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A doenca periodontal vem sendo associada crescentemente como fator coadjuvante e, até mesmo, precursor de algumas doencas sistémicas.
Assim foi objetivo deste artigo analisar por meio de reviséo de literatura, os possiveis mecanismos envolvidos na etiopatogénese da doenca
periodontal que sdo comuns a doencgas sistémicas da atualidade como a obesidade, aterosclerose, diabete e artrite reumatoide. Os artigos
analisados estavam dentro do periodo de publicacdo do ano de 2006 a 2011 e foram pesquisados nas bases de dados PubMed, LILACS e
Scielo. De um total de 907 artigos encontrados por meio da busca dos indexadores e suas associa¢6es, foram selecionados pelos critérios de
inclusdo 93 artigos. Para a confeccdo da presente revisdo de literatura, apenas 24 artigos foram selecionados por serem baseados em
mecanismos inflamatorios, metabolicos e infecciosos, onde se encontram as consideracfes mais sélidas para as associagdes na literatura. A
presente revisdo de literatura reforca a associacdo da doenca periodontal com as doencas sistémicas analisadas devido a presenca de
mecanismos inflamatdrios e imunoldgicos semelhantes e em sinergismo entre ambas as doencas, porém algumas hipoteses levantadas ainda
necessitam de maiores esclarecimentos. O profissional deve se ater as recentes associa¢fes descobertas para promover tratamento
periodontal na prevencdo do desenvolvimento das doencas sistémicas, bem como na manutencdo da saude sistémica de pacientes ja

portadores de doencas sistémicas cronicas.

Palavras chave: Doenca Periodontal; Aterosclerose; Obesidade; Diabete Melito; Artrite Reumatdide.

INTRODUCAO varias areas de atencdo a saude com o intuito de
A multidisciplinariedade ¢ uma tendéncia mundial desenvolver um  atendimento integralizado e
na area da salude que agrega os conhecimentos das humanizado, conferindo melhor qualidade de vida ao
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enfermo, pois a busca pelo entendimento dos varios
aspectos de uma doenca confere melhor conhecimento
fatores intrinsecos e

dos seus predisponentes

extrinsecos, fatores de risco e mecanismos de regulacdo
e cura”*,

A Odontologia nos ultimos anos passou a integrar
0 quadro de profissionais intensivistas nas unidades de
saude, ndo apenas com o cirurgido buco-maxilo-facial
responsavel pelo tratamento de traumas, mas com o
profissional responsavel pelo controle do biofilme em
pacientes nas unidades de terapia intensiva (UTIs) e
pacientes que irdo se submeter a cirurgias, pois a boca é
um celeiro de microrganismos que podem ser
transportados para as vias aéreas durante a intubacéo
para ventilacdo artificial’. A chamada Odontologia
Hospitalar ainda necessita ganhar espaco dentre 0s
profissionais, mas ja € uma realidade em cursos de
graduacéo e pos-graduacdo no pais.*

N&o obstante, mas com menor complexidade, o
cirurgido dentista na clinica deve atentar aos conceitos
da Odontologia Hospitalar, aplicando-os em pacientes
que apresentam doencas sistémicas e crénicas como as
cardiacas, endocrinas, metabdlicas, infecciosas,
autoimunes e neoplasicas, visando o controle periédico
do biofilme, a preservacdo dos elementos dentarios,
necessidade de cobertura antibidtica profilatica e a
eleicdo do momento oportuno para cirurgias invasivas,
além da proservacdo de tratamentos realizados e a
conscientizacdo e manutencdo da higiene bucal e de
préteses dentérias'?.

O controle do biofilme, em pacientes que
necessitam de atencdo odontoldgica especial, provem do
sinergismo entre a microbiota do canal alimentar e as
doencas sistémicas, o qual vem se confirmando através
de estudos que correlacionam a presenca dos
microrganismos do canal alimentar nos sitios da doenca
sisttmica envolvida e a severidade da doenca
periodontal (DP) apresentada pelo paciente®, onde a

prépria doenca periodontal se transforma em um
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verdadeiro marcador da severidade de doencas
sistémicas®.

A integracdo de tratamentos deve ser sempre
visada pelo profissional, pois com o avanco da medicina
na descoberta dos mecanismos reguladores e de risco
das doencgas, a odontologia na mesma escala, ganhou a
responsabilidade metonimia de tratar a boca como parte
de um todo. Portanto, o novo profissional odontélogo
deve se ater as modificacGes da sociedade em que esta
inserido e a0 avanco de doengas como a obesidade,
aterosclerose, diabete e doencgas autoimunes e suas
associacdes a afeccbes infecciosas bucais, como as
periodontopatias, para assim desempenhar uma atencéo
especializada e integrada a medicina na clinica

odontoldgica.

MATERIAL E METODO

Foi realizada busca de artigos cientificos
publicados que avaliaram associa¢do da microbiota da
doenca periodontal e as doengas sistémicas debilitantes
como a Aterosclerose, Artrite Reumatoide, Obesidade,
Diabete melito e transtornos psicolégicos como a
depressdo. Os artigos cientificos analisados estavam
dentro do periodo de publicacdo do ano de 2006 a 2011
e foram pesquisados nas bases de dados PubMed,
LILACS e Scielo com a associacdo dos seguintes
indexadores “periodontite”, “doenga periodontal”,
“aterosclerose”, “obesidade”, “diabete melito”, “artrite
rematoide”, e seus correspondentes em inglés:
“periodontitis”, “peridontal disease”, “‘atherosclerosis”,

Vb

“obesity”, “diabetes mellitus” e “rheumatoid arthritis”.
Também foi utilizada a busca manual nas referéncias
dos artigos e revisbes que discutiam esta possivel
associacdo. Os artigos encontrados na busca foram lidos
por um autor previamente treinado.

Na primeira fase, excluiram-se os trabalhos que se
repetiam entre as bases de dados onde foram feitas as
buscas ou que foram escritos em idiomas diferentes do
portugués e inglés. Além disso, 0s artigos nos quais 0s

resumos descreviam que ndo foi testada a associacao
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entre doenca periodontal e as doencas sistémicas
analisadas também foram desconsiderados. Foram
considerados apenas artigos cientificos de pesquisas
com humanos e revisdes de literatura das doencas
abordadas. A maioria dos artigos selecionados estava
disponivel no Portal CAPES.

De um total de 907 artigos encontrados atraves da
busca pelos indexadores e suas associagOes, foram
selecionados pelos critérios de inclusdo 93 artigos. Para
a confeccdo da presente revisao de literatura, apenas 24
artigos foram selecionados, pois 0S mesmos
apresentavam a associacédo entre a doenca periodontal e
as doencas sisttmicas baseados em mecanismos
inflamatérios, metabdlicos e infecciosos, onde se
encontram as consideracbes mais sélidas para as

associacoes na literatura.

REVISAO DE LITERATURA
1. OBESIDADE

Em funcdo de sua distribuicdo generalizada em

diferentes populacbes, mesmo em paises em
desenvolvimento, a obesidade passou a ser considerada
uma doenca cronica pela Organizacdo Mundial da
Saude e ndo mais um problema de natureza individual e
localizada, uma vez que vem acompanhada por doencas
metabdlicas, articulares, cardiovasculares® fenémenos
sociais, com profundos reflexos na qualidade de vida e
autoestima dos seus portadores®®.

O aspecto multifatorial da Obesidade confere a
microbiota bucal modificacGes, merecendo destaque as
periodontopatias, que possuem um carater endogeno e
estdo associadas a formacdo de um biofilme microbiano
complexo, onde espécies bacterianas desempenham um
papel especifico na patogénese, quer através de danos
diretos aos tecidos do hospedeiro, quer através de
fendmenos  inflamatérios e  imunologicamente
mediados®. A literatura vem mostrando uma possivel
relacdo entre obesidade e destruicéo periodontal, mas os
fatores determinantes desse processo ainda ndo estdo

esclarecidos®®?3,
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Nesse particular, em 2009, Socransky, Haffajee™
evidenciaram que pacientes com sobrepeso ou obesos
apresentam maior risco para o desenvolvimento de
perda de insercdo conjuntiva e mostravam uma
microbiota bucal peculiar, com maior participacdo de
algumas espécies microbianas anaerdébias, como T.
forsythia.

Estudos recentes demonstram que as adipocinas
provenientes do tecido adiposo, podem se converter em
moléculas pro-inflamatérias (Leptina, IL-6, TNF-a e
interferon) e moléculas anti-inflamatorias
(Adiponectina, TGF-B, IL-4 e PAI-1), atuando assim na
regulacdo do sistema imunologico, indugdo de células
neoplésicas e reacdes alérgicas, além de mecanismos de
anti-inflamatoria,

regulacao da glicemia,

antiangiogénica e antitumoral,  respectivamente.
Portanto sua capacidade de secrecdo de mediadores
inflamatdrios comuns aos da doenca periodontal, pode
explicar o sinergismo existente entre a gravidade das
periodontopatias™® em pacientes obesos, onde as
adipocinas pré-inflamatorias séo elevadas.

2. ATEROSCLEROSE

A doenga cardiovascular aterosclerdtica se

manifesta com o depdsito de gordura, colesterol, calcio,
produtos de degradacdo celular, fibrina e monocitos no
interior das artérias, formando assim as placas
ateromatosas. A aterosclerose é fenébmeno normal ao
envelhecimento, contudo quando associada a fatores de
risco como o fumo, alcool, obesidade, sedentarismo e
dieta rica em lipideos, pode se tornar uma doenca
progressiva cronica®. O acOmulo das placas
ateromatosas no interior das artérias em contato com o
sangue sofre coagulacdo e diminui gradativamente a luz
das artérias afetadas, dificultando a passagem do fluxo
sanguineo, sobrecarregando o mdasculo cardiaco que
eleva a pressdo sanguinea no interior das artérias. A
obstrucdo da luz das artérias pode causar isquemias,
derrames cerebrais, infartos do miocéardio, além do

desprendimento subito da placa ateromatosa, que ganha
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a corrente sanguinea na forma de trombo, podendo se
alojar em outros orgdos, causando assim tromboses,
derrames e embolias.

Os ateromas formados no interior das artérias
aterosclerdticas constituem-se em nichos ideais a
implantacdo de uma microbiota suplementar®. Batista et
al.?, concluiram por meio de revisdo sistematica, que
estudos onde as placas ateromatosas foram identificadas
por meio de ultrassonografia, a doenca periodontal
demonstra clara associacio com a aterosclerose
subclinica, pois todos os artigos analisados,
independentemente do desenho de estudo, mostraram
associacdo estatisticamente significante, mesmo apoés
ajuste por fatores de confundimento.

Essa forte associacdo baseia-se em hipoteses onde
a doenca periodontal (DP) crbnica que € constituida de
bactérias, principalmente Porphyromonas gingivalis®,
ganham a corrente sanguinea atraves de simples traumas
como a escovacao, se alojam nas paredes dos vasos e
produzem injuria vascular direta. Outros estudos
sugerem o envolvimento de fatores imunoldgicos e
Na DP

ocorre a formacdo de citocinas (Tromboxano A2,

inflamatorios comuns a ambas as doencas.

Interleucina 1P, Interleucina 6 e Fator de Necrose
Tumoral), além das Proteinas C-Reativas® as quais &0
produzidas como respostas imediatas do organismos a
qualquer tipo de agressdo, iniciando-se assim um
processo inflamatorio. Os mediadores inflamatorios das
periodontopatias s&o comuns aos presentes No processo
inflamatorio na aterosclerose’’, mas as Proteinas C-
Reativas sdo consideradas sinalizadores de risco
cardiaco ao individuo quando elevadas®, e esta pode ser
uma evidente associacao entre as doengas>*,

Os fatores imunoldgicos correlacionados a ambas
as doencas, seriam devido as bactérias ativarem as
citocinas inflamatérias, bem como imunoglobulinas e
monocitos, elevando seus niveis séricos e, da mesma
forma, a deposicdo dessas células nas placas
ateromatosas>**. Essas hipdteses podem assim explicar

as influéncias reciprocas na etiologia e patogénese da
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DP e das demais doencas cardiovasculares, porém mais
estudos controlados devem ser realizados para fortalecer
guais 0s mecanismos envolvidos nessa associacdo téo
evidente na literatura®*,

3. DIABETE

Dentre as endocrinopatologias, a diabete é a mais
frequente, acometendo a populacdo mundial cada vez
mais precocemente, sendo caracterizada como diabetes
Tipo 1 (DM1) autoimune, onde ha a destruicdo das
células beta produtoras de insulina e pela diabetes Tipo
2 (DM2) onde ocorre a continua producdo de insulina
pelo péancreas, porém devido a uma incapacidade de
absorcédo das células musculares e adiposas a glicose na
corrente sanglinea ndo consegue ser suficientemente
metabolizada, criando a chamada ‘'resisténcia
Insulinica"” °.

O paciente diabético estd mais propenso a
desenvolver complicacbes em cirurgias, alteracéo visual
e problemas vasculares que comprometem a diapedese,
provocando uma insuficiéncia vascular periférica que
desencadeia disturbios de cicatrizacdo, alteracdes
fisiologicas e que diminuem a reatividade imunoldgica,
aumentando a susceptibilidade s infecgdes’.

A associacdo entre a doenca periodontal e o
diabetes Tipo 2, é fortemente baseada na literatura
devido a doenca periodontal ativar a imunidade inata
através da regulacdo de secrecdo de citocinas pro-
inflamatérias  pelos  mondcitos e leucdcitos
polimorfonucleares. Nas periodontopatias, devido a
presenca de bactérias Gram-negativas que liberam uma
endotoxina lipopolissacaridea (LPS), € desencadeada
uma resposta imunoldgica exacerbada, aumentando
consideravelmente os niveis locais de citocinas pro-
inflamatérias como a (IL)-1B, IL-6, IL-8, fator de
necrose tumoral alfa (TNF-a) e prostaglandina E2. Estas
ganham a circulacdo sisttmica, onde podem perpetuar o
estado inflamatério a 6rgéos e tecidos™ .

O aumento de interleucinas nos tecidos aumenta a
resisténcia a insulina e os niveis de glicose circulante,

pois em pacientes diabéticos ha a deposicdo de AGES
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(advanced glycation end products) que ao se ligarem em
seus receptores (RAGEs), estimulam macréfagos a
secretarem  mediadores  inflamatorios como a
interleucina 1 e 6, fator de crescimento |, fator de
necrose tumoral alfa, prostaglandina e fator estimulador
de colbnias dos granuldcitos. Tais mediadores
estimulam a transformacdo do colageno em compostos
menos sollveis, 0 que acarreta uma dificuldade de
cicatrizacdo, ativam osteoclastos e colagenases
conduzindo assim a destruicdo do osso e tecido
conjuntivo, e atuam sobre a gravidade da prépria DP
agravando assim o quadro de diabete do paciente,
deixando-o susceptivel a complicacbes, mesmo em
paciente diabete controlados*?.

Essa interacdo de mediadores inflamatorios e
Imunossupressdao na doenca periodontal e na diabetes
mellitus pode explicar como ambas, ha anos, veem
sendo fortemente associadas. Tal associacdo atribuiu a
DP o patamar de ser considerada pela endocrinologia o
sexto fator de complicacdo da diabete mellitus, onde o
controle do Dbiofilme para a prevencdo do
desenvolvimento da DP, bem como o combate para a
remissdo das periodontopatias em pacientes diabetes
controlados e ndo controlados, se tornaram acdes
inseridas nos protocolos de manejo do paciente
diabético’.

4. ARTRITE REUMATOIDE

A artrite reumatdide (AR) ou a artrite infecciosa

crébnica € umadoenca autoimune sistémica, onde o
sistema imunologico passa a produzir imunoglobulinas
contra proteinas do organismo localizadas nas
articulagdes e liquidos sinoviais, levando o paciente a
desenvolver quadros de artrite nas articulacoes,
deformidades e limitagcbes de movimento permanentes,
rigidez matinal por pelo menos uma hora, fadiga e perda
de peso”.

Nos sitios de desenvolvimento da AR, ocorre a
sinalizacdo das

proteinas do organismo pelas

imunoglobulinas que  desencadeiam a  cascata

inflamatéria com o recrutamento de macrofagos e
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monocitos secretores de IL-1 e TNF-a, mediadores
comuns ao da doenca periodontal, porém a literatura
demonstra também a associacdo entre a AR e DP devido
a presenca de bactérias Gram-negativas anaerobias as
quais sdo frequentemente detectadas na DP e nos sitios
de inflamacdo na AR, exacerbando localmente e
diretamente a inflamagdo nas articulacGes afetadas e
endocardio®.

A Porphyromonas gingivalis, em particular, é
capaz de invadir os condrocitos humanos isolados de
articulagdes do joelho, interferindo no ciclo celular e
induzindo a apoptose dessas células™®. Outro fator seria
gue a P. gingivalis expressa o0 peptidio arginina
deiminase (PAD), que converte a angenina em citrulina,
pelo processo de citrulinagdo. Este processo que €
comum a algumas proteinas humanas, esta associado a
fisiopatologia da RA, que apresenta uma baixa
imunotolerancia as proteinas citrulinadas no liquido
sinovial, desencadeando o0 desenvolvimento de
imunoglobulinas contra essas proteinas presentes nas
articulacdes e tenddes”.

A associacdo clinica da DP e da AR foi

I.'Y em 2008, onde as

demonstrada por Ishi et a
condicbes periodontais de 39 pacientes portadores de
AR foram comparadas as condic¢bes periodontais de 22
pacientes saudaveis. Neste estudo pacientes com AR
tinham menos dentes, maior prevaléncia de sitios com
placa dental e uma maior freqliéncia de sitios com perda
de insercdo conjuntiva avancada. Embora a prevaléncia
da placa dental tenha sido maior no grupo de teste (teste
qui-quadrado, p = 0,0006), o percentual de sitios
mostrando sangramento gengival ndo foi diferente (teste
exato de Fisher, p> 0,05), sugerindo assim forte
associacdo somente entre a DP e a AR.

Os mecanismos inflamatdrios e imunomoduladores
associados a ambas as doencas ainda necessitam de mais
investigacOes para que se possa determinar quais 0S
parametros etioldgicos comuns a DP e a AR.

DISCUSSAO
A doenga periodontal é uma afeccdo infecciosa
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crbnica estabelecida pela permanéncia de biofilme no
sulco gengival que passa a agredir localmente os tecidos
de sustentacdo do dente, bem como a ativar vias
alternativas de inflamacdo (Sistema Complemento) no
local da injuria que, muitas vezes, pioram o0 quadro de
agressdo e levam a perda do elemento dentario.
Pacientes portadores da doenca periodontal devem
manter o controle do biofilme através de raspagem e
alisamento coronoradicular periodicamente, afim de
manter os elementos dentérios’.

Em pacientes com doencas sistémicas cronicas, 0
desenvolvimento da doenca periodontal se mostra
elevado devido a fatores inflamatdrios e infecciosos
comuns a ambas as doencas”® desenvolvendo entre elas
um sinergismo, gerando um circulo vicioso onde
mecanismos inflamatorios das doencas sistémicas
afetam  localmente os  sitios  propensos ao
desenvolvimento da doenca periodontal, que por sua
vez, através da resposta a agentes infecciosos, passam a
liberar localmente e na corrente sanguinea mais
substancias pro-inflamatorias que podem atuar no
agravamento das doencas sistémicas, porém o inicio
desse circulo vicioso ainda é muito discutido™®, pois
alguns estudos apontam a DP como fator predisponente
ao desenvolvimento de doencas sistémicas.

A modificacdo de habitos alimentares, tipos de
trabalhos oferecidos nas cidades e o sedentarismo
conferem ao homem moderno a maior propensao ao
desenvolvimento de doencas crbnicas cardiacas, bem
como o sobrepeso e a obesidade. Este novo perfil de
paciente ndo é exclusividade dos grandes centros, mas
esta distribuido por todo territorio brasileiro, tanto que,
segundo o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE), um terco da populacdo brasileira se encontra
em sobrepeso. Aliada ao sobrepeso e a obesidade, a
diabete melito é uma doenca metabdlica muito
frequentemente associada, de maneira que se torna um
dos principais motivos para a realizacdo de cirurgias
bariatricas. O novo perfil de paciente onde é frequente o

desenvolvimento de mais de uma doenca cronica ao
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mesmo tempo, eleva o risco de desenvolvimento da DP,
pois a grande gama de substancias pro-inflamatdrias na
corrente sanguinea pode atuar de maneira agressiva e
uniforme por todo o organismo’%.

Os mecanismos inflamatdrios e imunologicos que
podem estar envolvidos de maneira sinérgica na DP e
nas doencas sisttmicas apresentadas ainda necessitam
de maiores esclarecimentos, porém uma associacdo
clinica é visivelmente atribuida entre as patologias,
devendo ser necessarios estudos clinicos e laboratoriais
em larga escala® para a determinacdo dos fatores

realmente simbidticos e/ou sinérgicos.

CONCLUSAO

As doencas sistétmicas crbnicas crescentemente
véem sendo associadas as peridontopatias devido a
mecanismos inflamatorios e imunoreguladores comuns
a ambas as doengas que conferem influéncias reciprocas
na etiopatogenese e agravamento de ambas. Um melhor
esclarecimento das vias envolvidas na associacdo da
doenca periodontal com as doencas cronicas debilitantes
da sociedade atual pode, no futuro, promover o

desenvolvimento de terapias farmacoldgicas

coadjuvantes no controle de ambas as doengas.
Entretanto a associacdo clinica evidenciada pela
literatura deve desde ja direcionar o profissional a
promover tratamento periodontal na prevencdo do
desenvolvimento e manutencdo da saude sistémica de

paciente portadores de doencas sistémicas cronicas.

ABSTRACT

Periodontal  disease has been increasingly associated asa
supporting factor, and evena precursor tosome systemic
diseases. Just aim of this paper was to analyze by reviewing the
literature, the  possible ~ mechanisms  involved in  the
etiopathogenesis of periodontal disease thatare common
to the current systemic diseases such as obesity, atherosclerosis,
diabetes and rheumatoid arthritis. The
articles were analyzed with in the publication period of
the years 2006 to 2011
databases PubMed, LILACS and SciELO. Of a total of 907

articles found by searching the indices and their

and were surveyed in the

associations, were  selected by inclusion  criteria
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93 articles. For the preparation of this literature review, only 24
articles were selected because they are based on inflammatory
infectious, where  the

mechanismes, metabolic and

considerations for  the  strongest  associations in  the
literature. This literature review reinforces the association of
periodontal disease with systemic diseases analyzed due to
presence of inflammatory and immunological
mechanisms and similar synergism betwen the two diseases, but
some hypotheses still need further clarification. The
professional should stick to recent discoveries associations to
promote periodontal treatment in preventing the development of
systemic diseases, as well as in maintaining the systemic health of
patients already suffering from chronic systemic diseases.

Periodontal Disease;

Keywords: Atherosclerosis;

Obesity; Diabetes Mellitus, Rheumatoid Arthritis.

RESUMEN

La enfermedad periodontal se ha asociado cada vez mas como un
factor de apoyo e incluso precursor de algunas enfermedades
sistémicas. Asi objetivo de este trabajo fue analizar via revision
bibliografica, los posibles mecanismos implicados en la
etiopatogenia de la enfermedad periodontal que son comunes a
las enfermedades sistémicas de hoy tales como la obesidad, la
arteriosclerosis, la diabetes y la artritis reumatoide. Los articulos
fueron analizados dentro del periodo de publicacion de 2006 a
2011 y fueron encuestados en la base de datos PubMed, LILACS
y SciELO. De un total de 907 articulos encontrados mediante
biusqueda por indizadores y sus asociaciones, se han
seleccionado los criterios de inclusion 93 articulos. Para la
realizacion de esta revision de la literatura, solo 24 articulos
fueron seleccionados debido a que se basan en los mecanismos
inflamatorios, metabdlicos e infecciosos, donde estan las
consideraciones de las asociaciones mas fuertes para la
literatura. Esta revision de la literatura refuerza la asociacion de
la enfermedad periodontal con enfermedades sistémicas
analizados debido a la presencia de mecanismos inflamatorios e
inmunologicos y la sinergia similar entre ambas enfermedades,
pero algunas hipotesis todavia necesita mas explicaciones. El
profesional debe pegarse a las asociaciones de los
descubrimientos recientes para promover el tratamiento
periodontal en la prevencién del desarrollo de enfermedades
sistémicas, asi como en el mantenimiento de la salud sistémica de
los pacientes que ya sufren de enfermedades sistémicas cronicas.
Palabras clave: Enfermedad Periodontal; Aterosclerosis;
Obesidad; Diabetes Mellitus; Artritis Reumatoide.
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