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SANTOS, E. O. O impacto da periodontite no desencadeamento e progressao
de comorbidades inflamatérias sistémicas. 2024. Trabalho de Conclusdo de
Curso (Graduacédo) — Faculdade de Odontologia, Universidade Estadual Paulista
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RESUMO

A periodontite € uma doenca inflamatoria crénica decorrente da progressao da
resposta imune-inflamatéria iniciada pela relacdo disbidtica entre microbiota
periodontal e resposta inflamatéria do hospedeiro. O acumulo de biofilme, supra e
subgengival, e a susceptibilidade do hospedeiro predispdem o estabelecimento da
periodontite, doenca que compromete progressivamente a integridade dos tecidos
de suporte do dente e estd relacionada com varias comorbidades imuno-
inflamatoérias, como doenca cardiovascular, diabetes mellitus tipo 2, artrite
reumatoide, doencas intestinais inflamatérias (doenca de Crohn e colite ulcerativa),
Alzheimer, e cancer. A medicina periodontal busca fundamentar, mecanisticamente,
que a associacdo entre a periodontite e essas comorbidades cronicas ndo se da
simplesmente como consequéncia de fatores de risco comuns. Ao contrario, é
estabelecida através de mecanismos biologicos plausiveis. Sendo assim, o objetivo
deste trabalho é realizar uma revisdo bibliografica abordando os mecanismos
sistémicos e locais que ligam a periodontite com as doencas inflamatorias crbénicas
(e.g. disseminacéo de bactérias periodontais ou linfocitos locais ativados em tecidos
extra-orais, aumento dos niveis de citocinas pro-inflamatorias sistemicamente), que
podem causar complicacBes inflamatdrias ou funcionais (disfuncdo de células
endoteliais, alteracdes na medula 6ssea, disbiose intestinal e supressao imune), que

agravam, ou em alguns casos, até iniciam patologias inflamatérias crénicas.

Palavras-chave: periodontia; inflamacé&o; doenca crénica.



SANTOS, E. O. The impact of periodontitis on the onset and progression of
systemic inflammatory comorbidities. 2024. Trabalho de Conclusdo de Curso
(Graduacéo) — Faculdade de Odontologia, Universidade Estadual Paulista (UNESP),
Aracatuba, 2024.

ABSTRACT

Periodontitis is a chronic inflammatory disease resulting from the progression of the
immune-inflammatory response triggered by the dysbiotic relationship between the
periodontal microbiota and the host's inflammatory response. The accumulation of
supra- and subgingival biofilm, along with host susceptibility, predisposes the
development of periodontitis, a disease that progressively compromises the integrity
of the tooth's supporting tissues and is associated with various immuno-inflammatory
comorbidities, such as cardiovascular disease, type 2 diabetes mellitus, rheumatoid
arthritis, inflammatory bowel diseases (Crohn's disease and ulcerative colitis),
Alzheimer's, and cancer. Periodontal medicine seeks to mechanistically substantiate
that the association between periodontitis and these chronic comorbidities is not
simply a consequence of shared risk factors. Instead, it is established through
plausible biological mechanisms. Thus, the objective of this work is to conduct a
literature review addressing the systemic and local mechanisms that link periodontitis
with chronic inflammatory diseases (e.g., the spread of periodontal bacteria or locally
activated lymphocytes to extra-oral tissues, increased levels of systemic pro-
inflammatory cytokines), which may cause inflammatory or functional complications
(endothelial cell dysfunction, bone marrow alterations, intestinal dysbiosis, and
immune suppression), exacerbating or, in some cases, even initiating chronic

inflammatory pathologies.

Keywords: periodontic; inflammation; chronic disease.
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1 INTRODUCAO

“Medicina periodontal” € um termo utilizado para representar a interagao entre
a saude (ou doenca) do periodonto e a condicdo sistémica do hospedeiro. As
primeiras inferéncias de que a boca poderia ser um foco de infeccdo com
capacidade de disseminar microrganismos para outros sitios distantes do
hospedeiro sugiram ha mais de 100 anos (Billings, 1912). No entanto, o real
desenvolvimento de metodologias capazes de viabilizar o entendimento do impacto
da periodontite na salde sistémica iniciou-se a partir dos ultimos 50 anos (Beck et
al., 2019). A medida que ficou evidente que a maior parte da destruicdo tecidual que
definia as doencas periodontais poderia ser explicada por respostas inflamatorias e
imunes (Genco; Sanz, 2020), a compreensédo de suas interacdes com o hospedeiro
ganhou enfoque (Genco; Sanz, 2020). Em consequéncia, 0 conhecimento
proporcionou a expansdo no numero de possiveis comorbidades que a periodontite

nao tratada poderia ser um fator desencadeante ou agravante.

A medicina periodontal estabelece uma relacéo bidirecional entre as doencas
periodontais e a saude geral (Williams; Offenbacher, 2000). Dentre as comorbidades
a que a periodontite pode estar associada, tanto na progressdo e/ou
desencadeamento, pode-se listar: doencas cardiovasculares, canceres, doencas
respiratérias crbnicas, diabetes mellitus (DM) tipo 2, obesidade, doenca de Crohn
(DC), colite ulcerativa (CU), doenca de Alzheimer (DA), doengas autoimunes (e.g.
lpus e artrite reumatéide) e também com desfechos adversos na gravidez (i.e.
partos prematuros e baixo peso ao nascer) (Beck et al., 2019; Genco; Sanz 2020;
Hajishengallis; Chavakis 2021). Uma revisdo sistematica de ensaios clinicos sobre
medicina periodontal realizada em 2016 (Monsarrat et al.,, 2016) indicou 57
condicbes diferentes que estdo potencialmente relacionadas com a doenca

periodontal.

Levando em consideracdo, que o processo imune inflamatorio atua como um
mecanismo de integracdo sistémico, esta revisdo descreve as evidéncias
emergentes e atualiza o estado atual do conhecimento sobre as associa¢des entre a
periodontite, e varias doencas sistémicas. Inicialmente serdo abordadas as vias

pelas quais a periodontite pode se relacionar com comorbidades sistémicas e,



15

posteriormente, algumas comorbidades serdo discutidas no ambito do conhecimento

atual.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1Periodontite e Inflamacéao Sistémica

A inflamacéo sistémica de baixo grau resultante da periodontite ndo tratada
podem ser um fator unificante entre a condicdo do periodonto e a saude geral. Os
mediadores inflamatérios locais produzidos em resposta a doenca periodontal, como
a interleucina-6 (IL-6), fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e a prostaglandina E2
(PGE2), podem, através do epitélio ulcerado das bolsas periodontais, atingir a
circulacao sistémica (Loos et al., 2000). De fato, o sangue periférico de pacientes
com periodontite grave apresenta niveis elevados de proteina C reativa de alta
sensibilidade (PCR-as), fibrinogénio (Loos et al., 2000), interleucina-1 (IL-1) e IL-6
(Schenkein et al., 2020) e numero aumentado de neutrofilos (Bokhari et al., 2012;
D’Aiuto; Orlandi; Gunsolly, 2013; Genco; Van Dyke, 2010; Schenkein et al., 2020),

guando comparados com controles sem periodontite.

A inducdo de bacteremias transitorias apos a manipulacdo mecanica dos
tecidos periodontais (i.e., extracfes dentarias ou raspagem e alisamento radicular),
e/ou durante a mastigacdo e higiene oral, tém sido os principais eventos com
plausibilidade biol6gica para explicar o papel da infeccdo/inflamacdo periodontal
como indutor de inflamacao sistémica. O epitélio ulcerado das bolsas periodontais
facilita a proximidade do biofilme subgengival com o tecido conjuntivo subjacente
(Beck et al., 2019). A este respeito, o0 epitélio ulcerado das bolsas periodontais cobre
uma area de superficie de 8 a 20 cm? e pode permitir que bactérias e seus produtos
(por exemplo, lipopolissacarideos (LPS) ou proteases) alcancem a circulacéo,
causando bacteremias, que estdo documentadas em pacientes com periodontite

(Schenkein et al., 2020), e podem induzir uma resposta inflamatoria sistémica.

2.2 Alteracdes Imunometabdlicas

A inflamacé&o cronica de baixo grau causada pela periodontite contribui para
disturbios metabdlicos inflamatérios (e.g. obesidade, sindrome metabdlica, DM tipo
2) (Norata et al.,, 2015). A este respeito, a periodontite esta associada a niveis
séricos elevados de lipoproteina de baixa densidade (LDL), triglicerideos e niveis
reduzidos de lipoproteina de alta densidade (HDL) (Orlandi; Graziani; D’Aiuto, 2020).
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Modelos animais combinando dieta rica em gordura e periodontite induzida por
ligadura (LIP), demonstraram alteracdes metabdlicas mais intensas. Entre elas,
maior disfuncdo endotelial (Brito et al., 2013), formac&o de placas ateromatosas
aorticas intensificadas (Hasturk et al., 2015) e intolerancia a glicose e resisténcia a
insulina aumentadas. Em animais com doenca hepatica gordurosa nao alcodlica
(DHGNA), a administracdo intravenosa de Porphyromonas gingivalis (P. gingivalis),
promoveu esteatose e ativacdo de células estreladas hepéticas, causando fibrose
mais grave, e aumento das concentragfes sericas de alanina aminotransaminase
(ALT) e triglicerideos hepaticos (Nagasaki et al., 2020; Nakahara et al., 2018;
Vasconcelos et al., 2017; Yoneda et al., 2012).

Embora a inflamacao sistémica induzida pela periodontite possa explicar a
maioria das alteracbes metabdlicas acima discutidas, a acdo direta pela
translocacdo e colonizacdo do figado por bactérias periodontais ndo pode ser
excluida. A este respeito, camundongos submetidos a LIP, apresentaram bactérias
orais viaveis no figado e no baco (Tsukasaki et al., 2018). Além disso, a maioria das
espécies bacterianas da microbiota intestinal associada a cirrose hepatica sao de
origem oral (Qin et al., 2014). Esses importantes achados clinicos sugerem a
translocacdo bacteriana da boca para o intestino, possivelmente facilitada pela
secrecdo defeituosa de &cido gastrico e sais biliares em pacientes com cirrose
(Acharya; Sahingur; Bajaj, 2017; Qin et al., 2014).

2.3 AlteracBes na Medula Ossea

Um campo emergente de pesquisa esta se concentrando na possibilidade de
gue a inflamacéo periodontal possa induzir adaptacao epigenética de células-tronco
hematopoiéticas (HSCs) e “treinar’ a imunidade inata na medula dssea, resultando
em uma capacidade de resposta exacerbada (Fine et al., 2021). A “mielopoiese
treinada” refere-se a progenitores hematopoiéticos que sofrem religacdes mal
adaptativas na medula 6ssea em resposta a inflamagéo sistémica associada a
periodontite. A interleucina 1-beta (IL-18) desempenha um papel significativo na
inducdo de imunidade treinada em humanos e camundongos, agindo na medula
0ssea, provavelmente por meio de alteragbes no metabolismo das HSCs

(metabdlicos, transcricionais e epigenéticos). Assim, as HSCs adaptadas a
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inflamacédo proliferam e, preferencialmente, sofrem diferenciacdo com tendéncia
mieloide, levando a expanséo de progenitores multipotentes (MPPs) com potencial
mieloide e progenitores de granuldcitos-macréfagos (GMPSs), que € uma marcador
das HSPCs na imunidade treinada (Chavakis; Mitroulis; Hajishengallis, 2019;
Mitroulis et al., 2018; Pietras et al., 2016). Essas células mieloides maduras
apresentam maior capacidade de resposta inflamatéria, afetando potencialmente
multiplas comorbidades (Hajishengallis; Chavakis, 2021). Estudos recentes
demonstraram que desafios microbianos ou inflamatorios pregressos (por exemplo
os desencadeados por moléculas de padrdo molecular associado ao dano (DAMP))
também sdo capazes de expressar uma forma de memoria nas células imunes
inatas (Hajishengallis; Chavakis, 2021). Desta forma, ao serem recrutadas uma
segunda vez para qualquer local de inflamacgé&o, responderéo de forma mais reativa,
exacerbando potencialmente a comorbidade existente (Hajishengallis; Chavakis,
2021).

Contudo, a possivel influéncia da periodontite sobre a atividade do tecido
hematopoiético e a imunidade treinada na medula 0ssea ndo foi diretamente
abordada em um cenario experimental. Por outro lado, certos achados clinicos
podem ser consistentes com esta nocao (Ling et al. 2015). Neutrofilos ou mondcitos
periféricos de pacientes com periodontite respondem de maneira mais agressiva
guando ativados por LPS ou bactérias propriamente ditas. Essas células apresentam
maior expressao de genes estimulados por interferons, o que se correlaciona com o
aumento das concentragdes plasmaticas de IFNa em relagdo a individuos saudaveis
(Ling; Chapple; Matthews, 2015; Radvar et al., 2008, Wright et al., 2008). Esta hiper-
reatividade permaneceu por pelo menos 2 messes, mesmo apOs a terapia
periodontal bem sucedida (o intervalo de tempo para revisdo poés-tratamento)
(Radvar et al., 2008, Wright et al., 2008). Esses achados sédo consistentes com o
conceito de que uma doenca inflamatéria pode afetar outra doenca,
guantitativamente através do aprimoramento da mielopoiese na medula 6ssea, ou
qualitativamente pela geracdo de células mieloides com potencial inflamatorio
aumentado. Independentemente da sequéncia temporal em que a periodontite ou
outra condicdo afetam a medula 6ssea, a mielopoiese treinada resultante desta
cascata de eventos pode ter um impacto negativo em ambas as condicdes
(Hajishengallis; Chavakis, 2021; Kaufmann et al., 2018; Mitroulis et al., 2018).
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2.4Efeitos Diretos de Bactérias Periodontais

Os efeitos diretos das bactérias periodontais sdo aqueles provocados
localmente pelos seus fatores de viruléncia (e.g. proteases e LPS), resultados da
translocacdo bacteriana nos tecidos extra-orais. Ainda que exista pouca evidéncia
da presenca microbiana em estados viaveis, DNA genbmico de bactérias
periodontais foram encontrados em tecidos corporeos distintos aos periodontais
(Kozarov et al., 2005). Os meios especulados pelos quais bactérias orais atingem
sitios distantes sdo: bacteremias, aspiracdo oro-faringea, e translocacdo oro-
digestiva (Hajishengallis; Chavakis, 2021). A translocacao de subtipos especificos de
algumas espécies por células fagocitarias do préprio hospedeiro para sitios distantes
foi especulada por Han e Wang (2013), sendo denominada de hipétese do

“microbioma bucal movel”.

Em relacéo as bacteremias, embora a presenca de bactérias periodontais no
sangue seja transitoria, seus efeitos (e. g. liberacdo de proteases téxicas, ou a
inducdo de inflamacdo) podem ser perpetuados pela cronicidade da periodontite
(Hajishengallis; Chavakis 2021). Nesse aspecto, deve-se ressaltar que
aproximadamente metade das espécies de bactérias transmitidas pelo sangue,
capazes de colonizar tecidos e 6rgdos extra-orais, sao de origem bucal (Emery et
al., 2020).

A disseminacdo pela orofaringe consiste na aspiracédo de bactérias, sendo a
causa majoritaria de pneumonia em pacientes imunocomprometidos ou idosos. Além
do mais, tem sido sugerido que tanto o biofilme dental quanto a mucosa oral podem
atuar como reservatorio de patdgenos respiratérios, resultando em infeccbes
respiratorias ou exacerbacdo da Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC)
(Hajishengallis; Lamont; Koo, 2023; Mammen; Scannapieco; Sethi, 2020; Peter et
al., 2013).

A disseminacdo oro-digestiva acontece quando bactérias periodontais sdo
deglutidas e colonizam o intestino. Uma vez ectopicamente colonizando sitios
intestinais, ocasionam disbiose na microbiota local e induzem inflamacao sistémica
mediada pelo intestino (Arimatsu et al., 2014; Atarashi et al., 2017; Kitamoto et al.,
2020). Estudos clinicos demonstram que microrganismos orais estdo enriquecidos

na microbiota intestinal de pacientes com doenca intestinal inflamatoria (DII) e
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cancer de colon (Gevers et al., 2014; Qin et al., 2014; Schirmer et al., 2018; Schmidt
et al.,, 2019). Os mecanismos e fatores de viruléncia pelos quais os patdgenos
periodontais podem desencadear/facilitar comorbidades sistémicas in situ seréo
discutidos conforme as condi¢des forem descritas.

2.5Doencgas Cardiovasculares Ateroscleroticas

Evidéncias clinicas epidemiolégicas comprovam que a incidéncia de doenca
cardiovascular aterosclerdtica € maior em individuos com periodontite em
comparacdo com individuos sem periodontite (Genco; Sanz, 2020). Outros
marcadores substitutos, tais como disfungdes endoteliais (Orlandi et al., 2014),
espessura média-intimal (medidor subclinico de aterosclerose) (Beck et al., 2001) e
hipertensdo arterial (Munoz Aguilera et al., 2020) ja foram associados
epidemiologicamente a doenca periodontal. A Ultima etapa da determinacdo de
correlacao nesse tipo de estudo é o efeito do tratamento de uma condicdo sobre o
estado da outra. Evidéncias adicionais provenientes de ensaios intervencionistas
(em que o tratamento periodontal foi realizado) enfatizam que o controle da
inflamacdo sistémica pode prevenir eventos como infarto do miocardio (IM) e
acidente vascular cerebral (AVC), especialmente nos pacientes com alto risco
inflamatério residual (Beck et al., 2001; Ridker, 2003). Portanto, a periodontite e sua
resposta inflamatadria sistémica podem representar um fator de risco doenca vascular

aterosclerotica (DVA).

Diversos estudos demonstraram que bactérias do biofilme subgengival podem
invadir e colonizar células endoteliais e placas ateromatosas (Genco; Sanz, 2020;
Schenkein et al., 2020). A presenca e viabilidade de P. gingivalis e Aggregatibacter
actinomycetemcomitans (A. actinomycetemcomitans) foram demonstradas em
estudos em humanos (Kozarov et al., 2005) e, potencialmente, suportando
evidéncias em animais que demonstram que a infec¢ao por P. gingivalis resultou em
aterosclerose acelerada (Lalla et al., 2003). A capacidade da P. gingivalis de invadir
e sobreviver dentro de células dendriticas e fagocitarias do tecido periodontal ou
sangue periférico acontece por meio de uma adesina fimbrial (EI-Awady et al., 2022).

Esse mecanismo de adesdo e invasdo, mediado pela fimbria (FimA) bacteriana,
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pode ser o responsavel por acelerar a aterosclerose, como demonstrado por Gibson
et al. (2004).

Indiretamente, o0 aumento dos niveis séricos de mediadores pré-inflamatdérios,
de metaloproteinases de matriz (MMPs), 6xido nitrico (NO) elevado, alteracdes nos
perfis lipidicos, nos marcadores trombéticos e hemostaticos, a inflamacao
periodontal pode influenciar a inflamacéo sistémica e impactar em DVA (Genco;
Sanz 2020; Schenkein et al., 2020). Estudos em animais demostraram que, ao
inocular patobiontes associados a periodontite (e.g. P. gingivalis), seja via gavagem
oral (Gibson et al., 2004), administracao intravenosa (Brodala et al., 2005) ou LIP
(Jain et al., 2003), a inducdo da aterogénese ocorre por duas vias principais: 1) pela
liberacdo de mediadores inflamatérios originarios do periodonto para a corrente
sanguinea, e 2) por mediadores inflamatérios induzidos sistemicamente associados
a ativacdo plaquetaria ou dislipidémica. Adicionalmente, uma série de anticorpos ou
antigenos bacterianos mostraram-se hiperexpressos em pacientes com periodontite
(Wang et al., 2008). Essas moléculas podem atuar por meio de mecanismos de
“‘mimetismo molecular’, promovendo e/ou influenciando respostas inflamatérias

sistémicas ou locais (Schenkein; Loos, 2013).

Por fim, a disfuncdo endotelial, €, também, potencialmente uma conexao
entre a DVA e a periodontite (Farrugia et al., 2021; Gimbrome Junior; Garcia-
Cardefa, 2016). A presenca de bactérias periodontais na corrente sanguinea, ou
nas células endoteliais, induzem uma resposta inflamatéria associada ao
desequilibrio na secrecdo dos mediadores responsaveis pelo ténus vascular,
agregacao plaquetéaria, coagulacao e fibrindlise (Carvalho; Colaco; Fortes, 2006),
que precede a formacdo da arteriosclerose (Farrugia et al., 2021). Células
endoteliais humanas infectadas por P. gingivalis exibem diminuicdo da expressao da
molécula 1 de adesdo de plaquestas e células endoteliais (PECAM1) e caderina
endotelial vascular (VE-caderina) na superficie celular, juncdes célula-célula
interrompidas e permeabilidade celular endotelial elevada. Essas alteracdes, sao
revertidas por um inibidor especifico de gingipains, indicando assim, que gingipains
sao importantes fatores de viruléncia de P. gingivalis em sitios extra-orais (Farrugia
et al., 2021). Desta forma, o comprometimento da integridade da juncdo endotelial e

0os danos vasculares acionam a agregacdo plaguetaria, adesdo leucocitaria e
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liberacdo de citocinas pro-inflamatoérias, promovendo aterosclerogenese (Gimbrome

Janior; Garcia-Cardefa; 2016).

2.6 Diabetes Mellitus

Uma revisdo sistematica de 32 estudos transversais, oito estudos de casos-
controles e trés estudos de coorte concluiu que o diagnostico de periodontite foi
associado consistentemente a chances 50% mais elevadas de sindrome metabdlica,
incluindo intolerancia a glicose, resisténcia a insulina e hiperglicemia (Gobin et al.,
2020). Da mesma forma, as evidéncias publicadas até o presente momento apoiam
a nocao de que a periodontite e sua progressado poderiam aumentar as chances de
um diagndstico mais tardio de diabetes tipo 2, em uma medida que varia de 30 a
70% (D’Aiuto et al., 2021). Evidéncias pré-clinicas, enfatizaram como a periodontite
experimental em modelos animais € acompanhada por uma resposta especifica
contra o LPS de P. gingivalis (Pg-LPS). Essa adaptacdo do sistema imune impacta
negativamente no metabolismo da glicose, ocasionando, resisténcia a insulina e a
intolerdncia a glicose (Blasco-Baque et al., 2017). Outra revisao, investigando 0s
efeitos da doenca periodontal no controle glicEmico em individuos diabéticos
mostraram claramente uma piora do controle glicémico ao longo do tempo em

individuos com periodontite (Genco; Sanz, 2020).

Apoiando essa associacao, e configurando uma relacao bidirecional entre as
duas comorbidades esta também, a nocéo de que estados hiperglicémicos induzem
diretamente um estado hiper inflamatério nos tecidos periodontais. A formacao de
produtos finais de glicagdo avancada (AGEs) no periodonto influencia o
funcionamento das células do ligamento periodontal e afeta o metabolismo ésseo
alveolar (Genco; Sanz, 2020). A expressao de citocinas pré-inflamatorias
aumentadas alteram a relagdo entre o ativador do receptor do ligante NF-kB
(RANKL)/osteoprotegerina que promove a formacao e a funcdo dos osteoclastos
(Polak et al., 2020). A ativagdo aumentada do receptor pro-inflamatorio para
produtos finais de glicacdo avancada (RAGE), além de estar envolvida em respostas
imunoldgicas mais reativas em pacientes diabéticos, também esta envolvida em

varios distarbios metabdlicos, incluindo inflamacéo vascular (Chavakis et al., 2003) e
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aterosclerose (Ruiz; Ramasamy; Schmidt 2020), complicacdes identificadas em

pacientes diabéticos e periodontais.

A inflamag&o periodontal € um propulsor conhecido para o surgimento e
evolucdo de complicacbes em pacientes com diabetes (Hotamisligil; Shargill;
Spiegelman, 1993). As infeccdes periodontais elevam os niveis séricos de citocinas
pro-inflamatérias e mediadores pro-trombéticos, os quais, por sua vez, podem
resultar em resisténcia a insulina, possivelmente impactando adversamente o
controle metabdlico e, a longo prazo, iniciando ou contribuindo para o
desenvolvimento de complicacGes diabéticas (e.g. proteindria, derrame, infarto do
miocardio) (Genco; Graziani; Hasturk, 2020). O risco aumentado de complicacfes
diabéticas observado em pacientes com periodontite, também j& foi associado ao
encurtamento telomérico de leucoticos (CTL) e a endotoxemia (Masi et al., 2011).
Um levantamento transversal, de 630 pacientes com diabetes tipo 1 e 2, concluiu
que a inflamacado periodontal esta associada ao encurtamento do CTL, e a niveis
seéricos mais altos de endotoxinas bacterianas e inflamacgédo sistémica (Masi et al.,
2014). O comprimento dos telédmeros das células sanguineas é considerado o
reldgio molecular das células (Kordinas; loannidis; Chatzipanagiotou, 2016), e seu
encurtamento pode indicar uma disfuncdo do sistema imunolégico. Provavelmente,
ocasionada pelos niveis altos de inflamacdo sistémica e do estresse oxidativo,
referentes a carga bacteriana da periodontite (Masi et al., 2014). O encurtamento do
CTL, também explicaria o aumento do risco de complicacdes (mortalidade

cardiorrenal) observado em pessoas com periodontite (Masi et al., 2014).

Também, ainda que por um olhar mecanicista as evidéncias indiguem uma
forte relacdo inflamatéria entre periodontite e o descontrole glicémico, estudos em
camundongos evidenciaram a translocacao de P. gingivalis para o ndcleo e regides
perinucleares de células B, mas ndo de células a (llievski et al., 2020). A
translocacdo de esse patdégeno culmina em alteracdes complexas na morfologia das
ilhotas pancreaticas (llievski et al., 2017) e induz um perfil pré-diabético
caracterizado por disfungdo de células B e apoptose (Liu; Zhang, 2016), indicando
que a periodontite pode n&do ser um fator de risco restrito ao DM tipo I, mas também

ao DM tipo I.
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2.7Desfechos Adversos da Gravidez

Pelo menos 6 revisbes sistematicas com meta-analise encontraram uma
associacdo positiva entre doenca periodontal e desfechos adversos da gravidez
(baixo peso ao nascer, parto pré-maturo e pré-eclampsia) (Beck et al., 2019;
Boggess et al.,, 2003; Offenbacher et al., 2006; Vivares-Builes et al., 2018). Pelo
menos 2 caminhos principais sao reportados pelo consenso publicado no Workshop
da Federacdo Europeia de Periodontia/Academia Americana de Periodontia sobre
periodontite e desfechos adversos da gravidez: a via direta e indireta (Sanz;
Kornman, 2013).

A bacteremia cronica de baixo nivel tem sido sugerida como um mecanismo
direto para explicar as associagdes entre os resultados adversos da gravidez e a
periodontite (Sanz; Kornman, 2013). Microrganismos orais (ou seus produtos) tém a
capacidade de invadir a unidade feto-placentéaria por via hematogénica. A infeccao
intrauterina por bactérias orais desencadeia uma reacdo inflamatéria direta na
unidade placentaria-fetal, evidenciada pela infiltracdo abundante de neutréfilos na
placenta no liqguido amniotico de mées com periodontite (Han et al., 2006; Vander
Haar et al.,, 2018). Diretamente, Fusobacterium nucleatum (F. nucleatum) foi
detectado em uma ampla variedade de compartimentos placentarios e fetais
associados a resultados adversos da gravidez, incluindo liquido amniético,
membrana fetal, sangue do corddo umbilical e aspirados gastricos neonatais, seja
como Uunico agente infeccioso ou em infeccbes mistas (Bohrer et al., 2012;
Gonzales-Marin; Spratt; Allaker, 2013; Gonzales-Marin et al., 2011), associado a
10%-30% de nascimentos prematuros (Han et al., 2010; Hill, 1998). Em modelos
animais, a colonizacédo de F. nucleatum na placenta foi mediada pela sua adesina,
FadA (Han et al., 2005). Tem sido postulado que FadA desempenha um papel
essencial na disseminacéo sistémica desta bactéria, ligando-se a VE-caderina. Por
meio desta ligagcdo, acontece o afrouxamento da juncdo que permite que as

bactérias penetrem atravées do endotélio (Fardini et al., 2011).

Sendo a inflamagcdo um marcador do inicio do trabalho de parto, existe a
hipétese de que as cascatas fisiologicas que iniciam o parto também possam ser
ativadas por mediadores inflamatorios produzidos localmente nos tecidos

periodontais e disseminados para a corrente sanguinea (Stadelmann et al., 2013)



25

para a unidade feto-placentaria. Ao atingirem o figado, podem também desencadear
um estado inflamatoério sistémico através da liberacdo de proteinas de fase aguda,
como PCR-as, afetando assim a unidade feto-placentaria (Genco; Sanz, 2020).
Dulay et al. (2015) demonstrou que mulheres com infec&o intra-amniotica subclinica
apresentam sinais de invasdo microbiana da cavidade amniética e niveis de IL-6 e
PCR-as no sangue aumentados significativamente (Myntti et al.,, 2017). Esse
aumento de mediadores pré-inflamatorios induzem a producdo de prostaglandinas
no miométrio e, consequente, contracdo uterina, sendo possivelmente um
mecanismo associado a inducdo de partos prematuros em maes com peridondite
(Sakowicz, 2018; Vrachnis et al., 2012).

2.8Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica

Embora a associacdo entre a periodontite e a doenca pulmonar obstrutiva
cronica seja biologicamente plausivel, a natureza dessa relacdo permanece pouco
clara e ainda requer validacdo adicional (Peter et al., 2013). Estudos ja
demonstraram que os indices periodontais de pacientes com DPOC sao mais
desfavoraveis, e revelam uma tendéncia para o aumento na gravidade da obstrucéo
pulmonar (Mammen; Scannapieco; Sethi, 2020; Peter et al., 2013; Takeuchi et al.,
2019). Pacientes com DPOC apresentam perda 6ssea alveolar mais severa, maior
profundidade de sondagem em bolsas periodontais e maior perda de inser¢éo clinica
guando comparados com individuos sem a doenca (Peter et al., 2013; Takeuchi et
al., 2019). A perda 6ssea alveolar também se apresenta como um fator de risco para
o desenvolvimento da DPOC, conforme comprovado por um estudo de coorte que
acompanhou 1118 pacientes com periodontite e sem historico de doenc¢a pulmonar,
durante 25 anos. O comprometimento da funcéo respiratéria foi analisado utilizando
o volume expiratério forcado, e conclui-se que o risco para desenvolvimento de
DPOC, aumentava 1,8 vezes em pacientes periodontais (Hayes et al., 1998). Além
do mais, bactérias periodontais como A. actinomycetemcomitans, P. gingivalis,
Tannerella forsythia (T. forsythia) e Treponema denticola (T. denticola) ja foram
isoladas de amostras bronquicas de pacientes com DPOC (Bernasconi et al., 2015).

Esses patdégenos podem aumentar o risco de infec¢cdes graves do trato respiratorio
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inferior em individuos susceptiveis, incluindo pneumonia ou exacerbacdo e
progressdo da DPOC (Peter et al., 2013).

Diretamente, a relacdo da doenca periodontal com a DPOC pode ser
explicada pela hipotese do ciclo vicioso (Mammen; Scannapieco; Sethi, 2020; Peter
et al., 2013). O ciclo vicioso ocorre em decorréncia de alteracdes na imunidade inata
induzidas pelo tabagismo que permitem que patdgenos respiratérios e bactérias
comensais da microbiota oral, quando aspirados, colonizem as vias respiratérias
(Mammen; Sethi, 2016, 2017). O biofilme dental pode constituir um reservatorio para
patdgenos respiratérios que podem, através da saliva e juntamente com bactérias
orais e seus produtos (e.g. enzimas hidroliticas), atingir as vias respiratorias
inferiores e desencadear infecgcdes pulmonares (Peter et al., 2013). Uma vez nos
pulmbes, essas bactérias exacerbam o quadro de disbiose pré-existente em
infeccbes respiratorias (Mammen; Scannapieco; Sethi, 2020; Peter et al., 2013).
Essa colonizacdo induz a liberagdo de citocinas inflamatérias pelo epitélio da
mucosa pulmonar. Essas citocinas promovem o recrutamento e a infiltragcdo de
neutréfilos que secretam enzimas proteoliticas e espécies reativas de oxigénio
(ERO), intensificando o dano epitelial das vias aéreas, observados na DPOC
(Scannapieco, 1999). Desta forma, na tentativa de eliminar a infeccao, células
epiteliais e imunes desencadeiam uma sinalizagcdo aberrante, conduzindo a um
quadro inflamatério crénico. Este quadro inflamatério perpetua a colonizacdo e
proliferacdo bacteriana, mesmo apdés a remocdo de agentes agressores (e.g.
tabaco). Alternativamente, o inverso também pode acontecer. Mediadores
inflamatoérios provenientes do sitio com periodontite atingem o pulméo e estimulam
as células epiteliais respiratérias a liberaram citocinas pré-inflamatérias, que por sua
vez recrutam neutréfilos. Com a secrecdo de enzimas proteoliticas e espécies
reativas de oxigénio, o epitélio respiratério fica mais susceptivel a colonizacdo por
bactérias (Peter et al., 2013). Como consequéncia, ocorrem os danos pulmonares
graduais e a perda da fungdo respiratéria caracteristicos de pacientes com DPOC
(Tager; Speizer, 1975).
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2.9Doenca de Alzheimer

Uma revisdo sistematica, destacou, a associacdo cada vez mais evidente,
encontrada entre periodontite e doenca de Alzheimer (DA) (Dioguardi et al., 2020).
Marcadores periodontais clinicos (e.g. perda de insercdo; profundidade de
sondagem da bolsa periodontal) e bacterianos (e.g. imunoglobulina G (IgG)) foram
associados a incidéncia e mortalidade da DA (Beydoun et al., 2020). Ide et al. (2016)
em um estudo prospectivo observacional de pacientes com DA com e sem
periodontite, relataram um declinio notavel na cogni¢cdo durante um periodo de 6
meses nos pacientes com periodontite. A periodontite poderia contribuir para DA
através de diferentes mecanismos desencadeados pela P. gingivalis. A presenca
desta bactéria periodontal estd associada as trés caracteristicas histopatologicas
principais da DA: placas de beta-amiloide (BA), emaranhados neurofibrilares
compostos por filamentos de Tau hiperfosforilados e neuroinflamacado mediada pela
microglia (Wu et al., 2017). De fato, o DNA da P. gingivalis, bem como Pg-LPS e
suas gingipains ja foram detectados em amostras de autOpsias cerebrais de
pacientes com DA e no liquido cefalorraquidiano de individuos vivos com diagndstico
provavel de DA (Dominy et al., 2019). A infiltracdo desta bactéria pode estar
facilitada em pacientes com periodontite pois a barreira hematoencefalica (BHE)
pode ter sua permeabilidade comprometida com o aumento dos niveis séricos de IL-
6 em decorréncia da doenca periodontal e na presenca de P. gingivalis (Furutama et
al., 2020; Nonaka et al., 2022).

O gene da apolipoproteina E (APOE) é o fator de risco genético mais forte
para a DA de inicio tardio. A APOE esta envolvida no metabolismo, na agregacao e
na deposicao da BA, culminando com a formacao de placas de BA (Long; Holtzman,
2019). A fragmentacdo da APOE pode ter efeitos neurotdxicos (Mufioz; Garner; Ooi,
2019). Importantemente, gingipans podem clivar a APOE em residuos de arginina
(Arg) (Lonn et al., 2018), o que sugere um possivel mecanismo através do qual P.
gingivalis pode contribuir para DA. A ativagdo aberrante do sistema complemento,
também esta associada a patogénese da DA (Hajishengallis et al., 2017), é facilitada
na auséncia de APOE (ou na presenca de APOE defeituosa). A APOE liga-se ao
Clqg ativado, que é o iniciador da cascata classica do complemento, formando os
complexos C1g-APOE (que séo detectados nas placas de BA), responsaveis pela

regulacéo negativa da atividade do complemento (Yin et al., 2019). A carga proteica
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de Tau e a carga de ubiquitina, sdo, também, marcadores da patologia da DA. In
vitro, as gingipains podem clivar a Tau (Dominy et al., 2019), atividade que pode
contribuir para a fosforilagdo aberrante da proteina e para a acumulacédo de formas
insoltveis de tau na DA (Kovacech; Novak, 2010).

A neuroinflamacdo mediada pela microglia contribui significativamente para
progressdo e gravidade da DA (Narengaowa et al., 2021). Como exposto
anteriormente, P. gingivalis pode atravessar a BHE iniciando, assim, uma resposta
imuninflamatéria no cérebro (Nonaka; Nakanishi, 2020). Modelos animais e in vitro,
descreveram pelo menos dois mecanismos que poderiam contribuir para ativacao e
migracao da micréglia para os locais de infeccao (i.e. colonizados, por P. gingivalis),
ambos mediados pelas gingipains. O primeiro seria através da ativacdo dos
inflamassomas em neurdnios. Uma vez no meio intracelular, as gingipains podem
ativar o receptor NLRP1, resultando na piroptose de neurénios infectados e ativacao
da caspase-1 que induz a liberagéo de IL-13 e IL-18 (Dominy et al., 2019). O outro
mecanismo, envolve a ativacdo de cascatas de sinalizagdo extra e intra celulares
através do processamento proteolitico do receptor ativado por protease do tipo 2
(PAR-2) (Liu et al., 2017; Nonaka; Nakanishi, 2020). A clivagem de PAR-2 pelas
gingipains deixa exposta a extremidade N-terminal desse receptor permitindo que
possa ser ativado. Essa ativacdo desencadeia vias de sinalizacdo envolvendo
cinases reguladas por sinal extracelular (ERKs) (Liu et al., 2017; Nonaka; Nakanishi,
2020) que promovem a reorganizacdo do citoesqueleto de actina, extensao
polarizada de pseuddépodes e quimiotaxia (Ge et al., 2003; Ricks; Trejo, 2009;
Stalheim et al., 2005) da micrdglia para o local da infec¢do. Assim, por diferentes
mecanismos a ativacao da microglia e consequente neuroinflamacdo podem piorar a
perda de neurénios no hipocampo e perda de memoéria na DA (Nonaka; Nakanishi,
2020).

A ativacdo da micréglia também esta envolvida na formacao de placas BA. O
Pg-LPS foi capaz de aumentar a acumulacao intracelular de BA em neurbnios de
camundongos, dependente da ativacdo da catepsina B (CatB) (Wu et al., 2017).
Este estudo demonstrou que a exposicao sistémica crbnica ao PgLPS induziu
neuroinflamacdo associada a défcitis de memdéria apenas em animais de meia idade
(Wu et al., 2017). A CatB esta envolvida no processamento da proteina precursora
amiloide (APP) para a formacao de BA (Hook et al., 2008, 2009). A producéao LA é
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importante para o inicio e progressao da DA, uma vez que 0 aumento da expressao
e a ativacdo de CatB em lissosomos e endossomos de neurdnios sdo 0s primeiros
sinais neuropatoldgicos da DA antes do inicio da deméncia (Pasternak et al., 2004).
Esse acumulo precede a deposicdo extracelular de BA e a formacao de placas na
DA (D'Andrea et al., 2001; Gouras et al., 2000; Gyure et al., 2001; Pasternak et al.,
2004). Esta protease presente na microglia ativada atua, provavelmente,
promovendo o processamento e a secrecgdo de IL-18 por estas células, induzindo
assim a neuroinflamacgao (Halle et al., 2008; Sun et al., 2012; Terada et al., 2010;
Wu et al., 2013).

Apesar de todos os mecanismos discutidos envolverem a P. gingivalis, é
importante enfatizar que esta bactéria pode ndo ser um mecanismo obrigatério para
a ligacdo entre a periodontite e a doenca de Alzheimer. Os mesmos resultados, ou
seja, aumento dos niveis de BA insoluvel e neuroinflamacdo foram obtidos num
modelo animal de DA na auséncia da P. gingivalis, sendo atenuados pelo tratamento
com anti-inflamatério (Kantarci et al., 2018, 2020). Por isso, embora o envolvimento
direto de bactérias orais ndo possa ser negligenciado, estes resultados levantam a
possibilidade de que a periodontite também possa contribuir para a DA por meio da

inflamagé&o sistémica.

2.10Artrite Reumatoide

RelagBes causais entre periodontite e artrite reumatoide tém sido revisadas a
medida que novas evidéncias surgem (Potempa; Mydel; Koziel, 2017). Embora a
inflamacédo sistémica associada a periodontite provavelmente contribua para esta
associacao, dois patdgenos periodontais (P. gingivalis e A. actinomycetemcomitans)
podem contribuir independentemente para a correlacdo entre periodontite e artrite
reumatoide, através da citrulinacdo de proteinas séricas. As proteinas citrulinadas
sdo encontradas em maior abundéancia no periodonto inflamado, e sdo os principais
autoantigenos da artrite reumatoide (Potempa; Mydel; Koziel, 2017; Wegner et al.,
2010). Os anticorpos anti-proteina citrulinada (ACPAS) sdo detectaveis na circulacéo
antes do inicio dos sintomas da artrite reumatoide e se correlacionam com a

gravidade da doenca (Kdnig et al., 2016; Potempa; Mydel; Koziel, 2017).
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Estes mesmos patdgenos, através de mecanismos distintos, podem promover
a geracao de ACPAs (Konig et al., 2016). A acéao citrulinizadora da P. gingivalis é
facilitada pelas gingipains especificas para arginina. A clivagem do fibrinogénio e da
a-enolase por essas enzimas expdem os residuos C-terminais de arginina, que
podem ser citrulinados por outra enzima bacteriana, a proteina-arginina deiminase
(PPAD) (Gully et al. 2014; Maresz et al. 2013; Wegner et al., 2010). Em relacdo ao
A. Actinomycetemcomitans, foi demonstrada sua capacidade de induzir
indiretamente a hipercitrulinagéo das proteinas do hospedeiro através da leucotoxina
A (LtxA). A LtxA se liga aos receptores de adesao da integrina 32 de neutrofilos,
induzindo o influxo de célcio e a hiperativacdo das enzimas PPAD destas células.
Adicionalmente, o LtxA causa a liberacdo de autoantigenos citrulinados através da
citélise. Entretanto, apesar de esses mecanismos apresentarem plausibilidade
bioldgica, ainda ndo foram testados em modelos animais disponiveis (Koénig et al.,
2016).

Também foi proposto que P. Gingivalis, ao induzir o aumento nos niveis
séricos de IL-6 pode estimular a expansdo de uma populacdo precursora de
osteoclastos (OCPs) na medula o6ssea (Zhao et al., 2020). Essas células,
apresentam viés de linhagem osteoclastogénica aprimorado e podem povoar locais
de reabsorcdo Ossea ativa, diferenciando-se em osteosclastos maduros, em
resposta ao RANKL produzido localmente (Zhao et al., 2020). Diante do exposto, a
inflamacédo sistémica induzida por P. gingivalis pode atuar como uma conexao

indireta entra periodontite e artrite reumatoide.

2.11Doenca Inflamatoria Intestinal

A existéncia de um possivel “eixo boca-intestino” que influenciaria tanto a
patogénese da doenca periodontal quanto da DIl tem sido foco de interesse
atualmente (Kitamoto et al.,, 2020). Além da prevaléncia da periodontite estar
aumentada significativamente em pacientes com DIl em compara¢do com individuos
saudaveis (Brandtzaeg, 2001; Brito et al., 2008; Van Dyke et al., 1986; Vavricka et
al., 2013), a colonizagéo ectdpica do intestino por bactérias orais esta correlacionada
com a gravidade da manifestacdo da DIl (Gevers et al., 2014; Hajishengallis;
Chavakis, 2021; Schirmer et al., 2018).
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A doenca periodontal se relaciona com as duas principais manifestacfes
clinicas de DII: a Doenca de Crohn e a Colite Ulcerativa (Larsen; Bendtzen; Nielsen,
2010; Pietropaoli et al., 2014). Em 2014, Pietropaoli et al. demonstraram em um
modelo animal mimetizando a DC, que camundongos SAMP1/ YitFc desenvolveram
periodontite espontanea, na auséncia de qualquer estimulo pro-inflamatorio
exdgeno. A progressao da doenca periodontal se correlacionou temporalmente com
o inicio, progressdo e gravidade da DC, sugerindo que a inflamacé&o intestinal
influenciou o surgimento da inflamacdo periodontal (Pietropaoli et al., 2014). Em
contrapartida, a translocacdo de microrganismos periodontais para 0 intestino
também pode exacerbar a DIl. A inducdo da periodontite em camundongos por
gavagem oral com P. gingivalis, isoladamente, ou com F. nucleatum e Prevotella
intermedia (P. intermedia), foi capaz de alterar a microbiota intestinal, resultando na
reducdo da expressdo de proteinas epiteliais 1 (ZO-1) no ileo e aumento da
expressdo de citocinas pro-inflamatérias no célon que agravam o quadro de colite
(Arimatsu et al., 2014; Liu et al., 2020; Tsuzuno et al., 2021).

A periodontite propicia o0 surgimento de patobientes orais capazes de
colonizarem o intestino, agravando a DIl em modelos animais (Atarashi et al., 2017;
Kitamoto et al., 2020). A este respeito, bactérias orais, predominantemente
Klebsiella spp. e Enterobacter spp., encontram-se aumentadas na microbiota oral de
pacientes com DC, e em modelos animais de LIP (Atarashi et al., 2017; Kitamoto et
al., 2020). A colonizacdo ectépica intestinal por esses patobiontes orais, requer
inflamacéo intestinal pré-existente (induzida pelo tratamento com sulfato de sédio
dextrano em modelos animais) ou um hospedeiro suscetivel a colite (animais
deficientes em IL-10; polimorfismos especificos de IL-10R) (Atarashi et al., 2017;
Hajishengallis; Chavakis, 2021; Kitamoto et al., 2020). Diretamente, essas bactérias
orais, ativam a via ndo candnica dos inflamassomas em macréfagos inflamatérios da
mucosa intestinal, que secretam IL-1p, induzindo a expansao acentuada de células
T helper 1 (Thl) (Atarashi et al., 2017) e T helper 17 (Th17) (Kitamoto et al., 2020)
na lamina propria do célon de camundongos. Indiretamente, agem como antigenos
cognatos para células Thl7 ativadas em resposta a periodontite. Essas células
ativadas em linfonodos cervicais (Kitamoto et al., 2020), expressam o437 e CCR9,
proteinas que regulam o direcionamento das células T para o intestino (Briskin et al.,
1997; Johansson-Lindbom et al., 2005; Mora et al.,, 2003). Desta forma, a
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periodontite, pode atuar como uma facilitadora para o surgimento, e consequente
transmigracdo de patobiontes orais para o intestino para promover ou agravar a

colite experimental (Atarashi et al., 2017; Kitamoto et al., 2020).

A disbiose intestinal parece ser um fator chave para a DII, visto que a
microbiota intestinal normal pode impedir a colonizacdo ectopica de bactérias orais,
a menos que seja perturbada por inflamacgéao local ou por antibioticos (Atarashi et al.,
2017; Hajishengallis; Chavakis, 2021). Um estudo utilizando o indice de disbiose,
demonstrou que em pacientes pediatricos, apesar da disbiose melhorar com o
tempo, continuava presente mesmo nos pacientes responsivos ao tratamento,
sugerindo que a remisséo total da DIl pode exigir a normalizacdo da disbiose
intestinal, que pode ser causada pela colonizacdo ectdpica de patégenos orais
(Shaw et al., 2016).

2.12Doenca Renal Cronica

A periodontite pode exacerbar e promover a progressdo da doenca renal
cronica (DRC) através da microbiota oral, de mediadores inflamatorios e do estresse
oxidativo (Li et al.,, 2021). As evidéncias atuais apoiam o papel da inflamacao
periodontal e dos mediadores inflamatérios séricos elevados na aterosclerose renal,
na deterioracdo renal e no desenvolvimento da doenca renal em estagio terminal (Li
et al., 2021). Chang et al. (2017), que acompanharam 2.831 pacientes durante um
periodo de 10 anos, relataram que as medidas da profundidade de sondagem das
bolsas periodontais > 4,5 mm eram associadas a progressao mais rapida da DRC.
Demonstrou-se que uma carga bacteriana aumentada na circulacdo sistémica é
capaz de aumentar a carga inflamatéria existente nos tecidos renais, quando se

examina a associacgao entre periodontite e DRC (Castillo et al., 2007).

Diretamente, evidéncias sobre o papel de patdégenos especificos da
periodontite, como P. gingivalis, A. actinomycetemcomitans e F. nucleatum, foi
confirmada a presenca desses patdégenos nas células epiteliais, na musculatura lisa
das células mesangiais renais, bem como nos neutrofilos e macrofagos (Kozarov,
2012). A P. gingivalis produz uma resposta inflamatdria nos rins por meio da
combinacdo de proteinas fimbriais, LPS e gingipains, ativando sinais de adesdo,

fagocitose, resposta inflamatoria e 6xido nitrico sintase induzivel (iNOS). Os sinais
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de adesao promovidos pelas FImA ativam e estimulam macréfagos e neutrofilos, que
contribuem para manutencdo da resposta inflamatdria capaz de induzir leséo renal
(Cai et al., 2019; Dashper et al., 2017; Trinchieri, 2003;). Nas células endoteliais, a
FimA inibe a producdo de IL-8, levando a uma resposta imune descontrolada que
resulta em disfuncéo renal (Cai et al., 2019), e contribui para a fibrose renal grave
(Herrera et al., 2011). O Pg-LPS também pode induzir inflamacéo renal diabética,
como glomeruloesclerose e tubulite com infiltragdo de macréfagos, por meio da
superexpressdo glomerular da molécula de adeséo de células vasculares-1 (VCAM-
1) e da E-selectina (Kajiwara et al., 2021). A. actinomycetemcomitans atua nos rins
por meio de peptidoglicanos (PGNs), vesiculas de membrana externa (OMVSs),
toxina distensora citoletal (CDT) e LtxA. Os PGNs, ativam vias de sinalizacdo pro-
inflamatdrias (Kawai; Akira, 2011), ligando-se aos receptores “toll-like” do tipo 2
(TLR-2) de macroéfagos para induzirem a producéo de IL-6, IL-1p e TNF-a (lhalin et
al., 2018). Juntamente com a IL-1, o TNF-a ativa o NF-kB, que promove a expressao
de genes apoptoticos na nefrite e ativa a proliferacdo e a diferenciacdo celular, bem
como o dano celular permanente nos rins. A LtxA ativa a degranulacdo de
neutréfilos, causando liberacdo macica de enzimas lisoss6micas, estruturas
semelhantes a redes e MMPs, induz também a apoptose em linfocitos (Hirschfeld et
al.,, 2016). O F. nucleatum, através de FadA e lipidA, produz uma resposta
oncogénica e prejudicial por meio da via de sinalizacdo NF-kB, p38 e MAPK,
agravando a DRC (Li et al., 2021).

Indiretamente, células T CD4(+) induzidas por IL-1, IL-6, IL-21 e fator de
transformacdo do crescimento beta (TGF-B) expressos nos tecidos periodontais e
disseminados para os rins, se diferenciaram em células Th17A, produtoras de IL-
17A. A IL-17A, por sua vez, estimula as células epiteliais tubulares renais a produzir
a proteina quimiotatica de mondcitos-1 (MCP-1). Esses neutrofilos e mondcitos
produzem IL-1 e TNF-a, que induzem a producédo pentraxinas 3 (PTX3) por células
epiteliais tubulares renais. A PTX3 sao glicoproteinas de fase aguda envolvidas na
trombose renal. Finalmente, a periodontite aumenta o nivel de malondialdeido, um
marcador de estresse oxidativo, nos glébulos vermelhos no plasma e nos tecidos
renais locais, levando ao aumento da regulacdo das EROs (Li et al., 2021). Esse
estresse oxidativo também pode afetar negativamente a funcdo renal (Franca et al.,
2017; Kara et al., 2013).
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2.13CANCER

Nwizu, Wactawski e Genco (2020) revisaram sobre a doenca periodontal e a
incidéncia de cancer total, indicando que estudos epidemiolégicos tém amplamente
apontado para uma associagcdo positiva. A maioria dos estudos se concentrou na
ligacdo entre a periodontite e o risco de cancer de cabeca e pescoco, principalmente
o carcinoma espinocelular (CEC) (Baima et al., 2023). Estudos de coorte que
examinaram a associacdo com canceres do trato digestivo apontaram fortes
evidéncias para cancer de esbdfago, no entanto, para o cancer géastrico, a relagdo
ndo é clara (Abnet et al., 2001, 2005). A associa¢cdo da periodontite com o cancer
colorretal é sustentada por possiveis oncogenes ligados a colonizacdo de bactérias
periodontais no microambiente tumoral (Castellarin et al., 2012; Komiya et al., 2019;
Kostic et al., 2013). Ja outros tipos de cancer, como cancer de pulméo ou cancer de
mama, demonstraram um possivel efeito de correlagdo entre a doenca periodontal e
o tabagismo em relagdo ao risco de cancer, no entanto, a causalidade né&o foi

explorada (Genco; Sanz, 2020; Nwizu; Wactawski; Genco, 2020).

De uma maneira mecanicista, foi identificado que a inflamacao atua como um
facilitador para as seis capacidades biolégicas reconhecidas como necessarias para
a ocorréncia de transformacao maligna (Hanahan, 2022). Os processos inflamatdrios
podem gerar espécies reativas de nitrogénio (ERN) e oxigénio, sulfetos,
nitrosaminas e acetaldeido, com potencial carcinogénico através de mutacles e
reparacao deficiente do DNA celular, possivelmente gerando alteracdes epigenéticas
(Karpinski, 2019; Lin et al.,, 2019; Radaic et al., 2021). Um estudo comparando
pacientes com CEC, com e sem periodontite, encontrou que genes inflamatoérios
(e.g. GP1BB e MIR193) se mostraram regulados diferencialmente em pacientes com
periodontite, indicando que essas duas condicbes compartilham alteracdes
epigenéticas em comum (Gabusi et al., 2023). Diretamente, F. nucleatum e P.
gingivalis aumentam a proliferacdo de células cancerigenas em até 125 vezes por
meio da regulacdo negativa das vias de sinalizacao intracelular (e.g. p53 e Ku70)
(Geng et al., 2020).

Interessantemente, a composi¢cdo microbiana no microambiente de tumores
de pacientes com periodontite encontra-se alterada. Essa alteracdo pode estar

associada a um maior risco de cancer (Pushalkar et al., 2012). H4 uma indicacao



35

emergente de que a periodontite e a disbiose a ela associada podem contribuir para
a carcinogénese ou a progressao do tumor, especialmente para os canceres da
cabeca e pesco¢co e do trato digestivo. Espécies comensais orais, como F.
nucleatum, P. intermedia, Aggregatibacter segnis, Peptostreptococcus stomatis e
Catonella morbi, podem ser microrganismos oportunistas em CECs (Zhang et al.,
2020). Em particular, cepas especificas (por exemplo, P. gingivalis e F. nucleatum)
podem translocar-se através das vias hematogénicas e enteral, estando implicadas
na tumorigénese esofagica, gastrica, pancreética e colorrectal (Baima et al., 2023).
Através da modulacdo da resposta antitumoral gastrointestinal e do aumento da
expressdo de genes proé-inflamatérios/oncogénicos, essas bactérias podem

influenciar as caracteristicas moleculares do cancer (Baima et al., 2023).

A disseminacdo de bactérias periodontais e de mediadores pro-inflamatorios
do microambiente subgengival também podem interagir com 0s marcadores
fundamentais da carcinogénese (Baima et al., 2023). Proteases secretadas pela P.
gingivalis atuam como moléculas de sinalizagdo ativando receptores que atuam na
proliferacdo e apoptose celular, producédo de citocinas, autoimunidade, inflamacéo
no microambiente (Lisi; D’Amore; Sisto, 2014; Van Spaendonk et al., 2017). A P.
gingivalis pode ainda modular as respostas anti-inflamatérias mediadas por células T
helper 2 (Th2) para favorecer a producdo do fenétipo de macréfagos M2, que séo
menos capazes de elimina-la (Mege; Mehraj; Capo, 2011; Pulendran et al., 2001).
Desta forma, por mecanismos distintos bactérias periodontais podem favorecer o

aparecimento e a progressao de tumores (Kavarthapu; Gurumoorthy, 2021).

Outro mecanismo comunicando periodontite e cancer seria mediado pelo LPS
microbiano. Essa endotoxina pode ativar a sinalizacédo do receptor toll-like do tipo 4
(TLR-4) nas células tumorais e ajudar as células tumorais a evadir linfocitos
citotoxicos e células natural killer (Huang et al., 2005). Essa ativacdo polariza a
resposta para linfécitos pro-inflamatoérios suprimindo assim a expresséao de IL-10
(Kumagai; Akira, 2010; Park; Lee, 2013). Com a sinalizacao deficiente de IL-10, a
imunidade antitumoral encontra-se comprometida, permitindo o desenvolvimento e
progressdo de tumores (Oft, 2014; Talero et al., 2016). A evasao imunologica do
tumor também pode ser induzida pela modulagdo da expressao de “checkpoints”
imunoldgicos criticos, e P. gingivalis pode regular positivamente o eixo PD-1/PD-L1

(Adel-Khattab et al., 2021). Este “checkpoint” imunolégico quando aumentado € um
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dos principais mecanismos das células tumorais para evasdo do sistema
imunologico pois inibe a ativacéo, a proliferacdo, sobrevivéncia e secrecao citotoxica
das células T (Han et al., 2020). P. gingivalis em contato com células de cancer de
colon humano (linhagem CL-11) induziu a regulacéo positiva da expressdo de PD-
L1. O reconhecimento de PGNs pelos receptores de reconhecimento de padrdes
moleculares associados a patdogenos NOD 1 e NOD 2, desencadeou a ativagcao das
vias de sinalizagdo pelas quinases RIP2 e MAPK que resultaram em regulagéo
positiva de PD-L1 (Adel-Khattab et al., 2021).Recentemente, a inflamacao
periodontal promoveu metastase do cancer de mama ao recrutar ceélulas
supressoras derivadas da linhagem mieldide em um modelo animal com
camundongos (Cheng et al., 2020). A inducdo da piroptose pela geracao de IL-13 e
a sinalizacdo “downstream” de CCL2, CCL5 e CXCL5 foram os principais

mecanismos envolvidos.

2.14Evidéncias de Intervencao

Embora, a grande maioria dos estudos (transversais, caso-controle ou
longitudinais) demonstrem uma associag¢do positiva entre periodontite e diferentes
comorbidades sistémicas, a maioria das evidéncias mecanicistas explicando essa
associacdo ainda sdo em modelos animais e in vitro, e nem todas as correlacdes
causais foram sedimentadas com unanimidade. Assim sendo, a Ultima etapa para
determinacdo dessa associacdo é o efeito do tratamento periodontal sob essas
comorbidades. Desta forma, evidéncias adicionais provenientes de ensaios
intervencionistas (em que o tratamento periodontal foi realizado) serdo brevemente

abordadas.

Em relacdo as DVAs, ensaios de intervencdo (Caula et al., 2014) e meta-
analise (Teeuw et al., 2014) indicam que a terapia periodontal ndo cirdrgica resulta
em redugbes significativas no colesterol total e triglicerideos, bem como na
velocidade de hemossedimentacdo e nos niveis de proteina C reativa, indicando um
efeito benéfico do tratamento periodontal sobre marcadores secundarios da DVA.
Outros estudos com intervencdo também demonstraram melhora nos marcadores
substitutos da DVA: melhor funcdo endotelial (Orlandi; Graziani; D’Aiuto, 2020);

reducdo de marcadores seéricos de inflamacdo (lde et al.,, 2004); reducdo na
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espessura média-intimal e rigidez arterial (Orlandi; Graziani; D’Aiuto, 2020); presséo
arterial sistolica reduzida (Orlandi; Graziani; D’Aiuto, 2020). Importantemente,
pacientes tratados periodontalmente apresentaram reducdo da incidéncia de infarto
do miocérdio (Lee et al., 2015); risco mais baixo para acidente vascular cerebral
isquémico (Sen et al.,, 2018), enquanto pacientes que responderam mal ao
tratamento tiveram uma incidéncia aumentada de eventos de DVA (30 anos de

acompanhamento) (Holmlund; Lampa; Lind, 2017).

Em relacdo a DM, um estudo recente mostrou que o tratamento periodontal
eficaz reduz marcadores inflamatérios sisttmicos e influencia favoravelmente o
estado metabdlico de pacientes com DM tipo 2, além de levar a melhorias nas
funcdes vasculares e renais (D’Aiuto et al., 2018). Coletivamente, estudos que
observaram o efeito da terapia periodontal em pacientes com DM apontam para o
efeito estatisticamente significativo da terapia periodontal sobre os niveis de
hemoglobina glicosilada (HbA1c) (<7%) (D’Aiuto et al., 2021), girando em torno de
cerca de 0,40 a 0,50% de reducdo, contudo com evidéncias limitadas sobre a
duracdo desse efeito (Simpson et al., 2022). Sabendo-se que uma reducdo de
0,50% nos niveis de HbAlc € correspondente aquela alcancada pela adicdo de um
segundo medicamento redutor da glicemia (Khaw et al., 2001), a terapia periodontal
tem a capacidade de atingir a meta terapéutica sem utilizacdo de farmacos.

Em relacéo as sindromes metabdlicas, o tratamento periodontal de pacientes
com periodontite hiperlipidémicos reduz os niveis de LDL e triglicerideos enquanto
aumenta os niveis de HDL (Orlandi; Graziani; D’Aiuto, 2020). Em pacientes com
DHGNA, o tratamento periodontal diminui os niveis séricos dos marcadores de dano
hepatico-parenquimatoso, tais como aspartato aminotransferase e alanina
aminotransaminase (Yoneda et al., 2012). Em pacientes com cirrose, a terapia
periodontal reduz a inflamacdo local e sistémica, além de melhorar a funcéo
cognitiva e a qualidade de vida naqueles com encefalopatia hepatica prévia (Bajaj et
al., 2018). D’Aiuto et al. (2018) também observaram que, em um estudo clinico
randomizado, a terapia periodontal ndo cirdrgica e cirurgica foi associada a uma

melhora da fungé&o renal, conforme avaliada pela taxa de filtrag&o glomerular.

A realizagdo do tratamento periodontal, também demonstrou ser seguro
durante a gravidez e esta associado a uma taxa de desfechos adversos da gravidez

reduzida (D’Aiuto et al., 2021), ou seja, contribui reduzindo os riscos globais de
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partos pré-termo, baixo peso ao nascer e pré-eclampsia (Daalderop et al., 2018), ao

controlar marcadores sistémicos de inflamacéao.

Na doenca de Alzheimer, além de melhorar os marcadores clinicos e
desacelerar o desenvolvimento da deméncia, a recente caraterizagdo da amiloide-f
como um peptideo antimicrobiano indica uma possivel causa infecciosa para DA
(Kumar et al., 2016; Soscia et al., 2010; Spitzer et al., 2016), fornecendo uma nova
estratégia terapéutica para a doenca. Terapias focadas em eliminar as gingipains ou
LPS se mostraram eficazes em reduzir a viruléncia da infe¢do por P. gingivalis no
cérebro. Desta forma a neurodegeneracédo adicional foi prevenida, desacelerando e
evitando a perda de neurénios do hipocampo (Dominy et al., 2019; Kadowaki et al.,
2004).

De maneira geral as evidéncias de intervencado disponiveis, e submetidas a
revisdes sistematicas, citadas acima, indicam que o tratamento periodontal quando
realizado adequadamente e com terapia periodontal de suporte, tende a melhorar
significativamente a inflamacéo sistémica, que é em grande parte o que conecta a
periodontite a todas as outras comorbidades. Diminui também, a carga bacteriana,
impedindo ou prevenindo assim, que bactérias orais possam se disseminar para
outros locais. Entretanto, os efeitos da terapia periodontal sob essas comorbidades
requerem maiores validacdes e podem estar sujeitos a inconsisténcias (Beck et al.,
2019). Adicionalmente, a necessidade de estudos de acompanhamento de longo
prazo (Roca-Millan et al., 2018) foram enfatizadas, pois os resultados obtidos em
estudos intervencionistas se relacionam a intensidade, individualizacao e tempo das
intervencdes periodontais (Beck et al., 2019). Por exemplo, D’Aiuto et al. (2018), em
um ensaio clinico randomizado, tratou pacientes individualmente seguindo a terapia
periodontal necessaria: ndo cirdrgica ou cirargica adicional. Desta forma, além de a
saude periodontal ser restabelecida, se obteve efeitos positivos nos niveis de HbAlc
a longo prazo (depois de 12 meses).
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3 CONCLUSAO

Estudos de diferentes naturezas oferecem evidéncias de que a periodontite
impacta o desencadeamento e/ou a progressdao de comorbidades sistémicas,
através de mecanismos biologicamente plausiveis, como discutidos acima. Portanto,
abordar e controlar a periodontite pode ser encarada como uma intervencdo nao
farmacoldgica relativamente simples capaz de reduzir a inflamacéo sistémica e a
disseminacdo de patdgenos para sitios extra-orais, mitigando varios riscos
associados com o desenvolvimento ou agravamento de comorbidades sistémicas.
Entretanto, nem todas correlacdes causais foram sedimentadas, e, por isso, futuras
pesquisas devem ter como objetivo importante a compreensdo mecanicista da
conexdo entre periodontite e essas comorbidades. Do ponto de vista médico e
terapéutico, é essencial compreender se a associacdo da periodontite com

comorbidades € simplesmente de natureza correlativa ou se surge também de

interacOes causais.
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