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RESUMO

O presente trabalho teve como obijetivo investigar as inter-relagcdes entre biomarcadores
da periodontite e condi¢des sistémicas, com énfase em diabetes mellitus (DM), doenga
renal crénica (DRC), hipertensédo arterial (HA) e doencas cardiovasculares (DCV).
Utilizando uma abordagem integrativa, foram analisados estudos relevantes identificados
por meio de busca sistematica em bases de dados cientificas. A andlise focou em
biomarcadores inflamatérios, microbianos e de destruicao tecidual, como interleucina-6
(IL-6), proteina C-reativa (PCR), fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e
metaloproteinases da matriz (MMPs). Os resultados apontaram que a periodontite
compartilha vias inflamatérias comuns com as condicbes sistémicas avaliadas,
especialmente mediadas por citocinas proé-inflamatérias e marcadores de estresse
oxidativo. Em pacientes com DM, a presenca de periodontite foi associada ao aumento
da resisténcia a insulina, enquanto, na DRC, os biomarcadores periodontais estavam
relacionados ao agravamento do quadro inflamatorio sistémico. Na hipertensao arterial e
nas DCV, os niveis elevados de PCR e IL-6 sugerem que a inflamacao periodontal pode
contribuir para disfuncdes endoteliais e risco cardiovascular. O estudo concluiu que os
biomarcadores periodontais ndo apenas refletem a gravidade local da doenca
periodontal, mas também podem atuar como mediadores bidirecionais entre periodontite
e condicdes sistémicas, ressaltando a importancia de estratégias integradas para manejo
periodontal e sistémico. Esses achados reforgcam a relevancia de um acompanhamento
interdisciplinar para melhorar o progndéstico geral dos pacientes, especialmente aqueles
com comorbidades.
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ABSTRACT

This study aimed to investigate the interrelations between periodontal disease biomarkers
and systemic conditions, focusing on diabetes mellitus (DM), chronic kidney disease
(CKD), hypertension (HTN), and cardiovascular diseases (CVD). Using an integrative
approach, relevant studies were analyzed through systematic searches in scientific
databases. The analysis focused on inflammatory, microbial, and tissue destruction
biomarkers, such as interleukin-6 (IL-6), C-reactive protein (CRP), tumor necrosis factor-
alpha (TNF-a), and matrix metalloproteinases (MMPs). The results indicated that
periodontitis shares common inflammatory pathways with the evaluated systemic
conditions, particularly mediated by pro-inflammatory cytokines and oxidative stress
markers. In patients with DM, the presence of periodontitis was associated with increased
insulin resistance, whereas in CKD, periodontal biomarkers were linked to the
exacerbation of systemic inflammation. In hypertension and CVD, elevated CRP and IL-6
levels suggest that periodontal inflammation may contribute to endothelial dysfunction and
cardiovascular risk. The study concluded that periodontal biomarkers not only reflect the
local severity of periodontal disease but may also act as bidirectional mediators between
periodontitis and systemic conditions, highlighting the importance of integrated strategies
for periodontal and systemic management. These findings emphasize the relevance of
interdisciplinary follow-up to improve overall patient outcomes, especially for those with
comorbidities.
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INTRODUCAO:

A periodontite € uma doenca inflamatoria crénica que afeta os tecidos de suporte
dos dentes e € considerada uma das principais causas de perda dentaria em adultos
(Ministério da Saude, 2022). Recentemente, a compreensdo dos mecanismos
subjacentes a periodontite tem evoluido, com crescente interesse nos biomarcadores
associados a progressdo da doenca. Biomarcadores sdo moléculas, genes ou
caracteristicas que podem ser utilizadas como indicadores de processos bioldgicos
normais, patologicos ou respostas farmacologicas a uma intervencdo terapéutica
(ZAMORA-OBANDO et al., 2022).

Na pratica clinica e na pesquisa, a identificacdo de biomarcadores especificos da
periodontite tem o potencial de revolucionar o diagnéstico precoce, monitoramento da
progressdo da doenca e eficacia do tratamento (LIMA et al.,, 2019). Além disso, a
periodontite ndo se limita a impactos locais; sua associacdo com condicdes sistémicas,
como doencas cardiovasculares, diabetes mellitus, doenca renal crbnica e outras
complicagbes, tem sido amplamente documentada (TONETTI e Van Dyke, 2013;
GROSSI, S. e GENCO, R., 1998; IDE, M. e PAPAPANOQOU, P., 2013). Essa relacéo
bidirecional destaca a importancia de entender os biomarcadores como pontos de
interseccdo entre a saude bucal e a saude geral.

O conceito de "medicina periodontal” surge dessa interconexao, propondo uma
abordagem integrativa onde a saude periodontal é vista como parte integrante da saude
sistémica. Nesse contexto, este artigo tem como objetivo analisar os principais
biomarcadores da periodontite e explorar suas associacdes com condi¢cdes sistémicas,
contribuindo para a compreensao da medicina periodontal e a potencial aplicacao desses

biomarcadores no manejo clinico integrado das condi¢des de saude.




DESENVOLVIMENTO

Biomarcadores sdo indicadores biolégicos mensuraveis, frequentemente
utilizados para avaliar a presenca, progressao ou resposta terapéutica de diversas
condi¢des de saude (ZAMORA-OBANDO et al., 2022). Eles podem ser encontrados em
fluidos corporais como sangue, saliva ou fluido gengival, e incluem desde moléculas
simples, como citocinas e enzimas, até padrbes mais complexos como perfis proted6micos
(LIMA, M. et al., 2019). No contexto das doencas periodontais, os biomarcadores
bioquimicos, como a interleucina-1 (IL-1), o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e a
metaloproteinase de matriz (MMP), sdo amplamente investigados por sua capacidade de
refletir a inflamacéo e destrui¢do tecidual associadas a doenca (LIMA, M. et al., 2019).

A mensuracdo de biomarcadores pode ser realizada por diferentes métodos
laboratoriais. O ensaio de imunoabsorcdo enzimatica (ELISA) € um dos mais comuns,
permitindo a quantificacdo precisa de proteinas especificas. A analise protedbmica, por
sua vez, permite a identificacdo e quantificacdo de um grande numero de proteinas
simultaneamente, oferecendo uma visdo mais abrangente do ambiente inflamatério (LI J,
Zhu., 2020). Outros métodos, como a reacdo em cadeia da polimerase (PCR) e a
cromatografia liquida acoplada a espectrometria de massas (LC-MS), também sao
utilizados para quantificar biomarcadores, cada um com suas vantagens em termos de
sensibilidade e especificidade (BIRHANI, A. G., 2023).

Doenca Periodontal e seus Biomarcadores

A doenca periodontal (DP) é uma condi¢do inflamatoéria cronica que afeta os
tecidos de sustentacdo dos dentes, incluindo a gengiva, o ligamento periodontal e 0 0sso
alveolar (KINANE, D. et al., 2017). Ela comeca com a gengivite, uma inflamacéao limitada
a gengiva, que, se nao tratada, pode evoluir para a doenc¢a periodontal, onde ocorre a
destruicdo irreversivel desses tecidos, resultando em mobilidade dentaria e, em casos
avancados, perda dentaria. A principal causa da DP € o acumulo de biofilme bacteriano
(placa dental) na superficie dos dentes, que desencadeia uma resposta inflamatoria no
hospedeiro (KINANE, D. et al.,, 2017). No entanto, fatores genéticos, ambientais e

comportamentais, como tabagismo e condi¢cdes sistémicas (por exemplo: diabetes, DRC,




DCV, hipertensao arterial), também influenciam a sua progresséo (DYKE, V. et al., 2005;
BACIU, SF. et al., 2023; ROSA, RAC. Et al., 2023).

A DP é uma das condic¢des inflamatoérias crénicas mais prevalentes no mundo,
afetando grande parte da populacao adulta. Segundo a Organizacdo Mundial da Saude
(OMS), aproximadamente 3,5 bilhdes de pessoas no mundo, apresentam algum grau de
periodontite, variando em severidade. A prevaléncia tende a ser maior em populacdes
mais velhas, refletindo o acumulo de fatores de risco ao longo da vida (Levantamento
Nacional de Saude Bucal (SB Brasil 2010)). Além disso, a doenca periodontal tem sido
associada a uma série de condicbes sistémicas, como doencas cardiovasculares,
diabetes e DRC, sugerindo que a inflamacgé&o periodontal pode ter repercussées em todo
o organismo (DYKE, V. et al., 2005; BACIU, SF. et al., 2023; ROSA, RAC. Et al., 2023).

Em relacdo aos biomarcadores da DP, diversos compostos bioquimicos tém sido
identificados como indicativos da inflamacéo e destruicdo teciduais, caracteristicas da
doenca. Entre os principais estéo as citocinas pro-inflamatérias, como a interleucina-13
(IL-1B), interleucina-6 (IL-6) e o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a). Essas moléculas
sao liberadas pelas células do sistema imune em resposta ao biofilme bacteriano e séo
responsaveis por mediar a inflamacao local e sistémica (KINNEY, JS. et al., 2011). A
presenca elevada dessas citocinas no fluido gengival e na saliva esta diretamente
correlacionada com a gravidade da doencga periodontal.

Além das citocinas, as metaloproteinases de matriz (MMPs), como a MMP-8 e
MMP-9, desempenham um papel crucial na degradacdo da matriz extracelular,
promovendo a destruicdo dos tecidos periodontais (KINNEY, JS. et al., 2011). Elas sé&o
secretadas tanto por células inflamatérias quanto por fibroblastos, em resposta ao
estimulo bacteriano e inflamatério. Outro biomarcador relevante é a proteina C-reativa
(PCR), cuja elevacao no sangue indica inflamacao sistémica e tem sido associada a
progressao da DP. Esses biomarcadores sao detectados em fluidos como saliva e fluido
crevicular gengival, sendo Uteis tanto para o diagndstico quanto para o monitoramento
da evolugédo da doenca periodontal e sua resposta ao tratamento (KINNEY, JS. et al.,
2014).




A seguir, apresenta-se uma tabela com os principais biomarcadores envolvidos na

inter-relacdo entre a doenca periodontal e outras condi¢cdes sistémicas, analisando

aspectos como funcéo, localizacdo e os componentes que 0s originam. Essa abordagem

visa destacar a complexidade dos mecanismos biolégicos compartilhados e suas

implicacdes clinicas.

COMPONENTE LOCALIZACAO FUNCAO
Bactéria Biofilme gengival Inicia a resposta imune do
hospedeiro.

Células epiteliais

Epitélios sulculares e juncionais

Representa a elevada renovacéo
do epitélio.

Leucdcitos Plexo de vasos sanguineos | Neutréfilos na imunidade inata;
gengivais monacitos, macrofagos e linfécitos

na imunidade mediada.
Eritrcitos Vasos sanguineos gengivais Resulta de danos a pequenos

vasos sanguineos e capilares.

Fosfatase alcalina

Fibroblastos, osteoblastos,
osteoclastos e neutréfilos

Desempenha papel na geracéo de
superoxido e na primeira linha de
defesa.

Catepsina B Macréfagos Enzima ativa na protedlise.

Colagenase-2 (MMP-8) Neutréfilos Enzima ativa associada a
degradacéo de colageno.

Gelatinase (MMP-9) Neutréfilos Hidrolisa a matriz intercelular.

Elastase de neutrdfilos Neutréfilos Clivagem de elastina, colageno e
proteoglicanas.

Elastase de macrofagos (MMP-12) | Macrofagos Clivagem de elastina, colageno e

proteoglicanas.

Telopeptideo
colageno tipo |

C-terminal de

Fragmento de colageno tipo | do
0SS0

Altamente correlacionado com a
remodelagdo 6ssea.




Interleucina 1 beta

Macréfagos

imunes e
Estimulo a

Regula  reagBes
inflamatérias.
reabsorcao éssea.

Interleucina 4 Basdfilos Anti-inflamatério.  Inibicdo  de
macréfago.  Diferenciacdo da
célula T helper 2.

Interleucina 6 Células-T, macrofagos Regulador do crescimento das

osteoblastos

células T e B. Estimula a formacao
de osteoclastos.

Interleucina 8

Macrofagos e células epiteliais

Recrutamento e ativacdo de
neutrdfilo

Interferon gama

Leucacitos e linfocitos

Ativacao de macrofagos.
Supressao das células T helper 2.

IgA Células de plasma Neutralizacéo de antigeno.
IgG Células de plasma Neutralizacéo de antigeno.
IgM Células de plasma Neutralizacéo de antigeno.

Lactoferrina

Neutrofilos e células acinares

Antibacteriano. Cria um ambiente
ferro-limitado

Lisozima

Neutréfilos e macréfagos

Hidrélise de peptidoglicanos da
parede celular bacteriana.

Osteoprotegerina

Osteoblastos

Receptor que inativa RANKL,
impedindo conexdo com RANK.
Inibe a formacéo de osteoclastos.

Osteocalcina

Osteoblastos, odontoblastos
condrécitos

Mineralizagdo e homeostase de
ions de calcio no organismo.

Prostaglandina E2

Todas as células

Efeitos pré-inflamatdrios e imuno-
regulatdrios.

TGF alfa

Macroéfagos e ceratinécitos

Regulacdo do reparo tecidual,
regulamentacao celular,
guimiotaxia,  diferenciacdo e
propriedades de matriz.

TNF (fator de necrose tumoral)

Macroéfagos e células T

Mediador central da inflamacéo,
induz apoptose de células e
promove resposta imune.




PCR (Proteina C Reativa) Figado (produzida em resposta a | Marcador de inflamacéo sistémica,
inflamacéo) aumenta durante infeccdes ou
traumas.

Tabela adaptada de BARROS, SP. et al., 2016; e PERINGER, S. et al., 2018.

Doenca periodontal e o Diabetes

O Diabetes € uma doenca de natureza crbnica, que resulta de uma perturbacao
no metabolismo dos carboidratos, caracterizando-se pela insuficiéncia total ou parcial de
insulina ou pela falta de resposta ou resposta inadequada dos tecidos periféricos a
insulina existentes (RODACKI, M. et al., 2023). Nas capitais brasileiras, eram 3.522.006
pessoas diagnosticadas com Diabetes Mellitus (DM), de acordo com dados do Vigitel de
2023, consultados no Observatério da APS-Atencdo Primaria a Saude, o equivalente a
10,1% da populacdo adulta destes municipios naquele momento. Pela primeira vez na
série histodrica, o indice tinha alcancado os 10%; na medi¢ao anterior, em 2021, equivalia
a 9,2%, e, na mais antiga, em 2006, a 5,5% da populacéo. A incidéncia é maior em idosos,
desse modo, a estimativa € que 0s casos aumentem como consequéncia do
envelhecimento populacional.

A doenca periodontal e o diabetes possuem uma relacdo bidirecional bem
estabelecida. O diabetes aumenta o risco de desenvolvimento e progressao da
periodontite, uma vez que a hiperglicemia crbnica contribui para um estado inflamatério
sisttmico e altera a resposta imunoldgica, tornando os tecidos periodontais mais
suscetiveis a infec¢cdes (CHAPPLE, I.L. et al., 2013). Por outro lado, a doenca periodontal
nao tratada pode dificultar o controle glicémico, agravando o diabetes. Isso ocorre porque
a inflamacéao cronica gerada pela periodontite aumenta a liberacdo de mediadores
inflamatérios, como a interleucina-6 (IL-6), o fator de necrose tumoral-alfa (TNF-a) e a
proteina C-reativa (PCR), que interferem na sinalizacdo da insulina e exacerbam a
resisténcia insulinica (CHAPPLE, I.L. et al., 2013).

A resisténcia a insulina decorrente da inflamacdo periodontal € um processo
complexo que envolve a interacdo de mediadores inflamatorios sistémicos com o0s
receptores de insulina nos tecidos periféricos (PRESHAW, P.M. et al., 2012). Durante a
periodontite, a infeccdo bacteriana leva a uma resposta inflamatoria intensa, com a

liberacdo local e sistémica de citocinas pré-inflamatérias, como o TNF-a, IL-6 e outras
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moléculas. Esses mediadores inflamatorios alteram a sinalizagdo normal da insulina ao
interferirem com a via do receptor de insulina (IRS), inibindo a fosforilacdo de proteinas
chave envolvidas na captacdo de glicose pelas células. O TNF-a, por exemplo, pode
induzir a fosforilacdo do IRS em serina, em vez de tirosina, o que reduz a capacidade do
receptor de insulina de ativar a via de sinalizagcao necesséria para o transporte de glicose
para dentro das células. Esse processo resulta em niveis mais elevados de glicose no
sangue, caracterizando a resisténcia a insulina (BARROS, SP. et al., 2016).

A resisténcia a insulina tem um impacto significativo na cicatrizacdo de feridas,
especialmente em individuos com diabetes. A insulina € um horménio anabdlico que
facilita o transporte de glicose para as células, o que é crucial para fornecer energia e
substratos necessarios para os processos de reparo tecidual. Quando ha resisténcia a
insulina, a capacidade das células, especialmente dos fibroblastos e queratinécitos, de
utilizar a glicose é comprometida, prejudicando a sintese de colageno e a proliferacédo
celular (CHAPPLE, I.L. et al., 2013). Além disso, a inflamacé&o crénica em si contribui para
0 aumento do estresse oxidativo, 0 que pode causar danos adicionais aos tecidos e
prolongar o processo inflamatério. Esse ambiente inflamatorio e de metabolismo
comprometido ndo apenas retarda a cicatrizacdo de feridas, mas também dificulta o
controle da doenca periodontal, ja que a regeneracdo dos tecidos gengivais e
periodontais danificados é prejudicada. Como resultado, a inflamacdo persiste,
perpetuando o ciclo inflamatério e exacerbando a destruicdo dos tecidos de suporte
dentario, o que agrava ainda mais o quadro clinico e complica o tratamento da doenca

periodontal em pacientes diabéticos (DYKE, V. et al., 2005).

Doenca Periodontal e a Hipertenséo Arterial Sistémica (HAS)

A Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS) é uma condicdo caracterizada pela
elevacao persistente da presséo arterial, definida por valores de pressao sistélica acima
de 135 mmHg e diastélica acima de 85 mmHg. E um dos principais fatores de risco para
o desenvolvimento de doencas cardiovasculares, como infarto do miocérdio, e
cerebrovasculares, como acidente vascular cerebral (AVC) (BARROSO, W. et al., 2020).
hipertensao é frequentemente denominada “assassina silenciosa” devido a sua evolugao

assintomatica em muitos casos, o que pode atrasar o diagnostico e o tratamento




adequado, aumentando o risco de complicacbes graves a longo prazo (YUGAR-
TOLEDO, J. et al., 2020). Dados do Vigitel (Pesquisa de Vigilancia de Fatores de Risco
e Protecdo para Doencas Crénicas por Inquérito Telefénico) de 2021 indicam que 26,3%
dos adultos brasileiros com 18 anos ou mais relataram diagnéstico médico de hipertensao
arterial, refletindo um aumento em relagéo a 2011, quando o percentual era de 24,3%.

Além disso, essa condi¢ao pode se relacionar com outras condi¢cdes no organismo,
incluindo a doenca periodontal. Tanto a HAS quanto a DP s&o influenciadas por fatores
comuns, como sedentarismo, dieta inadequada (especialmente rica em sodio e
carboidratos), tabagismo e obesidade. A inflamagdo cronica desempenha um papel
central em ambas as condi¢des; na hipertensao, contribui para a disfuncao endotelial e o
aumento da pressao arterial, enquanto na doenca periodontal, leva a destruicdo dos
tecidos de suporte dos dentes (ROSA, RAC. et al., 2023). Essa inter-relacdo sugere que
o0 manejo de fatores de risco pode nao apenas controlar a pressao arterial, mas também
melhorar a saude periodontal, diminuindo a inflamacao sistémica e, consequentemente,
o risco de complicacBes cardiovasculares e metabdlicas (MUNOZ AGUILERA, E. et al.,
2020).

A relacdo entre HAS e DP comecgou ao serem percebidos niveis elevados de
proteina C reativa (PCR) e altas taxas de interferon alfa (TNFa) em pacientes hipertensos
com doenca periodontal. A associacdo também se baseia na disfuncao imunoldgica,
decorrente da inflamacéo sistémica que repercute na hipertensdo através da interacao
entre células inflamatorias e endoteliais, que desencadeiam maior permeabilidade nos
vasos sanguineos e alteram os elementos do citoesqueleto e interrompem o papel de
controle da saude vascular (PAIZAN, M.L. et al.,, 2009). Outras citocinas pro-
inflamatorias, como interleucina 1 beta (IL-1 beta), interferon gama (IF-6) e TNFaq,
induzem o aumento da producdo de prostaglandinas E2 (PGE2) e da matriz de
metaloproteinases (MP), que levam a destruicdo extracelular da gengiva, do ligamento
periodontal e estimulam a reabsorc¢éo do osso alveolar (PAIZAN, M.L. et al., 2009).

Doenca Periodontal e Doenca Renal Crénica (DRC)
A doenca renal cronica (DRC) consiste em leséo renal e perda progressiva e

irreparavel da funcdo dos rins (glomerular, tubular e endocrina). Em sua fase mais




avancgada, os rins ndo conseguem mais manter a normalidade do meio interno do
paciente pois ndo é capaz de desempenhar sua principal tarefa: filtrar o sangue (BACIU,
SF. et al., 2023). Ou seja, remover todos os residuos toxicos presentes na circulacéo que
sao resultantes do metabolismo corporal, como ureia, creatinina e acido urico. A doenca
renal crénica constitui hoje em um importante problema médico e de saude publica.

No Brasil, a prevaléncia de pacientes mantidos em programa crénico de dialise
aumentou de forma preocupante. Um exemplo é que de 24.000 pacientes mantidos em
programa dialitico em 1994, houve um salto para 59.153 pacientes em 2004. A incidéncia
de novos pacientes cresceu cerca de 8% ao ano nesse recorte de 10 anos, 0 que nos
leva a imaginar os dados atuais. O gasto com o programa de didlise e transplante renal
no Brasil situava-se ao redor de 1,4 bilhées de reais ao ano naquele momento (JUNIOR,
R. et al., 2004).

Estudos indicam que processos inflamatérios, tanto agudos quanto crdnicos,
podem desencadear uma resposta inflamatéria nos rins, contribuindo para o
desenvolvimento da Doenca Renal Crbnica (DRC). Uma das condi¢cdes que vem sendo
sugerida como fator de risco nao tradicional para DRC € a periodontite. Este vinculo se
da principalmente por dois fatores: (1) o aumento da carga inflamatéria sistémica
associada a inflamacdao periodontal, com a liberacdo de mediadores inflamatérios locais,
como IL-1, IL-6, PGE2 e TNF-2; e (2) a entrada de bactérias e seus produtos na corrente
sanguinea, o que potencialmente influencia a saude renal (Kshirsagar et al., 2007; Fisher
et al., 2008).

Evidéncias recentes demonstram que pacientes com periodontite apresentam
niveis elevados de proteina C-reativa, um marcador de inflamacéo sistémica, quando
comparados a individuos sem a condi¢cdo. Esse aumento na proteina C-reativa indica
uma resposta inflamatoéria de fase aguda e sugere uma conexdo entre a inflamacao
cronica sistémica e a DRC, refor¢cando a ideia da periodontite como uma fonte constante
de inflamacéo (BACIU, SF. et al.,, 2023). A presenca de bactérias periodontais na
circulacdo pode causar danos ao endotélio renal, o que representa mais um elo entre as
duas condi¢Bes. Além disso, diversos fatores que predispdem a periodontite, como

imunidade comprometida, cicatrizacado prejudicada, diabetes, tabagismo, higiene oral




deficiente, xerostomia e desnutricdo, s&o comumente observados em pacientes com
DRC (National Kidney Foundation, 2002).

Embora existam evidéncias razoaveis para sustentar a associacdo entre
periodontite e DRC, a eficacia do tratamento periodontal (TP) na melhora da taxa de
filtracdo glomerular estimada (TFGe) permanece inconclusiva. A falta de ensaios clinicos
randomizados (RCTs) e a impossibilidade de realizar andlises combinadas (meta-
analises) dificultam conclusdes definitivas sobre o impacto positivo do TP na fungéo renal.
Assim, embora a associacdo entre periodontite e DRC seja relativamente bem
fundamentada, sdo necessarios mais estudos robustos para verificar se o tratamento

periodontal pode realmente influenciar a progresséo da DRC.

Doenca periodontal e Doencas cardiovasulares (DCR)

As doencas cardiovasculares (DCV) representam a maior carga global de doencas
cronicas ndo transmissiveis (DCNT), sendo responsaveis por cerca de 17,9 milhdes de
mortes, 0 que equivale a um terco da mortalidade mundial e a 45% da mortalidade
causada por DCNT (ROTH, G.A. et al., 2017). No Brasil, as DCV também tém alta
prevaléncia, com destaque para a doenca cardiaca corondria, a doenca cerebrovascular
e a doenca vascular periférica. Esses problemas de salde impactam fortemente o
sistema de saude brasileiro, sendo uma das principais causas de internacdo e morte. A
associacao entre DCV e periodontite tem sido cada vez mais estudada, especialmente
devido ao papel dos biomarcadores inflamatoérios que ambas as condicdes compartilham.

Um dos principais mecanismos que sustentam a conexo entre periodontite e DCV
€ a translocacdo de bactérias periodontais para o sistema circulatério, conhecida como
bacteremia (CARINCI, F. et al., 2018). A periodontite, caracterizada pela inflamacéo das
estruturas de suporte dos dentes, facilita a passagem de patdgenos para a corrente
sanguinea, o que ocorre com frequéncia durante atividades diarias como escovagao, uso
do fio dental e mastigacdo, além de procedimentos odontolégicos como profilaxia,
raspagem e extragcdes. Estudos mostram que o DNA de bactérias periodontais foi
encontrado em tecidos aterotrombéticos, o que sugere uma possivel influéncia dessas
bactérias e seus produtos na fisiopatologia da aterosclerose (RODRIGUES, J. et al.,
2023).




Esses biomarcadores inflamatérios promovem a aterogénese (formacao de placas
de gordura nas artérias) e intensificam a resposta inflamatéria nos tecidos vasculares
(LICCARDO, D. etal., 2019). Por exemplo, a IL-6 e o TNF-a sao diretamente relacionados
a formacéo e a ruptura de placas ateroscleréticas, um processo que leva a complicacdes
graves como infarto e AVC. Pacientes com periodontite apresentam niveis elevados de
proteina C-reativa (PCR), um marcador que reflete a inflamacéo sistémica e é fortemente
associado ao risco cardiovascular. A presenca de inflamacdo constante e de produtos
bacterianos na corrente sanguinea pode aumentar a disfuncédo endotelial e promover a
trombogénese, ligando a periodontite a0 aumento do risco de eventos cardiovasculares
(LICCARDO, D. et al., 2019) .

Entre os biomarcadores inflamatdrios envolvidos nessa relacdo, destacam-se a
interleucina-6 (IL-6), a interleucina-1 beta (IL-1B), o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a)
e a proteina C-reativa de alta sensibilidade (PCR). A IL-6, por exemplo, esta
frequentemente elevada em pacientes com periodontite, e a terapia periodontal tem
demonstrado reduzir significativamente seus niveis, além de diminuir outras moléculas
pré-inflamatérias como a amiloide A e a alfa-1 anti-quimotripsina (DE NARDIN, et al.,
2001). Esses mediadores, ao atuarem tanto na inflamacéo local quanto sistémica,
desempenham um papel importante na progressdo das lesdes ateroscleréticas,
exacerbando o risco de eventos cardiovasculares.

Além disso, a periodontite esta associada a um perfil lipidico desfavoravel, com
niveis elevados de colesterol total, lipoproteinas de baixa densidade (LDL) e
triglicerideos, ao mesmo tempo que reduz a concentracdo de lipoproteinas de alta
densidade (HDL), que séo protetoras contra as DCV. Outro fator relevante é a produgéo
excessiva de espécies reativas de oxigénio (ROS) pelos neutréfilos em pacientes com
periodontite, o que contribui para o estresse oxidativo e danos celulares nas DCV (LEITE,
A. et al.,, 2014). Embora a terapia periodontal reduza a resposta inflamatéria e os
biomarcadores associados, os estudos mostram que a hiper-reatividade de algumas
citocinas persiste, indicando a necessidade de abordagens integradas para a prevencao

e tratamento eficazes dessas doencgas inter-relacionadas.




CONSIDERACOES FINAIS:

Os resultados deste estudo integrativo reforcam a relevancia dos biomarcadores
IL-1B, IL-6, TNF-a, PCR e PGE2 como mediadores criticos nas inter-relacbes entre
periodontite e diversas condi¢cdes sistémicas, incluindo diabetes, hipertensdo arterial
sistémica (HAS), doenca renal cronica (DRC) e doencas cardiovasculares (DCV). Essas
moléculas desempenham papéis centrais na resposta inflamatoria e sdo frequentemente
encontradas em niveis elevados em individuos com periodontite, 0 que sugere que a
inflamacé&o periodontal pode contribuir para a intensificacdo de respostas inflamatérias
sistémicas, agravando condi¢des cronicas ja existentes.

A interleucina-1 beta (IL-18) e a interleucina-6 (IL-6) estdo entre os principais
reguladores da resposta inflamatéria no organismo, mediando tanto a inflamacao local
guanto a sistémica. Em pacientes com periodontite, esses mediadores sdo ativados pelo
processo infeccioso, com efeitos que podem impactar negativamente na regulacao
glicémica em diabéticos, na funcéo vascular em hipertensos e na estabilidade da placa
aterosclerotica em pacientes com DCV. O fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), também
envolvido na resposta imunolégica, atua promovendo a destruicdo dos tecidos de suporte
do dente, a0 mesmo tempo que agrava a resisténcia a insulina em pacientes portadores
do diabetes, evidenciando a natureza multifacetada desses biomarcadores na
patogénese das doencas estudadas.

A proteina C-reativa (PCR) e a prostaglandina E2 (PGE2), por sua vez, estédo
associadas a fase aguda da inflamacdo e sdo importantes marcadores sistémicos da
resposta inflamatéria crénica. A PCR, especialmente, estd fortemente relacionada a
doencas cardiovasculares e DRC, sendo um preditor de risco para eventos adversos
nessas condicdes. JA a PGE2, um mediador produzido no tecido periodontal inflamado,
tem implicacdes no aumento da reabsorcéo 6ssea e ha modulacéo da resposta vascular,
0 que reforca o impacto da periodontite como uma fonte constante de inflamacao
sistémica.

A andlise integrativa destes biomarcadores demonstra a importancia de
abordagens terapéuticas que considerem a salde periodontal como componente
essencial na gestao de condi¢des sistémicas inter-relacionadas, visando um cuidado de

saude mais abrangente e preventivo.
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