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Resumo

As doencas da cavidade oral tém vastos efeitos sistémicos. Com este trabalho
pretendeu-se rever a evidéncia existente acerca da relacdo entre sadde oral e condi¢cbes com
afecdo sistémica, como a Diabetes Mellitus, gravidez, doencas respiratorias e doencas
cardiovasculares. Foi realizada uma pesquisa bibliografica no PubMed realizada na Biblioteca
do Centro Hospitalar Universitario de Coimbra.

Em doentes com Diabetes Mellitus (DM) estd documentado um aumento da
frequéncia de doenca periodontal (DP), xerostomia, halito cetonico e caries dentarias. As
repercussdes a nivel do controlo metabdlico ocorrem através da inflamacgédo crénica causada
pela periodontite, podendo comprometer a qualidade de vida do doente. Estas situacdes séo
normalmente negligenciadas pelos profissionais de salde.

Em gravidas, as caries dentarias ocorrem pelo aumento de acido na cavidade oral. A
epulide gravidica esta associada a placa bacteriana e a alteragdes hormonais. A maioria dos
estudos demonstram que existe uma associacdo entre doenca periodontal e desfechos
adversos, como o0 parto pré-termo e 0 baixo peso a nascenca, apesar de ainda ser uma
associagao controversa.

Existe uma associacdo entre a salde oral e doencas respiratdrias, mais especificamente
a PAC, pneumonia nosocomial e DPOC. Uma carga bacteriana elevada na placa dentaria
permite predizer um aumento do risco de pneumonia. Quando a doenga periodontal esta
associada ao tabagismo, pode haver um risco aumentado de desenvolver DPOC, podendo o
tratamento da DP diminuir a frequéncia de exacerbagdes da DPOC.

A doenca periodontal estd associada a niveis aumentados de PCR, estando
provavelmente envolvida na patogenese de doencas cardiovasculares (DCV). As bactérias
orais estdo envolvidas na formacdo da placa aterosclerotica. Sao necessarios mais estudos

para comprovar uma relacdo entre a DP e DCV.



E evidente que a manutencio da saude oral é importante para uma vida saudavel.
Quando necessario, o tratamento periodontal deve ser realizado precocemente, de forma a

diminuir a morbi/mortalidade associada as doencgas sistémicas.

Palavras-chave: “Saude oral”, “Manifestagbes Orais”, “Doenca periodontal”, “Diabetes
Mellitus”, “Doenga respiratoria”, “Doenc¢as Cardiovasculares”, “Gravidez”




Abstract

Diseases found in the oral cavity have boundless systemic effects. This paper intends
to review evidence of the relationship between oral health and systemic conditions, such as,
Diabetes Mellitus, pregnancy, respiratory diseases, and cardiovascular diseases. The research
was done in PubMed at the library of Coimbra’s University Hospital.

In patients with Diabetes Mellitus (DM), increased incidence of periodontal disease
(PD), xerostomia, ketonic breath and tooth decay has been documented. Chronic
inflammation caused by periodontitis affects metabolic control which can compromise the
quality of the patient's life. These situations are usually disregarded by health professionals.

During pregnancy, dental cavities occur due to an increase of acid in the oral cavity.
The formation of oral pregnancy tumor is associated with bacterial plague and hormonal
changes. Most studies show that there is a link between periodontal disease and adverse
consequences such as preterm delivery and low birth weight eventhough this is still
controversial. There is a connection between oral health and respiratory diseases, specifically
with pneumonia and DPOC. An increased bacterial load on the dental plague allows us to
expect an increase in the risk of pneumonia. When periodontal disease is associated with
smoking, there may be increased risk in developing DPOC. The treatment of DP could
decrease the frequency of the exacerbation of DPOC.

Periodontal disease is associated with increased levels of C-Reactive Protein and is
probably involved in the pathogenisis of cardiovascular diseases (DCV). Oral bacteria are
probably involved in the formation of atherosclerotic plaque. More studies are necessary to
prove a relationship between DP and DCV.

It is evident that oral health is important for a heathy life. When necessary, periodontal
treatment should be initiated as soon as possible, in order to decrease morbi/mortality

associated with systemic diseases.



Keywords: “Oral Health”, “Oral manifestations”, “Periodontal Disease”, “Diabetes
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Mellitus”, “Respiratory Disease”, “Cardiovascular Diseases”, “Pregnancy”
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Introducéo

As doencas sistémicas manifestam-se, normalmente, por diversos sinais e sintomas
que nos permitem suspeitar um diagnostico. A relacdo entre a saude oral e as doencas
sistémicas tem sido estudada ao longo dos anos. No entanto, continuam a ser necessarios mais
estudos que demonstrem qual a natureza desta interacdo, de modo a prevenir e tratar as
principais complicagdes orais associadas a doencas sistémicas.

As manifestacGes orais mais frequentemente associadas a doencas sistémicas sdo as
lesbes da mucosa oral, da lingua, gengiva, denticdo, lesdes periodontais, das glandulas
salivares, do esqueleto facial e da pele extra oral.

Um exame cuidado da cavidade oral pode revelar achados que indiquem uma condicgéo
sistémica subjacente. Pode, assim, permitir um diagnostico precoce e um tratamento
atempado. Este exame deve incluir uma procura de alteragdes da mucosa oral, inflamacao
periodontal e hemorragia, procurando avaliar a condi¢do dentaria geral.

Esta revisdo centra-se em sistematizar a relacdo entre a saude oral e determinadas
doencas ou condi¢cdes com atingimento sistémico. Mais especificamente, pretende-se estudar
a relacdo entre a saude oral e a Diabetes Mellitus (DM), as doencas pulmonares, as doencas
cardiovasculares (DCV) e, ndo sendo considerada doenca, a gravidez.

A maioria dos doentes diagnosticados com as doencas sistémicas supracitadas,
desconhecem que a sua condicdo poderd aumentar o risco de desenvolver doencas da
cavidade oral.> Assim, é necessario alertar os profissionais de satde e educar os doentes para
que tenham mais cuidado e atencdo aos sinais e sintomas da cavidade oral. Devera ser
promovido o exame regular e a prevencdo de complica¢des associadas.

Os dentes, a lingua, as bochechas, e a gengiva séo superficies da cavidade oral. Esta
cavidade encontra-se, muitas vezes, colonizadas por comunidades microbianas complexas,

sendo a maioria Firmicutes, Proteobacteria, Actinobacteria, Bacteredides, e Fusobacteria.
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Estas bactérias comensais preservam a homeostasia na cavidade oral ajudando a produzir
nutrientes, a manter o pH, a modular a producéo de saliva e a gerar substancias inibitorias, de
modo a prevenir a colonizacdo e crescimento de espécies exdgenas e patdgenas.” A doenca
periodontal (DP) é uma manifestacdo patoldgica de resposta imune do hospedeiro a uma
infecdo bacteriana na interface dente/gengiva. E causada maioritariamente por bactérias
Gram-negativas, incluindo Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia, Actinobacillus
actinomycetemcomitans, e Tannerella forsythia. Nestes casos, e ap0s uma exposi¢do
sistémica repetida a patdgenos periodontais e/ou aos seus produtos, surgem titulos de IgG
sérica elevados.(6)

O impacto negativo de uma infecdo oral na salde sistémica resulta da entrada de
patdgenos orais, ou dos seus produtos, na corrente sanguinea. Situacdes que podem causar
bacteriémia incluem perda de integridade epitelial nas bolsas periodontais, hemorragia
gengival, procedimentos dentarios, como extracdo dentaria ou tratamento periodontal, ou até
mesmo uma mastigacdo normal e escovar os dentes.>*

A periodontite, uma infecdo da gengiva que danifica os tecidos moles e destroi 0 0sso
alveolar, engloba formas crénicas de DP. Estas formas cronicas sdo caracterizadas pela perda
de fibras de colagénio da superficie de insercdo do cemento (tecido mineralizado que cobre a
superficie da raiz), migracdo apical do epitélio de juncéo (epitélio continuo com o epitélio oral
que promove a insercdo da gengiva no dente), formacdo de bolsas periodontais (superficie do
cemento desprovida de fibras periodontais) e reabsor¢do de osso alveolar. Este dano

compromete a funcao de tecidos periodontais e pode resultar em perda dentéria.**
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Materiais e métodos

O presente artigo de reviséo foi realizado com base na pesquisa da literatura cientifica
publicada até 2015 na base de dados PubMed. Esta pesquisa foi realizada na Biblioteca do
Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra, tendo sido utilizadas combinacbes dos
sequintes termos “Oral Health”, “Oral manifestations”, “Periodontal Disease”, “Diabetes
Mellitus”, “Respiratory Disease”, “Cardiovascular Diseases”, “Pregnancy”, “Oral
manifestations AND Diabetes Mellitus”, “Oral Health and Pregnancy”, “Periodontal
Disease AND Respiratory Diseases”, “Periodontal disease AND Cardiovascular diseases”.

A pesquisa foi limitada por lingua, aceitando-se artigos escritos em portugués e inglés
e por data, preferindo-se artigos publicados a partir de 1990 (com algumas exce¢6es, quando
relevante). Restringiu-se ainda a pesquisa por tipo de artigo a meta-analises e revisoes.

A selecdo dos artigos foi feita primeiramente pelo titulo e, de seguida, pela leitura dos
resumos de todos os que apresentaram um titulo relevante. Quando o resumo demonstrou ser
igualmente relevante, obteve-se a versdao completa do texto, sempre que esta se encontrava
acessivel através da Biblioteca do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra.

Motores de busca, como o Google Scholar também foram utilizados.
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Relacdo entre Diabetes Mellitus e a saude oral

A nivel mundial e de acordo com a Organiza¢cdo Mundial de Saude, em 2012 existiam
347 milhdes de pessoas com diabetes a nivel mundial.® Segundo a Sociedade Portuguesa de
Diabetologia, a prevaléncia estimada da Diabetes na populacdo portuguesa, em 2013, foi de
13,0% (entre os 20 e os 79 anos), isto é, mais de 1 milhdo de portugueses neste grupo etario
tem Diabetes.”

Diabetes Mellitus é uma doenca metabolica que apresenta uma multiplicidade de
etiologias.® E caracterizada por diminuicéo na secrecio e/ou agdo da insulina, condicionando
hiperglicémia cronica com distarbios no metabolismo dos hidratos de carbono, lipidos e
proteinas. As manifestacdes clinicas mais caracteristicas sdo a polaquilria, a polidipsia, a
polilria, a perda de peso e a visdo turva. Este aumento da glicémia plasmatica pode estar
presente durante anos antes de ser efetuado um diagndstico, causado consequentemente
alteracdes funcionais e patoldgicas potencialmente fatais. Os mecanismos que provocam estas
alteracdes incluem a destruicdo de células- B do péancreas, resultando numa deficiéncia de
insulina, ou numa resisténcia a acdo da mesma.’

A longo prazo, e com o desenvolvimento progressivo da doenca, surgem complicacdes
tais como a retinopatia, a nefropatia, a neuropatia com risco de ulcera¢cbes nos membros
inferiores, a artropatia de Charcot e os sinais de disfuncdo autondmica. A pessoa com diabetes
tem, ainda, risco aumentado de doenca cardiovascular, vascular periférica e cerebrovascular.
Em casos de elevacdo aguda e grave da glicémia, o doente pode desenvolver uma cetoacidose
ou um estado hiperosmolar ndo ceténico, conduzindo & letargia e morte.?

As manifestacOes orais da DM tém grande impacto na vida dos doentes. Além das
cinco complicacdes associadas a DM, ja enumeradas anteriormente, a DP tem vindo a ser
considerada a sexta complicacdo.'®** Acrescentando & DP (gengivite e periodontite), um

estudo de Ship et al.*? ainda associou caries dentarias, disfuncdo salivar, doencas da mucosa
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oral, infecdes orais (por exemplo, infecdo por Candida spp) e alteragdes neuro-sensoriais do

gosto.

Manifestacoes orais da Diabetes Mellitus

Doenca periodontal

Pensa-se que esta doenca afeta 4% dos adultos diabéticos, sendo, no entanto,
necessarios mais estudos para determinar a prevaléncia real desta complicacdo.”® Em
individuos diagnosticados com DM tipo 2, o risco destes desenvolverem DP é trés vezes
superior ao da populagdo em geral.****** A resposta inflamatéria do hospedeiro parece ser o
determinante critico para suscetibilidade e severidade da periodontite em individuos com
compromisso sistémico. Estd documentado que a DP é umas das razbes major de perda de
dentes em doentes com DM.'® Pensa-se ainda que a infecdo periodontal pode agravar as
complicacbes microvasculares da diabetes progredindo, em ultima instancia para
complicacBes macrovasculares.™

Os mecanismos que podem estar na base da suscetibilidade aumentada para o
desenvolvimento da DP sdo: funcdo debilitada dos leucdcitos polimorfonucleares, alteracao
do metabolismo do colagénio e formacdo de produtos finais de glicosilacdo que afetam a
estabilidade do colagénio (a reducdo da sua producdo altera o tecido de suporte dos dentes) e
da integridade vascular, com alteragdes da vascularizagdo.’®** Como consequéncia destas
modificacdes, a circulacdo sanguinea na area periodontal diminui, tornando a gengiva e 0
tecido periodontal mais vulneravel a infecbes. Pensa-se, entdo, que a diabetes causa
periodontite através da resposta inflamatéria exagerada dirigida a microflora periodontal,
salientando-se que ndo existe diferenca entre a microflora de um diabético e de um individuo

apenas com periodontite.
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O excesso de glicose que ocorre em doentes com DM contacta com proteinas
estruturais, formando os produtos finais de glicosilacdo. Por sua vez, estes produtos ligam-se
a macrofagos, mondcitos e células endoteliais aumentando a expresséo de VCAM-1
(molécula de adesdo vascular), interleucina-1 e 0 TNF-a (fator de necrose tumoral), que
predispem a destruicdo do tecido e a uma cascata de eventos pro-inflamatorios, criando o
ciclo vicioso de inflamacdo.’%***> Alguns estudos demonstraram que, para além da resposta
inflamatdria exagerada, a existéncia de apoptose aumentada pode contribuir para
etiopatogenese da periodontite e para o atraso na cicatrizacdo que também ocorre em doentes
com diabetes.™

A DM leva, também, a uma reducdo da producdo de saliva, com crescimento
descontrolado de bactérias e aumento da deposi¢cdo das mesmas, provocando gengivite.
Individuos com DM tipo 2 com mau controlo apresentam uma resposta inflamatoria
exagerada as bactérias presentes na cavidade oral quando ha DP. A reducdo dessa inflamacao

periodontal traz beneficios ao doente, tanto local como sistemicamente.™

AlteracOes da saliva

A funcéo salivar é essencial para a manutencao da satde oral e sistémica. E importante
para a digestdo, mastigacéo, sabor, fala, degluticdo, preservagéo e protecdo da mucosa oral e
dos tecidos mineralizados.™

A glicose elevada na saliva foi apenas encontrada em doentes com glicose sanguinea
em jejum superior a 180 mg/dl e hemoglobina glicada (HbAZ1c) igual ou superior a 8%. Estas
alteracOes da glicose na cavidade oral podem estar relacionadas com alteragdes estruturais das
parétidas.

Varios estudos foram feitos em que se avaliou o fluxo da saliva, o ph, a capacidade de

tamponamento, a concentracdo de célcio e fosfato e a concentracdo de glicémia em doentes
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com DM. Concluiu-se que apesar de se atingir o controlo metabdlico ideal, pacientes com
diabetes apresentam alteracdes na composicdo e producdo de saliva. Segundo os autores, as
diferencas encontradas entre estudos podem estar relacionadas com diferentes populac6es
avaliadas.

Quando ha diminuicédo do fluxo salivar, varias alteragdes orais podem ser esperadas:
aumento da concentracdo de mucina e glicose, défice de producdo e/ou acdo de fatores
antimicrobianos, auséncia de metaloproteinases (gustina, que contém zinco e € responsavel
pela constante maturacdo das papilas gustativas), mau paladar, aumento da exfoliacdo de
células, aumento da proliferacdo de microrganismos patogénicos, lingua revestida e halitose.*?

As alteracGes na producdo de saliva podem ser muito evidentes, referindo o doente
com DM uma sensacdo de boca seca (xerostomia). Este sintoma manifesta-se em cerca de 10-
30% dos doentes. Queixas de xerostomia podem resultar de sede (manifestacdo comum de
DM), da disfuncdo da sensibilidade oral, de desidratacdo, de medicacdo, de fluxo salivar
diminuido e/ou da alteracdo da composicdo salivar. Como consequéncia desta diminuicdo da
saliva pode ocorrer glossite, Ulceras, queilite, lingua geogréfica, caries e uma maior
predisposicdo para infecdo.'® A xerostomia é um sintoma de dificil diagndstico™, recorrendo-
se, com frequéncia, a sialometria (producdo de saliva por unidade de tempo). O tratamento
deste sintoma deve ser direcionado para o alivio da sensacdo de boca seca, controlo de
doencas orais e melhoria da funcdo salivar. Se a xerostomia for um efeito secundario da
medicacdo, podera ser necessario alterar o horario de toma, ajustar a dose ou, se o doente ndo
tolerar, devera ser suspenso. No ambito do aconselhamento, devera ser explicado que 0s
doentes devem evitar comidas secas, condimentadas ou acidas, devem reduzir ou suspender o
consumo de bebidas alcoolicas ou gaseificadas, estimulando-se uma ingestdo elevada de
fluidos. A cessacdo tabagica é encorajada. O uso de elixires especificos para a xerostomia

também podem ser utilizados com o intuito de aliviar o desconforto oral. Substitutos salivares
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imunologicamente ativos tém demonstrado eficacia na diminuicdo da placa bacteriana,
gengivite e contagem de leveduras positiva na cavidade oral. Em caso de davidas por parte do
médico assistente, os doentes devem ser referenciados para o médico dentista por forma a
reduzir o impacto da xerostomia na qualidade de vida do doente.'**

Apesar das complicacdes descritas ja terem sido notificadas em diversos doentes com

diabetes, ainda ndo foi identificada uma associacdo robusta. S80 necessarios mais estudos

para tendo como objetivo a melhoria da qualidade de vida dos doentes.

Alteracbes do gosto/paladar

Alteragbes do paladar sdo muitas vezes percecionadas como um sabor amargo,
peculiar e alterado. Estdo normalmente associadas a reducdo do fluxo salivar, a respiracdo
bucal (seca a mucosa oral), ao défice de zinco e consequente diminuicdo de producdo de
gustina e a presenca de lingua revestida (leva a producdo de compostos sulfurosos que se
apresentam com sabor amargo). Muitas vezes as alteracfes do sabor podem ser devidas a
outros problemas de salde como intoxicacdo por metais pesados. As diversas causas tém
diferentes tratamentos, sendo a base do tratamento a necessidade de aumentar a producéo de
salva.’® No caso especifico da deficiéncia de zinco, o tratamento passa pela toma de 20-60 mg
de zinco diarios. A lingua revestida também apresenta um tratamento préprio, onde é
realizada a remogéo mecanica do revestimento.

As alteracfes do paladar tém uma correlacdo direta com os niveis de glicose, sendo
que as alteracdes tendem a desaparecer com a normalizacdo da glicémia.*® Esta disfuncéo
sensorial pode ser a causa de muitas dietas inapropriadas.’®**** A anomalia acaba por
influenciar a escolha de nutrientes com preferéncia por alimentos doces, exacerbando a
hiperglicémia, ou por alimentos salgados, aumentando a probabilidade de

desenvolvimento/agravamento da hipertensao arterial.
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Burning mouth syndrome

O sindrome de “Burning mouth” é caracterizado por uma alteragdo neuro sensorial
orofacial de etiologia desconhecida.'® E descrito como uma sensacéo de ardor, dor, dorméncia
ou parestesia bilateral da mucosa oral que tem inicio na lingua, podendo-se sentir na garganta,
labios, gengiva ou palato. Na grande maioria dos casos é secundario a algumas doencas
sistémicas (Sindrome de Sjogren, DM, disfuncdo tiroideia), medicacdo, deficiéncias
nutricionais (deficiéncia de ferro, zinco e complexo de vitamina B) ou estados infeciosos,
como a infecdo por Candida.

O tratamento desta patologia é controverso e dificil, mas em muitas situaces € tentada
a estimulacéo da producdo de saliva, tal como descrito nos casos de xerostomia.’**® Deve ser
encorajado a utilizacdo de uma escova de dentes macia, pasta dentifrica sem sabor e devem
ser evitados elixires. Se houver suspeita de défices nutricionais, estes devem ser investigados
e repostos. O resultado dos tratamentos €, muitas vezes, frustrante. Em certas circunstancias,
alguns doentes notaram alivio com o uso de gel onde se forma uma barreira protetora das

terminacdes nervosas.*?

InfecBes orais

Individuos com diabetes estdo mais suscetiveis a infecbes e abcessos orais, situacdes
que afetam o controlo metabélico do doente.** Uma HbAlc superior a 12% é um forte
preditor de infecdes orais por fungos. Fungos e microrganismos sdo naturalmente encontrados
na cavidade oral, sendo a Candida Albicans a mais prevalente. A candidiase oral e
orofaringea tem sido consistentemente encontrada em doentes com DM, especialmente nos
doentes onde a doenca n3o se encontra controlada.'* A infecdo acima nomeada pode ser
favorecida quando ha hiperglicémia, menor fluxo e alteracdo da composicdo da saliva,

modificacéo e reducdo das proteinas antimicrobianas da cavidade oral (lactoferrina, lisozima,
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lactoperoxidase) por concentracao elevadas de mucina. Em doentes com DM e fumadores ha
um risco acrescido de colonizacdo por leveduras. Estudos sugerem, ainda, que o risco de

candidiase oral em doentes com diabetes que usam dentaduras € superior aos que ndo usam.

Caries dentarias

A associacdo entre céries dentarias e DM é muito controversa e complexa. Alguns
autores defendem a existéncia de relacdo entre as duas condig¢des, enquanto outros nédo a
confirmam.’®***2 O espectavel seria doentes com DM tipo 1 desenvolverem menos céries
pois tém dietas com restricdo alimentar de agUcares, enquanto doentes com DM tipo 2 estdo
normalmente associados a obesidade e a uma maior exposi¢do a alimentos cariogénicos. A
verdade é que, mesmo assim, os doentes com DM tipo 1 continuam a desenvolver caries
dentérias, tornando a associacao discutivel.***3

A cérie dentéria apresenta um desenvolvimento lento sendo que, mesmo na presenca
de fatores de risco, apenas é facilmente reconhecida ap0ds seis a oito meses da sua génese.
Como j& foi referido anteriormente, doentes com DM estdo mais suscetiveis de
desenvolverem DP e xerostomia, fatores de risco para o desenvolvimento desta doenga
dentéria.’®** Em estados iniciais ou intermédios da carie dentaria podera ser necessario
recorrer a estudos radiogréficos para o seu diagnostico.

Se ndo forem tratadas, as céries dentarias levam inevitavelmente a dor, infegdo e perda
de dentes, afetando a qualidade de vida, nutricdo e possivelmente o controlo glicémico do

doente.

Lingua revestida
Os doentes com DM apresentam, frequentemente, diminui¢do do fluxo e aumento da

viscosidade salivar, diminuindo a capacidade de limpeza e a acdo dos antimicrobianos
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salivares, complicacOes descritas anteriormente. Estes fatores facilitam a retencdo de células
esfoliadas da mucosa e de detritos, condi¢des ideais para a proliferacdo de microrganismo,
especialmente na superficie da lingua. Como consequéncia surge a chamada lingua revestida.
Os microrganismos mais frequentemente envolvidos sdo bactérias Gram-negativas anaerobias
que iniciam a sua proliferacdo na regido mais profunda entre as papilas gustativas. Quando a
lingua é revestida por anaerdbios proteoliticos estes produzem compostos sulfurosos volateis
que podem originar um cheiro a ovo podre se o composto predominante for o sulfeto de
hidrogénio.™®

Muitos dos microrganismos responsaveis pela formacéo de placa dentéria, caries, DP,
halitose, doenca pulmonar e gastrite por H. Pylori podem ser encontrados na lingua revestida.

Tendo em conta a informacdo apresentada anteriormente, é importante promover a
manutencdo da higiene da cavidade oral, tendo especial atencdo a superficie da lingua, de
modo a reduzir drasticamente o numero de bactérias patogénicas na cavidade oral. Para este
efeito pode ser necessario incentivar os doentes a utilizacdo de um raspador da lingua,

promovendo uma adequada higiene oral e dentaria.

Halitose

O hélito com mau cheiro ou cheiro desagradavel é denominado de halitose. Séo
variadas as causas da halitose, sendo as mais comuns: dentes em mau estado, piorreia,
infecGes gengivais, perturbacdes gastricas, supuracdes pulmonares (bronquiectasias), entre
outros.

Na DM, a halitose surge, muitas vezes, como halito cetonico ou halito adocicado
(referido muitas vezes como héalito a macd envelhecida). Na lingua revestida, a halitose

caracteriza-se pela presenca de sulfeto de hidrogénio, conferindo o cheiro de compostos
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sulfurosos volateis. A alteracdo do halito onde o composto preponderante é o metilcaptano e o
dimetilssulfido est4 associada a DP.

Um estudo de Galasseti et al demonstrou que, durante hiperglicémias, os doentes com
DM tipo 1 apresentam niveis elevados de acidos gordos e metil-nitrato na corrente sanguinea.
Estes elementos causam stress oxidativo e um halito especifico, halito este que poderia ser
usado indiretamente para avaliar os niveis de glicémia do doente. Assim, através de uma

forma néo invasiva, seria possivel avaliar a glicémia do doente.'®

Outras situacoes

Na populacdo com DM, existem relatos de outras entidades nosologicas da cavidade
oral com grande prevaléncia. Sdo estas a lingua fissurada, o fibroma irritativo, as Ulceras
traumaticas, a estomatite aftosa recorrente, o liquen plano e as infe¢fes fungicas. No entanto,
estd descrito que estas condi¢cdes também ocorrem em individuos sem diabetes, ndo havendo

evidéncia de causalidade entre DM e estas patologias da cavidade oral %
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Efeito da doenca periodontal na Diabetes Mellitus

Um estudo efetuado por Awartani *” demonstrou que havia uma retracéo da gengiva
de cerca de 3-4mm nos doentes com DM sem controlo da patologia, quando comparados com
doentes com a doenca controlada. Nesta situacdo, a retracdo gengival presente levava a um
maior risco de desenvolvimento de periodontite.

Segundo Taylor et al., a periodontite severa é um fator de risco para um mau controlo
glicémico.’® O estado de inflamacdo crénica induzido pela periodontite ndo tratada pode
contribuir para a resisténcia a insulina, agravando-se em ultima instancia a glicémia do
doente.’®* Segundo a literatura, o tecido periodontal inflamado produz mediadores com
TNF-a, interleucina-6 (IL-6) e interleucina-1 (IL-1), sendo estes compostos antagonistas da
insulina. Ap6s a sua libertacdo estes ganham acesso a circulagdo sanguinea pela

microcirculacdo periodontal, podendo afetar tecidos e 6rgéos distantes.*!
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Impacto do tratamento periodontal no controlo metabolico

O impacto do tratamento periodontal no controlo metabdlico é controverso, Foram

efetuados diversos estudos, estando os resultados apresentados no Quadro 1.

Quadro 1 O Impacto do tratamento periodontal nos niveis glicémicos

Resultados da terapéutica nos niveis

Artigo

glicémico

Terapia ndo cirurgica da periodontite
Ramon et al.* demonstrou melhoria dos parametros

clinicos; HbAlc e PCR

Terapia ndo cirdrgica da periodontite ndo
Engebretson %
melhorou niveis glicémicos.

Terapia com antibiético melhorou o
Bharti et al.?
controlo glicémico.

Alteracdes de estilo de vida e tratamento
Saengtipbovorn % ndo cirargico melhoraram o controlo

glicémico

Melhoria ligeira do controlo glicémico

Botero et al.?®

com o0 uso de azitromicina

Falta de evidéncia forte, mas alguns
Chen et al.?* resultados demonstraram melhoria do

controlo glicémico.

Sumariamente, com a andlise dos artigos acima descritos foi possivel concluir que a

periodontite severa pode aumentar o risco de um mau controlo glicémico. Existe, ainda,
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evidéncia de que a bacteriémia induzida pela periodontite causa elevacdo das citocinas pro-
inflamatdrias e espécies reativas de oxigénio, tendo como consequéncia um aumento da
resisténcia da insulina. Outros estudos concluiram que a terapéutica periodontal ndo cirurgica
reduz a HbALC em média 0,4% apés 3 ou 4 meses.™

Concluindo, a reducdo da inflamacao periodontal traz beneficios para o doente com

DM, tanto local como sistemicamente.*®
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Relacdo entre a gravidez e a sauide oral

As numerosas alteracdes fisicas e psicoldgicas que ocorrem durante a gravidez afetam
todos os sistemas e provocam modificacdes em muitas partes do organismo, incluindo a
cavidade oral.

O objetivo desta revisdo é rever e sistematizar o conhecimento atual acerca das
manifestacOes orais associadas a gravidez. Os profissionais de salde envolvidos no
seguimento das mulheres gravidas ou puérperas, nomeadamente obstetras, médicos de
familia, enfermeiros devem estar alertados para todas as possiveis alterages que ocorrem na
mulher durante a gravidez. E, assim, da sua competéncia fornecer toda a informacdo as
gréavidas, referenciando sempre que seja necessario efetuar um exame da cavidade oral.> As
mulheres gravidas sdo mais suscetiveis a DP pela concentracdo elevada de estrogénios e
progesterona, que induzem hiperémia, edema e hemorragia do tecido periodontal, aumentando
o risco de infegdes bacterianas.”®

Lesdes orais como a gengivite e tumores da gravidez sdo benignas e requerem apenas
vigilancia. Em todas as mulheres gravidas dever-se-ia fazer uma avaliacdo pormenorizada dos
fatores de riscos orais, e deveria ser explicada como fazer uma higiene oral adequada.
Procedimentos dentarios como a radiografia diagnostica, tratamento periodontal, restauracdes
e extracdes sdo seguros quando realizados durante o segundo trimestre.

Nos Estados Unidos da América?®, apenas 22-34% das mulheres gravidas vdo ao
médico dentista durante a gravidez. De todas as gravidas com problemas orais, apenas metade

recorre a0 médico dentista.
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Manifestacoes orais da gravidez

Perda de superficie dentaria e Caries

Como sabemos, a gravidez pode muitas vezes levar a nduseas e vomitos repetidos.
Este aumento de acido na cavidade oral pode provocar erosdo dentéria, e portanto, perda de
superficie dentaria por corrosdo do esmalte dentario. Os dentes mais frequentemente afetados
sdo 0s incisivos e 0s caninos, na sua face posterior, dada a sua localizagdo. A erosdao
manifesta-se por uma hipersensibilidade dentaria, como consequéncia da exposicdo da
dentina.

As causas associadas ao aumento de &cido gastrico na cavidade oral sdo: o enjoo
matinal, principalmente no inicio da gravidez; o aumento da pressdo abdominal causada pelo
crescimento fetal no Gtero e a presenca de um esfincter esofagico mais laxo.?

Um quarto das mulheres em idade reprodutiva tem caries dentarias.?® A cérie dentaria
é uma infecdo enddgena, crdnica e de natureza multifatorial causada pela fermentacdo dos
hidratos de carbono da dieta por bactérias, resultando na destruicdo localizada do dente. Os
organismos importantes para o inicio, e subsequente progressdo de céaries dentérias, sdo o0
Mutans streptococci, Lactobacilli e a espécie Actinomyces.>?® Durante o final da gravidez e
no periodo de lactacdo sdo encontrados niveis mais elevados de Streptococos mutans e
Lactobacilli.’

As céries iniciais sdo reconhecidas como areas desmineralizadas brancas que, mais
tarde, se tornam em cavitagdes acastanhadas. Se estas ndo sdo tratadas podem transformar-se
em abcessos orais e celulite facial.”®

Acrescenta-se que na gravidez, o risco de desenvolvimento de uma céarie pode ser
maior devido ao aumento de estrogénios em circulacdo e da descamagdo da mucosa oral.
Alguns estudos sugerem que as células descamadas favorecem o microambiente ao ideal ao

fornecerem o ambiente e nutrientes adequados para o crescimento bacteriano, predispondo
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potencialmente a formacao de caries. Alteracdes no fluxo salivar, na sua composicao, pH e
capacidade de tamponamento ainda podem agravar esta situagéo.’

As alteracdes dietéticas que ocorrem durante a gravidez, como 0s lanches com excesso
de acucar para saciar a gravida ou mesmo para prevenir a nausea, podem resultar num risco
aumentado de caries dentarias. Apenas se forem tomadas medidas mais especificas em relagédo
a satde oral se pode prevenir a evolugdo de uma cérie inicial.>%

As estratégias que tém como alvo reduzir a exposicdo da cavidade oral a acido séo a
alteracdo da dieta e do estilo de vida, associada ao uso de antieméticos e/ou antiacidos. Deve,
assim, ser explicado as mulheres gravidas que escovar os dentes logo apds o0 vémito nao esta
recomendado, pois a erosdo serd exacerbada por se escovar uma superficie ja
desmineralizada. Para protecdo de dentes sensiveis ou ja com erosdo, pode utilizar-se elixir
com fltor.?

Devera também ser evitado o consumo de frutos acidos e bebidas gaseificadas para
evitar 0 contacto entre &cidos adicionais e tecido dentéario. E entdo recomendado o uso de
palhinhas e a perda do habito de manter bebidas acidas na boca por mais tempo do que é
necessario.

Pacientes com caries ndo tratadas e complicacdes associadas devem ser encaminhadas

a um médico dentista para tratamento definitivo.

Tumor oral da gravidez/ Epulide gravidica

O tumor oral da gravidez ou epulide gravidica ocorre em cerca de 5% das gravidezes,
ndo sendo diferenciavel de um granuloma piogénico.”% Esta é apenas uma variagdo da
nomenclatura de lesdes baseada na sua ocorréncia no periodo de gestacdo.?’ Esta entidade
nosologica define-se como uma lesdo inflamatoria hiperplésica localizada, normalmente

vermelha, suave e lobulada, pediculada, podendo medir até 2 cm de didmetro.>?® Embora
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possa surgir em qualquer tecido gengival, o local de ocorréncia mais comum € na gengiva
papilar interdentaria, particularmente no lado labial e no maxilar. A lingua, o palato ou a

mucosa oral podem também estar envolvidos (Quadro 2).>%

Quadro 2- Localizacdo da Epulide Gravidica

Locais de aparecimento

Epulide Palato e mucosa
Gengiva Lingua Labios

Gravidica oral
73,17% 14,63% 7,32% 4,88%

Adaptado de Cardoso et al.”’

As lesdes sdo compostas de tecido vascular altamente proliferativo, com numerosos
canais delineados por endotélio. Existem infiltrados inflamatorios misturados de neutrofilos,
plasmécitos e linfocitos.?’

A epulide gravidica é, pois, uma leséo inflamatoria, que se desenvolve na mucosa oral
da mulher gravida como resposta a substancias irritantes cronicas de baixo grau, tais como
placa bacteriana, calculos dentarios e agentes traumaticos. Em associacdo com a placa, as
alteracdes hormonais relacionadas com a gravidez produzem uma resposta gengival que se
pensa estar na base da formacdo da epulide gravidica.>?®?’ Elevadas concentracdes de
estrogénio e progesterona aumentam os niveis de P. Intermedia no bio-filme sub-gengival,
diminuem a resposta do hospedeiro a placa bacteriana, aumentam a permeabilidade vascular,
favorecem a infiltracdo de fluidos nos tecidos perivasculares e aumentam a resposta
inflamatdria, tendo um papel importante no desenvolvimento desta les&o.*’

Pode ser detetada alguma mobilidade nos dentes adjacentes a epulide gravidica, no

entanto raramente ocorre destruicdo do 0sso a volta dos dentes diretamente envolvidos.’
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Os tumores na gravidez sdo mais comuns ap0s 0 primeiro trimestre, apesar de
poderem ocorrer em qualquer altura. Tém um crescimento rapido e normalmente regridem
ap6s o parto.>?®

O tratamento baseia-se na vigilancia, exceto se a epulide gravidica causar dano
funcional, estético, ou se ndo regredir apos o parto. Lesdes removidas cirurgicamente durante
a gravidez tém uma maior probabilidade de recidivar, tendo entdo essa opcdo que ser
cuidadosamente examinada. Durante o periodo de gestacdo, o tratamento ndo cirargico
envolve a eliminacgdo, ou reducéo significativa, da placa bacteriana dentaria, particularmente
em redor da epulide. Este tratamento é possibilitado pela visita regular ao médico dentista ou
higienista dentario, para uma limpeza profissional e para o controlo da placa, com uma
educacdo para uma saide oral adequada em casa.” Como a epulide gravidica ocorre mais
frequentemente nos dentes localizados anteriormente, e tem grande propensdo para sangrar ao
toque ou & escovagem, é uma condigdo que alarma muitas mulheres.>?’

O controlo da placa bacteriana é de grande importancia na prevengdo da recorréncia

ap6s o tratamento.?’

Doenca Periodontal

A DP pode apresentar-se com gengivite e periodontite. Gengivite é uma inflamacéo da
gengiva, sem causar perda do ligamento periodontal.®

O grau de DP presente e a perturbacdo dos ligamentos de suporte pode contribuir para
uma mobilidade dentaria anormal, que normalmente resolve apds o parto. Deve entdo ser
explicado & gravida que é uma condicdo temporaria e que ndo leva a queda de dentes.>?

A DP pode estar associada a desfechos adversos da gravidez, como o parto pré-termo

e baixo peso & nascenca %, segundo uma revisdo sistematica de estudos.?
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A DP ¢ prevenivel e tratavel. Uma boa saude oral da gravidez baseia-se no escovar dos
dentes e no uso de fio dentério.”

Apesar dos processos prejudiciais que acompanham a DP (destruicdo de 0sso e
ligamento periodontal) estarem associados a bactérias da placa, estes processos resultam
maioritariamente da resposta do hospedeiro a este ataque microbioldgico. Para a colonizacéo
de locais sub-gengivais e infiltracdo do tecido conjuntivo, as bactérias tém de combater o
sistema imunitario do hospedeiro.”> No que diz respeito ao periodonto, a resposta imune é
afetada pela gravidez. Os acontecimentos chave séo a diminuicdo do nimero de neutrdfilos,
diminuicdo da quimiotaxia e resposta diminuida de anticorpos e imunidade mediada por
células.”

Visto que existem recetores de estrogénio e progesterona nos tecidos periodontais, o
progressivo aumento destas hormonas durante a gravidez também afeta a resposta dos tecidos.
A matriz extracelular, os vasos gengivais e os fibroblastos sao afetados. Os estrogénios estdo
envolvidos na proliferacdo, diferenciacdo e queratinizacdo celular, mas também estimula a
sintese de matriz. Em conjunto com a progesterona, realcam a producdo de mediadores
inflamatdrios, especialmente da Prostaglandina E2, sendo esta um potente indutor da
atividade osteoclastica. A progesterona também compromete a homeostasia tecidular através
da reducéo da proliferacdo de fibroblastos, da alteracdo do padrdo de producédo de colagénio e
pela reducdo PAI-2 (Plasminogen activator inhibitor type 2), que é um importante inibidor da

protedlise tecidular.”

Gengivite
A gengivite causada pela exacerbacdo das alteracbes hormonais da gravidez é
conhecida como gengivite da gravidez, apesar de histologicamente ndo apresentar qualquer

diferenca relativamente & gengivite das mulheres ndo gravidas.> Aparece mais frequentemente
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no segundo més de gestacdo e piora a medida que a gravidez progride, atingindo um pico no
8°més de gestacdo, sendo que no pds-parto o tecido gengival esta comparavel ao do 2°més de
gestacdo. Mesmo assim, isto ndo significa que haja um retorno automatico ao estado de plena
satide.”

A gengivite € a doenca oral mais comum na gravidez, com uma prevaléncia de 60-
75%.%° E considerada a manifestacdo oral mais comum na gravidez e j& foi reportada, por
Pirie et al., a sua ocorréncia em 100% das mulheres gravidas.”

A gengiva faz parte da mucosa oral que circunda os dentes e cobre o 0sso alveolar.>?°
A gengivite ndo passa de uma inflamacédo da gengiva induzida por placa bacteriana, sendo que
aproximadamente metade das mulheres com gengivite pré-existente apresenta uma
exacerbacéo significativa durante a gravidez.?

As manifestacbes clinicas da gengivite da gravidez estdo normalmente localizadas,
afetando mais os dentes anteriores, apesar de aumentos de placa estarem normalmente
associadas aos dentes posterior.

A inflamacdo da gengiva pré-existente é agravada por flutuacdes dos niveis de
estrogénio e progesterona, associada as alteracGes da flora oral e diminuicdo da resposta

imune.?®

Associadamente, na gravidez a resposta inflamatéria a placa dentaria esta
aumentada, levando a gengivas inchadas que tendem a sangrar enguanto se escovam 0S
dentes. E possivel que estas alteragbes gengivais possam ser explicadas pelo aumento da
vascularizagdo e do fluxo vascular associado as alteragcbes do sistema imune e/ou das
alteracBes no metabolismo do tecido conjuntivo®. Apesar de ser dificil estabelecer o papel
causal de bactérias especificas na gengivite associada a gravidez, a hemorragia gengival e a
inflamacdo parecem estar associadas ao aumento do numero de bacinetes Gram-negativos.

Contudo, um aumento do crescimento seletivo de P. intermedia, P. gengivalis e da espécie

Tannerella tem sido demonstrado na placa sub-gengival durante o inicio da gengivite da
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gravidez. Este é provavelmente um resultado do facto destas espécies serem capazes de
utilizar as hormonas da gravidez, especialmente a progesterona, como fonte de nutrientes.
Este aumento do crescimento seletivo também pode ser favorecido pelas alteracbes que
ocorrem no sistema imune durante a gravidez ao mesmo tempo que se desenvolvem
localmente na fenda gengival. O sangue proveniente da hemorragia da gengiva fornece
também nutrientes e forma um ambiente favoravel a anaerébios.>?°

O tratamento da gengivite da gravidez envolve visitas regulares ao médico dentista
para uma limpeza profissional e para uma vigilancia e educacdo da saude oral, tanto da
etiologia como da prevencdo da condicdo. A eliminacdo dos fatores de risco deve ser feita

para que os niveis de placa bacteriana sejam minimizados.”

Periodontite

A periodontite é uma inflamacdo destrutiva do tecido periodontal que afeta 30% de
mulheres em idade fértil.?°

Este processo envolve a infiltracdo de bactérias no periodonto. Toxinas produzidas por
estas bactérias estimulam uma resposta inflamatdria cronica, levando a destruicdo dos tecidos
periodontais, criando bolsas que podem infetar. Mais tarde os dentes comecam a apresentar
uma certa mobilidade. Este processo pode induzir uma bacteriémia recorrente, que
indiretamente estimula uma resposta hepética de fase aguda, resultando na producdo de
citocinas, prostaglandinas e interleucinas, que podem afetar a gravidez. Niveis elevados destes
marcadores inflamatérios ja foram encontrados no liquido amniético de gravidas com
periodontite e que, mais tarde, desenvolveram parto pré-termo, ao contrario de controlos

saudaveis. Parece que esta cascata inflamatoria inicia prematuramente o trabalho de parto.

Este mecanismo pensa-se que é semelhante em casos de baixo peso a nascenca em que a
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libertacdo de prostaglandinas restringe o sangue da placenta e causa necrose placentaria,

resultando em restricéo de crescimento intra-uterino.?

Saude oral durante a gravidez: rastreio e prevencao

Todas as mulheres em idade fértil a pensar em engravidar (pré-concecdo) deveriam
recorrer regularmente ao seu médico dentista de modo a avaliar os hébitos de higiene dentéria
e os problemas orais. Devem ser aconselhadas a escovar os dentes e usar o fio dentério
rotineiramente e a evitar comidas e bebidas com muito agticar.?

Em algumas situacbes o diagnostico é feito através de radiografias dentarias —
ortopantomografia - e s6 deve ser executada durante a gravidez em situacdes de urgéncia.
Quando possivel deve ser adiada para o segundo trimestre.

Idealmente, quando necessario, 0s tratamentos dentarios devem ser agendados para o
segundo trimestre da gravidez onde a organogénese ja se encontra completa. No entanto, o
tratamento dentério urgente pode ser realizado em qualquer idade gestacional. O terceiro
trimestre apresenta adicionalmente problemas de desconforto posicional e risco de

compresséo da veia cava.
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O impacto da doenca periodontal na gravidez

A relacéo entre a DP e a gravidez é muito controversa e ainda ndo estd esclarecida.
Alguns estudos dizem que a periodontite estd associada a eventos adversos da gravidez, como
0 parto pré termo e o baixo peso & nascenca.’®?° Outros demonstraram que a periodontite néo
estd associada ao parto pré-termo espontaneo, mas sim com um risco aumentado de parto pré
termo por pré-eclampsia. Existem, ainda, estudos que nao encontraram qualquer correlacdo
entre a periodontite a os seus efeitos adversos na gravidez.*

O tratamento da periodontite através de controlo da placa dentaria melhorou a salde
oral, no entanto, ndo foi verificado qualquer beneficio na reducao de partos pré-termo e baixo
peso a nascenca.>!

Uma associacdo interessante, encontrada por Silk et al., demonstrou que niveis
elevados de bactérias cariogénicas em gravidas podem levar ao aumento de caries nas suas

criancas.?
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Relacdo entre doenca pulmonar e saude oral

A existéncia de uma continuidade anatomica entre a cavidade oral e os pulmdes torna
a cavidade oral num potencial reservatdrio para bactérias patogénicas respiratdrias.>** Para
que isto ocorra € necessario ultrapassar as defesas imunoldgicas e mecanicas do organismo,
alcancando a via respiratoria inferior. Estes mecanismos sao tdo eficientes, que em pessoas
saudaveis, a via respiratoria distal e o parénquima pulmonar sdo estéreis, apesar da
concentracdo bacteriana encontrada na via respiratoria superior ser elevada. A infecdo ocorre
quando ha comprometimento das defesas do hospedeiro (diminuicdo do fluxo salivar, do
reflexo da tosse e distdrbios da degluticdo) ou quando o agente patogénico é particularmente
virulento.*33

Existem trés vias por onde 0s microrganismos orais podem atingir a via respiratoria
inferior: a via inalatoria, a hematogénica e a aspiracao. A contaminacao por via hematogénica
¢ uma complicacdo inevitavel de alguns tratamentos dentarios, podendo ocorrer em
procedimentos simples e profilaticos. Apesar de tudo, esta via de infecdo é rara.**** No caso
de aspiracdo de material da via aérea superior, esta ocorre em cerca de 45% dos individuos
saudaveis durante o sono, sendo um mecanismo fisiolégico normal, e em 70% dos individuos
com alteracbes do estado de consciéncia (aspiracdo mais frequente e em maiores
quantidade).*** As principais causas de infecdo nosocomial, sio provavelmente, a aspiracéo
de material da via aérea superior e a aspiracdo de contetido gastrico.**3* Sado possiveis trés
mecanismos de infecdo relacionados com aspiracdo de material da via aérea superior: 0
primeiro esté relacionado com a DP e com a ma higiene oral que podem provocar uma maior
concentracdo de patdgenos orais na saliva, sendo estes posteriormente aspirados para o
pulméo, destruindo as defesas imunitarias; o segundo mecanismo ocorre em condigdes
especificas, quando a placa dentaria alberga colonias de patdgenos pulmonares e promove 0

seu crescimento. Por altimo, alguns patogenos periodontais poderao facilitar a colonizacdo da
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via aérea superior por patégenos pulmonares.®® Assim, torna-se plausivel a hipétese de que os
microrganismos orais possam infetar a via respiratéria. >

Fatores que podem influenciar a incidéncia de infecGes pulmonares, especialmente
pneumonias nosocomiais em doentes de alto risco, sdo: bactérias da cavidade oral,
colonizacdo oral por S. Aureus, ma higiene oral, DP, caries dentérias, disfagia e a necessidade
de ajuda na alimentagdo.*** Como exemplo, a consequéncia infeciosa mais comum de ma
higiene oral em idosos, particularmente daqueles que residem em lares, é a pneumonia de
aspiracéo.*

Tem sido demonstrado que uma melhoria da higiene oral pode reduzir a ocorréncia de
pneumonia nosocomial, tanto em doentes ventilados como em doentes ndo ventilados, em
lares de terceira idade.*

Scannapieco e Mylotte propuseram um modelo explicativo da colonizacdo da cavidade
oral por patégenos respiratorios.®® Este modelo demonstra que os patdgenos respiratorios
aderem e colonizam varias superficies, como a pelicula salivar que se forma em dentes
saudaveis e limpos ou a placa dentéria pré-existente. As bactérias na placa produzem enzimas
proteoliticas que modificam as proteinas presentes na superficie mucosa. Assim, os patdgenos
respiratorios aderem a recetores da superficie mucosa recentemente expostos.®’

A fibronectina é uma proteina que reveste a mucosa oral, oferecendo locais de ligacao
para Streptococcus orais, inibindo, ao mesmo tempo, a adesdo de bactérias mais virulentas. A
competicdo pela colonizacdo parece ser modelada pela capacidade da bactéria degradar
fibronectina. A atividade da protease (inclui a degradacdo da fibronectina) de patdgenos
periodontais tem sido extensivamente estudada e esta correlacionada com uma ma higiene
oral. Assim, a atividade fibrinolitica do liquido crevicular gengival podera ter um papel na
pneumonia, por promogéo da aderéncia de anaerobios Gram-negativos ao epitelio da via aérea

superior.®
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Pneumonia

A pneumonia bacteriana é uma condicdo inflamatéria do parénquima pulmonar,
normalmente iniciada pela introducdo de bactérias nos alvéolos. Como referido anteriormente,
a cavidade oral, faringea e laringea estdo ricamente colonizadas por um numero vasto de
microrganismos, e, a aspiracao de secre¢des orais e faringeas que contém agentes infeciosos é
vista como a via mais comum da infec&o pulmonar ndo pneumocécica.*®

E provavel que bactérias orais e respiratorias existentes na placa dentaria se destaquem
para a saliva e sejam aspiradas para a via respiratoria inferior e pulmdes, causando infecao.
Tecidos periodontais inflamados pelo bio-filme oral, produzem citocinas e enzimas que
podem também ser transferidas para os pulmdes, estimulando um processo inflamatorio local,
local este privilegiado para a colonizacdo por patégenos, desenvolvendo-se a infecéo
pulmonar propriamente dita.> O inicio da pneumonia bacteriana estd dependente da
colonizacdo da cavidade oral e orofaringe por potenciais patégenos respiratorios, a sua
aspiracao para as vias aéreas inferiores e a faléncia dos mecanismos de defesa do hospedeiro.

Um estudo conduzido por Terpening et al., numa populacdo idosa, demonstrou um
aumento do risco de pneumonia por aspiracdo quando a bactéria Porphyromonas gingivalis,

estava presente na placa bacteriana e saliva dos pacientes. **

1. Pneumonia Adquirida na Comunidade

Segundo a American Thoracic Society, as bactérias que causam Pneumonia Adquirida
na comunidade (PAC) mais frequentemente, sdo espécies que normalmente colonizam a
orofaringe, tal como Streptococcus Pneumoniae, H. Influenza e Mycoplasma pneumoniae.®

Condic6es conhecidas que predispdem a PAC em adultos incluem: estilo de vida,
caracteristicas do doente (tabagismo, consumo de bebidas alcoolicas, estado nutricional e

funcional pobre, perda de peso e o uso de imunossupressores), comorbilidades (doenca renal,
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cardiaca e pulmonar, baixo indice de massa corporal e infecdo respiratoria prévia) e fatores
ambientais (fumo passivo e exposicdo a gases, fumos e quimicos). Estratégias preventivas que
identificam e atuam em fatores de risco modificaveis sdo de extrema importancia na reducéo
do impacto da PAC.

Existe evidéncia consideravel da associacdo entre a presenca de placa dentaria, uma
ma salde oral e doenca respiratoria. Dentes e dentaduras tém uma superficie ndo descamativa
onde o bio-filme oral (placa dentaria) se forma, sendo suscetivel a colonizacao por patdgenos
respiratorios. *° Aspiracdo subsequente dos patégenos para a via aérea inferior aumenta o
risco do desenvolvimento de infecSes respiratérias. *°

No estudo de Rodriguez et al. foi avaliada a relacdo entre o desenvolvimento da PAC
com algumas caracteristicas orais. A disestesia dentaria desencadeada por substancias quentes
ou frias (indicador de caries dentarias ou de DP) e o uso de prétese dentaria foram
considerados fatores de risco independentes para PAC, enquanto uma visita recente ao
dentista foi considerada um fator protetor. O efeito protetor pode ser explicado por uma
melhor higiene e satde oral, melhor controlo da placa e reducdo de microrganismos, com uma
menor colonizacdo por bactérias potencialmente patogénicas Outros estudos avaliaram 0s
fatores de estilo de vida e as condi¢cdes de comorbilidade como fatores de risco para PAC,
mas poucos analisaram indicadores de salde oral. Alguns autores ja demonstraram que uma
ma higiene oral pode causar um aumento de infecBes respiratorias. EI-Solh et al. provaram
que a colonizacdo de placas dentarias por patégenos respiratorios estd implicada em infecGes
do trato respiratério inferior em doentes idosos hospitalizados.*® Existem também estudos que
demonstraram que ndo existe diferenca na incidéncia de pneumonia de aspiracdo entre

doentes sem dentes ou com dentes.>®
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Outras condicges clinicas, como gengivorragias (sugestivas de gengivite), mobilidade
dentaria (indicando DP), auséncia total de dentes ou uma historia recente de abcesso dentério,
ndo demonstraram ligacdo com PAC.

Rodriguez et al, através de um estudo baseado na populacdo, também sugeriram que
uma ma saude oral pode contribuir para um risco aumentado de PAC na populacdo adulta.
Assim, deve-se reforcar a importancia da satde oral e dentéria, pois estes sdo essenciais para a
prevencdo da acumulacdo de placa e da colonizacdo bacteriana, particularmente em sujeitos

com préteses dentarias, céries e DP. *

2. Pneumonia Nosocomial e Pneumonia associada a cuidados de satde

Segundo a Sociedade Americana Toracica, a Pneumonia Associada a Cuidados de
salde € definida como uma pneumonia que ocorre mais de 48 horas ap6s admissdo hospitalar,
ocorre até 90 dias ap6s uma hospitalizacéo, nos ultimos dois dias de uma estadia num lar ou a
visita a uma clinica com puncéo oral ou com hemodialise. Também engloba pneumonias que
ocorrem 3 dias pds o inicio de antibioterapia, quimioterapia, ou qualquer tipo de tratamento
de ferida. Esta patologia é frequentemente causada por bactérias que ndo sdo muito comuns na
flora orofaringea, como a Pseudomonas Aeruginosa, S. Aureus e bactérias gram-negativas
entéricas.*

As bactérias da cavidade oral, ma higiene oral e periodontite parecem influenciar a
incidéncia de infegcdes pulmonares, mais especificamente, pneumonia nosocomial em doentes
de alto risco.*® Os maiores fatores de risco para pneumonia de aspiracdo em residentes de
lares foram caries dentérias, periodontite, colonizacdo oral por S.Aureus e a necessidade de
ajuda para comer.*

Intervencgdes orais para reduzir infecdes pulmonares ja foram efetuadas em doentes

com ventilagdo mecénica e em doentes ndo ventilados. Estes estudos incluiram intervencao
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quimica através do uso de antimicrobianos topicos ou higienizacdo oral tradicional realizada
por um profissional. Doentes hospitalizados em Unidades de Cuidados Intensivos (UCI)
parecem beneficiar de uma limpeza oral diaria. Estudos ja& demonstraram que 0 uso de
clorexidina topica reduz o risco de pneumonia em doentes ventilados mecanicamente, e pode
até diminuir a necessidade de antibioticos ev, ou diminuir a duracdo da ventilagdo mecéanica
na UCI.* Doentes institucionalizados ndo ventilados, maioritariamente idosos a viver em
lares, aparentam beneficiar de uma melhoria da higiene oral demonstrando niveis baixos de
bactérias orais € um menos nimero de episodios de pneumonia e dias de febre. Escovar os
dentes diariamente e o uso de elixires orais com iodo de povidona diminui significativamente

a pneumonia em residentes em lares.*

a. Pneumonia associada ao ventilador

Doentes mecanicamente ventilados em UCI sem capacidade de eliminar secrecdes
orais atraves da degluticdo ou tosse estdo em risco de desenvolverem Pneumonia Associada
ao Ventilador (PAV), especialmente se estiverem ventilados por mais de 48h. A concentracao
de bactérias orais aumenta durante a entubacdo e a existéncia de placa dentaria em grandes
guantidades, predizem um aumento do risco de pneumonia. As bactérias anaerobias
colonizam frequentemente a via aérea respiratoria inferior em pacientes com ventilacdo
mecanica.*

A colonizagdo da placa dentéria tem demonstrado ser um fator de risco relevante para
a pneumonia nosocomial em doentes criticos admitidos na UCI, efeito este que diminui com o
tratamento profilatico com antissépticos e antibidticos topicos. Isto sugere que a colonizagéo
da placa dentéria por microrganismos aerobios pode constituir um reservatorio de patdégenos
respiratorios. Proteses dentarias também favorecem a colonizacdo da mucosa oral e de

dentaduras por Candida spp. Uma higiene oral correta, com escovagem dos dentes e

41



descontaminacao oral com antissépticos (clorexidina), também tem diminuido a incidéncia de

pneumonia associada ao ventilador.*

Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica

A Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC) caracteriza-se por causar limitacéo
ventilatdria progressiva e com reduzida reversibilidade, estando a sua origem associada a uma
resposta inflamatoria anomala dos pulmdes a inalacdo de particulas ou gases nocivos. A
DPOC evolui por exacerbacdes, cuja frequéncia aumenta com a gravidade da doenca.

O principal fator etioldgico é o tabagismo, mas as bactérias, incluindo bactérias orais,
podem ter um papel fundamental na progresséo da doenca.** Em associacdo, ambos estes
fatores podem aumentar o risco de DPOC.*! O tabagismo atua por paralisacdo da aco ciliar e
dificulta a clearence pulmonar, aumentando o risco para o desenvolvimento de doenca
respiratdria. Acrescentando, suprime também a producédo de anticorpos e imunoglobulinas G2
protetoras, blogqueando a fagocitose e a agdo dos neutréfilos na morte bacteriana.®® Outros
fatores que podem estar associados a progressdo e exacerbacdo desta condicdo sdo 0s
poluentes ambientais, infecbes virais, fatores genéticos e alergénicos.** A percecdo de
associacao entre periodontite e doencas respiratorias pode ter acontecido devido a presenca de
fatores de risco semelhantes.®

A cavidade oral é um reservatério para potenciais patdgenos respiratorios. Pensa-se
que a colonizagdo ocorre como resultado da supressdo da flora bacteriana oral normal por
antibidticos, e também pela reducdo da secrecdo salivar encontrada frequentemente em
doentes debilitados com DPOC.*

Assim, durante esse tempo, bactérias da cavidade oral podem estimular continuamente
os tecidos periodontais, originando a libertacdo de citocinas como IL-1a, IL-1p, IL-6, IL-8 e

TNF-a. O mecanismo proposto por Scannapieco € Ho para o dano do epitélio da via aérea
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observado na DPOC envolve citocinas. Estas citocinas recrutam neutréfilos que infiltram o
parénquima e libertam enzimas proteoliticas e radicais livres de oxigénio. Apds a libertacdo
de citocinas, da-se a ligacdo de patdgenos respiratorios, ou do seu produto, as células
respiratorias. O mecanismo acima descrito ja foi demonstrado para patdégenos como a S.
pneumoniae e a H. influenza, que, ao se ligarem a recetores da mucosa, estimulam a producéo
de IL-6 e IL-8 pelas células epiteliais. As bactérias orais podem também aderir as superficies
da mucosa, formando uma ligacdo com o epitélio da mucosa com estimulacdo da producéo de
citocinas. Também € possivel que estes produtos originados no tecido oral sejam
transportados pela saliva, contaminando, mais tarde, o epitélio respiratério distal. Pode ainda
levar ao recrutamento de células inflamatdérias para o local, libertando-se enzimas
proteoliticas que danificam o epitélio, tornando-o mais suscetivel a infecdes por patdgenos
respiratorios.***

E interessante a correlacio observada entre a severidade de perda de ligamento
periodontal e a funcdo pulmonar. Uma analise feita por Scannapieco e Ho indicou que
sujeitos com maior perda de ligamento periodontal tinham uma maior prevaléncia de funcao
pulmonar diminuida. Esta analise sugere a possibilidade da atividade da DP contribuir para a
DPOC. Uma explicacdo possivel pode estar relacionada com exacerbacbes da DPOC, as quais
sdo causadas, mais frequentemente, por infecdes bacterianas.*?

Quando todas as variaveis de confundimento que poderiam estar associados a DPOC
foram tomados em conta, o risco de DPOC foi 1,8 vezes superior em 20% dos individuos com
a maior perda de osso alveolar.®® Mesmo assim, uma associacdo causal ainda ndo foi
estabelecida, sendo necessérios mais estudos.'*

Num estudo prospetivo, Kucukcoskun et al. demonstraram que terapia periodontal

inicial em doentes com DPOC e DP pode diminuir a frequéncia de exacerbacdes.**
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E importante que os profissionais se esforcem por continuar a educar os pacientes

com DPOC acerca dos beneficios de uma boa satide e higiene oral.*?
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Relacdo entre doenca cardiovascular e satide oral

Doenca Cardiovascular, Doenca periodontal e Proteina C-Reativa

Segundo a OMS, as doencas cardiovasculares sdo a primeira causa de morte a nivel
global, morrendo mais pessoas anualmente por Doenca Cardiovascular (DCV) do que por
qualquer outra causa. Cerca de 17,5 milhdes de pessoas morreram de DCV em 2012,
representando 31% de todas as mortes. Destas mortes, cerca de 7,4 milhdes foram devido a
doenca coronaria e 6,7 milhdes devido a AVC. Estima-se que em 2030 mais de 23 milhGes de
pessoas morrerdo anualmente de DCV. A maioria das DCV pode ser prevenida através dos
fatores de risco, tal como tabagismo, dieta inadequada e obesidade, sedentarismo e
alcoolismo.*

Em Portugal, as DCV foram também a principal causa de morte, entre 1988-2012. Em
2012 a percentagem de 6bitos devido a DCV era de 30,4%.%

A DCV ¢ um grupo de doengas que envolve o sistema cardiovascular (coracdo e vasos
sanguineos), englobando a doenca corondria, doenca cerebrovascular, doenca arterial
periférica, endocardite reumatica, defeitos cardiacos congénitos, trombose venosa profunda e
embolismo pulmonar. Eventos agudos como 0 EAM e o AVC sdo maioritariamente causados
por bloqueios que impedem o fluxo sanguineo normal para o coracdo ou para o cérebro, sendo
a causa mais comum a deposicéo de placas nas paredes dos vasos sanguineos.”> O fator
etiolégico major de doenca cardiovascular ou cerebrovascular é a aterosclerose.”’” A
aterosclerose é definida como um endurecimento das artérias, causado pela deposi¢cdo sub-
endotelial de colesterol, substancias lipidicas, detritos celulares, calcio e fibrina na parede do
vaso. A placa pode causar oclusdo do vaso e pode ocorrer rutura com libertacdo de trombos
para a circulacdo sanguinea. Algumas doencas que podem ocorrer ap0s estes mecanismos sao

0o EAM ou o AVC. Diversos fatores aumentam o risco de aterosclerose incluindo a
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predisposicdo para niveis elevados de colesterol e triglicerideos no sangue, tensdo arterial
elevada, diabetes e tabagismo.*®

Abordagens inovadoras para uma prevencao, intervencdo e manutencdo do tratamento
da doenca cardiovascular sdo a chave para desmistificar esta doenca. Apesar da doenca
cardiovascular apresentar uma miriade de sintomas e disfungdes, existe uma associacao entre
microrganismos e a satide cardiovascular.

O aumento da hemorragia gengival durante a DP oferece um acesso direto para a
corrente sanguinea para as bactérias orais, onde podem circular e interagir com depdsitos
ateromatosos.’

Recentemente tem-se investigado o efeito de periodontite em lipoproteinas e
inflamac&o, dois fatores major de doenca cardiovascular.® A proteina C reativa (PCR), uma
proteina de fase aguda, é um marcador de inflamagdo sistémica em resposta a estimulos
infeciosos, inflamatdrios e/ou traumaticos. Apesar de produzida primariamente no figado
como resposta a citocinas pro-inflamatorias (IL-1, IL-6, TNF-a), a sintese extra-hepatica de
PCR tem sido reportada em bidpsias gengivais, tendo sido encontrada também no liquido
crevicular gengival.* No passado, ndo era possivel identificar e explorar os efeitos periféricos
da periodontite. Agora que existem técnicas mais sensiveis, o estado inflamatorio da DP ja
demonstrou ser suficiente para causar uma resposta inflamatdria sistémica, evidenciado pelo
aumento da PCR.® Os fatores que induzem inflamacdo incluem placa bacteriana dentaria,
produtos bacterianos (lipopolisacarideos) e interacfes imunes do hospedeiro com os produtos
bacterianos.”® A periodontite est4 associada a um aumento dos niveis de PCR, estando estes
valores associados a infecdo sub-gengival por microrganismos associados frequentemente a
DP.>® Em vérios estudos e em diversas meta-analises, os niveis de PCR no sangue
encontrados foram significativamente mais elevados em individuos com periodontite, quando

comparado com controlos.”® A extensdo desse aumento depende da severidade da doenca
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(ap0s ajustadas as variaveis de confundimento, como idade, tabagismo, IMC, triglicerideos e
colesterol).”® Pode-se entdo admitir que ha uma correlacéo entre PCR e DP.*

Os recetores das células imunes do hospedeiro conseguem reconhecer a presenca de
patdgenos bacterianos por um padrdo molecular (mimetismo molecular) associado ao
patogeno, permitindo a ligacdo ao recetor do hospedeiro. Quando a interacdo ocorre, células
imunes produzem citocinas pro-inflamatdrias para o local associado a presenca de bactérias.
O sistema imune do hospedeiro é ativado para uma fungdo protetora, mas muitas vezes ocorre
dano colateral em células ndo patogénicas. A severidade da destruicdo periodontal causada
pela inflamacdo depende do balanco entre a viruléncia bacteriana e a resposta imune do
hospedeiro, podendo evoluir para bacteriémias repetidas ou para uma resposta hiper
inflamatéria.**>2

Em relacdo a DCV, inflamacdo esta envolvida nesta doenca em todos os estadios,
desde a iniciacdo, progresséo, e por fim, nas complicacdes trombéticas da aterosclerose.>®

O potencial papel da PCR na patogénese cardiovascular ainda ndo foi completamente
percebido.**® Foram feitos estudos que revelaram que alguns marcadores inflamatérios eram
preditores significativos do risco relativo de eventos cardiovasculares futuros, tais como a hs-
PCR, amil6ide A seérica, Interleucina-6 e a SICAM-1. A velocidade de sedimentacédo
eritrocitaria, quimiocinas e citocinas, incluindo I1L-8, IL-10, IL-18, TNF-a e monocyte
chemoattractant protein—1, VCAM-1 e antigénio de fator tecidular do soro também estéo
frequentemente alterados em doentes com sindromes corondrios agudos. De todos, a PCR foi
o preditor de risco relativo mais significativo.”> Infeces bacterianas crénicas, como a
periodontite, sdo um dos fatores de risco estabelecidos para uma PCR moderadamente
elevada. Assim, a incidéncia de eventos cardiovasculares ateroscleroticos é superior em
pacientes com outras doencas inflamatorias cronicas, incluindo, artrite reumatoide, psoriase,

LES e alguns tipos de infec6es (respiratrias e urinarias).>?

47



Quantidades elevadas de PCR, medida por um teste de alta-sensibilidade (hs-PCR),
predizem a ocorréncia de EAM e angina de peito instavel no futuro. A PCR, para além de
servir como um biomarcador, pode ter também um papel na disfuncdo de células
endoteliais.>*®

A relacédo entre a doenca cardiovascular e a periodontite ainda € controversa e tem de
ser aprofundada. Existem diversos estudos que suportam alguns mecanismos biolégicos como
0 aumento dos niveis de inflamacéo sistémica provocado pela periodontite moderada a severa
ou por qualquer doenca inflamatdria cronica, e a frequente migracdo de bactérias gram-
negativas das bolsas periodontais para a corrente sanguinea (bacteriémia e endotoxémia). Ja
foi sugerido que a DP pode danificar diretamente 0s vasos sanguineos, com consequente dano
tecidular, por ativacdo da cascata complementar, reforcando a formacdo de lesdes
ateroscleroticas. Sabe-se que niveis de PCR abaixo de 1.0 mg/L indicam um baixo risco de
doenca cardiovascular, niveis entre 1.0 e 3.0 mg/L e acima de 3.0 mg/L indicam um risco
médio e elevado, respetivamente.**

Outros fatores também estdo relacionados intimamente com o desenvolvimento de
aterosclerose e risco de eventos cardiovasculares (EAM e AVC), incluindo idade, género,
hipertensdo, DM, tabagismo e niveis séricos baixos de HDL. *3

E de notar que a PCR néo estad aumentada em todos os doentes com periodontite ou

infecdes associadas a DCV.>
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Doenca periodontal e aterosclerose

A primeira sugestdo de uma relacdo entre inflamacéo periodontal e aterosclerose foi
feita em 1988. ¥/

Ensaios clinicos tém sido realizados de forma a investigar os mecanismos bioldgicos
de associacdo entre DP e aterosclerose, mecanismos estes que ainda ndo foram
completamente compreendidos. No entanto, a capacidade de um patdgeno periodontal induzir
agregacdo plaquetar, formacao de foam cells e desenvolver ateroma j foi demonstrado.”

Um estudo, conduzido por Leite et al.* tinha como objetivo investigar o efeito que a
DP severa tem na resposta inflamatoria sistémica relacionada com a elevagdo dos niveis de
PCR no sangue. Os resultados demonstraram que a periodontite aumentou significativamente
os niveis de PCR no sangue, e portanto pode estar relacionado com um risco moderado de
aterosclerose e suas consequéncias. Ainda assim, para melhor perceber a associacdo entre a
DP e aterosclerose, sdo necessarios mais estudos que englobem outras variaveis como idade,
adiposidade, tabagismo e resisténcia a insulina. Uma reavaliacdo dos doentes com risco
periodontal poderia estimar a duracdo do efeito terapéutico da terapia periodontal de suporte
nos biomarcadores sistémicos.*

O papel dos niveis de lipidos como fator de risco de doenca cardiovascular é
conhecido h& anos.®> As células obtém a maioria do colesterol através do sangue por
endocitose mediada por recetor. O colesterol é transportando no sangue acoplado a
lipoproteinas de baixa densidade (LDL). Estas LDL ligam-se a proteinas recetoras
transmembranares especificas para transporte para o interior da célula.*’ A ingestdo de LDL,
maioritaria através de gordura animal, com consequente oxidacgéo lipidica e acumulacdo de
produtos lipidicos na parede arterial € essencial para a aterogenese. Assim, a estratégia major
para prevencdo da aterosclerose e doenca cardiovascular é a restricdo dietética e medidas

farmacolégicas que diminuem os niveis séricos de LDL.>® O uptake de colesterol esta
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bloqueado em algumas pessoas (por defeito de apolipoproteina E), havendo acumulacdo de
colesterol no sangue com formacdo de trombos aterosclerdticos. Sdo estas placas, que ao
impedirem a passagem de sangue para artérias cerebrais ou para as artérias coronarias podem
provocar AVCs ou EAM, respetivamente.*’

Também estd bem estabelecido que infecGes agudas influenciam os niveis de
lipoproteinas — como parte de uma reacdo de fase aguda — podendo favorecer a aterogénese.
Os efeitos de uma infecdo cronica, como a periodontite, sdo menos conhecidos. Alguns
estudos sugerem que a periodontite tem sido associada a elevados niveis de LDL e colesterol
total e/ou triglicéridos e niveis diminuidos de HDL. Dados recentes sugerem que a
periodontite pode ter efeitos subtis, mas importantes, no metabolismo e nas propriedades das
lipoproteinas, podendo ser reversiveis com tratamento periodontal. O nimero de dentes com
bolsas periodontais profundas correlaciona-se com a capacidade de LDL’s induzirem a
producdo de citocinas e o uptake de esteres de colesterol por macréfagos, em ratos. Estes dois
fendmenos sdo considerados aterogénicos, pois induzem a formacao de foam cells derivadas
de macréfagos, um sinal de aterosclerose inicial.® As foam cells sdo formadas através da
oxidacdo de LDL e da sua acumulacdo em macrogafos. Estas células podem regular e induzir
quimocinas e moléculas de adeséo, induzindo a secrecdo de IL-6, TNF-a e PCR. As bactérias
causadoras de DP como a P.gingivalis e a A. Actynomicetemcomitans sdo capazes de causar a
oxidagdo das LDL.>*

A associacdo entre a perda de dentes e doenca coronaria observada por Spahr et al.”®
estd de acordo com outros estudos que reportaram a relacdo entre a perda dentaria e
aterosclerose. Tem sido sugerido que alteragdes nos habitos dietéticos devido a reduzida
capacidade de mastigacdo e ao aporte aumentado de alimentos com teor elevado de calorias e

com maior quantidade de hidratos de carbono e gordura, pode estar na base desta relagéo.
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Contudo, a periodontite por si s6 ja demonstrou ser acompanhada por um perfil lipidico pro-
aterogénico.”®

Como ja foi referido anteriormente, a exposicdo direta de bactérias e seus produtos
patogénicas, neste caso bactérias periodontais, pode levar a um dano tecidular e consequente
disfuncédo endotelial. Esta disfuncdo é o passo inicial na patogénese da aterosclerose e tem
sido encontrada em individuos com periodontite.® Esta disfungdo endotelial pode contribuir,
ndo sO para a génese mas também para a progressdo da placa aterosclerética. Diversos
patdgenos parecem estar associados a placas ateroscleréticas e a alteracdo da reposta imune,
podendo comprometer a clearance das placas. A mais bem estudada € a C. pneumoniae, uma
bactéria intracelular comum que causa pneumonia e infe¢des do trato respiratorio.*’

Um estudo por Inchingolo et al.*® demonstrou que individuos afetados por periodontite
cronica estdo expostos a mais stress oxidativo em comparacdo com a populacao geral. Niveis
aumentados de stress oxidativo podem ser perigosos na medida em que contribuem
significativamente para diversas patologias sisttmicas. Um potencial problema adicional para
doentes com periodontite cronica é a aceleracdo do inicio clinico de certas doencas que, de
outra forma, teriam um curso sub-clinico mais prolongado, com menor dano para o paciente,
e menor impacto nos gastos de satide ptblica.>

Desvarieux et al.*?

adicionaram evidéncia de que a carga microbioldgica é importante
na aterosclerose e demonstram que existe um certo nivel de especificidade. Neste estudo, ndo
foi encontrada qualquer relacdo entre PCR e espessura média da camada intima arterial ou
entre a PCR e a carga etioldgica. Isto ndo exclui a possibilidade de um papel inflamatério
indireto, porque outros estados ja encontraram associacfes positivas entre DP extensa e
marcadores inflamat6rios sistémicos.

O aumento da espessura da camada intima da carotida medida por ecografia pode estar

associada a um aumento do risco para EAM e AVC em doentes com histéria de DCV. Este
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aumento ocorre frequentemente em doentes com periodontite, sugerindo que aterosclerose
subclinica esta presente em muitos doentes com esta patologia. No caso da doenca arterial
coronaria, apesar de alguns estudos ndo terem demonstrado uma relacdo causal com a
periodontite, uma meta-analise concluiu que a DP é um fator de risco ou marcador
independente de fatores de risco tradicionais de doenca corondria artéria. Na meta-andlise de

Humphrey et al.

encontrou-se um aumento da prevaléncia e incidéncia de doenca coronaria
em doentes com periodontite. Todos estes estudos concluiram que mais estudos sdo
necessarios para definir a relacdo entre as duas doencas. O estudo de Garcia et al. ®
determinou que, em homens com menos de 60 anos, havia um “associacdo dose-dependente”
significativa entre a prevaléncia de DCA e periodontite, quando usados critérios clinicos e
radiograficos para a periodontite. Esta associacdo era independente de fatores de risco de
doenca cardiovascular aterosclerdtica ou estado socioecondmico. Em homens com mais de 60
anos a associacao dose-dependente entre periodontite e DCA estava ausente. A prevaléncia de
periodontite também ja foi correlacionada com evidéncia angiografica de DCA. Estudos ja
demonstraram que a DP é um importante fator de risco para todas as formas de doenca
cerebrovascular, especialmente de AVC néo hemorragico.**>*

Resultados de diversos estudos tém sugerido uma associacdo entre a prevaléncia de
DP, medida por CPITN (Periodontal Index of Treatment Needs) e doenca cardiovascular.
Duas meta-anélises concluiram que a periodontite estava moderadamente associada a doenca
cardiovascular e a AVC. Estes achados estdo em concordancia com os resultados do estudo
realizado por Spahr et al.. Apesar de ser sugerido que CPITN subestima a extensdo e
severidade de periodontite em individuos idosos, como examinando no estudo, uma relagéo

estatisticamente significante entre a média de pontuacdo no CPITN e o risco de DCV foi

encontrado, indicando ento que a associacdo real deve ser ainda mais importante.®®
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O papel das bactérias orais

No passado, os estudos de caso-controlo foram os principais impulsionadores do
conceito da relacéo causal entre infecdes dentarias e DCV.? Microrganismos da cavidade oral
como a Streptococcus pyogenes, tém uma relacdo demonstrada com a saude cardiovascular.
Numerosos estudos tém detetado DNA de bactérias orais em lesGes aterosclerdticas.?>*>®
Estas bactérias podem ser capazes de invadir e ativar células endoteliais, aumentando
interacbes com Toll-like receptors, ou induzindo a expressdo de metaloproteinases,
contribuindo para o desenvolvimento de doenca cardiovascular.” Estes patégenos periodontais

podem, ainda, aumentar o risco de doenca coronaria através da ativacdo e agregacao

plaquetar.®®

Porhyromonas gingivalis

Anticorpos do hospedeiro contra P. gingivalis, um patdégeno periodontal,
demonstraram uma reatividade cruzada com heat shock proteins (HSPs), incluindo HSP60,
que também pode ser encontrado em células endoteliais onde existem lesdes ateroscleroticas.
Assim, niveis elevados de anti-HSP60 correlacionaram-se com morbilidade e mortalidade por
aterosclerose, sendo possivel que uma “autoimunidade” desenvolvida contra P. gingivalis
durante a DP possa levar a resultados cardiovasculares prejudiciais.’

O efeito da periodontite no desenvolvimento da aterosclerose também tem sido
estudado em modelos animais. Administracdo repetida de P. gingivalis aumentou a
progressdo de aterosclerose nas aortas em ratos com deficiéncia de Apolipoproteina E.® Nas
aortas de coelhos brancos na Nova Zelandia, P.gingivalis gerou uma acumulacdo de lipidos,
que se correlacionava com a severidade de periodontite.%? Neste contexto é de notar que tanto
DNA de P.gingivalis e patogenos viaveis tém sido encontrados em lesdes ateroscleroticas

humanas.®
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Actinobacillus actinomycetemcomitans

A. actinomycetemcomitans pode adquirir acesso a circulacdo através de tecido oral
intacto. Spahr et al., ndo encontraram diferenca na prevaléncia de patdgenos periodontais
observaveis entre casos e controlos. O papel de A. actinomycetemcomitans pode ser
explicado, em parte, pelo seu padrdo de colonizacao especifico. E uma das primeiras bactérias
a colonizar a superficie do dente no inicio do desenvolvimento da placa bacteriana, sugerindo
que estas espécies sdo capazes de colonizar uma cavidade oral ainda saudavel. A relacéo entre
as infecdes associadas a esta bactéria e a idade indicam que este patdgeno € normalmente
adquirido em crianca, e que a doenca também tem inicio precoce. Andlises estatisticas
comparativas neste estudo ainda revelaram que os parametros microbioldgicos, a carga
patogénica bacteriana total e especialmente a quantidade de A. actinomycetemcomitans
aparentam ter uma maior importancia como fator de risco potencial para doenca coronaria do
que os parametros CPITN. Estes resultados sdo suportados por estudos recentes que
demonstram que uma elevacdo sanguinea dos niveis do anticorpo anti-A
actinomycetemcomitans prediz um risco de AVC.>®

Estudos experimentais sugerem que 0s patdégenos periodontais, ou 0s seus respetivos
produtos, como LPS, tém o potencial de ativar fagdcitos mononucleares. Em relacdo a
poténcia de LPS isoladas, parece que P.gingivalis é menos potente que P.intermedia, e esta
menos que A actinomycetemcomitans. Baixas concentracbes de LPS de A
actinomycetemcomitans estimulam o aumento da secre¢do de IL-1a e 1B ¢ o fator de necrose
tumoral, pelos macréfagos humanos, todos representando citocinas envolvidas na resposta
inflamatdria na aterotrombogénese. Além disso, ja foi demonstrado que macrofagos podem
acumular lipidos ricos em colesterol, tal como, LDL oxidado, e que se podem converter em

grandes foam cells quando interagem com patdgenos periodontais.>®
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Ja foi demonstrado que anticorpos IgA persistentemente elevados e patogéneos
periodontais major parecem predizer a incidéncia de doenca cardiovascular. Numa populacéo
com 6850 individuos, a seropositividade IgA para P.gingivalis predisponha para AVC em
individuos com historia de doenca cardiovascular, enquanto seropositividade para A.
actinomycetemcomitans estava associada a incidéncia de AVC em doentes sem doenca
cardiovascular. ®

Foi reportada uma relacdo positiva e independente entre espessura da intima (EI)
carotidea e a carga bacteriana periodontal cumulativa. Também foi demonstrado que a relacao
observada com a EI carotidea reflete tanto a carga como a dominancia dos patdgenos

etiologicamente relacionados com DP no nicho microbiano sub-gengival. *2

Pesquisa de Bactérias

A hibridizacio DNA-DNA é um método mais confiavel do que a cultura na
identificacdo da bactéria patogenica. Assim no contexto da hipotese de que infegcdes cronicas
influenciam a EI carotidea, acredita-se que este método é preferivel, na medida em que
permite uma investigacdo de um leque maior, incluindo exposi¢fes bacterianas prévias.
Também € adequado para estudos epidemioldgicos, permitindo uma andlise relativamente
rapida de um elevado nimero de amostras de placas, com diversas espécies associadas. A
recuperacdo de DNA bacteriano, por hibridizagdo, ndo permite a distin¢do entre o estado de
colonizagdo, ndo discriminando uma cavidade oral doente de uma saudavel. Ndo devemos
esquecer que a cavidade oral alberga naturalmente multiplas espécies bacterianas, algumas até
associadas com uma boa saude oral.

Contudo, no estudo INVEST, pacientes com uma dominancia de patdégenos orais com
relacdo causal com a DP tinham uma EI carotidea mais espessa apds ajustamento dos fatores

de risco convencionais. Este estudo fornece a primeira evidéncia direta de um possivel papel
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das bactérias periodontais na aterosclerose. Esta relacdo aparenta ser independente da PCR.
Se confirmado, estas descobertas poderiam ter um grande impacto a nivel de satde publica
dado que demonstrariam a possibilidade do dano aterosclerético ser reduzido e talvez
revertido através de um controlo seletivo de patdgenos bacterianos periodontais através de

meios imunoldgicos ou antibacterianos.>?

Impacto do tratamento periodontal na doenca cardiovascular

Dada a elevada prevaléncia de DP na populacdo adulta, a prevencéo desta doenca em
conjunto com outras intervencdes pode reduzir a incidéncia de doenca cardiovascular.?

O tratamento da DP, tanto em doentes sistemicamente saudaveis como naqueles com
histéria de eventos cardiovasculares, tem demonstrado a reducéo de inflamacao sistémica.>®
No estudo efetuado por Leite et al.* demonstrou-se que uma periodontite severa esta associada
a niveis elevados de hs-PCR no soro. Descreveu também que tratamento periodontal ndo
cirargico (TPNC) consegue reduzir os niveis de PCR a niveis semelhantes a individuos
saudaveis, e assim reduzir o risco inflamatério para doenca cardiovascular. Um aumento
significativo de colesterol HDL também tem sido demonstrado apds tratamento periodontal.
Estes resultando enfatizam a importancia de TPNC e da manutencdo da satde oral para evitar
niveis elevados de hs-PCR.* Em individuos com uma concentracéo basal de LPS no soro,
apresentavam um racio HDL/LDL significativamente superior, baixos anticorpos anti-b2-
glicoproteina e concentracdes de LPS, e particulas de LDL com tamanho maior apos
tratamento periodontal. Em individuos com uma baixa concentragdo base de LPS, alteracGes
nestes parametros foram menores.

Minczykowski et al. ©

investigaram alteracdes na producédo de anido superoxido e de
peréxido de hidrogénio por neutrofilos polimorfonucleares em pacientes com granuloma

cronico periapical antes e depois de tratamento cirdrgico. Este estudo demonstrou que a
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reducdo do stress oxidativo, € evidente ap6s 30 dias de tratamento endodontico. A presenca
de periodontite cronica, se ndo tratada, pode causar a perda de tecido de suporte periodontal,
esta atividade destrutiva também €é expressa na auséncia de sintomatologia, sendo também
encontrados mediadores inflamatorios, como metaloproteinases no fluido crevicular gengival
de dentes afetados por periodontite cronica. O tratamento endodéntico ainda restaura o estado
antioxidante em casos de desequilibrio. Este estudo confirmou uma associacdo entre

periodontite crénica e stress oxidativo.*

Fatores de risco em comum e variaveis de confundimento

A relacdo entre periodontite e doenca cardiovascular apresenta diversos fatores em
comum, tornando uma associacao causal definitiva dificil. Alguns dos fatores que ambas as
doencas tém em comum sdo tabagismo e DM (induzem alteragdes na funcdo microvascular
afetando a circulacdo sanguinea periférica, o prejuizo funcional da microcirculacdo em
fumadores tem demonstrado afetar o tecido gengival), obesidade (inflamagdo sistémica
definida pelo aumento da TNF-a circulante), lipidos e niveis elevados de colesterol total e
triglicerideos, hipertensdo (mais prevalente em pacientes com perda de 0sso alveolar severa).
A depressao, inatividade fisica, histéria familiar de DCV e DP, idade avancada e género
masculino sdo outros fatores de risco para doenca cardiovascular aterosclerética, encontrado
frequentemente em pacientes com periodontite. Estes fatores em comum podem também
servir como variaveis de confundimento.>®*

Apesar disto, existe evidéncia consistente que demonstra que a presenca de DP resulta

num aumento de risco de doenca cardiovascular.?
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Discrepancias entre estudos

Quadro 3 - Relacdo entre doenca periodontal e DCV

Autor

Associacao

Spahr et al.>®

Ha associacéo entre doenca DP e DCV

Desvarieux et al.>?

Doentes com DP tém uma maior
espessura da camada intima da carétida
(relacdo positiva e independente), apesar
da EI ndo estar relacionada com os niveis

de PCR.

Humphrey et al.®°

Doentes com periodontite tém maior

incidéncia e prevaléncia de DCA

Scannapieco et al.*’

H4a uma associacdo independente e

modesta entre DP e DCV

Noack et al.*®

Existe uma correlagéo entre PCR e DP

Inchingolo et al.*

Existe associacdo entre periodontite

cronica e stress oxidativo

Joshipura et al.*

Katz et al.®®

DP esta associada a biomarcadores de

disfuncdo endotelial e dislipidémia

Mattila et al.

DNA bacteriano encontrados em lesdes

ateroscleréticas humanas

Um estudo prévio indicou uma associacdo entre periodontite e doenca cardiovascular,

mas a associacdo observada foi modesta.*®
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A associacgdo entre periodontite e doenga cardiovascular aterosclerdtica tem recebido
uma quantidade consideravel de atencdo. As descobertas destes estudos tém variado muito,
determinando desde a auséncia de uma relacdo causal até relacbes causais bastante fortes
entre as duas condi¢des (Quadro 3). Razdes para estas discrepancias incluem variaces da
populacdo em estudo, incluindo diferentes grupos etarios, diferentes etnias e localizagdes
geograficas e falta de defini¢cdes estandardizadas e de medidas para periodontite tornando os

dados dificeis de interpretar.>®

59



Concluséo

Esta revisdo foi realizada com o objetivo sistematizar e condensar o conhecimento ja
existente sobre a relacdo entre a salde oral e condicBes com impacto sistémico. Foram
estudadas as relagdes entre a saude oral e a Diabetes Mellitus, a gravidez, as doencas
respiratorias e as doencas cardiovasculares.

Um vasto numero de bactérias sdo comensais da cavidade oral, com capacidades de
preservar a homeostasia na cavidade oral A doenca periodontal ocorre por uma resposta
imune do hospedeiro a uma infecdo bacteriana na interface dente/gengiva. E causada
maioritariamente por bactérias Gram-negativas, incluindo Porphyromonas gingivalis,
Prevotella intermedia, Actinobacillus actinomycetemcomitans, e Tannerella forsythia. Nesta
doenca existe perda dos ligamentos periodontais e possivel destruicdo de osso alveolar,
podendo resultar em perda dentaria.

Conclui-se que existe uma diminuicdo da saude oral nos doentes com diabetes e que
pode causar alteracdes e dificuldade no controlo metabélico da DM. Individuos com DM
desenvolvem doenca periodontal com frequéncia. A estes também estdo associadas alteracdes
da funcdo salivar, sendo que muitos referem xerostomia, alteracBes do paladar, Burning
Mouth Syndrome e infecdes. Foi verificado também que existe uma associacdo entre DM e
caries dentarias, mas que esta é controversa e complexa. A halitose, definida neste caso por
um hélito cetonico, é uma manifestacdo frequente da DM, e pBe-se em hip6tese um novo
método de avaliacdo glicémica através dos niveis de corpos cetdnicos no halito. A inflamacéo
cronica causada pela periodontite pode ser responsavel por uma resisténcia insulinica, com
consequente pioria do controlo glicémico. Existe uma associacdo entre a progressao da
doenca periodontal e o estado de controlo glicémico. E, também, de extrema importancia
salientar que muitos dos doentes com DM ndo compreendem os efeitos de uma ma saude e

higiene oral, principalmente no controlo glicémico. Estas alteracbes podem comprometer a
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qualidade de vida do doente e sdo normalmente negligenciadas pelos médicos e outros
profissionais de salde.

As manifestacbes orais associadas a gravidez sdo diversas. As caries dentarias,
causadas pelo aumento de &cido na cavidade oral é provocada pelas nauseas e vomitos
repetidos e frequentes. A epulide gravidica, também conhecida como o tumor oral da
gravidez, ¢ um tumor benigno inflamatdrio associado a placa bacteriana e a alteracbes
hormonais. Este tumor é muitas vezes causa de ansiedade por parte das gravidas, devendo-se
explicar que normalmente regridem apos o parto, e que sé deverdo ser removidos se causarem
um grande incomodo, dado que muitas vezes recidivam. A doenca periodontal quando ocorre
na gravidez pode estar associada a desfechos adversos como o parto pré-termo e o baixo peso
a nascenca. Esta associacdo entre doenca periodontal e gravidez é, ainda, muito controversa e
requer algum esclarecimento. Na sua maioria 0s estudos demonstram que ha uma associacao
entre doenca periodontal, parto pré termo e baixo peso a nascenca. Outro facto interessante é
gue um elevado namero de bactérias cariogénicas na gravida podem levar a um aumento do
namero de caries nos filhos.

A saude oral também esta associada a doencas respiratdrias, mais especificamente a
PAC, pneumonia nosocomial e a DPOC. Isto ocorre dada a continuidade anatémica entre a
cavidade oral e as vias respiratdrias. Sumariamente, as bactérias da placa bacteriana produzem
enzimas proteoliticas, modificando proteinas da superficie mucosa e permitindo a aderéncia
de patogenos respiratérios a recetores dessa mesma superficie. A associa¢do entre uma ma
higiene oral e 0 aumento de infecdes respiratorias ja foi confirmada. Uma placa dentaria com
elevada carga bacteriana pode predizer um aumento do risco de pneumonia. E frequente
encontrar bactérias anaerobias da cavidade oral na via aérea inferior de pacientes com

ventilagdo mecanica.
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N&o esquecendo que o fator etiolégico major da DPOC é o tabagismo, se este fator
estiver associado a doenca periodontal pode aumentar o risco de desenvolver a doenca. Existe
uma correlacdo entre a severidade de perda de ligamento periodontal e a funcdo pulmonar, na
medida em que uma maior perda esta associada a uma funcao pulmonar diminuida. Também
foi demonstrado, em alguns estudos, que o tratamento da doenca periodontal pode diminuir a
frequéncia de exacerbacbes da DPOC.

A doenca periodontal estd associada a niveis aumentados de PCR. Apesar do
mecanismo ainda ndo ter sido completamento esclarecido, a PCR também esta envolvida na
patogénese de doencas cardiovasculares. Ocorre por possivel dano direto dos vasos
sanguineos e disfuncdo endotelial. Marcadores inflamatdrios podem também prever o risco de
eventos cardiovasculares. As bactérias orais estdo envolvidas na formacdo da placa
aterosclerotica, através da oxidacdo das LDL e consequente formacdo de foam cells. Foram
encontradas algumas associacdes entre a periodontite e niveis elevados de LDL, colesterol e
triglicerideos e a niveis diminuidos de HDL, e dados que sugeriram que pode ter também
efeitos no metabolismo e nas propriedades das lipoproteinas. Foi demonstrado que o
tratamento periodontal ndo cirdrgico pode reduzir os niveis dos marcadores inflamatérios,
como a PCR, e pode aumentar os niveis de colesterol HDL. Apos o tratamento também se
verificou uma diminuicdo da producdo de radicais livres de oxigénio. Sao necessarios mais
estudos para comprovar efetivamente uma relacdo entre a doenca periodontal e doengas
cardiovasculares, dado que a pesquisa efetuada encontrou estudos discrepantes. Salienta-se a
necessidade de controlar mais eficazmente varidveis de confundimento, e garantir uma
definicdo mais uniforme de doenca periodontal em estudos futuros. Se for possivel provar que
o tratamento periodontal diminui a incidéncia de doenca cardiovascular, esta area sera um

importante alvo para diminuir a mortalidade por eventos cardiovasculares.
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Como podemos concluir, doencas da cavidade oral, mais especificamente a doenca
periodontal, tem vastos efeitos sistémicos. E importante salientar que for possivel
compreender todos 0s mecanismos que causam estes efeitos, sera possivel atuar de uma forma
mais correta e concisa, diminuindo com uma grande probabilidade a mortalidade relacionada
com estes efeitos.

E evidente que a manutencio da saude oral é importante para uma vida saudavel.
Quando necessario, o tratamento periodontal deve ser realizado precocemente, de forma a

permitir uma reducdo dos niveis dos mediadores inflamatorios e uma reducdo da bacteriémia.
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