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A inter-relacéo entre periodontite e doenca inflamatoria intestinal
The interrelationship between periodontitis and inflammatory bowel disease
La interrelacion entre periodontitis y enfermedad inflamatoria intestinal

Gabriela Teixeira Mendes?, Lais Christina Pontes Espindola®.
RESUMO

Objetivo: Explanar a respeito da inter-relacdo entre periodontite e doenca inflamatéria intestinal (DII).
Métodos: Revisdo de literatura tendo os dados extraidos das bases de dados: United States National Library
of Medicine National Institutes of Health (PubMed), Biblioteca virtual de Saude (BVS) e Scientific Electronic
Library Online (Scielo). Selecionando artigos publicados entre 2014 a 2024, nas linguas inglesa, espanhola e
portuguesa.Utilizando os descritores: “Periodontitis”, “inflammatory bowel disease” e “periodontal disease”.
Resultados: Apesar de estar em lados opostos do sistema digestivo, 0 intestino e a cavidade oral
compartilham ligagBes microbianas e imunoldgicas que corroboram, de forma bidirecional, com a saude geral.
Achados recentes na literatura, sugerem uma forte ligacdo entre as doencas periodontais e doenca
inflamatoria intestinal (DIl), em que alteragbes inflamatorias originadas na cavidade oral podem ocasionar
inflamacg®es nos tecidos intestinais. Associa¢@es relevantes entre periodontite e DIl foram encontradas, em
especial, relacionadas a doenca de Crohn e colite ulcerativa, assim como pacientes com doenca de Crohn
apresentam niveis salivares mais altos de citocinas e metaloproteinases em comparacdo com individuos
sistemicamente saudaveis, o que resulta no agravamento da condicdo periodontal. Considerac¢des finais:
Conclui-se que de acordo com os dados disponiveis na literatura, é sugestivo a existéncia de uma relacéo
bidirecional entre a doenga periodontal e a doenga inflamatoéria intestinal, mediada por mecanismos como
disbiose microbiana, inflamagéo sistémica e desregulacdo imunoldgica. No entanto, ainda sdo necessarios
mais estudos longitudinais para esclarecer os caminhos biolégicos especificos envolvidos.

Palavras-chave: Periodontite, Doenca inflamatdria intestinal, Doenca periodontal.
ABSTRACT

Objective: Explain the interrelationship between periodontitis and inflammatory bowel disease (IBD).
Methods: Literature review with data extracted from the following databases: United States National Library
of Medicine National Institutes of Health (PubMed), Virtual Health Library (VHL) and Scientific Electronic
Library Online (Scielo). Selecting articles published between 2014 and 2024, in English, Spanish and
Portuguese. Using the descriptors: “Periodontitis”, “inflammatory bowel disease” and “periodontal disease”.
Results: Despite being on opposite sides of the digestive system, the intestine and oral cavity connect
microbial and immunological connections that support, in a bidirecional way, general health. Recent findings
in the literature suggest a strong link between periodontal diseases and inflammatory bowel disease (IBD),in
which inflammatory changes originating in the oral cavity can cause inflammation in intestinal tissues.Relevant
associations between periodontitis and IBD have been found, in particular related to Crohn’s disease and
ulcerative colitis, as well as patients with Crohn's disease have higher salivary levels of cytokines and
metalloproteinases compared to systemically healthy individuals, which results in worsening of the conditions.
Periodontal condition. Final considerations: It is concluded that according to the data available in the
literature, the existence of a bidirecional relationship between periodontal disease and inflammatory bowel
disease is suggestive, mediated by mechanisms such as microbial dysbiosis, systemic inflammations and
immunological dysregulations. However, more longitudinal studies are still needed to clarify the specific
biological pathways involved

Keywords: Periodontal disease, Inflammatory bowel disease, Periodontitis.
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RESUMEN

Obijetivo: Explicar la relacion entre periodontitis y enfermedad inflamatoria intestinal. Metodos: Revision de
la literatura con datos extraidos de las siguientes bases de datos: Biblioteca Nacional de Medicina de Estados
Unidos, Institutos Nacionales de Salud (PubMed), Biblioteca Virtual en Salud (VHL) y Biblioteca Electrénica
Cientifica en Linea (Scielo). Seleccionando articulos publicados entre 2014 y 2024, en inglés, espafiol y

T

portugués utilizando los descriptores: “Periodontitis”, “inflamatoria intestinal” y “periodontal’. Resultados: A
pesar de estar en lados opuestos del sistema digestivo, el intestino y la cavidad bucal comparten conexiones
microbianas e inmunoldgicas que apoyan, de forma bidireccional,la salud general. Hallazgos recientes en la
literatura sugieren un fuerte vinculo entre las enfermedad inflamatoria intestinal (Ell), en la que los cambios
inflamatorios que se originan en la cavidad bucal pueden causar inflamacién en los tejidos intestinales. Se
encontraron asociaciones relevantes entre periodontitis y Ell, en particular en relacién con la enfermedad de
Crohn y la colitis ulcerosa, asi como que los pacientes con enfermedad de Crohn tienes niveles salivales mas
altos de citoquinas y metaloproteinasas en comparacion con individuos sistémicamente sanos, lo que resulta
en un empeoramiento de la enfermedad periodontal. Conclusién: Se concluye que segin los datos
disponibles en la literatura, es sugestiva la existencia de una relacion bidireccional entre enfermedad
periodontal y enfermedad inflamatoria intestinal, mediada por mecanismos como la disbiosis microbiana, la
inflamacion sistémica y la desregulacion inmunoldgica. Sin embargo, ain se necesitan mas estudios
longitudinales para aclarar las vias bioldgicas especificas involucradas.

Palabras clave: Periodontitis, Enfermedad inflamatoria intestinal, Enfermedad periodontal.

INTRODUCAO

Tem-se por doenca periodontal (DP) o processo inflamatério, de carater cronico, que ocorre no periodonto
em resposta a patégenos bacterianos no biofilme dentério que se agrupam ao longo da margem gengival
(HERRING ME, et al., 2006). Sua manifestacao inicial é a gengivite, caracterizada por hiperemia, edema e
sangramento gengival. Se ndo tratada precocemente, essa condi¢ao clinica pode evoluir para a periodontite,
em que observa-se perda de inser¢éo dos tecidos periodontais que suportam e protegem o elemento dental
e com a superficie dentaria livre do epitélio protetor, ocorre acimulo do biofilme dentario e destruicao dos
tecidos pela proliferacdo de microrganismos patogénicos e pela resposta imunolégica exacerbada do
hospedeiro (NANCI A, et al., 2000; MAIA, et al., 2006).

A associacao entre a periodontite e as doengas sistémicas vem ganhando espago na pesquisa clinica
periodontal desde meados dos anos 1980. Boa parte dos achados cientificos investigam cerca de mais de 50
tipos diferentes de condicdes sistémicas relacionadas com a doencga periodontal, sendo as mais estudadas:
Doenca de Alzheimer, Diabetes mellitus, aterosclerose, parto prematuro e nascimento de baixo peso,
pneumonias, artrite reumatoide, obesidade e sindrome metabdlica (WINNING L e LINDEN GJ, 2017; FARIA
R, et al., 2006; RAMOS M, et al., 2013; DAUDT LD, et al., 2013). Do mesmo modo, estudos recentes
destacam uma possivel relac@o entre a periodontite e as doencas inflamatdrias intestinais (DlIs), visto que,
evidéncias cientificas tém demonstrado que a microbiota oral e a intestinal estdo intimamente relacionadas,
pois mesmo em extremidades opostas do trato gastrointestinal, a boca e o intestino unem-se em acdes
patogénicas microbianas.

Essa complexa comunidade intestinal, assegura fun¢fes essenciais para o bom funcionamento do
organismo. No entanto, uma disbiose (desequilibrio) dessa microbiota pode ocasionar na producao de células
pré-inflamatdrias, gerando um ciclo de inflamagé&o para o individuo em ambas patologias (GIACOMO B, et al.,
2022; TANWAR H, et al., 2024). E denominado como doenca inflamatdria intestinal o conjunto de doencas
inflamatérias que acometem o trato gastrointestinal, sendo parte constituintes desse conjunto: a Colite
Ulcerativa (CU) e a Doencga de Crohn (DC). Ambas doencas tém como caracteristicas clinicas causarem uma
inflamacé&o difusa no tecido intestinal. Na DC qualquer regido do trato digestério pode ser acometida, enquanto
a CU é comumente encontrada da boca ao reto, afetando o sigma e o c6lon predominantemente.

As etiologias dessas doencas ainda ndo foram totalmente esclarecidas, entretanto, acredita-se que
estejam relacionadas a uma exacerbacgéo da resposta imunoldgica a microbiota bacteriana da luz intestinal
(POYATO, et al., 2020). Além da forte associagcdo com fatores genéticos, estilo de vida e fatores ambientais
do individuo. Este conjunto de fatores, desencadeiam uma resposta imunolégica cronica-adaptativas que
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desencadeiam essas patologias (ROAGER G, et al.,, 2022). Estdo sendo notificados casos de doencas
inflamatorias cronicas em todo o mundo, o que representa um sério problema de saude publica devido a sua
alta incidéncia em individuos jovens, de ambos 0s géneros e presente em todas as classes sociais. Registram-
se também, um nlmero significativo de recidivas, além de sintomas clinicos preocupantes.

A DII, ja ultrapassa 0,3% da populacdo em regides como América do Norte, Oceania e Europa. Na
Noruega, a prevaléncia da colite ulcerativa atinge 505 casos por 100.000 habitantes, enquanto na Alemanha,
a doenca de Crohn atinge 322 por 100.000 habitantes. Ainda que controlada nos paises ocidentais, a
incidéncia cresceu rapidamente nos paises emergentes, como no Brasil, em que entre 1988 a 2012, a doenga
de Crohn aumentou 11,1% ao ano, e a colite ulcerativa, 14,9% (SIEW NG, et al., 2017). As manifestactes
clinicas da doenca sdo diversas, mas a principal sintomatologia é composta por diarreia, febre e dor
abdominal. Além dos sintomas secundarios como excesso de perda de peso, fadiga, hematoquezia (sangue
nas fezes) e abdome agudo (MACHADO MS, et al., 2011). Diante do exposto, o objetivo desta reviséo
integrativa foi investigar sobre uma possivel inter-relagéo entre periodontite e a doenga inflamatdria intestinal,
visto que ambas possuem um carater inflamatério crénico.

METODOS

A presente pesquisa foi desenvolvida através de uma revisdo de literatura em que os dados foram
extraidos nas plataformas de bases de dados cientificos: United States National Library of Medicine National
Institutes of Health (PubMed), Biblioteca virtual de Saude (BVS) e Scientific Electronic Library Online (Scielo).
Foram selecionados artigos cientificos publicados no periodo de 2014 a 2024, nas linguas inglesa, espanhola
e portuguesa. Para selegao dos artigos foram utilizados os seguintes descritores: “Periodontitis”, “inflammatory
bowel disease” e “periodontal disease”, em que todos os descritores foram adaptados para as diferentes bases
de dados. Dentre os critérios de inclusdo adotados para a realizacao do estudo foram selecionados estudos
observacionais e estudos clinicos controlados em humanos, textos disponiveis na integra nas bases de dados

acerca desta tematica. J& os critérios de exclusdo adotados foram estudos em animais e estudos in vitro.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A busca com os descritores nas bases de dados cientificas resultou em 376 artigos encontrados, dos quais
363 foram excluidos por ndo se enquadrarem nos critérios de elegibilidade deste estudo, como: artigos
duplicados (1), ao tipo de estudo (220) e ao recorte temporal (142), sendo portanto selecionados para a
presente revisdo de literatura 13 artigos elegiveis, conforme observado na (Figura 1).

Figura 1 - Fluxograma de selecéo.

FLUXOGRAMA DOS RESULTADOS | \‘BVS PUBMED } SCIELO
Ruegntros coletados por meo de buscas nas bases de dados . | 116 T » 259 . i .
Registros escolwdos apos selocio de tndos e resumos . ‘ 23 . 2 .
AMQOs Que NAC MONGAM 06 OGNS 08 INCUSED Ge5a DeSqUSE 10 )
Arigos dughcados ’ » 0 ’
$ |
AGOS QUE AENAWT 08 CrIEnos & Toram B3os na INSegTa ’ 12 ‘ ‘ ’ 1

Fonte: Mendes G e Espindola L, 2025.
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Quadro 1 - Artigos cientificos selecionados, autor/ano, pais, tipo de estudo, objetivo e resultados.

a Tipo de g L
N | Autor/ano Pais estudo Objetivo Principais resultados
O estudo avaliou 142 pacientes com DC e investigou a relagdo com polimorfismo
do gene TNF--a (rs1800629 e rs361525) e alteragbes orais. Ndo foram
encontradas diferencas significativas entre genotipos, alelos e haplétipos em
Investioar o impacto do polimorfismo relacdo a idade, sexo ou tabagismo. No entanto, o gendtipo AG + AA, o alelo A
Schulz S, TNF-agem aréF;netros grio dontais e (rs361525) e o haplotipo GA (rs1800629/rs361525) foram associados aos
1 | etal Alemanha Observacional lesBes inflrfmatérias drf mucosa oral maiores indices de sangramento a sondagem e profundidade de sondagem.
(2014) como caracteristicas da DC Pacientes com DC que apresentavam alteragbes de tecido mole oral, como
' hiperplasia gengival e Ulceras aftosas, mostraram uma frequéncia
significativamente maior desses polimorfismos. Andlises multivariadas
confirmaram o genétipo AG + AA como preditor independente para lesbes orais
(OR = 8,00), com idade e ndo tabagismo também sendo fatores relevantes.
O estudo comparou pacientes com DC e CU. A idade média foi semelhante entre
os grupos (DC: 49,42 anos; CU: 49,27 anos), sem diferencas significativas em
relagcdo a género e tabagismo. Apenas uma maior percentagem de profundidade
Avaliar a expresséo de citocinas IFN- | de sondagem (DP =7 mm) foi encontrada em pacientes com DC (p = 0,031). Em
g, IL-1b, IL-4, IL-6, termos de niveis de citocinas, ndo houve diferengas significativas entre os
Santos J, IL-10, IL-21, IL-22, grupos no tecido gengival, mas, ao agrupar os dados, observados niveis mais
2 | etal Brasil Observacional | IL-23, IL-25, IL-31, IL-33, IL-17A, elevados de IL-17A, IL-17F, IL-22, IL-25, IL- 33, INF-y e IL-10 no tecido gengival,
(2016) IL-17F,sCD40L e com tendéncia de aumento em IL-6, IL-31 e IL-21. N&o foi encontrado diferencas
TNF-a no tecido gengival e intestinal | significativas entre citocinas e parametros periodontais. s citocinas foram
de pacientes com periodontite e DII. agrupadas em clusters no tecido gengival e na mucosa intestinal, exercendo
relagdes funcionais entre mediadores inflamatérios. No tecido gengival,
destacaram-se os clusters IL-10/IL-33 e IL-21/IL-31, enquanto na mucosa
intestinal, IL-10/IL-21 e IL-17A/IL-22 apresentaram fortes resultados.
Este estudo selecionou 21 pacientes com DIl e periodontite em que foi avaliada
. ~ o a expressao de citocinas em tecidos gengivais e intestinais de pacientes com
Avaliar a expressdo de citocinas em . . . a . L
- A o periodontite e DII. Pacientes com DI| ativos possuem maiores niveis de IL-4, IL-
tecidos gengivais e intestinais de . - ~ S
. . . . 10 e IL-21 no tecido gengival em comparacdo com aqueles em remissdo. A
Figueredo C, . . pacientes com periodontite e DII. ; = . - . . .
3 Brasil Observacional ; o inflamacdo foi maior em pacientes com doenca ativa e correlacionada com
Et al. (2017) Analisar a probabilidade da DIl ser . - . . o . s .
y, . inflamacao intestinal (rho=0,548; p= 0,01). Ademais, os niveis de IL-23 e IFN-y
uma covariavel para a quantidade de S . A : .
o L foi mais alto no tecido gengival do que no intestinal, enquanto a IL-31 e TNF-a
citocinas gengivais. . . LS X ; ~ o
foram mais baixos. A atividade da DIl influenciou a expressdo de citocinas
gengivais.
O presente estudo transversal avaliou 59 pacientes com DIl e 59 controles.
Investigar a concentracdo e Pacientes com DIl apresentaram maior perda de insergdo clinica, periodontite
Schmidt J, et . prevaléncia de bactérias patogénicas | mais grave, sangramento gengival e niveis aumentados de MMP-8 (p<0,01)
4 Alemanha Observacional . i = . P .
al. (2018) periodontais e concentracdo de MMP- | quando comparados com controles saudaveis. A prevaléncia de Eubacterium
8. nodatum e Eikenella corrodens foi menor em DIl (p=0,01) mas maior de pacientes
com DC (p=0,04).
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Este estudo analisou 6.657 individuos com DC e 26.628 individuos controles. A
maioria dos participantes tinha entre 20 e 59 anos, e 46,3% eram homens.
Individuos com DC apresentaram maior propensao a ter renda mais baixa,
hipertensao, hiperlipidemia, doenca cardiaca coronariana, Diabetes mellitus,
insuficiéncia cardiaca, doenca renal e viver em areas rurais (p < 0,001). Além
disso, pacientes com DC receberam mais prescricdes de hormonios,

Yin-Chen Avaliar os efeitos das medicacges imunossupressores e esteroides em compara¢do ao grupo de controle (p <
Cl, et al. China . especificas para DC no risco de P AN LT parag grup P
(2018) Observacional desenvolver periodontite 0,001). No modelo unlvarladq, |nd|y|duos com DC foram 2,21 vezes mais
) propensos a desenvolver periodontite (p < 0,001). No modelo multivariado
ajustado, o risco foi significativamente maior (HR = 1,36; IC 95% = 1,25-1,48). As
curvas de sobrevida livre de periodontite mostraram que pacientes com DC
tinham uma taxa de sobrevida significativamente menor em relagdo ao grupo de
comparacdo (p < 0,001). ApOs ajustes, ndo foram encontradas diferencas
significativas no risco de periodontite entre géneros ou faixas etarias.
Este estudo transversal consistiu em questionarios e exames clinicos em 389
Comparar a prevaléncia, gravidade e | pacientes com DIl e 266 controles, onde apds ajustes de fatores de confuséo, o
Zhang L, et China Observacional extensdo da carie dentaria e DP em | indice CPOD foi significativamente aumentado nos individuos com DC e CU,
al. (2020) pacientes chineses com DIl e | quando comparados com os controles (DC: OR= 4,27; CU; OR= 2,21). Também
controles saudaveis. houve maior profundidade de sondagem (=5 mm) perda de insergéo clinica de =
4 mm. Nao houve diferenca significativa entre os grupos DC e CU.
O estudo analisou 60 pacientes com DII, sendo 42 com colite ulcerativa e 18 com
DC. Estes foram comparados com 45 controles saudaveis. Os achados
mostraram que ndo houve diferenca significativa na prevaléncia de periodontite
. . . . incipientes entre pacientes com DIl e controles. Em DC, pacientes com
. Investigar os efeitos da periodontite : ; S . .
Imai J, et al. x . o ; periodontite apresentaram mais caries. Pacientes com DIl também apresentaram
Japéo Observacional nos fendtipos da doenca de pacientes i ; - . o . s .
(2021) disbiose oral e intestinal, com maior colonizacdo intestinal por bactérias orais,
com DII. - - . '
especialmente da Prevotella e Porphyromonadaceae. Em DC a periodontite foi
associada a um risco aumentado de recidiva, mesmo que nao tenha sido
estaticamente significativa. Especies bacterianas orais foram bloqueadas de
pacientes com recidiva.
Avaliar 0S NIvels §a||vares e de FGC Estudo realizado com 131 pacientes (62 mulheres e 69 homens). Os achados
de TNF-y, IL-1y, IL-10 e IL-17A e - L : .
L mostraram que pacientes com CU e DC com gengivite e periodontite
suas associagfes com os estados . . A . :
. . . A apresentaram niveis mais altos de TNF-a e indices mais baixos de IL-10 em
Envert A, et | Estados Unidos . periodontais de pacientes com CU, ~ T . . -
. Observacional . . comparagao com individuos sem DIl (p<0,05). Pacientes com CU tiveram maior
al. (2022) da América DC e sem DI, e analisar as inter- A - ~ X
~ N sangramento a sondagem (p= 0,005 e 0,012) em relag&o aos pacientes com DC.
relagdes entre essas citocinas, . . . ! .
e Além disso, a IL-1B salivar correlacionou-se com a gravidade da doenca
condicbes de DIl e doencas . . -
. . periodontal em pacientes com UC DC ativas.
periodontais.
. L - O estudo comparou 180 pacientes com DIl e 180 controles saudaveis. A
. Avaliar a prevaléncia e os indicadores P - : P - ;
Baima G, et talia Observacional de risco de periodontite em pacientes prevaléncia de periodontite foi significativamente maior em pacientes com DIl
al. (2022) P p (85,6% vs. 65,6%; p < 0,001), especialmente periodontite moderada e grave.

com DC ou CU em comparagdo com

Pacientes com DIl apresentaram maiores profundidades de sondagem e perda
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controles pareados por idade e sexo
sem DII.

de insercdo clinica. Modelos de regressdo logistica demonstraram que a
periodontite foi um preditor positivo significativo de DIl, DC e CU, enquanto o
tabagismo teve efeito protetor. Idade, sexo masculino e localizacéo da doenga
foram fatores associados a periodontite.

10

Yuan W, et
al. (2023)

China

Observacional

Explorar a potencial associa¢do
causal bidirecional entre DIl e
periodontite.

O estudo reuniu material genético de 12.882 casos com DIl e 21.770 controles.
Uma andlise genética mostrou que a DIl aumenta o risco de periodontite (OR=
1.060; p= 0,006). A CU foi associada a periodontite (OR= 1.074; p= 0,001),
enquanto a DC ndo apresentou associacao significativa. Em sentido inverso, a
periodontite foi associada a DC (OR=1.100; p= 0,001) mas ndo a CU.

11

Bertl K, et al.
(2023)

Suécia

Observacional

Investigar a frequéncia e o impacto
das lesGes orais e 0s custos com
cuidados odontoldgicos de pacientes
com DIl quando comparados com
controles saudaveis.

O presente estudo analisou respostas de 1.108 pacientes com DIl e

3.429 individuos saudéaveis. Cerca de 30% dos pacientes indicaram ter problemas
com lesBes orais, sendo que pacientes com DC tém 46% mais chances e tendo-
os de forma generalizada quando comparados com pacientes com CU. A
periodontite grave autorrelatada, aumentou as possibilidades de lesGes na
cavidade oral em torno de 2 a 3 vezes. Porém, apenas 12,5% dos pacientes com
DIl foram orientados pelos seus médicos sobre as lesdes e em média 10%
relataram receber tratamento. Quando comparados com controles, individuos
com DIl necessitam com maior frequéncia de tratamento odontolégico e com isso,
teriam maiores custos financeiros.

12

Karahman U,
et al. (2024)

Finlandia

Observacional

Avaliar os niveis de citocina Th17
salivar, hBD 1-3 epitelial e SALSA em
relacdo a doenga de Crohn.

O estudo reuniu 42 pacientes com DC e comparou com 34 controles saudaveis,
onde foram analisados indices periodontais e coletadas amostras de saliva pela
técnica Multiplex. Foi demonstrado que Pacientes com DC apresentaram niveis
salivares mais elevados de citocinas Thl7 em comparagcdo com controles
saudaveis. Ndo foram encontradas diferengas significativas nos niveis de beta-
defensinas humanas (hBD 1-3) e SALSA entre os grupos. Além disso, ndo foi
identificada uma associacao independente entre a DC e os niveis de citocinas
Th17 salivares.

13

Williams K,
et al. (2023)

Estados Unidos
Da América

Observacional

Examinar a relagdo entre doenca
periodontal e o risco de perda dentaria
na doenca inflamatdria intestinal.

Este estudo de coorte prospectivo acompanhou 86.602 mulheres e 50.349
homens, totalizando 136.951 pacientes para investigar a relagdo entre doenca
periodontal, perda dentéria e risco de DC ou CU. Foram registrados 175 casos
de DC e 209 de CU. Apoés ajustes para fatores de idade, sexo, IMC, tabagismo e
0 uso de AINEs, ndo foram encontradas associagdo relevante entre doenca
periodontal e risco de DC aHR = 0,99; IC 95%: 0,65-1,52) ou CU (aHR =0,99; IC
95%: 0,68-1,45). Assim como, ndo houve associacao entre perda dentéaria e risco
de DC (aHR = 0,72; IC 95%: 0,43-1,21) ou CU (aHR = 0,89; IC 95%: 0,58—
1,36).

Legenda: DII: Doenga Inflamatéria Intestinal; DC: Doenga de Crohn; CU: colite Ulcerativa; TNF-a: Fator de necrose tumoral a; aMMP-8: Matriz metaloproteinase-8; FGC: Fluido
gengival crevicular; OR: Razdo de chances; P: Valor; aHR: Razao de risco ajustada; IFNg/IFN-y: Interferon gama; ,sCD40L: Ligante soltvel; IL-4: Interleucina-4; IL-10: Interleucina-
10;IL-17A: Interleucina-17A; IL-17F: Interleucina-17F; IL-22: IL-21: Interleucina-21; IL-22: Interleucina-22; IL-25: Interleucina-25; IL- 33: Interleucina-33;IL-10: Interleucina-10; IL-1y:
Interleucina- 1 gama; IC: Intervalo de confianga; CPOD: Dentes cariados, perdidos e obturados; Hbd: Beta defensina humana; SALSA: Scavenger and Agglutinin Salivary Protein;
IMC: indice de massa corporal; AINEs: Antiinflamatério ndo esteroidal; EUA: Estados Unidos da América; %= Porcentagem. Fonte: Mendes GT e Espindola LCP, 2025.
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O Quadro 1 apresenta todos os 13 artigos cientificos escritos que foram utilizados nesta pesquisa. Todos
os estudos publicados na lingua inglesa, visto que ndo foram encontrados artigos nas linguas portuguesa e
espanhola de acordo com os critérios elegiveis, sendo a origem dos artigos de diversos paises como:
Alemanha, Brasil, China, Estados Unidos da América (EUA), Finlandia, Italia, Japdo e Suécia. Os estudos
abordam a relacdo entre a periodontite e as Dlls, sendo avaliada a expressdo de citocinas nos tecidos
intestinais e gengivais, além de fatores genéticos e microbioldgicos na inter-relagdo da periodontite e as
doencas inflamatérias intestinais (DIIs). Umas quantidades expressivas de estudos foram conduzidas através
da avaliacdo de questionarios médico e odontolégico, analise de citocinas, exames clinicos periodontais e
estudo de coorte.

E conceituada como doenca periodontal (DP) a condig&o cronica de carater inflamatério que compromete
as estruturas de suporte do dente, sendo uma das principais causas de perda dentaria em adultos. A primeira
fase da DP é a gengivite, onde ocorre a inflamacdo do tecido gengival devido ao acumulo de biofilme
disbiotico. Nesta fase, observa-se clinicamente na regido: edema, sensibilidade, sangramento gengival e
vermelhiddo. No entanto, ndo ha perda do ligamento periodontal ou do osso alveolar, estes achados, por sua
vez, ocorrem na periodontite, uma evolucdo mais agressiva da doen¢ca (CORTES AP e CARLOS MS,2016).
A periodontite € classificada de acordo com seus estdgios e graus, onde é avaliado a sua severidade e
complexidade, observando-se a perda de insercdo clinica e também a perda éssea, além de registrar o
numero de auséncias dentarias como consequéncia da doenca (HOLZHAUSEN M, et al., 2019).

As superficies duras e os tecidos moles da cavidade oral sdo colonizados pela mais complexa rede de
microrganismos ja encontrada no organismo humano, ficando atras somente do microbioma gastrointestinal.
O que confere ao insulto bacteriano, de fundamental importancia para desencadear as doengas periodontais,
no entanto, € o sistema imune do hospedeiro que recebe um papel de destague na patogénese da doenca
(MATTIA S, et al., 2022). O avanco para a periodontite € resultante da resposta imune do hospedeiro ao
biofilme dentéario permeado por citocinas pré-inflamatérias, como os neutréfilos, monécitos e linfocitos T e B
(WALTHER K, et al., 2024). Estas caracteristicas imuno inflamatérias da periodontite tem sido associada, por
em diversos estudos cientificos, a outras patologias inflamatérias cronicas, como as doencas
cardiovasculares, a artrite reumatoide, a doenca renal crbnica, diabetes mellitus e doenca inflamatéria
intestinal (DII) (SANTOS J, et al., 2016).

A microbiota e os processos inflamatérios imunomediados sdo comuns as duas patologias, no entanto, a
totalidade do mecanismo de a¢éo dessa relacdo ainda ndo esta completamente definida (LORENZO A, et al.,
2020). Por sua vez, as Dlls apresentam como caracteristica crbnicas-inflamatérias e atingirem
preferencialmente, o sistema gastrointestinal, o que ocasiona sintomas como diarreia, dor abdominal, vémito
e sangramento retal. Fazem parte desse conjunto de doencas, a Doenca de Crohn (DC) e a Colite Ulcerativa
(CU), que em algumas situacBes, apresentam lesfes intensas na parede gastrointestinal, que percorre da
boca ao anus. Enquanto a CU afeta a mucosa do célon e do reto provocando Ulceras na regido, podendo ser
necessario tratamento cirlrgico, caso a terapia medicamentosa com o0 uso de corticoides ndo apresente o
efeito terapéutico desejado.

Além destes sinais, manifestacBes extraintestinais (MEIs) também séo frequentemente relatadas na
literatura. As MEIs manifestam-se em sua maioria nas articulagdes, porém podem ocorrer lesdes na pele,
olhos e até na cavidade oral (KRISTINA B, et al., 2022). O microbioma intestinal humano é estabelecido na
segunda semana de vida e possui, em média, 1150 espécies aproximadas de bactérias. No entanto, alguns
estudos, constataram uma reducao dessa flora bacteriana em individuos que possuia colite ulcerativa e
doenga de Crohn quando comparados a individuos que ndo apresentavam a doenca (WANG Z, et al., 2014).
Analises recentes mostram que as regifes da mucosa oral e do intestino estéo, tanto imunologicamente,
guanto microbiologicamente interligadas, exercendo uma associagéo bidirecional (GIACOMO B, et al., 2022).
Um esquema da possivel plausibilidade biolégica entre as doencas periodontais e Dlls é observado através
da (Figura 2), em que as respostas imunes influenciadas por patégenos orais estimulam a inflamacéo do
intestino na DII. A periodontite ocasiona a proliferacéo de bactérias orais patogénicas. A degluticdo constante
de saliva permite que essas bactérias migrem para o intestino, com a barreira intestinal fragil, a entrada de
bactérias orais € facilitada nas regides subepiteliais. Os neutréfilos, tentam fagocitar as bactérias ingeridas e
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liberam substancias antimicrobianas. As células apresentadoras de antigenos [APCs] no intestino diferenciam
0s invasores microbianos por meio de receptores de reconhecimento de padrées, como os receptores Toll-
like [TLRs]. Quando ativadas, estas liberam um coquetel de moléculas pré-inflamatérias: interleucina [IL]-6,
IL-12, IL-23, IL-1y, fator de necrose tumoral y [TNF-y] e quimiocinas. A partir disso, essas moléculas guiam a
diferenciagdo de células T auxiliares [ThO] em células Thl, Th2, Th17 e Treg.

Assim como, as células B sédo ativadas ao reconhecer antigenos bacterianos e se diferenciam em células
plasmaticas, que produzem anticorpos especificos para os antigenos bacterianos orais. Esses anticorpos
neutralizam ou aglutinam bactérias e podem formar complexos imunes, intensificando a inflamacao. As acdes
concertadas de células imunes inatas e adaptativas levam a iniciagdo ou exacerbacdo do processo
inflamatério na DII, destacando os efeitos de longo alcance da disbiose bacteriana oral. No entanto, Williams
K, et al., (2023) em seu estudo de coorte prospectivo, a fim de avaliar a relacdo dessas duas doencas,
avaliaram 86.602 mulheres e 50.349 homens diagnosticados com DIl através de analise de questionarios
sobre estilo de vida e histérico médico. Analises estatisticas, de sensibilidade e exploratérias foram
conduzidas e ndo foi observada associagdo entre o risco de desenvolvimento de periodontite e doenca

inflamatoria intestinal.

Figura 2 - Plausibilidade bioldgica entre as doengas periodontais e as doencas inflamatorias intestinais.
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Nota: llustragcéo elaborada a partir do site BioRender.com e Canva.com. Legenda: IL-4: Interleucina-4; IL-6:
Interleucina-6; IL-12: Interleucinal2; IL-23: Interleucina-23; IL-1B: Interleucina-1Beta; TNF-a: Fator de necrose
tumoral-alfa; ThO: Células T auxiliar 0; Th1: Células T auxiliar 1; Th2: Células T auxiliar 2; Th17: Células T
auxiliar 17; Treg: Células T Reguladoras; TGFB: Fatores de crescimento fator Beta. Fonte: Mendes GT e
Espindola LCP, 2025.

Ja o estudo de Yuan W, et al., (2023) por meio de uma analise de material genético, elaboraram um estudo
de randomizacao mendeliana, em que foram coletados genomas de 12.882 casos de DIl e 21.770 controles
saudaveis com o proposito de investigar a associagdo de DIl com periodontite. Através das estimativas
primarias, verificou-se que a DIl possuia um risco consideravel para periodontite, sendo que analises de
subtipo, demonstraram que a CU teria associacdo mais significativa com a periodontite em relagdo a DC.
Schulz S, et al. (2014) com o0 mesmo principio, analisaram em sua pesquisa lesdes orais, padrdes periodontais
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e polimorfismos genéticos do TNF-a (rs1800629, cDNA-308G > A; e rs361525, cDNA-238G > A) em 142
pacientes com DC, sendo observado no estudo que o alelo

A portador do rs361525 possuia de forma significativa maior profundidade de sondagem, maior nivel de
perda de insercao clinica e pontos de sangramento. Além de lesBes orais em comparacdo com o alelo G.
Schmidt J, et al. (2018) em seu estudo transversal a partir da analise do fluido gengival crevicular, observaram
alterac6es na resposta imune de individuos com doenca inflamatéria intestinal, no que se refere a matriz
metalloproteinase-8 (AMMp-8). No entanto, somente na doenga de Crohn houve associa¢cdo com a gravidade
da doenca periodontal. Enver A, et al. (2022) avaliaram o estado periodontal e os niveis de citocinas presentes
na saliva e fluido crevicular de pacientes com DII, de ambos os sexos e com idade média de e 42,96 + 13,02
anos. Os parametros periodontais da andalise foram definidos de acordo com a Classificacdo das doencas e
condi¢cdes periodontais de 2017 e o fluido salivar/citocinas analisados pelo método ELISA (Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay). Pacientes com CU e DC apresentaram niveis expressivamente mais altos de TNF--
y, IL-1-y e IL-10 nas secre¢des orais quando comparados com pacientes saudaveis.

Imai J, et al. (2021), em seu estudo prospectivo com 0 objetivo de investigar se a periodontite impactava
nos sintomas de pacientes com DI, coletaram amostra de saliva e fezes de 60 pacientes diagnosticados com
DIl. Destes, 18 possuiam doenca de Crohn, 42 colite ulcerativa e 45 eram individuos saudaveis (grupo
controle) com idades entre 16 e 39 anos. Os achados mostraram semelhangas entre o microbioma oral e
intestinal dos individuos com DC, bem como com CU em comparacao a pacientes controles, sendo observado
uma maior colonizacdo ectépica de microrganismos orais em pacientes com DC. Corroborando com os
achados de Santos J, et al. (2016), que utilizando analise tecnologia Multiplex de esferas avaliaram a
expressédo de citocinas IL e TNF-a nos tecidos gengivais e intestinais de pacientes com periodontite de 28
pacientes com DII, sendo 18 destes diagnosticados com DC e 10 com CU.

Dados contidos no prontuario médico, questionario, exame clinico periodontal e de bidopsias do tecido
gengival e intestinal coletadas e homogeneizadas foram analisadas e ndo foram encontradas diferencas
significativas em pacientes com DC e CU, sendo a expressao de IL-17A, IL-17F, IL-22, IL-25, IL-33, IL-10 e
INF-g significativamente aumentada no tecido gengival em comparacado com a mucosa intestinal de pacientes
com periodontite e DIl. O padrdo de agrupamento de citocinas foi diferente nos tecidos gengival e intestinal.
Seguindo a mesma premissa, Figueiredo C, et al. (2017) coletaram particulas de tecido gengival e intestinal
de 21 pacientes que foram processadas por meio de um disruptor celular, a fim de avaliar a atividade
inflamatéria através da andlise de citocinas intestinais IL-4, IL-10 e IL-21- de pacientes com DIl ativa e em
remissdo. Através desse estudo, foi observado uma evidéncia significativa entre os escores de inflamagéo
nos tecidos gengivais e intestinais, apontando uma possibilidade de influéncia da ac&o da DIl na resposta da
inflamacé&o gengival.

No estudo de coorte Yin-Chen e colaboradores (2018) selecionaram através do Banco de Dados do Seguro
Saude Nacional de Taiwan uma amostra de 6.657 individuos com DIl e 26.628 individuos sem histérico da
doenca (grupo controle) com o objetivo de avaliar se os farmacos especificos para o tratamento da DII
possuiam influéncia na progressédo da periodontite. No presente estudo, foi avaliado que a periodontite
subsequente entre pacientes com DC foi de 1,36 (IC de 95% = 1,25-1,48) em relacdo aos individuos de
comparacéo. esteroides, Aspirina, Plavix e Licodin seriam indiretamente protetores (IC de 95%= 0,76-0,95),
sugerindo assim que efeito protetor de alguns farmacos para o tratamento de DC protege contra periodontite.
Zhang L, et al. (2020), realizaram um estudo transversal a fim de comparar a gravidade, prevaléncia, extensédo
da carie e da periodontite em pacientes chineses. Destes, 265 com doenca de Crohn (DC) e 124 com colite
ulcerativa (CU), além de 265 controles.

As técnicas de Regressédo de tobit, regressao linear multipla e regresséo logistica foram utilizadas para
fazer a andlise que resultou no indice CPOD (indice de dentes cariados, perdidos e obturados relativamente
aumentado em pacientes com DIl em comparacdo com os controles. Além de percentagem significativa de
aumento na profundidade de sondagem e perda de insercdo clinica. Corroborando assim, que pacientes
chineses com DIl tém maior prevaléncia, gravidade e extenséo de caries dentarias e de doenca periodontal
guando comparados com individuos saudaveis.

REAS | Vol. 25(5) | DOI: https://doi.org/10.25248/REAS.e19463.2025 Pagina 9 de 11


https://doi.org/10.25248/REAS.e19463.2025

7%acervo+ | - ,
QY indexbase Revista Eletronica Acervo Salde | ISSN 2178-2091

O quesito prevaléncia e gravidade também foi avaliado no estudo realizado por Baima G, et al. (2022).
Amostra constituida de 180 individuos pareados por idade e sexo, tratados no Departamento Médico de
Ciéncias Médicas da Universidade de Turim com diagnéstico de DIl foram avaliados através de exames
clinicos e periodontais, mostrando uma prevaléncia significativamente maior de periodontite nos pacientes
com DIl quando comparados ao grupo saudavel (85,6% vs. 65,6%; p < 0,001). Tanto a periodontite moderada
(48,9% vs. 40,0%) quanto a grave (36,7% vs. 25,6%) foram mais frequentes em pacientes com DIl (p < 0,001)
do que nos controles, no entanto, ndo houve diferencas relevantes entre DC e CU.

Bertl K, et al. (2023) desenvolveram uma pesquisa em larga escala avaliando a frequéncia e o impacto
financeiro dos pacientes com DIl com cuidados odontoldgicos nos ultimos 12 meses, quando comparados
com controles saudaveis. Foi analisada a resposta de 1.108 individuos com DIl e 3.429 controles. Cerca de
30% dos pacientes relataram lesfes orais, destes, a DC apresentou 46% de chances que os CU. A
periodontite aumentava em 2,3 vezes o risco de lesdes. Constatando que pacientes com DIl frequentemente
tém maiores problemas de salde bucal e maiores gastos com cuidados odontolégicos em comparagao com
controles pareados. Isso engloba problemas com lesdes orais relacionadas a DI, no entanto, estes raramente
sdo tratados pela equipe médica ou odontolégica.

Em uma pesquisa recente, Karahman U, et al. (2024) selecionaram 42 pacientes com doenca de Crohn e
34 controles sistemicamente saudaveis com o objetivo de avaliar os niveis de citocina Th17 salivar, beta
defensina humana (hBD) 1-3 epitelial e aglutinina salivar (SALSA) em relagdo & doenca de Crohn. Os
resultados indicaram uma tendéncia ao aumento dos niveis de citocina Th17 salivar em pacientes com DC,
no entanto, ndo foi observado uma associacao independente com o perfil de citocinas Th17. Essas altera¢gfes
podem estar relacionadas ao historico genético, & presenca de doengas periodontais, lesdes mucosas
associadas a Doenca de Crohn ou a ambos os fatores.

CONSIDERACOES FINAIS

De acordo com os dados disponiveis na literatura, € sugestivo a existéncia de uma relacéo bidirecional
entre a doenca periodontal e a doenca inflamatoria intestinal, mediada por mecanismos como dishiose
microbiana, inflamacdo sistémica e desregulacdo imunoldgica. Citocinas pré-inflamatérias, produzidas
localmente no tecido periodontal, podem contribuir para o agravamento da inflamacao intestinal, enquanto a
disbiose intestinal e os marcadores inflamatérios sistémicos observados na DIl podem influenciar
negativamente a salde periodontal. Apesar dos avancos no entendimento desta relacdo, ainda séo
necessarios novos estudos clinicos intervencionais para esclarecer os caminhos bioldgicos especificos
envolvidos, assim como, explorar possibilidades de intervencdes terapéuticas que possam beneficiar ambas
as condigfes, necessitando de uma abordagem colaborativa entre dentistas e médicos gastroenterologistas
para fornecer cuidados de saude no ambito oral e sistémico.
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