que funcionam como
antigénios, representam outro potencial mecanismo autoimune envolvido na patogénese

da aterosclerose (Aarabi et al., 2018).

Em estudos realizados foram detetados um conjunto especifico de anticorpos anti-
proteina citrulinizada (ACPA), em pacientes com artrite reumatoide, que foram
associadas a calcificacdo das artérias corondarias, sendo um marcador da aterosclerose

bem estabelecido (Aarabi et al., 2018).

3.1.2.3. Libertacao de toxinas bacterianas

Pacientes com inflamacdes cronicas orais estdo expostos a componentes bacterianos
como os LPS. Os LPS sdo endotoxinas produzidas por bactérias com efeitos pro-

inflamatérios e o nivel sérico associa-se de forma independente ao risco de desenvolver

DCV (Aarabi et al., 2018).

Foi recentemente demonstrado que a bactéria A. actinomycetemcomitans secreta 179
proteinas, algumas com capacidade invasiva de macréfagos como a Leucotoxina A
(LtxA) (Aarabi et al., 2018). A LtxA destroi os globulos brancos através da indugdo da
desfosforilagdo da cofilina e despolimerizagdao da actina. Quando adicionada as células
endoteliais do cérebro humano, in vitro, provocou apoptose das mesmas e parou o ciclo
celular na fase G2, induzindo a expressdao de ICAM-1(Molécula de Adesao Intercelular)
e VCAM-1(Molécula de Adesao Celular Vascular). Além deste processo a LtxA pode
induzir citrulinizagdo de um largo nimero de proteinas nos neutrofilos. As LtxA formadas
desencadeiam a ativagdo de PADs e exportacao de proteinas citrulinizadas dos neutréfilos
que podem agir como antigénios favorecendo a formagdo de proteinas citrulinizadas

(ACPA), artrite reumatoide e aterosclerose (Aarabi et al., 2018).
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Sao necessarios mais estudos para encontrar formas de interceptar alteragdes patologicas,
0 que pode passar pelo desenvolvimento de novas geragdes de farmacos antimicrobianos,

anti-inflamatorios, anti-infecciosos ou antitrombdticos (Teng et al., 2002).

3.1.2.4 Ac¢ao bacteriana associada ao metabolismo lipidico

Além das formas de atuagdo bacteriana descritas acima foi proposto outro mecanismo
que associa as bacterias periodontais com a aterosclerose através do metabolismo lipidico

(Mesa et al., 2019).

Estudos demostraram que algumas bacterias podem elevar a concentragdo plasmatica de
lipoproteinas de baixa densidade (LDL) e Small Dense Lipoprotein (sdLDL). As
proteases gingipains secretadas pela P. gingivalis fazem protedlise selectiva do principal
componente das LDL, a apoB-100. Este componente liga as LDL aos recetores nas
superficies celulares e esta acdao ¢ crucial para o desenvolvimento de aterosclerose. As
gingipains modificam lipoproteinas vasculares através de efeitos proteoliticos,
essencialmente através de peroxidagdo lipidica, modificando-as para uma forma

aterogénica, contribuindo para a formagao de aterosclerose (Mesa et al., 2019).

A subclasse de LDL, sdLDL sdo particularmente aterogénicas e apresentam pouca
afinidade para os recetores apoB/E nos hepatdcitos, o que dificulta a sua saida da
circulagdo sanguinea. Estas tém alta afinidade para os glicosaminoglicanos que as
mantém em contato com as paredes vasculares por longos periodos. Evidéncias recentes
indicam que as sdLDL tém um papel importante na patogénese da aterosclerose e
interagem com varios marcadores cardiovasculares. Os niveis desta subclasse de LDL

também se encontram aumentados nos pacientes com periodontite (Mesa et al., 2019).

Tem sido sugerido que a periodontite pode induzir alteragdes nas fun¢des imunes que
resultam na desregula¢do do metabolismo lipidico através de citocinas pro-inflamatdrias.
Assim, estas citocinas pro-inflamatérias produzidas localmente podem exercer efeitos
sistémicos por predisporem o paciente a desordens sistémicas como a aterosclerose. Esta

, .

hipétese ¢ apoiada por descobertas que indicam que individuos com periodontite
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apresentam o colesterol total, lipoproteinas e triglicéridos significativamente mais

elevados do que em individuos sem esta patologia (Teng et al 2002).

Pro-inflamatorios Sintese de colesterol
IL1-B. TNF-a, IL-6 (Figado)
Inflamagdo
Periodontal
0 Espécies reativas de oxigénio Peroxidagio Lipidica
invasdo das células endoteliais o corpos apoptoticos
0 Perfil aterogénico
Bactérias periodontopatogénicas
Fagocitose das células mieloides ﬁ céhilas espumosas
mimetismo molecular
Produtos bacterianos OLDL oridada
LPS, Gingipains

Propriedades anti-
terogeénicas da HDL

Figura 5. Modelo de interagdo entre a periodontite e aterosclerose (Adaptado de Mesa et al., 2019).
3.2 Evidéncia Epidemiologica

Um estudo coorte prospetivo (INVEST) demonstrou que h4 uma relagdo dependente entre

a espessura da placa carotidea e a perda 6ssea periodontal (Hegde & Awan, 2019).

Esta descrito na literatura que as citocinas pré-inflamatorias libertadas pelos agentes
periodontopatogénicos foram encontradas em lesdes ateromatosas € os niveis destas

citocinas aumentam com a progressdo da DP e diminuem apds a terapia (Hedge & Awan,

2019).

Diversos estudos tém associado a DP com a DCV (Hegde & Awan, 2019; Hoare et al.,
2019; Ziebolz et al., 2018). Peng et al., demonstraram através de um estudo de coorte
retrospetivo que a terapia periodontal diminui o risco de DCV. Metandlises realizadas
relacionam a DP com um risco aumentado de DCV. Damgaard et al., (2017) num estudo
realizado com 576 participantes analisaram a presenga de Imunoglobulinas G (IgG) na

defesa contra P. gingivalis e a associagdo com DCV. Bale et al., propuseram que A.
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Actinomycetemcomitans, P. gingivalis, T. Forsythia, T. denticola e a F. nucleatum

relacionam-se com risco aumentado de aterosclerose (Hoare et al., 2019).

De acordo com a Joint European Federation of Periodontology e a American Academy
of Periodontology ha um risco elevado de ocorréncia de aterosclerose em individuos com

periodontite, independentemente da presenca de outras co-morbilidades (Hegde & Awan,

2019).

4. Doenca periodontal e Carcinogénese

A etiologia do cancro ¢ extremamente complexa e bactérias periodontopatogénicas como
a F. nucleatum, P. gingivalis, T. denticola, A. actinomycetemcomitan e a T. forsythia, tém

suscitado especial interesse na sua etiologia (Nieminen et al., 2018).

A carcinogénese ¢ um processo com varias fases e de longa duragdo, pelo qual se inicia
o desenvolvimento de cancro. Envolve mutagdes que contribuem para a destabiliza¢ao do
citoesqueleto e perda de adesao entre células. Estas alteracdes ocorrem sob a influéncia
de substancias cancerigenas que podem advir de espécies bacterianas (Malinowski et al.,

2019).

A carcinogénese compreende trés estagios, a iniciagdo, promocao e progressao. Na fase
de iniciacao ocorrem mutacdes celulares irreversiveis e morfologicamente identificaveis
como a hiperplasia ou displasia, que vao ser transmitidas. Na fase de promog¢do ocorrem
mudancas genéticas e epigenéticas, em que a célula mutada converte-se numa célula
cancerigena. Estas células passam por divisdes descontroladas apresentando baixa
capacidade de se diferenciar. E caracterizada por um aumento de mobilidade, invasio
celular e perda de integridade das células vizinhas. A Ultima fase ¢ a progressao em que
as células cancerigenas adquirem a capacidade de infiltrar tecidos e de metastizar. Estas
células tornam-se insensiveis a fatores regulatorios, desenvolvem-se de forma
independente, sem influéncia de fatores de crescimento € hormonas. Quando se inicia a
angiogénese as células cancerigenas secretam fatores de crescimento autocrinos e
péptidos que estimulam células saudaveis a produzir agentes que aumentam a

proliferacdo das células cancerigenas (Malinowski et al., 2019).
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A carcinogénese de alguns tipos de cancro tem vindo a ser associada a inflamagao crénica
com inicio na cavidade oral e mobilizacdo dos mediadores inflamatorios para diferentes
locais do corpo humano. Associacdo do efeito carcinogénico com a mediacdo direta de
bactérias periodontais, quer por acdo direta nas células orais, quer por migragao

bacteriana oriunda da cavidade oral tem vindo a ser estudado (Hoare et al., 2019).

Foi estimado que a patogénese de cerca de 15% dos tumores em seres humanos esta
associada a infegdes derivadas de processos inflamatorios (Heikkild, But, Sorsa, &

Haukka, 2018).

Em alguns tipos de cancro estdo presentes condi¢oes inflamatorias antes de ocorrer
maglinizacdo. Estudos epidemiologicos tém vindo a sugerir uma associagao entre DP e o
risco de carcinogénese em diferentes tecidos, sustentados por mecanismos imuno-
inflamatdrios comuns a ambas as entidades, sendo mais comum a afe¢ao da boca, sistema

gastrointestinal superior, pulmdes e pancreas (Heikkila et al., 2018).

A comorbidade entre a F. nucleatum ¢ diferentes tipos de cancro tem vindo a ser
observada em pacientes hospitalizados, sendo considerada um fator de risco no

desenvolvimento de cancro colorretal e cancro oral (Hoare et al., 2019).

Das espécies bacterianas associadas a periodontite a P. gingivalis ¢ a bactéria com maior
relagdo ao cancro orodigestivo, apresentando uma correlagdo com o carcinoma

espinocelular e cancro do pancreas (Hoare et al., 2019).

4.1. Mecanismos que apoiam a relaciao entre bactérias orais e carcinogénese

Estudos epidemioldgicos associam bactérias orais com alguns tipos de cancro e o possivel

envolvimento na iniciacdo ou progressao da doenga (Whitmore & Lamont, 2014).

A inflamagdo cronica tem vindo a ser estudada como contributo no desenvolvimento
tumoral por meio de modulagdo do microambiente tumoral. A P. Gingivalis e F.
Nucleatum tém vindo a ser associadas a infegdes cronicas com capacidade de invadir e
permanecer nas células epiteliais, podendo disseminar-se sistémicamente e causar

infe¢des extra-orais (Whitmore & Lamont, 2014).
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Bactérias orais podem participar na carcinogénese através de diferentes mecanismos,
podendo inibir a apoptose, ativar a proliferacdo celular, promover a invasdo celular,

induzir inflamagao crénica e na produgao de carcinogéneo (Nieminen et al., 2018).

Tanto a P. gingivalis como a F. nucleatum podem desempenhar um papel importante no
desenvolvimento e progressao do cancro (Whitmore & Lamont, 2014). Para além destas,
outros patogénios tém sido associados ao cancro como a, A. Actinomycetemcomitans que
se correlaciona com maior risco de cancro do pancreas e a 7. denticola que foi detetada

em carcinomas da lingua e cancro do eso6fago (Hoare et al., 2019).

Embora os mecanismos envolvidos no desenvolvimento do cancro por bactérias
periodontopatogénicas ndo esteja completamente elucidado, sabe-se que a inflamacao

local provocada por estas bactérias leva a alteragdes celulares (Hoare et al., 2019).

Entre todas as espécies periodontopatogénicas encontradas em tecido tumoral sé existe

informagao sobre a potencial agdo carcinogénica de algumas delas (Hoare et al., 2019).

4.1.1. Porphyromonas Gingivalis

A infe¢do das células epiteliais por P. gingivalis provoca alteracdes na apoptose e divisao
celular através de varios mecanismos. Como € possivel observar pela imagem 6 e 7 uma
das formas de bloquear a apoptose ¢ através da ativacdo da via de sinalizagdo
JaK1/Akt/Stat3 que controla as vias intrinsecas de apoptose mitocondrial e regula a
expressao de diversas proteinas antiapoptoéticas (Hoare et al., 2019; Whitmore & Lamont,
2014). Ativa também a via do P13K/AKT, inibe a libertagao de citocromo c e redugado da

expressao de proteinas pro-apoptdticas (Hoare et al., 2019).
A P. gingivalis modula a expressdao de microRNAs (miRs) e o aumento de miR-203 vai
levar a uma inibicao do regulador negativo SOCS3 que vai suprimir a apoptose (Figura

6) (Whitmore & Lamont, 2014).

Ha diversos fatores virais secretados pela P.gingivalis envolvidos na ativagao direta da

proliferacdo e inflamacao celular, tais como NDK, FimA, e LPS qua atuam nas fases

24



Desenvolvimento

iniciais da carcinogénese e a GroEl e gingipains que atuam em fases mais avancadas

(Hoare et al., 2019).

O nucleosideo difosfato quinase (NDK) vai funcionar como ATPase inibindo os
mecanismos pro-apoptoticas, ATPdependentes, nas células epiteliais, ao inibir o recetor
ATP/P2X7 que controla o sinal de morte celular (Figura 6 ¢ 7) (Whitmore & Lamont,
2014).

A FimA atrasa a progressao do ciclo celular, a supressao de tumores mediada pelo p53 e
controla a transicdo mesenquimal epitelial. A LPS participa na inibi¢do da apoptose ¢
inducdo da proliferagao, efeito associado ao aumento da expressdo de TLR4 (Hoare et al.,

2019).

A LPS vai ainda ter um efeito na desregulaciao do p53, apesar de o mecanismo pelo qual
marca o p53 necessitar de mais investigagdo (Whitmore & Lamont, 2014). A GroEL
aumentou o volume dos tumores ¢ a taxa de mortalidade em ratos implantados com

células da linha do carcinoma do colon (Figura 8) (Hoare et al., 2019).

A gingipain ativa o recetor PAR2 e a via PAR2/NFK-k<B que converte a pro-
metaloproteinases da matriz 9 (ProMMP9) em metaloproteinases da matriz 9 (MMP-9) e
esta vai degradar a membrana e a matriz extracelular permitindo que as células tumorais
entrem no sistema linfatico e nos vasos sanguineos levando a disseminacao e formagao

de metastases (Whitmore & Lamont, 2014).

Foi descrito que a MMP-9 tem um papel importante na invasdo celular e formagao de
metastases nas células do carcinoma escamoso oral (Hoare et al., 2019). Para além da via
PAR2/NF-KB as vias ERK1/2-Ets1, p38/HSP27, ativadas pela P. gingivalis, vao elevar
a expressdao de ProMMP9 (Whitmore & Lamont, 2014).

Na figura 6 ¢ possivel ver que a P. gingivalis manipula a atividade ciclina/CDK na fase
S do ciclo celular e reduz os niveis da proteina supressora de tumores p53 (Figura 6)

(Whitmore & Lamont, 2014).
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Por fim a infegdo por P. gingivalis inibe a atividade da GSK3b, um regulador da transi¢ao
mesenquimal epitelial, aumentando a proliferacdo e promovendo a invasdao e migragao.
Outros fatores transcricionais associados a transicdo mesenquimal epitelial, como a
vimentina, MMP-2, MMP-7 e MMP-9 estdo aumentados e resultam em elevados niveis

de migracao celular (Figura 8) (Hoare et al., 2019).

4.1.2. Fusubacterium Nucleatum

A F. nucleatum apresenta trés mecanismos associados a promoc¢ao de cancro (Hoare et

al., 2019).

O mecanismo da adesina FadA que se liga a E-caderina e ativa a sinalizacdo das B-
cateninas levando ao aumento da atividade dos oncogenes das citocinas pro-
inflamatorias, ativagdo das vias pro-carcinogénicas e proliferacio das células

cancerigenas (Figura 6,7 e 8) (Hoare et al., 2019; Whitmore & Lamont, 2014).

O mecanismo do LPS produzido pelo F. nucleatum induz a producdo de citoquinas
inflamatorias nos tecidos gengivais e nos tecidos do colon tais como IL-6, IL-12, [L-17 e
TNF-alfa (Hoare et al., 2019). Estas estdo envolvidas no controlo celular e vdo aumentar

a migragao e proliferacao celular (Whitmore & Lamont, 2014).

O mecanismo da Fap2 diminui a citotoxicidade das células imunitarias favorecendo a

progressao das células cancerigenas (Figura 8) (Hoare et al., 2019).

A F. nucleatum vai ainda ativar o p38 levando a secre¢do de MMP-9 e MMP-13, que tal
como a MMP-9 tem um papel importante na invasdo tumoral e metastases (Figura 7)
(Whitmore & Lamont, 2014). Para além destas aumenta ainda a proliferagdo e capacidade
de invasao das células epiteliais promovendo EMT, ativando a sinalizag¢ao pela NF-xB e
aumentando a producao de IL-6, IL-15 (Figura 6,7 e 8) (Hoare et al., 2019; Whitmore &
Lamont, 2014).
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gingivalis e as c€lulas epiteliais que podem nucleatum e as células epiteliais que podem
produzir um fendtipo oncogénico (Adaptado de  produzir um fenétipo oncogénico (Adaptado de
Whitmore & Lamont, 2014). Whitmore & Lamont, 2014).

4.1.3. Treponema denticola

A T. denticola ¢ uma espiroqueta anaerdbia obrigatoria, bem caracterizada e
frequentemente isolada, que apresenta propriedades altamente invasivas (Nieminen et al.,
2018). Esta bactéria foi recentemente detetada em tumores orodigestivos incluindo

tumores da lingua, es6éfago, amigdalas e OSCC (Hoare et al., 2019).

Um dos principais fatores de viruléncia associado a 7. denticola ¢ a presenga de uma
proteinase semelhante a quimiotripsina (Td-(CTLP)). A Td-(CTLP) intervém na
degradacao de proteinas do hospedeiro, hidrolisa péptidos bioativos, contribui na entrada
da T. denticola no epitélio e melhora a integracdo da 7. denticola no biofilme bacteriano.
Além destas fungdes possui caracteristicas modeladoras do sistema imunitario,
inflamatério e € capaz de conduzir varios tipos de células a apoptose (Nieminen et al.,
2018). A CTLP converte ainda pro-MMP-8 e a pro-MMP-9 para as suas formas ativas
que estdo associadas a formacdo de metastases na lingua, mucosa esofagica, géstrica,

pancreatica e colorretal (Figura 8) (Hoare et al., 2019).
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Figura 8. Mecanismos de desenvolvimento do cancro promovidos por bactérias associadas a periodontite
(Adaptado de Hoare et al., 2019).

E relevante perceber se estas bactérias atuam de forma sinérgica ou antagénica na
ativacao das vias inflamatorias associadas ao cancro. Neste contexto foi demonstrado que
ainfe¢do das células epiteliais por P. gingivalis ¢ F. nucleatum desencadeia a via do TLR2
levando a produgao de IL-6 e a ativacdo da STAT3 que estimulam a proliferacdo celular.
A infecdo por estas duas bactérias também promove a migracdo celular, no entanto os
mecanismos que poderiam explicar este efeito ainda ndo se encontram bem definidos

(Hoare et al.,2019).

4.2. Associacao entre a periodontite e diferentes tipos de cancro do sistema
oro digestivo

A periodontite tem sido associada ao cancro oro digestivo através da inflamacao cronica
gerada na cavidade oral e a mobilizagdo de mediadores inflamatorios para diferentes
orgdos, assim como o efeito carcinogénico mediado por bactérias periodontopatogénicas

(Hoare et al., 2019).

As bactérias periodontopatogénicas sdo capazes de colonizar o trato gastrointestinal
através de mecanismos como evasiao imunitdria; sobrevivéncia intracelular; ruptura da

integridade epitelial e fortes propriedades adesivas (Nieminen et al., 2018).
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Uma investigagdo recente realizada por Nieminen et al., (2018) teve como objetivo
demonstrar a presenc¢a da proteinase produzida pela 7. denticola, Td-CTLP em tumores
orodigestivos e elucidar sobre os possiveis mecanismos para a carcinogénese (Nieminen
et al., 2018). A presenca de Td-CTLP foi examinada num total de 149 amostras de
tumores oro digestivos através de analise imunohistoquimica. Foram analisadas amostras
de tecido de carcinomas das células escamosas da lingua, amigdalas, esofago e
adenocarcinomas do estdmago, pancreas ¢ colon. Estas amostras foram coradas com
anticorpo especifico para Td-CTLP e recolheram tecido gengival de pacientes com
periodontite para controles positivos de 7. denticola. Verificaram que a Td-CTLP estava
presente na maioria das amostras dos tumores oro digestivos. Como ja explicado
anteriormente, esta protéase ¢ capaz de converter pro-MMP-8 ¢ -9 nas suas formas ativas
e degradar os inibidores da proteinase TIMP-1, TIMP-2 e a-1-antiquimotripsina assim

como o componente C1q do complemento (Nieminen et al., 2018).

A expressao de o-1-antiquimiotripsina foi reportada em casos de cancro pancreatico e
gastrico (Koomen et al., 2005). Um estudo recente identificou a presenga do componente
Clq em cancro gastrointestinal e que a sintetizacdo do componente promove adesdo de

células cancerigenas, migragao e proliferacao (Bulla et al., 2016).

Nieminen et al., (2018) comprovaram que a Td-CTLP pode contribuir para a
carcinogénese oro digestiva devido a presenga da protéase nos tumores e da atividade
reguladora de proteinas criticas que apresenta na regulacdo tumoral e inflamagdo

(Nieminen et al., 2018).
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o efeito direto na carcinogénese mediado por baterias periodontais (Adaptado de Hoare et al., 2019).
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4.2.1. Cancro oral / Carcinoma oral de células escamosas

Estudos in vitro e in vivo sugerem que as bactérias F. nucleatum e P. gingivalis participam

na carcinogénese oral (Nieminen et al., 2018).

Uma metanalise que incluiu 3183 individuos demonstrou que pacientes com DP tém

maior suscetibilidade para o desenvolvimento de cancro oral (Bui et al., 2019).

O carcinoma oral das células escamosas (CCE) ¢ uma lesdo maligna comum. Constitui
em cerca de 90% dos cancros orais pertencendo aos 10 tipos de cancro mais comuns em
todo o mundo. Sdo diagnosticados a cada ano em todo mundo cerca de 350,000 a 400,000
novos casos. Dos fatores de risco associados ao cancro oral inclui-se o tabaco, alcool,
doengas sistémicas, diabetes, sindrome metabolico e infe¢ao cronica (Olsen & Yilmaz,

2019; Shin, Choung, Lee, Rhyu, & Kim, 2019).

Foram observados niveis significativamente elevados de P. gingivalis em pacientes com
carcinoma oral das células escamosas. O potencial papel dos agentes patogénicos
periodontais na indu¢do do cancro foi confirmado através de um estudo quimico in vivo
de carcinogénese oral, que demonstrou que a P. gingivalis e F. nucleatum estimulam a

tumorigénese (Bui et al., 2019).

Um estudo in vivo realizado em ratos que associa a periodontite com a tumorigénese oral
demonstrou que a inflamagao crénica induzida por P. gingivalis e F. nucleatum juntas
com administracdo de um carcinogéneo oral 4-nitroquinolina-1-6xido (4NQO) promove
a transformacgdo das células orais escamosas carcinogénicas e aumenta o sinal de
transducdo da IL-6, que ativa o fator de transcricdo STAT3. Este por sua vez induz o
crescimento e invasdo das células orais escamosas carcinogénicas. Os resultados obtidos
estdo em concordancia com outros estudos confirmam que a IL-6 e a atividade STAT3

sdo pro-tumorigénicos (Bui et al., 2019; Olsen & Yilmaz, 2019).

Outro estudo demonstrou que a exposicdo prolongada a P. gingivalis aumenta a
agressividade de células orais cancerigenas via alteracdes na transi¢do epitélio-
mesenquima. Patogénios orais como P. gingivalis e F. nucleatum apresentam uma

correlacdo positiva no desenvolvimento de cancro oral sugerindo que podem ser
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biomarcadores nos estagios iniciais da doenga ou mesmo indicadores para tomada de uma

acao preventiva (Bui et al., 2019).

4.2.2. Cancro esofago

O cancro do es6fago € o oitavo mais comum e a sexta principal causa de morte por cancro

em todo o mundo (Olsen & Yilmaz, 2019).

Cada vez mais os estudos realizados apontam para uma relagdo positiva entre a DP ¢ a
saude geral e a potencial contribui¢do dos microrganismos no desenvolvimento de cancro
esofagico. A presenca de P. gingivalis e T. forsythia associadas a DP indicam a existéncia
de resposta inflamatoria sistémica. A P. gingivalis foi associada a mecanismos
tumorigénicos na cavidade oral e desta forma pensa-se que existe uma elevada
probabilidade da inflamagao causada pela bactéria possa influenciar o desenvolvimento

de cancro do es6fago (Malinowski et al., 2019).

Gao et al., (2016) através de andlise imunohistoquimica de carcinomas do es6fago
detetaram uma taxa de 61% de P. gingivalis, 12% nos tecidos adjacentes e nulo na mucosa
normal. Observaram a presenca de gingipain (lisina) especifica e 16S rDNA da P.
gingivalis e niveis séricos de Imunoglobulinas A e G significativamente mais elevadas
no carcinoma esofagico em comparagdo com esofagite e um grupo controlo saudavel. Os
resultados deste estudo implicam a P. gingivalis na patogénese do cancro esofagico e a
presenca combinada de biomarcadores como as imunoglobulinas ¢ melhor do que um

unico marcador no diagnostico (Olsen & Yilmaz, 2019).

Em 2001 um estudo realizado pela ABNET na China, com uma amostra de 28.868
participantes observaram que uma ma higiene oral representa um risco elevado de

desenvolver cancro do esofago e géstrico (Malinowski et al., 2019).

Uma investigacdo realizada nos ultimos dez anos na Universidade de Nova York no
Centro de investigacdo do Cancro protagonizada por Ahn et 1., (2012) analisaram o
microbioma oral de 122,000 pacientes e constataram que a presenca de T. forsythia e P.
gingivalis estava relacionada com maior risco de adenocarcinoma e carcinoma do es6fago
(Malinowski et al., 2019).
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Peters et al., (2017) realizaram um estudo prospetivo agrupado em dois coortes, que
consistiu na marcagdo da sequéncia de 16S rRNA de bactérias orais a partir de amostras
proveniente de bochechos e concluiram que as bactérias orais podem refletir um potencial
risco para o desenvolvimento de cancro esofagico. A abundancia de P. gingivalis esta
associada a maior risco de carcinoma esofagico e a 7. forsythia a um maior risco de
adenocarcinoma do eséfago. A P. gingivalis foi também associada a metastases nos
ganglios linfaticos, concomitante com a redu¢do do tempo de vida (Olsen & Yilmaz,

2019).

Os biomarcadores séricos da P. gingivalis podem ser importantes na dete¢do do cancro
do es6fago num estagio inicial e melhorar o diagnostico e prognoéstico (Olsen & Yilmaz,

2019).

4.2.3. Cancro pancreas

Em 2012 cerca de 338.000 mil pessoas tinham cancro do pancreas o que o tornou o 11°
cancro mais comum, com maior taxa de incidéncia e mortalidade em paises
desenvolvidos. Associacdes entre a relacdo do biofilme oral, cancro do pancreas e
pancreatite cronica t€ém vindo a ser analisadas, apresentando uma relagdo positiva (Olsen

& Yilmaz, 2019).

A DP e a P. gingivalis podem representar um papel importante no desenvolvimento de
cancro pancreatico. Os periodontopatogénios podem contribuir de forma isolada ou
combinada com outros fatores de risco como o tabaco, obesidade e genética (Olsen &
Yilmaz, 2019). A inflamacao tem sido considerada o fator principal quando se pretende

relacionar o cancro do pancreas com a DP (Fitzpatrick & Katz, 2010).

Chang et al., (2016) analisaram a presen¢a de cancro do pancreas com base em duas
amostras do instituto National Health Insurance Research Database of Taiwan, uma
amostra de 139 805 individuos com DP e 75 085 sem DP. Nos doentes com mais de 65
anos, a DP foi considerada um fator de risco independente para cancro do pancreas

(Chang, Tsai, Chen, & Shan, 2016).
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Um estudo prospetivo a 10 anos agrupado com um estudo caso-controlo recente
demostrou que a presenga de P. gingivalis e A. Actinomycetemcomitans, Fusobactérias e
Leptotrichia estavam relacionadas com um aumento do risco de cancro pancreatico. O
estudo baseou-se em amostras de bochechos orais de 361 individuos com
adenocarcinomas do pancreas ¢ um grupo controlo de 371 individuos. Foi apurado que o
microbioma oral pode desempenhar um papel na etiologia do cancro pancreatico. Os
participantes com P. gingivalis apresentaram um risco de 59% de desenvolver cancro em
comparagdo com o grupo controlo identificado sem a bactéria e participantes com
presenca de A. actinomycetemcomitans apresentaram um risco de 50%. Observaram que
ocorreu disbiose do microbioma oral precedido de desenvolvimento de cancro (Olsen &

Yilmaz, 2019).

Na Europa um estudo caso-controlo agrupado com estudo de coorte realizado envolveu
404 casos de cancro pancreatico ¢ um grupo de controlo de 410 individuos com niveis
elevados de anticorpos IgG(>200 ng/mL) contra a ATCC 53978 da P. gingivalis. Esta
bactéria esta fortemente associada a destrui¢do do periodonto e apresentaram 2 vezes
maior risco para desenvolver cancro do pancreas depois de ajustar os fatores de risco
conhecidos e quando comparados com o grupo com menor nivel de anticorpos (<200

ng/mL) (Olsen & Yilmaz, 2019).

A partir da recolha de informagao através dos estudos realizados € plausivel concluir que

a P. gingivalis possa contribuir para a carcinogénese pancreatica (Olsen & Yilmaz, 2019).

Anh et al., (2012) encontraram no estudo NHANES III (National health and nutrition
examination survey) que a periodontite clinicamente diagnosticada pode aumentar em 3

vezes o risco da mortalidade por cancro oro digestivo (Olsen & Yilmaz, 2019).

4.2.4. Cancro colorretal

O carcinoma colorretal ¢ o cancro gastrointestinal mais comum e a quarta principal causa
de morte em todo o mundo. A bactéria F. nucleatum tem vindo a ser associada ao cancro
colorretal presente no microbioma intestinal de pacientes com carcinoma colorretal (Bui

et al., 2019; Hussan, Clinton, Roberts, & Bailey, 2017).
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Investigagdes realizadas t€ém vindo a pesquisar sobre o papel da F. nucleatum na
promogao da carcinogénese colorretal (Nieminen et al., 2018). Num estudo realizado com
tecido recolhido de 130 amostras de carcinomas colorretal, foi detetado a presenca de
bactérias gram-negativas nas referidas amostras. A F. nucleatum foi encontrada em
grande numero em adenomas do cdélon e em amostras de fezes de pacientes com
carcinoma colorretal quando comparado com pacientes sem a referida patologia. Foi
analisado a tumorigénese intestinal em ratos, na presenga de F. nucleatum e observaram
um aumento da multiplicidade e o recrutamento seletivo de células tumorais mieloides

que induzem a progressao tumoral (Bui et al., 2019).

A F. nucleatum consegue alterar a composi¢cdo da microbiota do limen intestinal,
promover a secre¢do de citoquinas e ativar as vias da tumorigénese como demostrado em
estudos com modelos animais com carcinoma colorretal. Os dados recolhidos de estudos
indicam que a F. nucleatum promove um ambiente pro-inflamatdrio que pode contribuir

para a progressao de adenomas e carcinomas colorretais (Bui et al., 2019).

5. Doenca periodontal e Diabetes

A Diabetes Mellitus (DM) ¢ uma doenca cronica caracterizada por uma persistente
instabilidade de niveis de glicose no sangue, podendo surgir niveis de glicémia elevados,
designado por hiperglicemia, que surge frequentemente ou niveis baixos de glicémia
designado por hipoglicémia (Cervino et al., 2019). A hiperglicémia surge como
consequéncia de um defeito das células B do pancreas produtoras de insulina (Bui et al.,

2019; Herrera Pombo et al., 2013).

A insulina ¢ uma hormona produzida nos Ilhéus de Langerhans do pancreas essencial
para o metabolismo da glicose. Os agucares simples e complexos provenientes da
alimentacdo sdo processados durante a digestao e sdo a principal fonte de energia para os
musculos e 6rgdos. A insulina representa um papel de extrema importancia porque ¢
necessaria para a entrada dos agucares nas células e serem usados como fonte de energia

(Cervino et al., 2019).
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A sintomatologia da diabetes caracteriza-se por politria (producdo excessiva de urina),
polidipsia (abundante ingestao de dgua) e polifagia (fome excessiva). A DM caracteriza-
se por elevadas concentragdes de glicose no sangue que por sua vez ¢ causada pela total
ou parcial auséncia de insulina no organismo, a insulina atua de forma a diminuir as

concentracgoes de glicose no sangue (Cervino et al., 2019).

Segundo a Organizag¢do Mundial de Saude a Associagdo Americana de Diabetes a DM
pode ser diagnosticada com base em duas medi¢des consecutivas de hemoglobina
glicosilada (HbA1c) e quando nestas medi¢des o valor da HbAlc for igual ou superior a
6.5% (Milhem, July, Elhamdani, & BenHamed, 2019). A hemoglobina glicosilada reflete
a média de glicose no sangue dos ultimos trés meses que antecedem a analise. Ensaios
clinicos demonstram que a avaliagdo da HbA1 melhora o controlo glicémico. Para além
desta andlise o paciente diabético faz automonitorizac¢do da glicose, a automonitorizagao
em individuos que tomam insulina permite a autogestdo de medicagdo e ajustes se
necessario, a automonitorizacdo ¢ importante porque permite avaliar a eficacia

terapéutica (Care & Suppl, 2019).

Estima-se que a percentagem de diabéticos em todo o Mundo sejam cerca de 5% e que
90% da populacao diabética ¢ portadora de DM tipo 2. Organizagdo Mundial de Saude
estima que em paises como EUA, Médio Oriente e Asia a prevaléncia da DM ser4 elevada
e prevé-se um aumento moderado na Europa. Em 2030 estima-se que mais de 360 milhdes

de pessoas sejam afetadas pela doenca (Cervino et al., 2019).

Sdo conhecidos dois tipos de diabetes, a DM tipo 1 resulta da agcdo autoimune que destroi
as células dos ilhéus pancreaticos produtoras de insulina e esta destrui¢do leva a perda de
producao de insulina e a DM tipo 2 que se caracteriza pela diminuicao da producao de
insulina, podendo em alguns casos ocorrer a combinac¢do das duas. Esta patologia pode
afetar adultos, adolescentes e criancas (Bui et al., 2019; Roy, Gastaldi, Courvoisier,

Mombelli, & Giannopoulou, 2019).

A diabetes pode originar algumas patologias que podem surgir em diferentes zonas do
corpo. Entre as complicagdes da DM estdo as macroangiopatias como aterosclerose,

ulceras, sindrome do canal carpico, glaucoma, neuropatias, cataratas, infegdes orais,

35



Bactérias periodontopatogénicas e a influéncia destas no desenvolvimento de patologias sistémicas

infecdes dermatoldgicas e periodontopatias, € as microangiopatias, como nefropatias,
retinopatias e neuropatias. Esta condicdo aumenta a suscetibilidade de desenvolver
infe¢des em diferentes partes do corpo incluindo a cavidade oral uma vez que existe uma
predisposicao para desenvolver periodontopatias (Bui et al., 2019; Cervino et al., 2019;

Sun et al., 2018).
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Figura 10. Esquema representativo da patogenese entre as diferentes patologias derivadas da diabetes.
Oxido Nitrico sintetase endotelial (eNOS), Acidos gordos livres (AGL), Glicerol 3-fosfato desidrogenase
(GPDH), membrana basal glomerular (MBG), proteina quinase C (PKC), produtos avangados da glicose
(PGAs), espécies reativas de oxigénio (ROS- Reactive Oxygen Species) (Adapado de Verhulst, Loos,
Gerdes, & Teeuw, 2019) .

A destruicao das cé€lulas B do pancreas na DM tipo 1 e a resisténcia a insulina na DM tipo
2 resultam em hiperglicémia. O aumento da glicose cé€lulas endoteliais dos vasos
sanguineos resulta na producgdo de espécies reativas de oxigénio (ROS) (Sun et al., 2018;
Verhulst et al., 2019). Nas mitocondrias, o aumento de ROS inibe a agdo da enzima

Glicerol 3-Fosfato Desidrogenase (GPDH) consequentemente as quatro vias patogénicas
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ficam ativas e surgem danos teciduais: a via Polyol, a via PGAs/RPGAs, via PKC e a

Hexosamina (Figura 10) (Verhulst et al., 2019).

A resisténcia a insulina e a abundancia de tecido adiposo visceral resulta num aumento
de fluxo de acidos gordos livres que entram na corrente sanguinea, isto aumenta a
produgdo e libertacdo de VLDL no figado, causando dislipidemia. O aumento do fluxo
de acidos gordos livres nas células arteriais devido & resisténcia da insulina, aumenta a
oxidagdo destes nas mitocondrias induzindo a producao de ROS e subsequentemente
ocorre a ativagao das vias patogénicas e diminui a regulagao de enzimas protetoras como
o oxido nitrico sintetase endotelial (eNOS) e a prostaciclina sintetase. Este processo
resulta num aumento de vasoconstri¢do, inflamacdo e alteragcdes pro-coagulantes nas
células arteriais favorecendo a aterosclerose que ¢ a principal causa de DCV. A resisténcia
a insulina e o fluxo de 4cidos gordos contribuem na patogénese de complicacdes

macrovasculares (Figura 10) (Verhulst et al., 2019).

A hipertensdao ativa as células endoteliais esta ativagao reflete-se num aumento de
moléculas de adesdo como a E-selectina e Vascular Cells Adhesion Molecule I (VCAM-
1), as moléculas de adesdo induzem uma resposta inflamatéria e reduzem a
disponibilidade de oxido nitrico causando vasoconstricao (Figura 10) (Verhulst et al.,

2019).

Da ativagdo destas vias e dos processos relacionados advém efeitos nocivos. O aumento
da glicose no sangue e uma resposta imune alterada predispdem o aumento de ocorréncia
de infecdes. A disfungdo imune tem um papel fundamental no desenvolvimento das
diferentes patologias que podem surgir associadas 4 diabetes (Figura 10) (Herrera Pombo

et al., 2013; Preshaw et al., 2012; Verhulst et al., 2019).

Do ponto de vista epidemioldgico a DM causa efeitos adversos para a satide periodontal.
Virios estudos tém tentado esclarecer a relagdo causal entre a DM e a periodontite entre
eles, estudos que demonstram alteragdes vasculares nos tecidos gengivais como o
espessamento da membrana basal, angiogénese e aumento da pressdo osmotica nos
tecidos. Isto reforca a ideia de que a DM pode afetar os tecidos periodontais da mesma
forma que afeta os tecidos retinianos, neural e renal, essencialmente através de danos

vasculares (Preshaw et al., 2012).
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Individuos diabéticos apresentam um risco de DP trés vezes maior do que individuos nao
diabéticos, num estudo realizado foi diagnosticado periodontite em 58% dos pacientes

diabéticos tipo 1 em comparagdo com 15% de individuos ndo diabéticos (Bui et al., 2019).

5.1. Relacio patogénica entre a periodontite a diabetes

A DM ¢ um fator com impacto significante na prevaléncia, severidade e progressao da
periodontite. (Roy et al., 2019) A relagcdo entre a diabetes e a DP ¢ bidirecional, a
periodontite interfere no controlo da glicémia e a diabetes representa um fator de risco

para a DP (Bui et al., 2019; Hegde & Awan, 2019).

A inflamagdo ¢ a caracteristica comum entre a diabetes e a periodontite (Herrera Pombo
et al., 2013; Preshaw et al., 2012). A infe¢do cronica associada a periodontite pode levar
a uma exacerbada e desregulada resposta inflamatoria que resulta no mau funcionamento
do metabolismo glucidico aumentando as necessidades de insulina. Individuos com
infegdes virais e bacterianas agudas demonstraram resisténcia a insulina. A infecdo por
P. gingivalis diminui a fungdo vascular gengival e aumenta a resisténcia a insulina esta

relacdo foi observada num estudo realizado com animais diabéticos (Bui et al., 2019).

Tanto a DM tipo 1 e a DM tipo 2 os niveis de marcadores sistémicos inflamatérios sdo
elevados. A inflamac¢do na diabetes contribui para complicagdes microvasculares e
macrovasculares, e a hiperglicémia pode ativar diferentes vias que levam ao aumento da
inflamacao, do stress oxidativo e apoptose (Bui et al., 2019; Preshaw et al., 2012; Roy et
al., 2019). Niveis elevados de I1-6 e TNF-a tém sido associados a diabetes e a obesidade
e niveis séricos elevados de IL-6 e PCR ao risco de desenvolver DM tipo 2. A PCR
também tem vindo a ser associada a resisténcia de insulina, DM tipo 2 e DCV (Preshaw

etal., 2012).

Niveis séricos elevados de IL-6 e PCR sao caracteristicos da periodontite. A inflamagao
sistémica associada a periodontite pode influenciar a diabetes (Preshaw et al., 2012). Os
marcadores pro-inflamatorios elevados presentes na DP podem levar a resisténcia da
insulina podendo levar & hiperglicemia e a diabetes tipo 2 (Hegde & Awan, 2019). As

adipocitocinas podem contribuir para a suscetibilidade da periodontite e da diabetes e as
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periodontal em pessoas obesas e/ou diabéticos tipo 2 (Preshaw et al., 2012).
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Figura 11. Esquema representativo dos mecanismos patogénicos entre a periodontite ¢ a diabetes (Adaptado
de Preshaw et al., 2012).

A relagdo bidirecional da periodontite e da diabetes centra-se na resposta inflamatéria
desregulada e na hiperglicémia caracteristica da diabetes e que tem uma influéncia danosa
em areas distintas do organismo incluindo os tecidos periodontais, devido aos efeitos pro-

inflamatorios (Preshaw et al., 2012).

A hiperglicémia leva a deposi¢dao de produtos finais da glicosilacdo avancada (PGAs)
(Bui et al., 2019; Roy et al., 2019) nos tecidos periodontais e em diferentes locais do
corpo, estes produtos ligam-se aos recetores de produtos finais da glicosilacdo avangada
(RPGAs). A ligagdo dos PGAs aos recetores resulta na libertagao de citocinas locais que
dao origem a respostas inflamatorias desreguladas. A fungao dos neutréfilos encontra-se
alterada na diabetes, esta alteracdo resulta num aumento respiratorio repentino e
alteragdes na apoptose, provocando destrui¢ao dos tecidos periodontais. A produgao local
de citocinas nos tecidos periodontais pode afetar o controlo da glicemia devido a
exposicdo sistémica e influenciar a sinalizacdo da insulina. Estes fatores combinados
contribuem para respostas inflamatorias desreguladas que se desenvolvem a partir dos
tecidos periodontais em resposta a alteragdes cronicas induzidas por bactérias
periodontais, estes fatores podem ainda ser exacerbados quando associado ao tabagismo

(Figura 11) (Herrera Pombo et al., 2013; Preshaw et al., 2012).
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5.2. Evidéncia Epidemiologica

No estudo de coorte retrospetivo realizado por Sun et al., 2019 que contou com a
participacao de 4248 diabéticos tipo 1 e um grupo controlo de 16991 participantes sem
diabetes, avaliaram a possivel relagao entre DM tipo 1 e as DP. Estes concluiram que os
diabéticos tipo 1 tém maior risco de desenvolver gengivite e periodontite e verificaram
que o aumento de consultas de urgéncia e hospitalizagdo relacionada com a DM tipo 1 é

proporcional ao risco de desenvolver DP (Sun et al., 2018).

Uma meta-andlise realizada num intervalo de 3 meses sugere que o tratamento
periodontal conduz a melhoria do controlo glicémico em doentes com diabetes tipo 2 (Bui

etal., 2019).

A HbA1 elevada estd associada a destruicdo periodontal e o controlo da glicémia
aparenta ser o principal fator na perda de tecido de suporte periodontal e consequente
perda de dentes. A HbA1 com valor superior a 7,0% parece determinar se um diabético
tem elevado risco de desenvolver DP. Numa revisdo sistematica recente sobre os niveis
de HbA1 concluiram que os niveis de HbA1 de pacientes diabéticos reduziram em 0.46%

a seguir ao tratamento periodontal (Reilly, Johnston, & Culshaw, 2019).

Demmer et al., (2012) realizaram um estudo de coorte prospetivo, com o objetivo de
explorar a associag¢do da etiologia da diabetes e o controlo glicémico como fatores de
alteragao dos tecidos periodontais num periodo de 5 anos. Contaram com uma amostra
de 2626 participantes que foram organizados em seis grupos, grupo 1 individuos sem
diabetes, grupo 2 individuos internados com DM tipo 2, grupo 3 individuos com DM tipo
2 descontrolada, grupo 4 individuos com DM tipo 2 controlada, grupo 5 individuos com
DM tipo 1 descontrolada e grupo 6 individuos com DM tipo 1 controlada. Concluiram
que os individuos com DM tipo 2 descontrolada, tém um aumento significante na
profundidade de bolsas periodontais quando comparados com o grupo controlo saudavel
e que os individuos com DM tipo 1 e tipo 2 com diabetes descontrolada t€ém um aumento
significante de perda de insercao periodontal quando comparados com o grupo controlo

saudavel (Demmer et al., 2012)
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Estes estudos destacam a importancia do controlo glicémico em individuos com

periodontite e que o tratamento periodontal pode influenciar positivamente a diabetes

(Reilly et al., 2019).

6. Doenca Periodontal e a Doenca de Alzheimer

A doenga de Alzheimer (DA) ¢ uma patologia neurodegenerativa progressiva
caracterizada por comprometimento irreversivel da memoria, que afeta a linguagem,
raciocinio a capacidade de aprendizagem e que culmina com a morte (Bui et al., 2019).

Projecdes recentes indicam que 1 em cada 85 individuos vao ser diagnosticados com DA

no ano de 2050 (Chen, Wu, & Chang, 2017).

Dados neuropatoldgicos indicam que individuos com DA apresentam atrofia cortical
difusa, degeneracdo neurovascular, perdas neuronais e sindpticas que envolvem varios

sistemas de neurotransmissao (Falco, Cukierman, Hauser-Davis, & Rey, 2015).
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Figura 12. Esquema representativo das zonas do cérebro mais afetas nos individuos com doenca de
Alzheimer, indicadas a vermelho (Falco et al., 2015).

Os LPS bacterianos sdao um fator virulento capazes de induzir uma resposta imune. A
detecdo de LPS em amostras de tecido cerebral foram associados a uma resposta
inflamatoéria a nivel cerebral, caracterizada pela ativagao da microglia. A microglia induz
reagdes pro-inflamatorias e pro-amiloidogénicas nas células cerebrais. A presenca cronica
de LPS proveniente de baterias periodontopatogénicas associadas a DP pode representar

um risco para a funcdo das células cerebrais (Figura 12) (Diaz-Zudiga et al., 2019).
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Figura 13. Esquema representativo de diferentes vias na patogénese da doenga de Alzheimer (Adaptado de
Gurav, 2014a).

Individuos com DA apresentam agregados extracelulares filamentosos formados por
proteinas B-amiloide e placas neurofibrilares intraneuronais formadas principalmente por
proteinas tau. As proteinas f-amiloide e as proteinas tau, encontram-se essencialmente
localizadas nas amigdalas cerebelosas, no hipocampo e no cortex entorrinal do 16bulo
temporal, as zonas menos afetadas sdo os lobos parietais e frontais do cortex associativo

(Figura 13) (Falco et al., 2015).

O declinio cognitivo tem vindo a ser relacionado a formacgdo de proteinas B-amiloide um
sinapto-toxico e a hiperfosforilagdo de proteinas tau, encontradas em regides associadas
as funcdes cognitivas. A resposta imune inata tenta eliminar os sinapto-toxicos € as
proteinas tau, mas estes tém uma acdo danosa direta nos tecidos cerebrais, agravando a

neurodegeneracao (Bui et al., 2019; Gurav, 2014a).

As proteinas B-amiloides insoltiveis derivam da clivagem proteolitica do precursor de
proteinas amiloides (APP), exercem efeitos nas células endoteliais neurovasculares, por
acdo direta ou induzindo a inflamacdo local e ambos desempenham um papel importante
na patogénese da DA (Figura 13) (Falco et al., 2015; Gurav, 2014a; Singhrao & Olsen,
2019).
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As placas intraneuronais neurofibrilares (NFTs) sdo constituidas por proteinas tau, estas
proteinas sdo responsaveis pela estabilidade dos microtibulos nos neurdénios, quando
sofrem fosforilagdo tornam-se insoliveis e com baixa afinidade para os microtibulos
comprometendo a estabilizagdo destes, conduzindo a disfungdo sindptica e a
neurodegeneracao. A hiperfosforilacdo das proteinas tau acontece como resultado de
inflamacdo, stress oxidativo, aumento da regulacdo de quinases e diminuicdo da

regulacdo de fosfatases (Figura 13) (Gurav, 2014a).

As apolipoproteinas sdo um componente major das lipoproteinas circulantes que se ligam
aos recetores apolipoproteinas E (ApoE) mediando a eliminagdo das lipoproteinas do
sangue. A secrecdo das ApoE ocorrem a nivel sanguineo e no cérebro essencialmente ao
nivel dos astrocitos e da microglia (Huang, Zhou, Nabet, Wernig, & Siidhof, 2019; Jones
& Rebeck, 2019).

Existem trés tipos de variacdes genéticas da ApoE, a ApoE2, ApoE3 e ApoE4. A ApoE
que apresenta maior risco na patogénese da DA ¢ a ApoE4 (Huang et al., 2019; Jones &

Rebeck, 2019).

Estudos sugerem que a ApoE4 induz a desregulagdo das fung¢des da microglia e impede
os astrécitos de eliminar as proteinas P-amiloides, consequentemente aumentam o
agregado destes neurotoxicos que aumentam a resposta inflamatéria, esta resposta
relaciona-se com o risco de desenvolver DA (Figura 13) (Huang et al., 2019; Jones &

Rebeck, 2019).

A periodontite e DA apresentam um denominador comum que as relaciona, a inflamacgao
cronica. A inflamagao cronica leva a ativagdo das células da microglia, células imunes no
cérebro, estas células ativadas produzem niveis elevados de citocinas inflamatérias sendo
indicativo de DA, esta reacdo relaciona-se com a neuroinflamagao (Figura 13) (Bui et al.,

2019; Hashioka et al., 2019).

O conceito de neuroinflamagdo foi proposto inicialmente associado a distlrbios
neurodegenerativos em 1980 com base em duas descobertas historicas. A primeira
descoberta foi a identificagdo imunohistoquimica de células da microglia ativadas

associadas a lesdes no cérebro na DA. A segunda foi a constatagao através de estudos
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epidemiologicos de doentes com artrite reumatoide que faziam terapéutica regular com

anti-inflamatorios e que apresentam menor risco de DA (Hashioka et al., 2019).

Além da DA, a neuroinflamagdo tornou-se uma caracteristica comum entre alguns
disturbios neurodegenerativos como doenga de Parkinson, Esclerose Multipla e Esclerose

Lateral Amiotrofica (Hashioka et al., 2019).

6.1. Mecanismos entre bactérias periodontopatogénicas e neuroinflamacao

A neuroinflamag¢dao pode ser considerada o fator patogénico entre a periodontite e
desordens neuropsiquiatricas como a DA. Os trés mecanismos bioldgicos pelos quais a
periodontite se relaciona com a neuroinflamagdo encontram-se representados na figura

14 (Hashioka et al., 2019).
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Figura 14. Esquema dos possiveis mecanismos entre bactérias periodontopatogénicas e a neuroinflamagao
(Adaptado de Hashioka et al., 2019).

A neuroinflamacao pode ser causada por citocinas pro-inflamatdrias periféricas oriundas
da inflamagdo sistémica induzida pela DP sem que ocorra contato direto de
periodontopatogénios com o tecido cerebral através de trés vias, a via neural, a via

humoral e a via celular (Figura 14 - 1) (Hashioka et al., 2019).

Na via neural as citocinas sistémicas ativam diretamente os nervos aferentes como o nervo
vago, através de sinais atingem projecdes das via neurais, inicialmente o nucleo do trato
solitario e subsequentemente os nucleos hipotalamicos. O nervo craniano, olfatorio e

trigémeo também podem ser uma porta de entrada dos periodontopatogénios para o
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cérebro. Foi detetado a presenca de Treponemas nos ganglios do trigémeo consistente

com a possibilidade e entrada por via neural (Figura 14-1) (Hashioka et al., 2019).

A via humoral envolve o plexo coroide e os 6rgdos circunventriculares que apresentam
uma barreira hematoencefalica descontinua. Estas regides descontinuas da barreira
podem ser pontos de acesso de entrada das citocina pro-inflamatorias permitindo a
difusdo para o parénquima cerebral através do aumento do volume e das vias de

sinalizagdo, estas reagdes alteram fungdes cerebrais (Figura 14-1) (Hashioka et al., 2019).

A via celular implica a associagdo entre inflamacdo sistémica, a ativagcdo das células
endoteliais e 0 aumento dos mondcitos circulantes. As citocinas pro-inflamatorias ativam
as células endoteliais que expressam recetores para TNF-a e IL-1-b que por sua vez
sinalizam os macrofagos que se encontram localizados junto as células endoteliais. Estes
macrofagos comunicam com as células da microglia e levam a ativacdo destas células.
As ativacdo microglial leva a formacdo de citocinas prd-inflamatérias, protéases e
quimiocinas incluindo a proteina quimiotatica de mondcitos (MCP-1), esta proteina ¢
responsavel pelo recrutamento de mondcitos para o cortex motor, hipocampo e regides
dos ganglios basais, estas areas do cérebro estdo envolvidas no controlo de

comportamento (Figura 14-1) (Hashioka et al., 2019).

As bactérias periodontopatogénicas e os produtos bacterianos podem entrar diretamente
para o cérebro através dos vasos sanguineos ou através dos nervos cranianos. Na
periodontite as bolsas periodontais contém infiltrado bacteriano que formam biofilmes,
estas bactérias sdo capazes de invadir o epitélio da bolsa e entrar em circulacdo. Um
estudo demonstrou que as LPS sdo capazes de deteriorar as barreiras hematoencefalicas
aumentando a permeabilidade através da ativagdo de MMPs (Figura 14-2) (Hashioka et

al., 2019).

O DNA da P. gingivalis foi identificado no cérebro de ratos infetados na cavidade oral
com esta bactéria, num estudo realizado através de andlise da reacdo em cadeia da
polimerase, foi possivel observar a presenca de LPS derivados da P. gingivalis no cérebro
de ratos com DA. As bactérias também podem entrar no cérebro através de orgaos

circunventriculares e o plexo coroide. Qualquer que seja a via de entrada a presenca de
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bactérias e de produtos derivados destas pode resultar na ativacao das células da microglia

por inflamacao (Figura 14-2) (Hashioka et al., 2019)

As leptomeninges cobrem a superficie do parénquima cerebral, constituem uma barreira
fisica entre o liquido cefalorraquidiano e o sangue e podem ser um local de passagem das
bactérias periodontopatogénicas. As células leptomeningeas expressam Recetores 7o/l-
like (TLRs) 2 e 4 que sdo recetores para os LPS da P. gingivalis, as células leptomeningeas
podem ser ativadas através da entrada em circulagio do LPS bacteriano e
consequentemente produzir citocinas pré-inflamatorias para o cérebro. As citocinas
ativam a microglia dando origem a neuroinflamacao (Figura 14-3) (Hashioka et al., 2019;

Diaz-Ztiiga et al., 2019).

O cérebro pode sofrer diferentes processos inflamatorios, a ativagdo das vias do
complemento e a expressao de citocinas e quimiocinas podem contribuir na patogénese

da doenca Alzheimer (Bui et al., 2019).

A sintetizacdo de citocinas pro-inflamatorias em resposta a infe¢@o oral bacteriana sugere
que esta reagdo sistémica associada a DP pode contribuir para inflamacdo cerebral

caracteristica da DA (Bui et al., 2019).

A doenca de Alzheimer e a periodontite apresentam uma relagdo bidirecional. A ma
higiene oral pode contribuir para o desenvolvimento da periodontite e pode aumentar
indiretamente o risco de DA. Inversamente individuos com DA apresentam dificuldade
na realizagdo de habitos de higiene aumento o risco de desenvolver periodontite, neste
sentido € possivel especular que uma boa satde oral pode ser uma medida profilatica

contra a DA (Bui et al., 2019).

6.2. Evidéncia Epidemioldégica

Um estudo de satide oral mostrou que individuos com lesdes cerebrais apresentam
elevada prevaléncia na falta de cuidados com a satide oral e periodontite cronica

generalizada (Bui et al., 2019).
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Um estudo em que utilizaram diferentes anti-inflamatérios e citocinas reforcaram a ideia
de que a inflamagdo ¢ um importante condutor na neurodegeneracdo na DA sugerindo
que anti-inflamatorios nao esterdides (AINEs) podem ser eficazes em retardar o inicio da
doenca e que o recetor antagonista de IL-1 e a imunossupressao de citocinas podem

proteger o cérebro de outros danos e diminuir a progressao da doenca (Bui et al., 2019).

Os LPS provenientes dos periodontopatogénios como a P. gingivalis e T. denticola foram
isolados no cérebro humano post-mortem em doentes com DA sugerindo que os fatores
de viruléncia destes patogenos podem desempenhar um papel importante na origem de

inflamacao cerebral e DA (Bui et al., 2019; Hashioka et al., 2019).

Bactérias como 7. denticola e C. pneumoniae foram detetadas no cérebro de individuos
com DA post-mortem sugerindo que além dos mediadores inflamatérios alguns
periodontopatogénios podem invadir o cérebro. Estudos realizados com ratos mostraram
a presenca de P. gingivalis no cérebro destes animais. Outro estudo realizado mostrou
que doentes com DA em comparagdo com um grupo controlo saudéavel, apresentaram
niveis elevados de anticorpos contra A. actinomycetemcomitans, P. gingivalis, T.

Forsythia, F. nucleatum e P. intermedia (Bui et al., 2019).

Um estudo realizado com ratos mostrou que a vagotomia subdiafragmatica bloqueia
doencas induzidas por LPS bacterianos, embora nao afete a sintese de citocinas pro-

inflamatorias induzida pelos LPS (Hashioka et al., 2019).

Um estudo de coorte retrospetivo com uma amostra de 9291 individuos com periodontite
estabelecida a 10 anos, observaram que a exposi¢ao cronica aumenta em 1,707 vezes o
risco de desenvolver DA. Outro estudo realizado com uma amostra de 262,349
participantes com periodontite cronica apoiou os achados do estudo anterior (Chen et al.,

2017; Hashioka et al., 2019).

Sd0 necessarios mais estudos que associem os periodontopatogénicos a

neurodegeneragdo caracteristica da DA (Bui et al., 2019).
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7. Doenca periodontal e outras patologias

Considera-se a hipotese de a periodontite estar associada a mais de 57 patologias
sistémicas entre elas a doenga cardiovascular, cancro, diabetes, doenga de Alzheimer,
artrite reumatoide, infecdes respiratdrias e pneumonia, acidente vascular cerebral e
doenca de Parkinson (Figura 15) (Beck, Papapanou, Philips, & Offenbacher, 2019;
Monsarrat et al., 2016).
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Figura 15. Diagrama com as hipotéticas patologias sistémicas associadas a periodontite (Adaptado de
Monsarrat et al., 2016).

7.1. Artrite Reumatoide

A artrite reumatoide afeta cerca de 1% da populag@o e ¢ a maior patologia deletéria da

fungdo articular reduzindo a qualidade de vida (Bright et al., 2015).
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A artrite reumatoide € uma doencga autoimune, caraterizada pela infiltracado de macrofagos
e células T no liquido sinovial, resultando na hiperplasia sinovial, degradacao da
cartilagem e erosdo Ossea e esta associada a comorbidades como aterosclerose e
patologias do foro psicologico (Bright et al., 2015; Lappin et al., 2013; Leech & Bartold,
2015).

Suspeita-se que as bactérias periodontais estejam associadas a sua patogénese, no entanto

a etiologia da artrite reumatoide nao esta completamente esclarecida (Bright et al., 2015).

A periodontite e a artrite reumatoide sdo patologias responsaveis por perda de fungdo e
morbilidade na populacdo a nivel mundial em larga percentagem. Recentemente a
citrulinizacdo de proteinas derivada da inflamacao periodontal e associada a P. gingivalis
foi proposta como o mecanismo patogénico entre a periodontite e artrite reumatoide

(Bright et al., 2015; Reilly et al., 2019).

7.2. Parto Prematuro

O parto de pré-termo refere-se a criangas que nas¢cam antes das 37 semanas de gestagao.
O fator que apresenta maior significado para um parto prematuro ¢ a infe¢gdo materna,
este fator estd associado em cerca de 50% aos partos prematuros. As infecdes genitais
maternas resultam numa resposta pro-inflamatoria com libertagdo de PGs e MMPs que
por sua vez vao provocar a contragdo do musculo liso e enfraquecimento da membrana
desencadeando o amadurecimento cervical prematuro. E esta relagio de infe¢do, que
associa a DP materna ao parto prematuro. Além da infecdo, a bacteremia associada a DP
pode afetar o utero expondo o feto a bactérias e aos seus produtos conduzindo ao parto

prematuro (Hegde & Awan, 2019).

Collins et al., (1994) realizaram os primeiros estudos com animais para comprovar esta
hipotese relacional entre a periodontite e o parto prematuro. Neste estudo foram
observadas hamsters gravidas e injetadas com a bactéria P. gingivalis, observaram o
retardo do crescimento intrauterino, aumento de citocinas pro-inflamatorias no liquido
amnidtico e os fetos que apresentavam um tamanho mais pequeno (Collins, Windley,

Arnold, & Offenbacher, 1994a, 1994Db).
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7.3. Infegdes respiratorias e pneumonia

A morbilidade e a morte associada a pneumonia € elevada em todas as faixas etarias, mas
com maior prevaléncia nos idosos e individuos imunossuprimidos. As infe¢des
respiratorias podem ser causadas por bactérias, fungos e virus (Kumar, 2013). Os
microrganismos podem afetar as vias respiratorias via aerossois contaminados, através de
disseminagdo de infegdes ou oriundos de locais extrapulmonares. Na cavidade oral
especialmente a saliva e a placa bacteriana em individuos com periodontite parecem ser
uma fonte logica de patogénios nas vias aéreas inferiores (Bui et al., 2019; Otomo-Corgel

etal., 2012).

Vérios patogénios estdo implicitos em infe¢cdes pulmonares, tais como, A.
actinomycetemcomitans, Actinomyces israelii, Capnocytophaga spp, Chlamydia
pneumoniae, E. corrodens, F. nucleatum, Fusobacterium necrophorum, P. gingivalis, P.

intermedia e Streptococcus constellatus (Bui et al., 2019).

Patogénios respiratdrios geneticamente iguais foram isolados da placa bacteriana e de
fluidos bronco-alveolares nos mesmos individuos numa unidade de cuidados intensivos,
o que reforga a ideia de que a placa bacteriana pode ser um reservatorio de patogénios
respiratorios. Individuos com periodontite tém trés vezes mais probabilidade de
desenvolver pneumonia nosocomial quando comparados com pacientes sem periodontite

(Bui et al., 2019).

Num estudo com ratos infetados com P. gingivalis por via intratraqueal, verificaram que
a presenga da P. gingivalis foi responsavel pela persisténcia de resposta inflamatéria nos
pulmdes e que esta reacao envolveu o recrutamento de células e a produgdo de citoquinas
pro-inflamatdrias. Outro estudo com uma amostra de 40 individuos submetidos a
intubacdo orotraqueal observaram grandes quantidades de A. Actinomycetemcomitans, P.
gingivalis e T. forsythia em pacientes com e sem dentes, sugerindo que o ambiente da
cavidade oral mesmo sem dentes apresenta condigcdes favoraveis para as bactérias

patogénicas (Bui et al., 2019).
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A bactéria C. pneumoniae estd associada a asma, bronquite e a doenca pulmonar
obstrutiva crénica. Este patogénio foi encontrado na cavidade oral e pode eventualmente
deslocar-se para as vias respiratdrias inferiores e disseminar para outros locais. Estudos
realizados sugerem que a auséncia de saude oral pode predispor as infegdes respiratorias
e que existe uma relacdo com doenga pulmonar obstrutiva cronica (Bui et al., 2019; Teng
etal., 2002) e que as bactérias orais assim como outros tipos de bactérias podem contribuir

para o desenvolvimento de patologias respiratorias (Bui et al., 2019).

7.4. Acidente Vascular Cerebral

O acidente vascular cerebral (AVC) é uma das causas de morte mais comum em todo o
Mundo (Liccardo et al., 2019). A evidéncia cientifica tem sugerido que existe uma

associac¢do entre 0 AVC isquémico e a periodontite (Hashioka et al., 2019).

No entanto é necessario a pré-existéncia de fatores de risco para que a doenga ocorra,
entre os fatores risco encontra-se a patologia cardiaca, hipertensdo, dislipidemia, DM,
tabaco e a idade. Estudos transversais, de coorte e casos controlo sugerem que a
periodontite ¢ um fator major na causa de AVC. Meta-analises e revisdes sistematicas
demonstram que o risco de AVC ¢ maior em individuos com periodontite € que as

alteragOes da flora bacteriana oral t€ém uma agao central nesta associacao (Liccardo et al.,

2019).

Chi et al., (2019) examinaram ratos com periodontite nos quais induziram LPS bacteriano
e isquémia foto-trombdtica. Observaram que a presenca de periodontite cronica exacerba
o AVC isquémico devido ao aumento da ativacdo da microglia/ astrdcitos, a expressdo de
recetores do tipo NLRP3 (Nod-Like Receptor Protein 3 inflammasome) e IL-1p, este
estudo sugere que a periodontite cronica impulsiona a neuroinflamagdo associada a

isquémia (Hashioka et al., 2019).

Pussinen et al., (2004) observaram que niveis séricos elevados de anticorpos direcionados
as bactérias A. Actinomycetemcomitans e P. gingivalis estdo correlacionados com o AVC

(Pussinen et al., 2004).
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Ghizoni et al., (2012) demonstraram que individuos que sofreram AVC apresentam
bolsas periodontais com maior profundidade de sondagem, hemorragia a sondagem
aumentada, indice de placa elevado e as bolsas periodontais apresentam niveis elevados

de P. gingivalis (Ghizoni et al., 2012; Liccardo et al., 2019).

Hosomi et al., (2012) encontraram uma associa¢do entre os niveis séricos da PCR e a
presenca de anticorpos contra a P. gingivalis e que estes estdo significativamente

associados ao AVC (Hosomi et al., 2012; Liccardo et al., 2019).

7.5. Doenca de Parkinson

A doenga de Parkinson causa alteracdes motoras, apatia ¢ défice cognitivo e estas
alteragdes tornam-se impeditivas para a manutengdo de uma boa higiene oral. A
periodontite pode ser uma consequéncia da pobre higiene oral e desta forma estar
associada a doenga de Parkinson, no entanto, foram realizados estudos epidemioldgicos

com o intuito de perceber se existe relacdo patogénica entre ambas (Hashioka et al., 2019).

Chen et al., (2017) realizaram um estudo de coorte retrospetivo e observaram que
individuos com periodontite recém diagnosticada apresentam um risco aumentado de
desenvolver doenca de Parkinson quando comparados com individuos sem periodontite.
Os autores através de um estudo caso-controlo observaram o efeito do tratamento
periodontal e a doenga de Parkinson. Este estudo demonstrou que durante um periodo de
5 anos consecutivos individuos sem periodontite com idades compreendidas entre os 40
e os 69 anos mostram um efeito protetor contra o desenvolvimento de doenga de
Parkinson quando comparados com individuos que ndo realizaram tratamento
periodontal. Para além destes, individuos com idades superiores a 70 anos que efetuaram
tratamentos de forma descontinua ou que ndo realizaram qualquer tipo de tratamento
periodontal apresentam fatores de risco significativos para o desenvolvimento de doenca
de Parkinson. Estes dados indicam que o tratamento periodontal continuo pode ter um

efeito protetor no desenvolvimento da doenga de Parkinson (Hashioka et al., 2019).

Embora estes estudos impliquem uma relagdo entre a periodontite e o efeito preventivo
dos tratamentos periodontais no desenvolvimento da doenga de Parkinson € necessario a
realizacdo de mais estudos que comprovem esta relagao (Hashioka et al., 2019).
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II1. Conclusao

Sao wvarias as patologias descritas na literatura que abordam a acgdo dos

periodontopatogénios quer direta ou indiretamente na saide em geral.

Entre os mecanismos patofisioldgicos de correlacao entre a periodontite e as patologias
sistémicas, pode estar a bacteremia, a presenca de inflamacgao crénica e a libertacao de
mediadores inflamatdrios. Estes mecanismos podem representar o inicio patologico que

surge de alteragdes celulares e quimicas induzidas por bactérias.

Ha vérios estudos epidemioldgicos, experimentais e ensaios clinicos que corroboram a
relacdo entre a doenga periodontal e as doencas sistémicas, mas apesar desta relagdo ser
reconhecida, sdo necessarios mais estudos que confirmem esta associagdo e que mostrem

0s mecanismos patofisioldgicos comuns.

E necessario perceber se através do tratamento periodontal e dos cuidados de satde oral
¢ possivel diminuir a prevaléncia das patologias que tém vindo a ser associadas a
periodontite. E importante uma agio conjunta de médicos especialistas em prol da saude
geral dos individuos, assim como realizar acdes preventivas, pois prevenir € tao

importante quanto tratar.
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