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RESUMO

INTRODUCAO: A doenca periodontal é uma doenca inflamatéria cronica,
causada por bactérias gram negativas da placa dentaria. Os mediadores
inflamatorios produzidos neste processo, assim como bactérias viaveis
envolvidas ou suas componentes podem diretamente ou indiretamente, através
da corrente sanguinea, causar efeitos a sistémicos ou causar patologia em

tecidos e 6rgaos distantes.

OBJECTIVO: Compilar o conhecimento atual sobre da relacdo entre a doenca

periodontal e doencas sistémicas recorrendo a revisao da literatura.

MATERIAL E METODOS: Revisao de artigos cientificos obtidos por pesquisa
bibliografica, na base MEDLINE (PubMed: Cumulative Index Medicus)

recorrendo a equacdes boleanas.

DESENVOLVIMENTO: A relacdo entre as doencas periodontais e condi¢cdes
patolégicas em 6érgados e tecidos extra-orais como a diabetes, doencas
cardiovasculares, ou respiratérias e complicacdes da gravidez tem sido objeto
de estudos cientificos de diferentes tipos ao longo dos anos e permanece
amplamente discutida. Pois esta por esclarecer de forma definitiva se se trata
duma associacdo de natureza meramente epidemioldgica ou duma relacéo de
causa — efeito. Por estes motivos parece aceitavel que a prevencao das
doencas periodontais, podera ser importante na prevencéo de patologias néo

orais dada a plausibilidade biol6gica desta relacéo.

CONCLUSAO: Embora sejam necessarias mais evidéncias cientificas de tipo
Al parece que as acumuladas até agora sdo fortemente sugestivas de que a
doenca periodontal pode desencadear ou agravar doencas noutros tecidos e
orgaos. Deste modo, parece-nos aceitdvel que os pacientes sistemicamente
comprometidos e que sofrem de doenca periodontal deveriam ser sujeitos a

tratamento periodontal acompanhado de prevencéo secundaria.

Palavras-chave: Doenca periodontal, Doencas sistémicas, microorganismos

orais.
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ABSTRACT

INTRODUTION:

Periodontal disease is a chronic inflammatory disease, caused by gram-
negative bacteria of dental plaque. The Inflammatory mediators produced in this
process, as well as viable bacteria involved or their components can directly or
indirectly throw the bloodstream, cause systemic effects or cause diseases in

distant organs and tissues.
OBJECTIVE:

Compile the current knowledge on the relation between periodontal disease and

systemic diseases with review of the literature.
METHOD:

Review of scientific articles produced by bibliographical research, in MEDLINE

(PubMed: Cumulative Index Medicus) using Boolean equations.
DEVELOPMENT:

The relationship between periodontal diseases and pathological conditions in
extra-oral organs and tissues such as diabetes, cardiovascular disease, or
respiratory and complications of pregnancy, has been the subject of scientific
studies of different types over the years and remains widely debated. It is to be
definitively clarified whether it is a purely epidemiological association or a
cause-effect relationship. For these reasons it seems acceptable that the
prevention of periodontal disease, may be important in preventing non oral

diseases, given the Biological plausibility of the relationship.

VIl
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CONCLUSIONS:

Although more scientific evidence of type Al are needed appears that the
accumulated so far are strongly suggestive that periodontal disease can trigger
or exacerbate diseases in other tissues and organs. This way, it is acceptable
that systemically compromised patients who suffer from periodontal disease

should be subject to periodontal treatment with secondary prevention.

Key words: periodontal Disease, systemic Diseases, oral microorganisms

VIl
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1. INTRODUCAO

Doenca periodontal € a designacdo comum dum conjunto de doencas
inflamatorias, normalmente de caracter cronico, que afetam os tecidos
periodontais. O inicio, progressao, expressao clinica e desfecho da doenca
periodontal estdo associados ao tipo de resposta do hospedeiro ao
biofilme/microorganismos e a modelagcdo por fatores de risco sdcio-

econdmicos, sistémicos, locais e ambientais.

A alta suscetibilidade do hospedeiro condiciona a evolugcéo da gengivite,
que se caracteriza por hiperemia, edema, recessdo e sangramento gengival,
para periodontite, caracterizada por destruicdo de tecido mais profundos como
0 0ssos alveolar e reabsorcdo das fibras do ligamento periodontal. Processo

gue em ultimo caso conduz a perda dentaria.

Para além da patologia oral desencadeada pelo processo inflamatério
periodontal, numerosos estudos tém associado a doenca periodontal a
desordens sistémicas. Nesta perspetiva a doenca periodontal funciona como

infecdo focal com repercussGes em orgaos e tecidos distantes.

Considerando a importancia da doenca periodontal como fator de
incremento do risco e, ou da taxa de progressdao de certas condicOes
sistémicas, este estudo tem como objetivo rever a literatura referente as
relacbes entre as doencas sistémicas mais importantes na perspetiva de
morbilidade, saude publica e impato na vida quotidiana dos pacientes. As
condi¢Bes sistémicas mais importantes associadas com a doenca periodontal
que iremos abordar neste trabalho de revisdo sdo a doenca vascular e a
diabetes mellitus tipo 2, alguns de tipo de doencas respiratorias e alteracdes

gestacionais.

A doencga cardiovascular é de origem multifatorial constituindo uma das
causas de mortalidade mais prevalentes nas sociedades modernas. Tem como
fatores predisponentes dieta, sedentarismo, hipertensédo, diabetes, tabaco,

fatores genéticos entre outros. Através de endotoxinas e citosinas e proteinas



Faculdade de Medicina Dentéria da Universidade Porto

em fase aguda, a doenca periodontal pode agravar as situacdfes

cardiovasculares.

Individuos com Diabétes Mellitus parecem maior predisponéncia em
desenvolver uma periodontite mais extensa comparado com individuos nao

diabéticos.

As doencas respiratérias podem ser agravadas por bactérias da placa,
quando passam para o trato respiratério inferior, em individuos susceptiveis, e
as infecgcbes causadas por essas bactérias através de bacteriémias por
exemplo podem desencadear a formacdo de mediadores inflamatorios e

afectar a placenta e o feto, originando partos prematuros.

Deste modo, a resposta inflamatéria que decorre da doenca periodontal
tem impacto sistémico no organismo, e o estudo da infec¢do/ inflamaccéo oral
como fator de risco comecou com o conceito de infeccédo focal em 1910 com o
Dr. William Hunter,em que doencas em locais distantes como a cavidade oral,
podiam contribuir para doencgas tais como a anemia, gastrite, colite. Esta teoria
baseava-se em poucas evidéncias cientificas e foi incapaz de explicar os
possiveis mecanismos de interac¢cdo entre a saude oral e sistémicas. No
entanto, muitos dos conceitos desta, sdo revividos hoje em numerosas

pesquisas.

Actualmente tém sido propostos trés mecanismos para as condicdes
patolégicas extra-orais secundarias a doenca periodontais. A saber:
disseminacao de bactérias vidveis pelas vias respiratdrias ou via hematica que
originam focos infeciosos a distancia; reacfes inflamatorias como resposta a
endotoxinas em circulacéo e respostas tecidulares originadas por mediadores
de inflamacéo gerados a nivel periodontal.
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2. MATERIAIS E METODOS

Revisdo de artigos cientificos obtidos por pesquisa bibliografica, na base
MEDLINE (PubMed: Cumulative Index Medicus), sem restricbes quanto as

datas de publicacdo recorrendo as seguintes equacdes boleanas:

e “periodontal disease AND systemic diseases”

e “(periodontitis OR gingivitis) AND (diabetes mellitus OR cardiovascular

disease OR respiratory disease OR adverse pregnancy outcomes)”.

Para além da pesquisa bibliogréfica obtida pelo método j& descrito foram
incluidos livros de textos e atlas de periodontologia. O critério de exclusao
primaria foram as lingas para além do portugués, inglés e espanhol. Também
foram excluidos os artigos que apresentavam informacdo redundante aquela

fornecida por artigos publicados nas revistas de miaor impacto.
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3. DESENVOLVIMENTO

A doenca periodontal tem sido associada a doencas sistémicas [1,2,3] entre elas,
doenca cardiovascular,[4,5,6,7],alteragcbes do metabolismo glucidico [8,9,19] e

alteracdes no periodo gestacional. [11,12]

Os principais mecanismos que conferem plausibilidade bioldgica a relacéo entre a

doenca periodontal e as doencas extra orais sao trés.

O primeiro consiste na disseminacao sistémica da bactérias de origem periodontal
viaveis que escapando ao sistema reticulo endotelial causam infecfes secundérias a
distancia sempre que encontram condigcbes para se multiplicarem e estabelecerem

colénias.

O segundo mecanismo esta relacionado com a disseminacdo sistémica de
componentes bacterianos como os lipopolissacarideos (LPS) da bactérias gram- que
sdo libertados aquando da lise bacteriana. Esta substancias imunogénicas vao
despertar respostas inflamatdrias nos tecidos do hospedeiro, em locais distantes

causando doenca inflamatoria.

O terceiro e ultimo mecanismo considerado refere-se a difusdo de mediados pro-
inflamatérios como o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e a interleucina um beta (IL-
1B8) que vao interagir com recetores celulares desencadeando respostas inflamatérias

ou outras, como a reducédo da sensibilidade dos recetores insulinicos.

Uma alternativa ao sistema causal/efeito, cujos trés principais mecanismos
acabamos de descrever é a partilha de factores de risco comuns entre a doenca
periodontal e as doencas sistémica que lhe estdo associadas. Nesta perspetiva a
doenca periodontal e as doencas sistémicas estdo nos mesmo plano da relacdo causal

sendo a asssociacao entre ambas dependente de outros fatores.
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3.1. Doenca Periodontal E Diabetes Mellitus

A diabetes Mellitus é uma doenga metabdlica, caracterizada por hiperglicémia.

Em 1985, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) estimou em
aproximadamente 30 milhdes o numero de pessoas diabéticas. Este nimero aumentou

para 135 milhdes em 1995 e para 217 milhdes em 2005.

Em 2006, a American Diabetes Association [13] definiu que os niveis normais da
concentracdo plasmatica de glicose deviam situar-se entre 70 e 99 mg/dl, niveis
superiores indicariam graus variados de tolerancia a glicose (pré-diabetes) e para
valores superiores a 126mg/dl o individuo ja poderia ser considerado diabético.

Também classificou a doenca diabética em dois tipos diabetes mellitus tipo 1 e a tipo 2:

A diabetes tipo 1 de etiologia auto-imune que geralmente se inicia na infancia e
resulta do deficit absoluto da producéo de insulina necessitando, desde o seu inicio de

insulina exégena para garantir a sobrevida do doente.

A diabete tipo 2 que, que sendo a forma mais comum resulta de alteragbes do
metabolismo da glicose, principalmente por reducdo da sensibilidade dos receptores
insulinicos das células. Esta forma da doenca manifesta-se sobretudo a partir da quarta
década de vida e mais prevalente em pessoas obesas, durante grande parte do seu
curso é controlavel pelo tipo de alimentacdo, exercicio fisico e medicacdo. Nestes
doentes o risco para complicacBes sistémicas e locais como as quais as doencas
cardiovasculares, dificuldades de cicatrizacdo, retinopatia diabética, neuropatia,
nefropatia, infec¢cdes oportunistas e doenca periodontal grave estd aumentado, que se

incrementa significativamente com o descontrolo metabdlico.

A doenca periodontal sendo uma inflamacdo cronica de origem infeciosa que
promove a destruicdo de tecidos, geralmente com a formacgéo de bolsas periodontais
supra e infra-6sseas que constituem um interface para a difusdo sistémica de
mediadores da inflamac¢do produzidos a nivel periodontal, assim como de bactérias

anaerobias gram- e endotoxinas.
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Evidéncia sugerem que os lipopolissacarideos(LPS)de origem periodontal, por
intermédio dos recetores TLR-4 (toll-like receptors 4) vao ativar no sentido inflamatério
0s macrofagos circulantes induzindo a producdo de mediadores pré-inflamatérios
interleucina um beta(L-1B) e o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) que por sua vez
vai inibir a fosforilagdo dos recetores insulinicos, contribuindo para a criagdo dum
estado de insulino-resisténcia aumentando os niveis glicémicos. Deste modo o estado
hiperglicémico sustentado contribui para a elevacédo dos niveis de hemoglobica glicada

H, principalmente da sua fracdo A1C, usada para avaliar o controlo metabadlico.

Estudos epidemiolégicos de diversos tipos utilizando diferentes parametros para
caracterizar a doenca periodontal (nivel de aderéncia (NA), profundidade a sondagem
(PS) e hemorragia pos-sondagem (HPS) e percentagem de perda 6ssea peri-radicular)
tém demonstrada a existéncia de pior controlo metabdlico, ou seja maior risco
estatisticamente significativo de niveis mais elevados de HbA1C. Entre eles destacam-
se [14,15,16], os quais o risco variou entre aproximadamente 4 e 14 vezes.

O estado de intolerAncia a glicose foi avaliado em estudos longitudinais
publicados recentemente [15] e diferentes estudos permitiram constatar que individuos
cujos valores de NA e PS aumentaram e viram a sua resisténcia a insulina aumentada

de forma proporcional.

Estes achados sao explicaveis pelos mecanismos biolégicos referidos e indicam
que os que os portadores de doenca periodontal moderada a grave deveriam ser

submetidos a tratamento periodontal adequado.
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3.2. Doenca Periodontal E Doenca Cardiovascular

A doenca periodontal pode provocar o aumento do risco de doencas
cardiovasculares, tais como infarto do miocardio, acidente vascular cerebral,

aterosclerose, entre outras doencas cardiacas coronarias.

Estas compartilham varios factores de risco como o tabagismo, diabetes, baixas
condi¢Bes socio-econdmicas, stress, fumo, idade. E semelhancas nos mecanismos
patogénicos basicos como em células endoteliais, na coagulacdo sanguinea,

metabolismo dos lipidos e nos mondcitos.

As doencas cardiovasculares resultam frequentemente da arterosclerose,
causada pela obstrucéo das arterias por trombos. Essa oclusao por trombos pode ser
desencadeada por microoganismos presentes na placa de pacientes com doenca
periodontal, pois bactérias como S.sanguis e P.gengivalis podem promover fenémenos
tromboembdlicos agudos, devido &as plaquetas circulantes que se agregam as mesmas,
0 que facilita as trombo-embolias.

Na 12 fase da infeccao periodontal, os lipopolissacarideos e toxinas bacterianas
sdo libertados e vao para a corrente sanguinea, dando origem a uma resposta
inflamatoria aguda [17], com recrutamento de leucdcitos, vasodilatacao,
permeabilidade vascular e infiltracdo dos neutréfilos, que pode resultar em destruicédo

Ossea.

A relacdo entre a doenca periodontal e complicagdes cardiovasculares pode ser
tanto directa, pela translocacdo de microorganismos patogénicos na corrente
sanguinea, ou indirecta, pela producdo de mediadores inflamatérios na bolsa
periodontal [18]. E muitos fatores da inflamacdo e da hemostase, como o fator de von
willbrand, a IL-6, TNF-q, fibrinogénio e proteina C sdo associados ao aumento do risco
de doencas cardiovasculares, pois 0s monocitos respondem os lipopolissacarideos
atravées da libertacdo desses mediadores inflamatorios, causam vasodilatacao,
aumento da permeabilidade dos vasos, degradacao do tecido conjuntivo e destruicdo

Ossea.
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Em um estudo comprovou-se que tanto moleculas de adeséo intercelular como
moléculas de adesao de células vasculares estdo associadas a formacéo de placas de
ateroma [19]. E um estudo com 617 pacientes, a doenca periodontal manifestou- se
como fator de risco para aterosclerose com notavel influéncia na formacéao de ateromas
[20].

Os primeiros a relatar o impacto do tratamento periodontal na PCR,Usando o
tratamento periodontal (raspagem e alisamento radicular) e antiinflamatorios nao
hormonais (flurbiprofeno), constataram que esses tratamentos podem reduzir os niveis
séricos de PCR.[21]

Em um estudo em 201 pacientes, cujo objetivo foi analisar a associacéo entre a
destruicdo periodontal e a doenca arterial coronéaria, assim como a sua relacdo com o
sindrome coronario agudo, teve como evidéncia que, a uma maior destruicdo
periodontal, associa se a maior severidade da doenca coronaria, e a infeccao
periodontal a uma maior precaridade do estado clinico cardiaco [22]

Um estudo confirmou a presenca de quatro espécies patogénicas periodontais
em pacientes com estenose carotidea: Aggregatibacter actinomycetemcomitans,
Tannerella forsythia, gingivalis e Prevotella intermedia A Proteina C-reactiva aparenta
ter niveis elevados em pessoas com doenca periodontal, e estudos recentes
descobriram que o0s testes para esta proteina podem ser predictivos de

desenvolvimento de doenca cardiaca. [23]

Os resultados de estudos sobre a relacéo entre as doencas cardiovasculares e
periodontais, deverdo ser cautelosamente interpretados, pois existem diferentes
definicbes da doenca periodontal, gengivite ou periodontite assim como difrencas na
extensdo e gravidade da doenca. Amostras pouco significativas e a duracdo dos
estudos pode ser muito curta para ver os resultados significativos. Também seria
necessario estudos em pacientes que ja tiveram um episédio cardiovascular anterior

para avaliar a probabilidade de eventos consequentes diminuirem.
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3.3. Doenca Periodontal e Parto Prematuro

O parto prematuro e o nascimento de bebés de baixo peso sdo problemas de
salde publica tanto em paises desenvolvidos, como em desenvolvimento. Estas
criancas tém problemas de desenvolvimento, riscos aumentados de anomalias,
problemas respiratorios, neurolégicos, além de elevados indices de mortalidade.
Necessitam de cuidados intensivos, o que implica, elevados custos sociais e

financeiros.

O nascimento prematuro de bebés com baixo peso corresponde a mais de
60%da mortalidade entre bebés sem anormalidades anatdmicas ou cromossdmicas
congénitas. Além disso, bebés prematuros com baixo peso ou seja, menos de 25009,
apresentam maiores riscos de desenvolverem problemas respiratorios, neurolégicos,
cardiovasculares, metabdlicos e comportamentais, assim como, défice de atencado e
hiperatividade [24].

Apesar do grande avan¢o da medicina, o nascimento de bebés prematuros
continua um problema de saude mundial. Atualmente, acredita-se que o parto
prematuro € uma condicdo multifatorial, e os fatores de risco associados sdo o fumo, o
alcool, baixo peso materno, baixo nivel econémico, social e educacional, stress fisico e
fisiolodgico, uso de drogas, diabetes e infec¢des génito urinarias. Esses fatores de riscos
resultam em complicbes maternas ou fetais com consequéncias que podem ser

causadas pela reacao inflamatoria de certas infeccdes, entre elas a doenca periodontal.

Esta relacdo foi abordada apenas recentemente, pois s6 em 1996, surgiram
algumas evidéncias [25,26,27,28]. Estes autores concluiram que a relacdo é entre a
doenca periodontal e parto prematuro € positiva. E uma das hipdteses para essa
associacao é de que a doenca periodontal € uma infeccao crbnica, que abriga variados
microorganismos, estes podem desencadear uma infeccdo genito urinaria,através da
corrente sanguinea em individuos susceptiveis e aumentar assim o risco de parto

prematuro.

Infeccbes do trato geniturindrio podem desencadear a producdo de

lipossacarideos e endotoxinas através de bactérias gram-negativas, estimulando a

10



Faculdade de Medicina Dentéria da Universidade Porto

sintese de citocinas no amnio. Estas citocinas, incluindo a interleucina-1, o fator de
necrose tumoral e a interleucina 6, estimulam o aumento da producdo de
prostaglandinas no amnio, que pode dar inicio a um trabalho de parto prematuro [26,
29].

A apoiar estas hipoteses ,num estudo de Offenbacher a taxa de prematuros com
menos de 37 semanas foi mais alta em mées com doencga periodontal de moderada a
severa (28,6%) do que no grupo controle saudavel (11,2%), e a taxa nos individuos
com fendtipo intermediario foi de 19% [30]. E em outro estudo a taxa de prematuros
com menos de 37 semanas foi mais alta nas maes com doenca periodontal (5,2%) do
que nas saudaveis (1,5%).[31]

Através de tratamentos como raspagem e alisamento radicular, raspagens e
reforco na higiene oral mensais, em mulheres antes de 28 semanas de gestacdo, em
que (18%) também receberam combinacdo de amoxicilina com metronidazol para
periodontite agressiva. Verificou que, a incidéncia de partos prematuros foi
significativamente menor no grupo que efetuou o tratamento periodontal (1,10%) do

gue no grupo controle ndo-tratado (6,38%, P=0,001).[31]

Num estudo 368 mulheres foram submetidas a profilaxia, raspagens e
alisamento, ou alisamento radicular com metronidazol (250mg trés vezes ao dia por
uma semana) entre as 212 e 252 semanas de gestacdo. Como resultado, a incidéncia
de partos prematuros foi mais baixa nas mulheres que receberam raspagem e
alisamento radicular (4.1% e 0.8%, respectivamente) quando comparado com aquelas
do grupo da profilaxia (8.9% e 4.9%, respectivamente) ou com aquelas do grupo do
alisamento radicular com metronidazol (12.5% e 3.3%, respectivamente). No entanto,

nenhuma das diferencgas atingiu significancia estatistica. [32]

11
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4. CONCLUSOES

Com base nas evidencias atuais, podemos concluir que, a doenca peridontal
pode aumentar o risco para doencas sistémicas, pois existem mecanismos biolégicos
que suportam o papel da doenca periodontal nessas situacbes, mas a infeccao
periodontal ndo pode ser apresentada como a causa mas sim, como um fator de risco

e agravante dos efeitos adversos sistémicos.

Pesquisas futuras, irdo aprofundar e consolidar o papel da doenca periodontal
na saude sistemica. E possivel que, as associacdes entre a doenca periodontal e
condicbes como o parto prematuro, diabetes, doencgas cardiovasculares e doencas
respiratorias sejam mais sustentadas atraves da medicina paradontal, com as suas

novas perspectivas.

Embora sejam necessarias mais evidéncias cientificas de tipo A1 parece que as
acumuladas até agora sao fortemente sugestivas de que a doenca periodontal pode
desencadear ou agravar doencgas noutros tecidos e 6rgdos. Deste modo, parece-nos
aceitavel que os pacientes sistemicamente comprometidos e que sofrem de doenca
periodontal deveriam ser sujeitos a tratamento periodontal acompanhado de prevencéo

secundaria.
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