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Resumo: A Organizacao Mundial da Saude estima que doencgas periodontais graves afetam cerca
de 14% da populagao adulta global, representando mais de um bilhao de casos no mundo. A doenca
periodontal (DP) é desencadeada pela resposta imune do hospedeiro contra microrganismos
patogénicos do biofilme dental e é caracterizada pela destruicao do tecido gengival, osso alveolar e
tecidos conjuntivos que sustentam o dente. Estudos relatam associagdes entre a periodontite e artrite
reumatoide, diabetes mellitus e doencas cardiovasculares, destacando que quando o periodonto &
exposto cronicamente a uma comunidade microbiana disbidtica a qual evoluiu para resistir a uma
resposta imune do hospedeiro enquanto promove seu quadro inflamatério, provavelmente tem um
impacto adverso na saude sistémica. Varios fatores e condi¢des sistémicas podem interferir e modular
aresposta do hospedeiro, como espécies de patdgenos abundantes na cavidade oral, principalmente
bactérias anaerébias Gram-negativas, que produzem endotoxinas que contribuem diretamente para
doencas sistémicas. Dessa forma esta revisao de literatura buscou apresentar a possivel relagao
da doenca periodontal com a artrite reumatoide, diabetes mellitus e doencas cardiovasculares por
meio de levantamento bibliografico realizado nas bases de dados: PubMed, PERIODICOS CAPES,
MEDLINE, LILACS e Biblioteca Virtual em Saude. Diante dessa pesquisa, pode-se concluir que
comunidades microbianas orais disbiéticas podem mediar a patologia inflamatoria local e distante no
organismos do hospedeiro, influenciando nas doencas sistémicas como artrite reumatoide, diabetes
mellitus e doencas cardiovasculares, evidenciando assim uma associacao bidirecional entre a DP e
tais doencgas sistémicas.

Periodontal disease associated with rheumatoid arthritis, diabetes and cardiovascular disease: Lite-
rature review

Abstract: The World Health Organization estimates that severe periodontal disease affects about
14% of the global adult population, representing more than one billion cases worldwide. Periodontal
disease (PD) is triggered by the host's immune response against pathogenic microorganisms in the
dental biofilm and is characterized by the destruction of gingival tissue, alveolar bone and connective
tissues that support the tooth. Studies report associations between periodontitis and rheumatoid
arthritis, diabetes mellitus and cardiovascular diseases, highlighting that when the periodontium is
chronically exposed to a dysbiotic microbial community which has evolved to resist a host immune
response while promoting its inflammatory condition, it probably has an impact adverse effect on
systemic health. Several factors and systemic conditions can interfere and modulate the host response,
such as species of pathogens that are abundant in the oral cavity, mainly Gram-negative anaerobic
bacteria, which produce endotoxins that directly contribute to systemic diseases. Thus, this literature
review sought to present the possible relationship between periodontal disease and rheumatoid
arthritis, diabetes mellitus and cardiovascular diseases through a bibliographic survey carried out
in the databases: PubMed, PERIODICOS CAPES, MEDLINE, LILACS and the Virtual Health Library.
In view of this research, it can be concluded that dysbiotic oral microbial communities can mediate
local and distant inflammatory pathology in the host organisms, influencing systemic diseases such
as rheumatoid arthritis, diabetes mellitus and cardiovascular diseases, thus showing a bidirectional
association between PD and such systemic diseases.
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Introducao

A doenca periodontal (DP) compreende uma série de condigoes inflamatérias, desencadeadas
pela resposta imune do hospedeiro contra microrganismos patogénicos presentes no biofilme
dental, e é caracterizada pela destruicao do tecido gengival, osso alveolar e dos tecidos conjuntivos
que sustentam o dente (KAJIYA; KURIHARA, 2021; QASIM et al., 2020). A inflamagao gengival
representa um estado intermediario entre a saude e a periodontite, e altera a composicao das
bactérias para bacilos Gram-negativos anaerobios. Assim, a microbiota subgengival passa a ser
Gram-negativa, contendo bactérias como Porphyromona gingivalis, Tannerella forsythia, Treponema
denticola, Selemonas noxia, Campylobacter rectus, Aggregatibacter actinomycetecomitans,
Prevotella intermedia, entre outras (CARRIZALES-SEPULVEDA et al.,, 2018).

Em nosso sistemaimune, moléculas e citocinas pré-inflamatérias desempenham um papel crucial
perante a doenca periodontal (KINANE; STATHOPOULOU; PAPAPANQOU, 2017). O biofilme dental
estimula o processo de inflamacao local gerado pelo aumento de citocinas, como interleucina-1 (IL-
1), interleucina-6 (IL-6), interleucina-8 (IL-8), fator de necrose tumoral-a (TNF-a), prostaglandina E2
(PGE2) e de células inflamatérias como os macroéfagos, células B e T. Esse processo inflamatério é
responsavel pelos sinais e sintomas que podem ser observados na DIP, como por exemplo a perda
ossea (Figura 1). A progressao e gravidade da destruicao periodontal causada pela periodontite
depende do equilibrio entre a viruléncia do biofilme local e a resposta imune do hospedeiro (PAGE;
KORNMAN, 1997; OPPERMANN; WEIDLICH; MUSSIKOPF, 2012).

Uma vez que a doenca periodontal se instala, o tratamento preconizado € raspagem e alisamento
radicular (RAR), instrucao de higiene bucal, conscientizacao e colaboragao do paciente durante
o tratamento, controle de placa e, quando necessario, pode-se realizar o tratamento periodontal
cirlrgico e o uso de terapias adjuvantes como anti-inflamatoério e antibidticos, visando interromper o
processo inflamatorio e a progressao da doenca (ZANATTA et al.,2009; BALTA et al., 2021; PRIETTO
et al.,2020).

A Organizacao Mundial da Saude estima que as doencas periodontais graves afetam cerca de
14% da populacao adulta global, representando mais de um bilhao de casos em todo o mundo (GBD,
2019). A DP possui alguns fatores de risco, como tabagismo, obesidade, alcoolismo, osteoporose e
estresse,além deidade, status socioeconémico e predisposicao genética(CARRIZALES-SEPULVEDA
et al.,2018; KINANE; STATHOPOULOU; PAPAPANQU, 2017; OPPERMANN; WEIDLICH; MUSSKOPF,
2012). Estudos também apontam que a DP pode ser um fator de risco significativo para doencas
sistémicas, como diabetes, doencas cardiacas, artrite reumatoide, obesidade e aterosclerose (JOHN,;
ALQALLAF; DE BEDOUT, 2016; FI; WO, 2021).

Uma variedade de fatores e condigdes sistémicas podem interferir e modular a resposta do
hospedeiro e a relagao entre doenca periodontal e doenca sistémica é bidirecional, ou seja, a doenca
periodontal pode levar a resultados sistémicos adversos, e certas doencgas sistémicas predispoem
os individuos a doenca periodontal (HEGDE; AWAN, 2019).

Patégenos periodontais podem contribuir direta ou indiretamente para o desenvolvimento de
doencas nao bucais. Como dito anteriormente, existem diversas espécies de patdgenos abundantes
na cavidade oral, principalmente bactérias anaerobicas Gram-negativas, conhecidas por produzir
endotoxinas que contribuem diretamente para doencas sistémicas (SOCRANSKY et al., 1998).
Estudos apontam que os patdégenos periodontais podem invadir paredes arteriais e colonizar placas
aterosclerodticas. O patégeno . gingivalis, principal agente etiolégico da DPP, pode induzir a agregacao
plaquetdria e a expressao de varias moléculas de adesao celular, sendo um potencial fator de risco
para o desenvolvimento de doencas cardiovasculares (KOZARQOV et al., 2005; LANTER; SAUER;
DAVIES, 2014; LANTER; DAVIES, 2015; SNOW et al., 2016).

O diabetes mellitus (DM) é uma doenca causada por deficiéncia na produgao e/ou acao dainsulina
no organismo (RENGO et al.,, 2015). Até o momento, nao foi esclarecida a relacao entre o diabetes
mellitus e a doenca periodontal. Entretanto, diversas pesquisas cientificas apontam que o DM
contribui na alteragao das bactérias subgengivais através de mudancgas relacionadas ao substrato,
promovendo assim um microambiente oportuno para o crescimento de patdégenos (SALVI et al.,
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2005; ENGEBRETSON et al., 2007; SAKALLIOGLU et al, 2008; ARDAKANI et al., 2009). Outros
estudos mostraram que os niveis sistémicos de mediadores inflamatérios, como proteina C-reativa
(PCR), TNF-a e IL-6, que estao elevados nas doencgas periodontais, podem ser o motivo da relacao
entre o DM e a periodontite (LOOS et al., 2000; NOACK et al., 2001; CHEN et al., 2010).

Figura 1 - As bactérias presentes no biofilme dental desencadeiam o processo de inflamacao local

devido ao aumento de citocinas como IL-1, IL-6, IL-8, TNF-a, PGE2 e células inflamatoérias e entao

0s sinais e sintomas da doenca periodontal surgem como destruicao do tecido dsseo e tecido con-
juntivo.
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Fonte: Adaptado de Pavanelli et al., 2022

Além de doencas cardiovasculares e DM, a artrite reumatoide também vem sendo correlacionada
as doencas periodontais (DE PABLO et al., 2009; FARQUHARSON; BUTCHER; CULSHAW, 2012).
Devido a semelhancas nas caracteristicas patologicas e imunologicas entre a AR e DP, diversos
estudos tem analisado a relagao entre essas doencas. Dentre essas semelhancas, pode-se destacar
o aumento da infiltragao de células inflamatérias e imunes, como células T e B, linfécitos, neutroéfilos
e monocitos, aumento da liberacao de mediadores pré-inflamatérios, como o TNF-q, IL-13 e IL-6
(FIRESTEIN, 2003; FIRESTEIN; MCINNES, 2017).

Pesquisas recentes demonstraram possiveis mecanismos bioldgicos pelos quais a periodontite
pode aumentar a suscetibilidade a doencas sistémicas (SATO et al., 2017; LICCARDO et al., 2019,
MEGHIL et al., 2019; FARRUGIA et al, 2021), indicando que pacientes que abrigam patégenos
periodontais tém marcadores significativamente mais altos de inflamacao sistémica do que
pacientes sem esses patdégenos, sugerindo que o tratamento de uma doenca pode levar a melhores
resultados para a outra (HEGDE; AWAN, 2019). Basicamente, a plausibilidade biolégica dessa
associacao aponta para trés possiveis mecanismos pelos quais as doencas periodontais podem
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induzir uma resposta inflamatéria remota: bacteremia; resposta imune a presenca de patégenos
orais; e disseminagao hematogénica de componentes da cascata de inflamagao/resposta imune
(WEIDLICH et al., 2008).

A hipotese que utiliza a bacteremia para explicar a associacao entre doenca periodontal e
condicoes sistémicas baseia-se na disseminagao de bactérias do biofilme para a corrente sanguinea
através do epitélio juncional ulcerado da lesao periodontal. Além de procedimentos invasivos, como
raspagem subgengival e extracao dentaria, que sabidamente produzem bacteremia transitoria,
atividades diarias como escovacgao e mastigacao também podem levar a disseminacao de bactérias
e produtos bacterianos na corrente sanguinea (GEERTS et al., 2002).

A resposta do hospedeiro a patdgenos orais também pode explicar a associagao entre doencgas
periodontais e outros disturbios sistémicos. Em um estudo, os niveis sistémicos de interleucina-6,
proteina C reativa e fibrinogénio foram medidos antes e 3 meses apos a conclusao de tratamento
periodontal nao cirdrgico. Os autores descobriram que os pacientes que receberam terapia
periodontal tiveram uma reducgao significativa nos niveis de todos esses marcadores de inflamacao
sistémica (VIDAL et al., 2009).

A disseminagao hematogénica de componentes da cascata de inflamacgao/resposta imune cons-
titui a terceira explicacao potencial para a relagcao entre doenca periodontal e condi¢des sistémicas
(WEIDLICH et al,2008). Em uma investigacao sobre a presenca de bactérias orais em valvulas cardi-
acas e aneurismas de aorta, Streptococcus mutans e Aggregatibacter actinomycetemcomitans sao
as espécies de bactérias orais mais frequentemente isoladas de amostras de coracao (NAKANO et
al.,2009).

Conforme relado anteriormente, a doenca periodontal tem sido associada a varias doencas
sistémicas e embora a natureza exata dessa relacao ainda esteja sendo investigada, ha evidéncias
crescentes de que a salde bucal inadequada e a presenca da doenca periodontal podem influenciar
0 surgimento, a progressao e o controle de certas condicdes sistémicas. Com base nas evidéncias
citadas acima, esta revisao de literatura buscou apresentar a possivel relacao da doenca periodontal
com artrite reumatoide, diabetes mellitus e doencas cardiovasculares, propondo elucidar tais
mecanismos de acgao, visto que de acordo com a literatura, uma variedade de fatores e condicoes
sistémicas podem interferir e modular a resposta do hospedeiro e a relagao entre doenca periodontal
e doencga sistémica. Essa revisao pode fornecer um maior entendimento de tais patologias ao
cirurgiao dentista e estudantes da area a respeito, podendo contribuir para uma melhor conduta
clinica.

Metodologia

Foi realizada uma busca literaria por meio do levantamento bibliografico utilizando como bases
de dados: PubMed, PERIODICOS CAPES, MEDLINE, LILACS e Biblioteca Virtual em Saudde. Foram
selecionados artigos publicados nos ultimos 20 anos e para isso, foram adotados os cruzamentos das
seguintes palavras-chave: Doencas Periodontais; Artrite Reumatoide; Diabetes Mellitus; Doencas
Cardiovasculares. Artigos em lingua inglesa e lingua portuguesa foram previamente selecionados e
foram excluidos artigos redigidos em linguas diferentes das anteriormente mencionadas. Estudos
envolvendo investigagoes in vitro e in vivo, relatos de casos clinicos, revisdes sistematicas e revisdes
convencionais foram previamente selecionados.

Resultados e discussao

A doencga periodontal € uma condicao inflamatéria crénica resultante do desequilibrio da
microbiota subgengival, causando danos ao tecido periodontal (GENCO; GRAZIANI; HASTURK,
2020). A periodontite contribui para o aumento darespostainflamatéria sistémica que provavelmente
atuara como um fator contribuinte na patogénese de determinadas condig¢oes sistémicas, uma vez
que o sistema imunolégico nao consegue controlar tanto as comunidades microbianas, quanto
a resposta imune local do hospedeiro a elas (GENCO; SANZ, 2020). Assim, estudos relatam
associacoes entre a periodontite e uma lista crescente de condi¢des crénicas, incluindo artrite
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reumatoide (WEN et al., 2019), diabetes mellitus (NGUYEN et al., 2020) e doencas cardiovasculares
(CARRIZALES-SEPULVEDA et al., 2018), sugerindo que a relacao entre a DP e doencas sistémicas
seja bidirecional, ou seja, pacientes portadores de determinadas condi¢cdes sistémicas tendem a
desenvolver doenca periodontal, e que pacientes periodontais estao mais propensos a desenvolver
resultados sistémicos adversos (SAKALLIOGLU et al., 2008).

Em novembro de 2018 surgiu a nova classificacao das doencas periodontais (Tabela 1) e Jepsen e
co-autores avaliaram que varias condicoes sitémicas e doencas que podem influenciar no percurso
da DP, levando a uma resposta negativa ao ligamento periodontal (CATON et al., 2018; JEPESEN,
SOREN; et al., 2018). As doencgas periodontais podem ser classificadas em quatro categorias princi-
pais: Gengivite; Periodontite; Outras condi¢cdes que afetam o periodonto; Condigdes Peri-implanta-
res (CATON et al., 2018).

Tabela 1- Nova classificacao das doencas periodontais.

1. SAUDE PERIODONTAL CONDIGOES E DOENGAS
GENGIVAIS

Saude Periodontal e Saude Gengival

Gengivite Induzida pelo Biofilme

Doencas Gengivais Nao Induzidas pelo Biofilme

2. PERIODONTITE

Doencas Periodontais Necrosantes

Periodontite

Periodontite como Manifestagao de Doencas
Sistémicas

3. OUTRAS CONDICOES QUE AFETAM O PERIODONTO

Manifestagoes Periodontais de Doencas ou
Condigoes Sistémicas (Doengas ou Condigoes
Sistémicas que Afetam os Tecidos Periodontais de
Suporte)

Abscessos Periodontais e Lesoes Endoperiodontais

Condig¢oes e Deformidades Mucogengivais

Forcas Oclusais Traumaticas

Fatores Relacionados ao Dente e as Proteses

4. CONDIGOES PERI-IMPLANTARES

Saude Peri-Implantar

Mucosite Peri-Implantar

Peri-Implantite

Deficiéncias nos Tecidos Peri-Implantares Moles e
Duros

Fonte: Adaptado de CATON et al., 2018.
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A gengivite € uma forma inicial e reversivel de doenca periodontal que afeta principalmente a
gengiva. E causada pela acumulacdo de placa bacteriana nos dentes, que leva a uma resposta
inflamatoria do tecido gengival. A gengivite nao envolve a perda de tecido ésseo e, quando tratada
precocemente, pode ser revertida. Ja a periodontite € uma forma mais avancada e grave de doenca
periodontal. Ela ocorre quando a infeccao bacteriana se estende além da gengiva, afetando os
tecidos de suporte dos dentes, incluindo o osso alveolar. A periodontite pode levar a perda de tecido
0sseo g, se nao tratada, pode resultar na perda dos dentes. Na categoria de outras condi¢cdes que
afetam o periodonto, a nova classificagao buscou incluir uma gama de condicdes que antes nao
eram abordadas e/ou nao possuiam uma classificacao adequada.

A periodontite necrotizante, trata-se de uma forma mais agressiva de periodontite, ela é
caracterizada pela morte dos tecidos periodontais, incluindo a gengiva, osso alveolar e ligamento
periodontal, é frequentemente associada a fatores de risco, como tabagismo, estresse e sistemas
imunologicos enfraquecidos (CATON et al., 2018; JEPESEN, SOREN; et al., 2018). Outra condicao
abordada na nova classificacao das doencgas periodontais foram algumas condig¢des sistémicas que
podem manifestar-se como periodontite. Exemplos incluem a periodontite associada a doencas
genéticas, como a sindrome de Papillon-Lefévre, e a periodontite associada a doencas imunoldgicas,
asindrome de Down, que sao formas especificas de DP com caracteristicas distintas. Ja as condigoes
mucogengivais envolvem alteracdes nos tecidos moles da cavidade oral, como a recessao gengival,
o aumento de freios labiais ou linguais, e a auséncia de tecido queratinizado. Também pode-se
destacar a periodontite associada a fatores locais, como anormalidades anatémicas e iatrogénicas,
lesdes endo-periodontais, que envolvem infeccoes do canal radicular e os fatores ligados ao dente
e as proteses, onde podemos observar lesoes relacionadas ao uso de proteses dentarias removiveis
ou fixas, que podem causar inflamacgao e danos aos tecidos periodontais adjacentes. As condigoes
peri-implantares estao associadas ao suporte periodontal de implantes dentarios. Elas incluem
doenca peri-implantar, peri-implantite e mucosite peri-implantar (CATON et al., 2018; JEPESEN,
SOREN; et al., 2018).

Muito tem se discutido a respeito da influéncia das alteragdes sistémicas na DP (HEGDE; AWAN,
2019). A classificacao da periodontite como manifestagcao de doencas sistémicas trata-se de
desordens sistémicas que trazem grandes impactos com relacao a perda dos tecidos periodontais
devido a sua influéncia na inflamacao gengival. Afetam o periodonto de sustentagao independente
se 0 paciente apresenta ou nao biofilme dental (CATON et al., 2018; JEPESEN, SOREN; et al., 2018).

Doenca periodontal e artrite reumatoide

Aartrite reumatoide (AR) é uma doenca crénica, autoimune e inflamatéria que afeta as articulagoes,
e que possui alguns fatores de risco associados, como idade avangada, tabagismo, diabetes mellitus,
obesidade e osteoporose (WEN et al., 2019). E caracterizada pela inflamacao da sinovia e destruicao
da cartilagem articular e do osso, levando a incapacidade funcional. Acredita-se que a AR, como
muitas outras doencas autoimunes, ocorra em individuos com antecedentes genéticos suscetiveis
que sao expostos a gatilhos ambientais (LI et al., 2017).

Embora a etiologia da AR permaneca desconhecida, estudos recentes estabeleceram uma
forte associacdo entre ela e a doenca periodontal (DP) (KABER et al., 1997; MERCADO et al.,
2000; MERCADO et al.,, 2001). Uma das ligacdes estabelecidas entre as duas doencas € com a
P. gingivalis, uma bactéria anaerdbia gram-negativa caracterizada pela producao da enzima
peptidilarginina deiminase (PAD), que contribui para o desenvolvimento da AR ao catalisar a
citrulinacao, que desempenha papel crucial na producao de anticorpos antipeptideos citrulinados
ciclicos (ACPPA), cujos mecanismos resultam na liberacao de mediadores de inflamacao e destruicao
articular, reconhecidos como biomarcadores para pacientes com AR. Recentemente, o papel de A.
actinomycetemcomitans, foi proposto e constatou-se que este patdégeno também pode agir de
forma a induzir a hipercitrulinagao, resultando no processo que desencadeia a resposta autoimune
em pacientes com AR (CECCARELLI et al., 2019).

As evidéncias cientificas atuais apontam que ha& maior prevaléncia de DP e bactérias
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periodontopatogénicas em pacientes com AR, e também um maior risco para o desenvolvimento de
AR em pacientes com DP. Em relacao a atividade da AR, foi observado que pacientes com doenca
periodontal apresentam escores de atividade da artrite mais elevados em relacao aos pacientes
sem DP, e que ha uma relacao proporcional entre a gravidade da doenca periodontal e a atividade
da artrite reumatoide. Além disso, notou-se uma melhora na atividade da AR em resposta a terapia
periodontal convencional, sugerindo que a resposta ao tratamento periodontal basico atua na
diminuicao local dos mediadores da inflamacao (WEN et al., 2019).

Estudos de ensaios de intervencao foram realizados para avaliar o efeito do tratamento da DP na
AR, 0s quais examinaram também diferentes parametros de atividade da artrite reumatoide (RIBEIRO;
LEAO; NOVAES, 2005; AL-KATMA et al., 2007; ORTIZ et al., 2009; PINHO et al., 2009; RANADE;
DOIPHODE, 2012; BIYIKOGLU et al., 2013; ERCIYAS et al,, 2013; OKADA et al., 2013; KAUR et al., 2014).
Os resultados foram bastante controversos, com achados positivos, negativos ou neutros quanto
ao efeito do tratamento da DP nos desfechos da AR. Os estudos incluiram pacientes adultos com
diagndstico de ambas as doencas, e eles foram divididos em dois grupos, sendo um submetido ao
tratamento periodontal nao cirurgico, consistindo de raspagem/alisamento radicular e instrugdes
de higiene oral, e outro grupo que foi apenas acompanhado durante a pesquisa, sem tratamento
periodontal ou instrucao de higiene. Com base no Disease Activity Score 28 (DAS28) que € um
escore amplamente utilizado para medir a atividade da AR, onde uma reducao na sua pontuagao
indica que a doenca melhorou, os dados agrupados desses estudos sugeriram uma reducao discreta,
mas significativa na pontuacao DAS28 apds o tratamento periodontal nao cirdrgico (CALDERARO
et al.,2017).

Arevisao sistematica de IKaur, White e Bartold (2013) investigou a relacao entre doenca periodontal
e artrite reumatoide, e identificou que pacientes com AR tém uma incidéncia significativamente
maior de DPP, medida pelo numero de dentes perdidos e niveis de insercao clinica, indicando que a
doenca periodontal pode ser mais grave na AR. Também constatou uma provavel correlacao entre
a presenca de patégenos periodontais como A. actinomycetemcomitans e P. gingivalis no soro de
pacientes com artrite reumatoide, demonstrando potenciais associacdes entre essas doencas.

O tratamento para a artrite reumatoide inclui farmacos como os AINES, corticosterdides e
medicamentos modificadores do curso da doenga reumatdide (DMARDs) (PABLOS et al., 2008;
SAKAKURA et al., 2007). Esses medicamentos apresentam efeitos colaterais, sendo um deles o
potencial de acelerar a perda 6ssea, desencadeando um impacto negativo na osteointegracao,
podendo influenciar nas condigoes peri-implantares (MASMOUDI et al.,2020; TAVAKOLI et al.,2018).

Tais dados cientificos encontraram associagoes significativas que sugerem a associacao da artrite
reumatoide e doenca periodontal, porém mais estudos devem ser realizados para essas doencas.

Doenca periodontal e diabetes mellitus

O diabetes mellitus € uma sindrome metabdlica multigénica causada pela falta ou incapacidade
da insulina de exercer seu pleno efeito no organismo. A insulina é produzida pelo pancreas e é
responsavel pela manutencao do metabolismo da glicose, e a falta desse horménio pode levar ao
desenvolvimento do diabetes (BVS, 2009). O mau controle da glicemia, ou seja, altas taxas de acglicar
no sangue, podem acarretar no desenvolvimento de complicagées que surgem a longo prazo, como
disfuncoes e falhas de varios 6rgaos e sistemas do corpo (PRESHAW; BISSETT, 2019). Evidéncias
atuais demonstram uma ligacao entre saude bucal precaria e diabetes mellitus, propondo que
0s cuidados com a saude bucal é um dos componentes essenciais para o controle do diabetes
(NGUYEN et al., 2020).

Em 2017, a Federacao Internacional de Diabéticos listou a periodontite como um fator de risco
em pessoas com diabetes. A maioria dos estudos explorando a associacao entre essas doencas
indicaram que o risco de periodontite aumenta proporcionalmente com a elevacao dos niveis de
hemoglobina glicada e gravidade do diabetes (KOCHER et al., 2018), demonstrando que nao apenas
a presenca, mas também a gravidade da DP esta associada ao risco de desenvolver complicacoes
diabéticas e controle glicémico dos pacientes (NGUYEN et al., 2020).
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De acordo com a nova classificagcao de periodontite,8,9 o nivel do controle glicémico em
diabetes influencia a classificagao de periodontite. Ao considerar a relagao entre a periodontite e
o diabetes, o suposto mecanismo ligando as duas doencas é que as bactérias periodontais e seus
produtos, juntamente com citocinas inflamatérias e outros mediadores produzidos localmente nos
tecidos periodontais inflamados, entram na circulagao e contribuem para a inflamacao sistémica.
Isso leva a sinalizacao prejudicada da insulina e a resisténcia a mesma, exacerbando assim o
diabetes (PRESHAW,; BISSETT, 2019). Outros estudos sugerem que esta associacao € bidirecional,
e que individuos com diabetes sao mais propensos a desenvolver periodontite e individuos
com periodontite e diabetes apresentam um pior controle glicémico. Em pacientes diabéticos, a
periodontite concomitante pode afetar o controle glicémico e aumentar o risco de complicagoes
como doencga cardiovascular, retinopatia e doenca renal (LICCARDO et al., 2019).

Uma meta-analise mostrou que pessoas com diabetes mellitus tipo 2 (DM2) tém o dobro do risco
de desenvolver periodontite em comparacao com aquelas sem diabetes. Esses dados mostram
que quase todos os pacientes com DM2 tém periodontite simultaneamente (BAEZA et al., 2020).
Quintero e colaboradores (2018) relataram que o tratamento periodontal gerou maior impacto na
reducao da hemoglobina glicada (HbAlc) em pacientes com niveis > 9%. Os resultados reforgcam
e complementam as evidéncias sobre a eficacia do tratamento periodontal basico na melhora
do controle metabdlico e dos sintomas do diabetes (BUI et al., 2019), e na redugao da inflamagao
sistémica de pacientes com DM2 através da diminuicao da carga bacteriana no ambiente subgengival
(PRESHAW; BISSETT, 2019) e dos niveis sistémicos de citocinas e mediadores pré-inflamatoérios
(LOQOS, 2005; PARASKEVAS; HUIZINGA; LOOS, 2008).

Em outra pesquisa, 10% dos adultos com diabetes mellitus tipo 1 (DMI1) com bom controle
metabdlico apresentaram sitios com sinais moderados a graves de periodontite em comparagao
com 27% dos individuos com controle metabdlico deficiente. Quanto ao nimero de locais com perda
0ssea, pode-se notar um indice > 15% em individuos com DM1 descompensados. Estudos anteriores
também forneceram evidéncias da ligacao entre DM2 e DP, onde a perda de insercao e a perda
ossea interproximal foram maiores em pessoas com DM2, indicando aumento da gravidade da
DP. A gengivite também é prevalente em pacientes com DM2. Uma producgao diminuida de fatores
anti-inflamatérios, como IL-4, IL-10, fator de crescimento transformador beta e mediadores anti-
inflamatérios baseados em lipidios podem contribuir potencialmente para uma maior inflamacao
periodontal em diabéticos (GRAVES; DING; YANG, 2020).

Devido a um impacto significativo do diabetes mellitus sobre a doencas periodontais, as pessoas
com esta doencga precisam de uma avaliagao periodontal minuciosa e especial consideragao no que
se refere ao planejamento do tratamento (GRAVES; DANAT et al., 2004).

Mudanca nos parametros glicémicos em resposta ao tratamento periodontal completo
demonstra que a infeccao e a inflamacao associada a DP contribuem significativamente para a
carga inflamatdria e impactam negativamente na eficiéncia do controle farmacolégico do diabetes
tipo 2, e que a reducao dessa inflamacao pelo tratamento periodontal rigoroso pode resultar em
melhor controle glicémico.

Mais estudos sao necessarios para elucidar os mecanismos pelos quais os patégenos
periodontais ou a inflamacgao resultante contribuem para a doenca sistémica (BUI et al., 2019).

Doenca periodontal e doengas cardiovasculares

As doencas relacionadas com o coracao envolvem uma vasta gama de problemas de saude,
incluindo doencas relacionadas com o musculo cardiaco e o sistema vascular que abastece o
coragao, como artérias coronarias com estreitamento ou bloqueio das mesmas que pode resultar
em infarto do miocardio (IM), aumento da pressao arterial devido a aterosclerose, rigidez arterial
ou disfuncao endotelial, endocardite infecciosa (El) e insuficiéncia cardiaca (IC) (RAHIMI; AFSHARI,
2021). Estudos recentes tém demonstrado uma associacao entre doenca periodontal e doenca
cardiovascular (DCV) (BERLIN-BRONER; FEBBRAIO; LEVIN, 2017) que, aliadas a uma populacao
cada vez mais envelhecida, dietas desreguladas e estilos de vida sedentarios, sao responsaveis por
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41 milhdes de mortes a cada ano (SANZ et al., 2020).

Existem duas razdes provaveis para a associacao de DCV e periodontite: primeiro, 0 aumento dos
niveis de inflamagao sistémica e mediadores inflamatérios e segundo, a entrada de organismos no
fluxo sanguineo devido aos tecidos periodontais inflamados, sendo que tal inflamagao pode causar
disfuncao nos vasos (RAHIMI; AFSHARI, 2021). De acordo com a nova classificacao das doencas
periodontais essas caracteristicas clinicas observadas em pacientes cardiovasculares indicam uma
periodontite como manifestagao de doencas sistémicas (CATON et al., 2018).

Estudos indicam que pacientes com periodontite apresentam risco aumentado de DCV, incluindo
doenca arterial coronariana (DAC), acidente vascular cerebral, IM e aterosclerose (LEISHMAN;
LIEN DO; FORD, 2010). A doenca periodontal e as DCV compartilham muitos fatores de risco,
como tabagismo, diabetes mellitus, aumento da idade, condi¢cdes socioecondmicas e obesidade,
sugerindo uma possivel fisiopatologia entre essas doencgas (ORLANDI; GRAZIANI; D’'AIUTO, 2020).

A peridontite é um fator que pode resultar na transmissao de bactérias da cavidade oral para a
corrente sanguinea (RAHIMI; AFSHARI, 2021). Um estudo relatou que a incidéncia de bacteremia
apos a extragao de dente foi de 13%-96% e que a bacteremia pode ser aumentada na presenca de
gengivite, periodontite e outras doencas odontogénicas (PARAHITIYAWA et al., 2009).

Ha evidéncias de niveis mais altos de proteina C reativa (PCR) e IL-6 em pacientes com periodontite
e em pessoas que apresentam DCV e periodontite simultaneamente. Como relatado anteriormente,
o efeito da terapia periodontal tem sido associado a uma diminuicao significativa nos niveis desses
mediadores inflamatérios (SANZ et al., 2020). Intervencdes de salde oral, incluindo habitos de
higiene bucal, profilaxia, aumento de visitas odontoldgicas e tratamento periodontal, produziu uma
reducao na incidéncia de eventos cardiovasculares (PRIYAMVARA et al., 2020).

Evidéncias epidemioldgicas sugerem um risco aumentado de eventos cardiovasculares como
infarto do miocardio e acidente vascular cerebral durante a fase aguda da infecgcao comum (DAVIS
et al,2006). A hipétese de que infecgcdes cronicas, como a periodontite, poderiam estar implicadas
na patogénese da aterosclerose foi apontada por resultados de um grande estudo populacional
(KIECHL et al., 2001).

A maioria dos estudos encontraram relagdes significativamente positivas entre doenca
periodontal, pressao arterial e possivelmente hipertensao (ANGELI et al., 2003; INOUE et al., 2005;
HOLMLUND; HOLM; LIND, 2006; ENGSTROM et al., 2007; FRANEK et al.,, 2009; DESVARIEUX et
al., 2010; FRANEK et al., 2010; NESSE et al., 2010; RIVAS-TUMANYAN et al., 2013; SOUTHERLAND,
2013). E importante avaliar a relacdo entre hipertensao e DP em adultos jovens, pois o controle
dos fatores de risco para hipertensao em estagio inicial é essencial para prevenir sua ocorréncia.
Os resultados sugerem que a presenca de doenca periodontal pode ser um fator de risco para o
desenvolvimento de hipertensao em pessoas com pré-hipertensao (KAWABATA et al., 2016).

Dados de um estudo demonstraram que a periodontite € um importante fator de risco para
0 acidente vascular cerebral isquémico e a terapia periodontal pode diminuir o risco de AVC,
particularmente em individuos mais jovens (LEE et al., 2013). Considerando o papel central das
bactérias na patogénese da periodontite, o primeiro objetivo do tratamento é remover o agente
etiolégico e fatores que contribuem para o aparecimento e progressao da doenca. A instrumentagao
mecanica supra e subgengivais, com ou sem o uso de antimicrobianos, visa interromper o biofilme
desencadeandoarespostainflamatoriadohospedeiro.O manejodefatoresderiscocomportamentais
(habitos de higiene bucal e tabagismo), fatores de risco locais (como trauma oclusal), calculo e outras
superficies retentivas de placa (restauragoes defeituosas) e doencgas sistémicas juntamente com a
terapia de suporte periodontal se faz necessaria para reduzir o risco de progressao da periodontite
(ORLANDI; GRAZIANI; D'AIUTO, 2020).

E importante ressaltar que as alteracdes sistémicas nado sdo a causa direta das doencas
periodontais, mas podem influenciar a gravidade, o curso e a resposta ao tratamento. Portanto, é
essencial que individuos com doencas sistémicas cuidem de sua saude bucal de forma adequada e
trabalhem em conjunto com seus profissionais de salde para um controle integrado das condicoes
sistémicas e periodontais (MEGHIL et al., 2019; FARRUGIA et al., 2021).

141 Revista Brasieira Multidscipinar - ReBravi Vol. 27, n.1,2024



Doenca periodontal associada a artrite reumatoide, diabetes e...

Conclusao

Diante dessa revisao de literatura pode-se concluir que existem evidéncias significativas de
que a doenca periodontal e a saude sistémica tém uma associacao bidirecional, na qual a doenca
periodontal pode causar condicées sistémicas adversas e que individuos com tais comorbidades
como diabetes, artrite reumatoide e doencas cardiovasculares predispdéem ao desenvolvimento da
DP.
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