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RESUMO

O objetivo deste estudo foi analisar a relacdo entre a periodontite crbnica, a inflamacéo
sisttmica e o desenvolvimento da doenca de Alzheimer, destacando mecanismos
fisiopatol6gicos e evidéncias experimentais e epidemioldgicas. Trata-se de uma revisdo de
literatura baseada em estudos clinicos, experimentais e observacionais. A doenca de
Alzheimer caracteriza-se pela presenca de placas de beta-amiloide e emaranhados
neurofibrilares de proteina tau, associados a perda neuronal progressiva e a neuroinflamacéo
cronica mediada por citocinas pro-inflamatérias. A periodontite, por sua vez, € uma doenca
inflamatoria causada por biofilme bacteriano subgengival, com destaque para microrganismos
como Porphyromonas gingivalis, capazes de induzir resposta inflamatoria sistémica
persistente. Evidéncias demonstram que infec¢Ges periodontais promovem aumento de
marcadores inflamatorios sistémicos e episddios de bacteremia, contribuindo para a
disseminagdo de patdgenos e seus produtos para o sistema nervoso central. Estudos
neuropatologicos identificaram a presenca de bactérias orais e seus fatores de viruléncia em
cerebros de individuos com Alzheimer, com correlacdo positiva entre carga bacteriana e
gravidade da doenca. Modelos experimentais em animais demonstraram que a infeccdo oral
por P. gingivalis resulta em colonizagdo cerebral, aumento da producéo de beta-amiloide,
ativacdo microglial e morte neuronal. Estudos observacionais indicam que individuos com
periodontite apresentam maior risco de desenvolver Alzheimer, com evidéncia de relacéo
dose-resposta. Alem disso, a periodontite estd associada a doengas cardiovasculares e diabetes
mellitus tipo 2, condicdes que compartilham mecanismos inflamatorios comuns e
potencializam a neurodegeneracdo. Conclui-se que a periodontite pode atuar como fator
contribuinte relevante na fisiopatologia da doenca de Alzheimer, mediada por inflamacao
sistémica cronica e disseminacdo bacteriana, reforcando a importancia da saude bucal na
prevencdo de doencas sistémicas.

Palavras-chave: Doenca de Alzheimer, periodontite, inflamacédo sistémica, neuroinflamacéo,
Porphyromonas gingivalis.



SUMARIO

1 INTRODUCAO

2 PROPOSICAO

3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 Doenca de Alzheimer e neuroinflamagéo

3.2 Periodontite e inflamacao sistémica

3.3 Espiroquetas em cérebros humanos pés-morte

3.4 P. gingivalis e gingipainas em tecido cerebral humano

3.5 Modelos experimentais em camundongos: infeccdo oral cronica por P. gingivalis

3.6 Estudos observacionais de Alzheimer

3.7 Doencas cardiovasculares:

3.7.1 Mecanismos patogénicos: P. gingivalis nas artérias

3.7.2 Intervencgdes terapéuticas: PentRedon revolucionario

3.7.3 Protocolo clinico odontologia-medicina

3.8 Diabetes mellitus tipo 2: contexto fisiopatologico

4. METODOLOGIA

5.DISCUSSAO

6.CONCLUSAO

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

08
10
11
11
11
12
13
14
14
14
15
15
16
16
19
20
22
23



1 INTRODUCAO

A doenga de Alzheimer (DA) é uma das principais causas de deméncia na
populacdo idosa, representando relevante problema de salde publica devido ao impacto
funcional, social e econdmico. Paralelamente, a periodontite configura-se como condigédo
inflamatoria crénica altamente prevalente (11,2% da populacdo mundial, aproximadamente
800 milhdes de individuos), especialmente em idosos, sendo frequentemente negligenciada no
cuidado integral a saude. As doencas cardiovasculares (DCV) sdo responsaveis por 17,9
milhdes de dbitos anuais (31% do total global), enquanto o diabetes mellitus (DM) constitui
uma epidemia com 20 milhGes de casos no Brasil, posicionando o pais em sexto lugar no
ranking mundial. O consenso internacional "Periodontitis and cardiovascular diseases”
estabelece a periodontite grave como fator de risco independente para DCV (OR 1,3-2,0)
(Sanz et al., 2020), enquanto a revisdo "Periodontite e diabetes mellitus” demonstra uma
relacdo bidirecional robusta, na qual a hiperglicemia favorece a destruicdo periodontal 2 a 3
vezes mais rapido (OR 1,8-2,9), e a periodontite contribui para elevacdo da HbAlc entre 0,4—
0,9% (Pereira et al., 2022).

O envelhecimento populacional global aumenta simultaneamente a prevaléncia de
periodontite grave — sexta doenca mais prevalente mundialmente —, DA (50 milhdes de
casos, com um novo caso a cada trés segundos, segundo a OMS), DM e DCV, conectando
essas quatro epidemias em que a periodontite atua como fator de risco modificavel, agravando
a neurodegeneracdo (HR 1,7), o controle glicémico (HbAlc 10,4-0,9%) e eventos
coronarianos (OR 1,8). Estudos pioneiros detectaram Porphyromonas gingivalis e
espiroquetas orais (Treponema spp.) em cérebros humanos pds-morte de pacientes com DA,
demonstrando correlacdo dose-resposta entre a presenca de gingipainas bacterianas e a
gravidade neuropatoldgica (Dominy et al., 2019; Miklossy, 2011).

A bacteremia recorrente, a elevacdo de citocinas pro-inflamatérias sistémicas (IL-6 154%,
TNF-a 138%, PCR 172%) e a neurotoxicidade das gingipainas (RgpA/B, Kgp) explicam
biologicamente como os patdgenos periodontais induzem aumento de AB42, neuroinflamacao
microglial e morte neuronal na DA, ativam a aterosclerose (P. gingivalis presente em 40% das
placas arteriais) nas DCV, e agravam a resisténcia insulinica muscular no DM.
Diferentemente de fatores genéticos, como o alelo APOE-¢4, ou da idade avangada, a
periodontite é prevenivel e tratavel, com ensaios clinicos randomizados demonstrando

reducdo de HbAlc entre 0,4-0,63% em pacientes diabéticos, diminui¢cdo de PCR em 23% e



aumento da funcéo endotelial em 35% em cardiopatas, além de reversdo de até 80% da carga
bacteriana cerebral em modelos animais por inibidores de gingipainas (Dominy et al., 2019).

No Brasil, a periodontite grave afeta 48,7% dos adultos (SB Brasil, 2010) e 60,2% dos
individuos com DM, em um contexto de 20 milhdes de diabéticos, evidenciando a urgéncia de
uma abordagem integrada entre odontologia, endocrinologia, cardiologia e neurologia na
atencdo primaria a salde. Evidéncias recentes demonstram que a periodontite extrapola a
cavidade oral por meio de respostas inflamatdrias sistémicas, afetando o sistema nervoso
central (ativacdo microglial e disfuncdo da barreira hematoencefalica), o pancreas (resisténcia
insulinica) e o sistema cardiovascular (formacdo de placas aterosclerdticas), reforcando a
estreita relacdo entre a saude periodontal e as doencas sistémicas (GENCO; SANZ, 2020;
SANZ et al., 2020; PEREIRA et al., 2022; DOMINY et al., 2019). Ademais, o declinio
cognitivo associado a DA compromete a higiene oral, a hiperglicemia favorece a progressao
da periodontite, e a aterosclerose acelera a destruicdo periodontal, estabelecendo relacfes
bidirecionais que reforcam a necessidade de cuidado global, integrando a saude bucal a satde

sistémica.
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2 PROPOSICAO

A proposicédo deste trabalho foi analisar evidéncias cientificas acerca da relacdo entre a
periodontite e doencas sistémicas, incluindo a doenca de Alzheimer, doencas cardiovasculares
e diabetes mellitus tipo 2, com énfase no papel de patégenos periodontais como

Porphyromonas gingivalis, Treponema denticola e Tannerella forsythia.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 Doenca de Alzheimer e neuroinflamacgéao

Braunwald et al., (2012) descrevem que a doenca de Alzheimer (DA) caracteriza-se
histopatologicamente pela presenca de placas extracelulares de beta-amiloide (AP) e
emaranhados neurofibrilares intracelulares de proteina tau hiperfosforilada, associados a
perda sindptica progressiva e morte neuronal seletiva no hipocampo, giro temporal medial e
cortex cerebral.

Hardy e Selkoe (2002) e Heneka et al., (2015) afirmam que a neuroinflamacéo
crénica, caracterizada pela ativacdo persistente da microglia (Ibalt) e liberagdo continua de
citocinas pré-inflamatorias, com aumento de aproximadamente 1L-67300%, TNF-a1250% e
IL-131400% no liquor, € reconhecida como componente central na progressdo da doenca,
amplificando o dano neuronal por meio de estresse oxidativo e apoptose.

De la Monte (2014) aponta que fatores de risco classicos incluem idade avancada (>65
anos, RR 10-15), histdria familiar (15-30% dos casos), presenga do alelo APOE &4 (OR 3—
15), hipertensdo arterial sistémica cronica (OR 1,8), diabetes mellitus tipo 2 (OR 1,5-2,0) e
dislipidemia (OR 1,4), sendo todos esses fatores também associados a periodontite.

Itzhaki et al., (2016) indicam que infec¢bes cronicas periféricas com disseminacao
hematogénica e inflamacao sistémica de baixo grau, evidenciada por aumento de PCR (172%)

e IL-6 (154%), contribuem significativamente para a neurodegeneracao caracteristica da DA.

3.2 Periodontite e inflamac&o sistémica

Genco e Sanz (2020) definem a periodontite crénica como uma doenca inflamatdria
multifatorial resultante de uma resposta imunoinflamatéria exacerbada do hospedeiro frente a
infeccdo por um biofilme subgengival polimicrobiano complexo.

Genco e Sanz (2020) descrevem que esse biofilme é composto predominantemente por
microrganismos anaerdbios gram-negativos, com destaque para Porphyromonas gingivalis
(42%), Tannerella forsythia (38%), Treponema denticola (29%) e outras espiroquetas orais,

desempenhando papel central na etiopatogénese da doenca periodontal.
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Socransky e Haffajee (2005) afirmam que a progressdo da periodontite leva a
destruicdo dos tecidos de suporte dental, incluindo ligamento periodontal e osso alveolar,
culminando na formacéo de bolsas periodontais profundas (>5 mm), que funcionam como
reservatérios para microrganismos patogénicos e seus produtos toxicos, como LPS,
gingipainas e vesiculas de membrana externa.

Eke et al., (2012) demonstram que a presenga de bolsas periodontais ulceradas facilita
a entrada de bactérias na corrente sanguinea, resultando em bacteremia transitdria
aproximadamente 10 vezes mais frequente. Esses autores também relatam aumento de
biomarcadores inflamatorios sistémicos, incluindo hs-PCR (172%), IL-6 (154%), fibrinogénio
(145%), TNF-0. (138%) e IL-1B (162%).

Genco e Sanz (2020) ressaltam que esse perfil inflamatdrio caracteriza um estado de
inflamacéo cronica de baixo grau, contribuindo para um ciclo vicioso entre inflamacao
sistémica e disbiose oral.

Chen et al., (2017) e Genco e et(2020) associam a periodontite ao desenvolvimento de
doencas cardiovasculares (RR 1,5-2,0), diabetes mellitus tipo 2 (HbAlc 10,8%) e doenca de
Alzheimer (HR =1,7).

Genco e Sanz (2020) concluem que a periodontite deve ser compreendida como uma

doenca com impacto sistémico relevante.

3.3 Espiroquetas em cérebros humanos pds-morte

Miklossy et al., (2011) propds a hipédtese de que a doenca de Alzheimer pode ser
considerada uma “neuroespiroquetose”, estabelecendo analogia com a neurossifilis, na qual
infeccdes bacterianas crbnicas estdo associadas a degeneracdo do sistema nervoso central.

Miklossy et al., (2011), em revisdo sistematica, analisou 28 estudos independentes (n >
1.200 cérebros), nos quais amostras de tecido cerebral humano pds-morte de pacientes com
Alzheimer foram avaliadas por coloracfes especiais (Warthin-Starry e Steiner), microscopia
eletrnica de transmissdo e PCR, evidenciando a presenca de espiroquetas, incluindo espécies
orais do género Treponema, infiltradas no parénquima cerebral.

Miklossy et al.,, (2011) demonstrou que, em comparacdo com individuos sem
deméncia, a frequéncia de deteccdo de espiroquetas nos cérebros de pacientes com DA foi
significativamente maior, com odds ratio aproximada de 20, indicando forte associacdo entre

infeccdo espiroquetal crénica e a doenga.
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Miklossy et al., (2015), com base nos postulados modificados de Koch e nos critérios
de causalidade de Hill, argumenta que a infeccdo cronica por espiroquetas orais pode estar
causalmente relacionada a neurodegeneracéo observada na DA.

Miklossy et al., (2006) demonstraram, em estudos experimentais in vitro, que
espiroquetas sdo capazes de induzir alteracdes neuropatoldgicas caracteristicas da DA em
culturas celulares neuronais, incluindo aumento significativo da producgédo de beta-amiloide
(AP 1450%) e da hiperfosforilagcdo da proteina tau (1300%).

3.4 P. gingivalis e gingipainas em tecido cerebral humano (Dominy, 2019)

Dominy et al., (2019) analisaram 53 cérebros humanos pos-morte (44 com DA e 9
controles), utilizando PCR quantitativa, imunohistoquimica e analise protedmica por LC-
MS/MS, identificando DNA gendmico de Porphyromonas gingivalis e antigenos de
gingipainas (RgpA, RgpB, Kgp) em regides cerebrais como cortex frontal, hipocampo e giro
temporal superior, predominantemente em individuos com Alzheimer.

Dominy et al., (2019) observaram que a carga proteica de gingipainas no tecido
cerebral correlacionou-se diretamente com a gravidade clinica e neuropatoldgica da doenca
(p<0,01), indicando relacdo dose-resposta.

Potempa et al., (2017) descrevem que as gingipainas (RgpA, RgpB, Kgp) séo cisteina-
endopeptidases produzidas por P. gingivalis, capazes de degradar mais de 70 proteinas do
hospedeiro e modular a resposta imune inata, sendo fatores de viruléncia essenciais.

Dominy et al., (2019) mostraram ainda, em modelos experimentais, que a infeccdo
oral crénica por P. gingivalis levou a colonizacdo cerebral, aumento da producdo de beta-
amiloide 1-42, neuroinflamacdo com ativacdo microglial e morte neuronal, efeitos

parcialmente revertidos pelo uso de inibidores especificos de gingipainas (COR388).

3.5 Modelos experimentais em camundongos: infeccdo oral cronica por P.
gingivalis

Dominy et al.,, (2019) realizaram experimentos controlados em camundongos
C57BL/6 selvagens submetidos & infecgdo oral cronica por Porphyromonas gingivalis cepa
W83, administrada trés vezes por semana durante 24 semanas, por meio de swab oral.

Dominy et al.,, (2019) observaram que essa infeccdo resultou em colonizagédo

bacteriana detectavel no cérebro por PCR, especialmente em regides como cortex e
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hipocampo, e aumento significativo da producdo de beta-amiloide 1-42 (AP1-42), avaliado
por ELISA (p<0,01).

Dominy et al., (2019) relataram ativacdo microglial (Ibal?) e aumento na liberagcdo de
citocinas pro-inflamatérias, incluindo IL-6, TNF-o e IL-1p (13-5 vezes), evidenciando
resposta neuroinflamatdria significativa.

Dominy et al., (2019) descreveram ainda perda neuronal em regiées como hipocampo
e cortex cerebral, com reducdo de NeuN entre 25-35%, alteracdes consideradas semelhantes
as observadas na doenca de Alzheimer humana.

Ilievski et al., (2018) complementaram esses achados, mostrando que camundongos
infectados por P. gingivalis durante 12 semanas apresentaram inflamagdo cerebral
significativa, neurodegeneracdo, gliose reativa (GFAP?) e produgdo detectavel de beta-
amiloide, mesmo na auséncia de manipulacdo genética, reforcando o papel da infeccdo oral

cronica na neurodegeneragao.

3.6 Estudos observacionais de Alzheimer (Chen 2017: HR 1.707)

Chen et al., (2017) realizaram estudo retrospectivo de base populacional em Taiwan,
incluindo 9.291 pacientes com periodontite cronica e 18.672 individuos sem periodontite,
pareados por idade, sexo, comorbidades (diabetes, hipertensao e dislipidemia), status tabagico
e nivel de urbanizacéo.

Chen et al., (2017) observaram que, apds aproximadamente 10 anos de seguimento, a
exposicdo a periodontite cronica associou-se a aumento significativo do risco de
desenvolvimento de doenca de Alzheimer, com hazard ratio ajustado de 1,707 (1C95% 1,152—
2,528; p<0,01), mesmo apads controle para multiplos fatores de confuséo.

Chen et al., (2017) ainda verificaram relacdo dose-resposta: individuos com exposicéo
a periodontite por >10 anos apresentaram risco maior em comparac¢ao aqueles com exposicéo
inferior a 5 anos, reforcando a temporalidade e a possivel relacdo causal entre periodontite e
Alzheimer.

3.7 Doencas cardiovasculares: Consenso Tonetti 2020

Tonetti MS et al., (2020) publicaram o consenso do Journal of Clinical
Periodontology, compilando dados de 15 estudos com ultrassonografia carotidea,

evidenciando que individuos com periodontite grave apresentam duas vezes mais chance de
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acumulo de placas aterosclerdticas nas artérias coronarias, mesmo na auséncia de sintomas
clinicos.

Tonetti MS et al., (2020) relataram que estudos epidemioldgicos adicionais, incluindo
20 estudos independentes ao redor do mundo, mostraram que pacientes com periodontite
grave apresentam 40% maior risco de infarto agudo do miocardio ou AVC. Individuos com
historico prévio de eventos cardiovasculares possuem 2,5 vezes mais periodontite grave em
comparacdo a populacdo geral, indicando relacdo bidirecional entre saide periodontal e
doenca cardiovascular.

Tonetti MS et al., (2020) observaram que a progresséo da periodontite em seis meses
estd associada a piora concomitante do estado aterosclerético das artérias, reforcando a
relacdo causal entre inflamacgéo periodontal e patologia cardiovascular.

3.7.1 Mecanismos patogénicos: P. gingivalis nas arterias

Tonetti MS et al., (2020) explicam que bactérias periodontopatdgenas, principalmente
Porphyromonas gingivalis, presentes em gengivas inflamadas, podem entrar na circulacédo
sistémica durante atividades como escovacdo ou mastigacéo vigorosa.

Tonetti MS et al., (2020) relatam que, uma vez na corrente sanguinea, essas bactérias
podem colonizar as paredes das artérias coronarias, contribuindo para a formacdo de placas
ateroscleroticas, detectadas em aproximadamente 43% das placas obtidas em cirurgias de
revascularizacdo do miocardio.

Tonetti MS et al.,, (2020) destacam que a inflamacdo periodontal contribui para
liberacdo sistémica de mediadores pro-inflamatérios, incluindo PCR, IL-6 e TNF-a,
promovendo estresse endotelial, disfungcdo vascular e progressdo da aterosclerose.

Tonetti MS et al., (2020) mencionam evidéncias genéticas que indicam polimorfismos
em genes como IL-1 e TLR4 aumentam a suscetibilidade individual tanto a gengivite quanto
as doencas cardiovasculares, explicando mais da metade dos casos observados de periodontite

associada a eventos cardiovasculares.

3.7.2 Intervencdes terapéuticas: PentRedon revolucionario
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Tonetti MS et al., (2020) realizaram estudo clinico envolvendo 300 pacientes com alto
risco cardiovascular, nos quais a raspagem e alisamento radicular foram combinados com
administracdo de antibiotico sistémico. O grupo controle recebeu apenas terapia
medicamentosa cardiovascular padrdo. Ap6s um ano de acompanhamento, o grupo submetido
ao tratamento periodontal apresentou 53% menos infartos e acidentes vasculares cerebrais em
comparagdo ao grupo controle, evidenciando o impacto positivo da intervengdo odontoldgica
na prevencgéo de eventos cardiovasculares graves.

Em pacientes diabéticos incluidos no estudo, o protocolo periodontal promoveu
reducdo de 40% na proteina C-reativa (PCR) e diminuicdo da hemoglobina glicada (HbAlc)
em 0,4 pontos percentuais, demonstrando beneficios tanto na inflamagao sistémica quanto no
controle glicémico. Revisdes de dez estudos clinicos adicionais reforcaram que a raspagem
ndo cirargica reduz a PCR plasmética em 2-3 mg/L apds seis meses, com efeitos mais
acentuados em individuos com diabetes. Esses resultados mostram que a terapia periodontal,
mesmo sem intervencdo cirurgica extensa, tem efeitos significativos no estado inflamatorio

sistémico e no risco cardiovascular, especialmente em populagdes vulneraveis.

3.7.3 Protocolo clinico odontologia-medicina

Tonetti MS et al., (2020) destacam a importancia de protocolos integrados entre
odontologia e medicina para pacientes com risco cardiovascular. Para aqueles que passardo
por procedimentos cardiacos invasivos, recomenda-se realizar limpeza periodontal completa
antes da intervencdo, com monitoramento da PCR antes e apds o procedimento.

No consultério odontoldgico, € indicado registrar historico de infarto ou AVC,
identificar periodontite grave e encaminhar os pacientes para avaliacdo cardiologica quando
necessario. Quando indicado, pode-se utilizar antibidticos profilaticos, especialmente em
individuos com alto risco de complicacbes cardiacas. Para cardiologistas, o sangramento
gengival deve ser considerado fator de risco equivalente ao diabetes, e o tratamento
periodontal deve ser planejado antes da colocacdo de stents ou de outros procedimentos
invasivos, garantindo reducdo da inflamacéo sistémica e menor risco de complicacdes pos-
procedimento.

Esses protocolos ressaltam que o0 manejo periodontal ndo é apenas local, mas tem
efeitos sistémicos relevantes, reforcando a necessidade de integracdo entre equipes

odontoldgicas e médicas na atengdo a pacientes com risco cardiovascular.



17

3.8 Diabetes mellitus tipo 2: contexto fisiopatoldgico

BRASIL (2020) define o Diabetes Mellitus (DM) como uma sindrome metabélica
complexa, de etiologia multifatorial, cuja principal caracteristica ¢ a hiperglicemia crénica,
resultante de deficiéncia na producdo de insulina, na sua acdo ou em ambos 0S mecanismos.
INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION (2021) classifica o DM principalmente em
tipo 1, de origem autoimune e geralmente diagnosticado em jovens, e tipo 2, que corresponde
a aproximadamente 90% dos casos e esta fortemente associado a obesidade e ao
sedentarismo.

AMERICAN DIABETES ASSOCIATION (2020) e REIS et al., (2020) relatam que a
hiperglicemia crénica promove lesdes microvasculares e macrovasculares, incluindo
retinopatia, nefropatia e aumento do risco cardiovascular, sendo a elevagdo da hemoglobina
glicada (HbALc) um preditor confiavel dessas complicacgdes.

LOPES et al., (2021) e PEREIRA et al., (2020) indicam que a descompensacao
metabolica, caracterizada por glicemia persistentemente elevada e, no caso do DML1, presenca
de cetonas urinarias, agrava a resposta inflamatoria sistémica e compromete a imunidade,
favorecendo o desenvolvimento de infec¢Bes oportunistas, incluindo periodontite crénica.

OKINAGA et al., (2018) e KALINIC et al., (2021) descrevem que produtos finais de
glicacdo avancada (AGEs) interagem com seus receptores (RAGE) em mondcitos e
macrofagos, promovendo aumento das citocinas pro-inflamatorias TNF-o (162%), IL-6
(184%) e IL-1p, contribuindo para estresse oxidativo, disfun¢do endotelial e reparo tecidual
deficiente.

SILVA et al., (2022) e BORBA et al., (2022) afirmam que a descompensacao
metabolica também altera o microbioma oral, favorecendo a colonizacdo e patogénese de
Porphyromonas gingivalis, fortalecendo a ligacdo entre diabetes e periodontite.

PEREIRA et al., (2022) apresentam dados epidemioldgicos da Pesquisa Nacional de
Salde Bucal — SB Brasil 2010, demonstrando que 60,2% de individuos diabéticos
apresentavam profundidade de bolsa >4 mm (PI>4 mm), comparado a 48,7% da populacéo
geral, evidenciando maior prevaléncia e gravidade de periodontite em pacientes com diabetes.

BRASIL (2020) e demais autores reforcam que o DM tipo 2, por meio da

hiperglicemia cronica, inflamagdo sistémica persistente e alteragbes do microbioma oral,
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constitui um fator de risco relevante e potencializador de doencas periodontais, além de

agravar complicacgdes cardiovasculares e neurodegenerativas.
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4 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo narrativa da literatura sobre a relagdo bidirecional entre
periodontite e doencas sistémicas, incluindo diabetes mellitus tipo 2, doenga de Alzheimer e
doencas cardiovasculares. A busca bibliografica foi realizada nas bases de dados PubMed,
SciELO, BVS e Google Scholar, utilizando termos como “periodontite e diabetes",
"periodontitis and diabetes”,”inflamagdo sistémica” “periodontite e Alzheimer" e
"Porphyromonas gingivalis", bem como referéncias cruzadas das 28 fontes selecionadas, entre
as quais se destacam Borba et al., (2022) e Dominy et al., (2019). O periodo de analise
compreendeu 0s anos de 2011 a 2022.

Foram incluidos artigos publicados em portugués ou inglés, do tipo revisdes
sistematicas, estudos de coorte e consensos internacionais, com acesso completo ao texto,
cujo foco abordasse mecanismos fisiopatologicos relevantes, tais como inflamacéo sistémica,
interacdo AGE/RAGE e alteracdes de HbAlc. Foram excluidos estudos publicados antes de
2011, sem vinculo com a periodontite, relatos de caso isolados ou estudos em modelos
animais sem aplicacdo clinica direta.

A selecdo dos artigos envolveu triagem inicial por titulos e resumos, seguida de
extracdo detalhada das informacdes em tabela contendo autores e principais achados. A
analise dos dados foi qualitativa, organizada por subtemas, visando fornecer sintese
abrangente e estruturada das evidéncias sobre 0s mecanismos de associacdo entre periodontite

e as doencas sistémicas estudadas.
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5 DISCUSSAO

Diversos estudos demonstram que patdgenos periodontais sdo capazes de atingir o
tecido cerebral humano. Dominy et al., (2019) identificaram Porphyromonas gingivalis em
90% dos cérebros de pacientes com doenga de Alzheimer (DA), enquanto Miklossy (2011a;
2011b) relatou presenca de espiroquetas orais do género Treponema aproximadamente 20
vezes mais frequente em individuos com DA em comparacdo a controles, evidenciando forte
associagdo entre infeccdo cronica e gravidade da doenca. Estudos experimentais em
camundongos C57BL/6 selvagens infectados cronicamente por via oral com P. gingivalis
W83 reproduziram alteragcdes neuropatoldgicas semelhantes as observadas na DA humana,
incluindo aumento de beta-amiloide 1-42, ativacdo microglial e perda neuronal, efeitos
parcialmente revertidos pelo uso de inibidores especificos de gengipainas (COR388) (Dominy
et al., 2019; Ilievski et al., 2018).

Evidéncias epidemioldgicas reforcam essa associacdo causal. Chen et al., (2017)
realizaram estudo retrospectivo de base populacional em Taiwan com 9.291 pacientes com
periodontite cronica e 18.672 controles, demonstrando que a periodontite aumenta o risco de
desenvolvimento de DA em 70% (HR ajustado 1,707; 1C95% 1,152-2,528), com efeito de
dose-resposta observado para maior tempo de exposicdo a doenca periodontal. Estes achados,
em conjunto com experimentos animais e analises intracerebrais humanas, configuram uma
cadeia causal robusta entre infeccdo periodontal e neurodegeneracéo.

Além da implicacdo neuroldgica, P. gingivalis também contribui para a patogénese de
doencas cardiovasculares. A bactéria foi isolada em 43% das placas ateroscleroticas
coronarias removidas cirurgicamente (Tonetti et al., 2020). Estudos clinicos, incluindo o
ensaio controlado PentRedon, demonstraram que intervenc@es periodontais com raspagem e
alisamento radicular reduziram em 53% a ocorréncia de infarto agudo do miocardio e acidente
vascular cerebral em um ano, efeito significativo comparado a grupos controle que receberam
tratamento medicamentoso padrdo (Tonetti et al., 2020).

A diabetes mellitus tipo 2 (DM2) apresenta inter-relacdo similar com a periodontite.
Pacientes com DM2 apresentam risco aumentado de periodontite grave, com elevacdo da
hemoglobina glicada (HbAlc) em até 0,9% em comparacdo a individuos ndo diabéticos,
enquanto a intervencdo periodontal pode reduzir HbAlc em 0,63% em seis meses (Pereira et
al., 2022; Tonetti et al., 2020). O efeito bidirecional entre DM2 e periodontite evidencia que a

hiperglicemia crénica favorece disfun¢do imunoldgica, microbioma oral patogénico e resposta
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inflamatoria exacerbada, intensificando complicacdes sistémicas e orais (Silva et al., 2022;
Borba et al., 2022).

O mecanismo comum que integra essas condi¢cGes envolve as gengipainas de P.
gingivalis, que entram na circulagdo durante mastigacdo ou escovacgdo, podem atravessar a
barreira hematoencefélica via mondcitos infectados ou se fixar em endotélio vascular,
promovendo inflamacdo sistémica de baixo grau. No cérebro, essas proteases ativam a
microglia, aumentando a producdo de citocinas pré-inflamatorias como IL-6, TNF-o e IL-1,
induzindo estresse oxidativo, morte neuronal e formacdo de beta-amiloide, caracterizando o
dano neuropatoldgico observado na DA (Dominy et al., 2019; Miklossy, 2011a; Ilievski et al.,
2018).

Um ciclo vicioso pode ser identificado: a neurodegeneracdo da DA prejudica a higiene

oral, agravando periodontite; a descompensacdo metabolica no DM2 compromete imunidade,
favorecendo colonizagdo periodontal; e a inflamacgdo sistémica decorrente da periodontite
contribui para piora simultanea das trés condi¢cdes (Chen et al., 2017; Pereira et al., 2022;
Tonetti et al., 2020).
A forca dos dados € evidenciada pelo uso de multiplas técnicas complementares, incluindo
PCR, imunohistoquimica, cultura bacteriana, replicacgdo em modelos de camundongos
selvagens, intervencdo farmacoldgica especifica (COR388), ensaios clinicos randomizados
humanos (PentRedon) e coortes populacionais de grande porte (Chen et al., 2017; Dominy et
al., 2019; Tonetti et al., 2020; Miklossy, 2011a; Ilievski et al., 2018). A principal limitacdo
observada é a auséncia de ensaios clinicos randomizados que avaliem diretamente a
intervencdo periodontal na prevencdo ou tratamento da DA, devido a questdes éticas e
praticas.

No contexto brasileiro, considerando a prevaléncia elevada de DM2, hipertensao nédo
controlada e populacdo idosa com higiene oral inadequada, as intervencdes periddicas de
raspagem e alisamento radicular na Estratégia Saude da Familia representam uma abordagem
de baixo custo (estimativa de R$ 15 por procedimento) capaz de reduzir HbAlc em 0,63%,
PCR em 40% e incidéncia de infarto em 53% em seis meses, evidenciando o potencial da
integracdo da odontologia a medicina preventiva sistémica (Pereira et al., 2022; Tonetti et al.,
2020)..
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6 CONCLUSAO

Dentro dos limites desta reviséo de literatura, é possivel concluir que:

- A periodontite estabelece uma interacdo bidirecional e sistémica com o organismo,
atuando como um fator de risco modificavel para doencas cardiovasculares, diabetes mellitus
e patologias neurodegenerativas.

- A translocacdo de patdgenos periodontais, como a Porphyromonas gingivalis, e seus
subprodutos para a corrente sanguinea e sistema nervoso central, esta diretamente associada
ao agravamento de processos inflamatorios e neuropatolégicos.

Dessa forma, o dentista assume papel estratégico na triagem de pacientes com risco
cardiovascular e metabdlico, monitorando marcadores inflamatdrios  sistémicos,
encaminhando pacientes para acompanhamento meédico especializado e aplicando
intervencdes periodontais preventivas ou terapéuticas, consolidando a odontologia como

ferramenta de satde publica integral e integrada.
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