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Associacao entre

Microbiota oral e Doencas Sistémicas

-Via direta :

organismos orais detectados em sitios distantes
por Bacteremia - endocardite, abscessos.

por Aspiragao - pneumonia.

-Via indireta : inducao de resposta inflamatodria que libera
mediadores inflamatérios para o organismo, contribuindo
para a inflamacao sistémica e a progressdo de diversas
doencas inflamatérias. Producao de auto-anticorpos.
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Pneumonia/Doenca pulmonar obstrutiva

Pacientes com periodontite tem 3X mais chance de desenvolver
pneumonia nosocomial do que sem periodontite uietat, 2019

Cavidade oral é reservatdrio de patdgenos respiratorios.
Staphylococcus aureus, Enterococcus spp, Pseudomonas spp,
Acinetobacter spp, Candida albicans detectados no biofilme oral seo«

al, 2011; Buiet al., 2019).
Patdgenos orais (A. actinomycetemcomitans, Actinomyces israelii,
Capnocytophaga spp, Chlamydia pneumoniae, E. corrodens, F.
nucleatum, Fusobacterium necrophorum, P. gingivalis, P.
intermedia e Streptococcus constellatus) foram associados com
infeccdo pulmonar e, 2019

Aplicacdo topica de clorexidina pré e/ou pds entubacdo
Higiene oral /tratamento periodontal em idosos ou pacientes com
enfizema (Scannapieco et al 2016)

Endocardite infecciosa

* Apds bacteremia, ocorre a colonizacao do
endocardio ou material protético no coracao,
levando a um quadro inflamatério localizado.

Bactérias na
-~ corrente sanguinea

Bactérias nas
* walvulas cardiacas

_.Bactérias no

/" endocirdio
"

Circulation. 2007;116:1736-1754
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Bacteremia

Barreira Microrganismos caem na corrente
epitelial

circulatdria. A proximidade
anatdémica entre a microbiota oral
e 0S vasos sanguineos facilitam a
disseminacao .

* Transitoria- os microrganismos sao geralmente
eliminados em poucos minutos pelo sistema reticulo
endotelial.

e Assintomatica.

* Se os microrganismos circulantes encontrarem um
local favoravel, estes podem colonizar sitios
distantes.

Prevaléncia de Bacteremia transitoria (6 a 30
minutos) apods diferentes procedimentos.

Procedimentos odontoldgicos

Extracdo de dentes (10% - 100%),

Cirurgia periodontal (36% - 88%),
Raspagem subgengival (8% - 80%),
limpeza profissional dos dentes (até 40%),
Tratamento endodontico (até 20%)

© O O O O

Procedimentos didrios

o Escovacdo e uso de fio dental (20% - 68%),
o Usode irrigadores (7% - 50%),

o Mastigacao de alimentos (7% - 51%)

Estimativa: 5.370 minutos /més em pacientes dentados
(Gunther et al.)
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Endocardite Bacteriana :
desenvolvimento da doenca

* Principais microrganismos orais — estreptococos orais (S.
sanguinis, S. mutans sor K, etc), Enterococcus faecalis,
grupo HACEK (Haemophilus spp., A.
actinomycetemcomitans, Cardiobacterium hominis,
Eikenella corrodens e Kingella spp) camerseta., .

* Formacao de endocardite trombdtica ndao bacteriana em
local onde houver dano do endotélio (NBTE).

e Bacteremia transitdria.

* Aderéncia de bactérias circulantes ao NBTE ou a préteses
de valvulas por meio de adesinas bacterianas.

* Proliferagao das bactérias no endocardio, formagao de
biofilme. Deposicdo de fibrinas e plaquetas.

* Inflamag¢ao do endocardio.

Circulation. 2007;116:1736-1754

Prevencao de Endocardite Bacteriana

associada a microrganismos orais
visa prevenir bacteremias a partir dos focos de
infeccao da cavidade oral.
* Higiene oral adequada

* Eliminacao de focos de infeccao orais —
periodontite e lesOes periapicais.

* Antibioticoterapia profilatica
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Antibioticoterapia profilatica visando a

Prevencao de Endocardite Bacteriana
Prévia aos procedimentos odontoldgicos que envolverem:

* manipulagdo dos tecidos gengivais ou da regidao periapical
dos dentes
* que perfurarem a mucosa oral
Apenas para pacientes de maior risco:

* Portadores de prdtese de valvulas cardiacas ou de material
protético para reparo de valvulas

* Doenga cardiaca congénita ou adquirida.

* Endocardite infecciosa prévia

* Transplantados cardiacos

* Entre 677 pacientes com endocardite Wilson et al.. 2007

Condicdo cardiaca prévia -341 (50%).

Procedimento odontoldgico — 32 (4.7%) Chirillo et al.. 2016

Table 5. Regimens for a Dental Procedure

Fegimen: Single Dose 30 to 60 min

Bafore Procedure
Situation Apent Adultz Children
Oral Amoxicillin g 50 mafkg
linabide to take oral medication Ampicillin 2gMor v 50 mgfkg M or M
OR
Cetarolin or ceftrizxone TgMor v 50 mgfeg IM or N
Allergic to peniciling or ampicilin=—oral Cephalexin*t 20 50 mofkg
oR
Clindamycin 600 mg 20 mofkg
oR
Azithwomycin of clanthromycin 500 mg 15 mofkg
Allerpic to penicilling or ampicilin Cefazolin or cefiriaxonat 1oIMorlv 50 mog/kg IM or IV
and unable to take oral medication DR
Clindzmycin 600 myg IM or [V 20 mokg M or IV

IM indicates intramuscular, IV, intravendus.
*0r other first= or second-genesation oral cephalosporin in equivalent adult or pediaine dosage.
tCephalosporing shoukd not be used in an individual with a history of anaphylads, angloedems, or uriicaria with peniciling or ampicillin.

Wilson et al. Prevention of Infective Endocarditis. Circulation. 2007;116:1736-1754
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IT LookS LIKE You
HAVE PERICDONTAL
DISEASE

A LI e

Prevaléncia de periodontite
Leve - 35%

Moderada e severa - 11%
Bui et al., 2019

Periodontite e condi¢des
sistémicas

Inflamacao

v’ Diabetes Mellitus
v’ Obesidade

v’ Aterosclerose (doencas cardio @) . -
- Bacteria

vasculares)
v Artrite
v Doencas hepédticas cronicas

v/ Baixo peso ao nascer/ prematuridade

v’ Doenca de Alzheimer ‘Inflammaging‘
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108-10*2 bactérias no biofilme supra e
subgengival de cada dente de paciente com
periodontite (Friedewald et al., 2009).

: @\ superficie do epitélio da bolsa corresponde
a uma lesdo ulcerada cronica de
8-20 sz (Hujoel et al., 2011).

A saliva de um paciente com periodontite
- contém cerca de 10°céls bacterianas/ml. Em
um dia sao engolidos 1,0-1,5 L, um total de
> 1012 bactérias/dia wimsseta, 0.

Associacdo Periodontite X Doencas Cardiovasculares )
coragao

Promogao de

Translocagdo aterosclerose
de bactérias
através do [ Direta
epitélio f \ Bacteremia JT
ulcerado da S
bolsa
periodontal Indireta figado
Inflamagdo
sistémica
TNF, IL-1f
and IL-6 * CRP

e Fibrinogen
* Serum amyloid A

Pacientes com Periodontite tem
2,22 vezes mais chance de
desenvolver doenca cardiaca do
gue sem periodontite.

Periodontite

.. . . Bahekar et al., 2007
Hajishengallis , Nature Reviews Immunology 15, 30—44 (2015)
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Doencgas

Cardiovasculares £ Formagao da placa de

ateroma

*LDL (Lipoproteina de baixa densidade)
acumula na parede das
artérias e estimula a
adesao de mondcitos e
_Linfocitos T .

4 *Mondcitos se diferenciam
em macroéfagos
*Producado de citocinas
pelos macréfagos e
linfocitos T.

*Acimulo de LDL em
Macrofagos (células
espumosas)

*Proliferacao de células
musculares lisas.

* Células espumosas
secretam
Metaloproteinases que
. enfraguecem a superficie
~ da placa de ateroma.

| *Agregacdo de plaquetas
4 (codgulo)
*A placa de ateroma se
s rompe, forma-se um
trombo que leva ao

infarte( morte do tecido
cardiaco).

http://www.scientificamerican.com/article/atherosclerosis-the-new-v/
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Doencas cardiovasculares X Periodontite

A resposta inflamatdria tem papel chave na formacao da placa de
ateroma.

Bactérias se disseminam por bacteremia, dentro de méndcitos e
hemdcias.

Bactérias chegam até o endotélio, invadem as células endoteliais e
ativam a producdo de moléculas de adesdo e quimiocinas —
favorecimento da transmigragao de leucdcitos.

Bactérias estimulam a entrada de LDL nos macrdfagos, acelerando a
aterogénese.

Em estdgio mais tardio, bactérias induzem a producao de
metaloproteinases por linfécitos T e macréfagos, facilitando a
ruptura das placas de ateroma.

Patdgenos periodontais detectados viaveis em placas de ateroma

(Di Pietroet al., 2014

P. glngivalis (Ishihara et al., 2005; Kozarov et al 2005),
A- aCtinomyCEtemcomitanS (Kozarov et al., 2005; Calandrini et al., 2010)

— a T a PP T o

LPS de P. gingivalis

y B B b q
e o (BF
i - P % Modificado de
= o Al S Di Pietro et al., 2017
== ﬁ i Heratian m ,
- S ™ > =

P. gingivalis e A.actinomycetemcomitans aderem , invadem e induzem produgdo de moléculas
de adesdo e citocinas pro-inflamatdrias por céls endoteliais .

P. gingivalis e A. actinomycetemcomitans induzem a oxidagdo de LDL (ROS)

P. gingivalis induz formagdo de células espumosas; LPS — coagulo (seninietal., 2019)

P. gingivalis contribui para a progressdo da placa de ateroma — induz apoptose em células
endoteliais e a produgdo de metaloproteinase. (sualteroetal 2017, i Pietro et al, 2017)
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Associacao Periodontite X Altera¢goes Gestacionais

Direta

[Systemic
bacterial
|dissemination |

Acute-phase
response

Indireta )
Liver

.- .I C i/ o g e
-— ...-I' 9
Systemic | Q0 ! J
inflammation | -
TNF IL-1p . Inflammation-induced
and IL-6 * CRP pregnancy complications
= Fibrinogen

= Serum amyloid A

@ Mediadores da inflamacgo

Periodontitis O Bactérias
Inflamed or ulcerated gingiva
and bone resorption

Hajishengallis , Nature Reviews Immunology 15, 30—44 (2015)

Efeitos adversos de infeccdes na
gestacao e no desenvolvimento fetal

* Parto prematuro

* Pré-eclampsia,

* Aborto,

* Retardo no crescimento intra-uterino
* Baixo peso ao nhascimento

* Nati-morto

* Sepse neo-natal.

05/05/2020
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_ Chorioamniofic

Umbidical cord T membrans
i Wy
i “] .
Placenta — < iR ¥
a0 il i
Iy l ' L
Amniotic fluid =

- Carvix
@ |nflammatory medistors

Bacteria / products

Madianos et al., 2013

Periodontite X efeitos adversos na gestacao

-Relacdo epidemioldgica fraca
-Mecanismos:

Via direta: Bactérias do periodonto e seus produtos

se disseminam via hematogénica e atingem a
unidade feto-placentaria — producao local de
mediadores inflamatérios.

Via Indireta: Mediadores inflamatérios produzidos
na gengiva sao liberados no soro materno atingindo
a Unidade feto placentdria (Mediadores sdo
associados a prematuridade).

Front Public Health. 2015 Jan 29,2:290. doi: 10.3389/fpubh.2014.00290. eCollection 2014,

Mechanisms Involved in the Association between Periodontitis and Complications in Pregnancy.

ZilY', Longo PL", Bueno-Silva B', Maver iP'.
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INOCULAGAO Destruicao de osso
P. gingivalis alveolar apés infeccao oral
por P. gingivalis

Lesdo cutédnea apos infecgdo no dorso por P. gingivalis

CESARIA (20° dia da gestacio)

Grupo
Controle

PESO N
FILHOTES |

0,6 1

0,2 -

Grupo Il Grupo llc
* Diferenca estatisticamente significante (ANOVA, p<0,05)

05/05/2020
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Periodontite X Artrite Reumatodide

* Tratamento da periodontite reduz a
severidade da AR (Ortiz et al., 2009)

* Mecanismos:

Via Direta: DNA de bactérias orais foi detectado

no liquido sinovial (Reichert et al., 2013).
Via indireta : Inducao de auto imunidade

Detec¢ao por PCR de patdgenos periodontais no liquido sinovial
em pacientes com Artrite reumatdide e controles saudaveis.

DNA Bacteriano no SEM CoOmMm

liquido sinovial AR AR p* OR (95% CI)
n=114 n=42
n (%) n (%)
A 2(18) 1(24) 1.000** 1.4(0.1-15.5)

actinomycetemcomitans

P. gingivalist 4 (3.5) 7 0.009 5.5

(16.7) | ** (1.5-19.9)
P. intermedia 15 (13.2) 8(19.0) 0.506* 1.6 (0.6-4.0)
T forsythia 14 (12.3) 7(16.7) 0.655* 1.4 (0.5-3.8)
T. dentiCOIa 8(7.0) 5(11.9) 0.338** 1.8 (0.6-5.8)

Reichert et al., 2013

05/05/2020
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ARTRITE

FAD

olo.T= —o
o | 2@ Citrullination

6@6Cilrullinated
'.a 6 host proteins

immune
complexes

\
\t}% ACPA-based
oQ <~

*Citrulinacdo de proteinas por PPAD (peptidil-arginina desaminases)
humanas nas articulagdes com dano em individuos suscetiveis
*Producdo de anticorpos contra as proteinas citrulinadas (auto-
anticorpos)

*Formacao de complexo imune (IC) nas articulacdes

*Ativacdo do complemento - inflamacao.

H,N_ _NH H,N_ O
Y PPAD Y

NH Peptil —arginina NH

desaminase
+H,0 —> + NHj

r"rr'\ N 1.r"‘-r\ N

N \r,.ﬁ" N \r‘_rﬂ
H S H S
Arginina Citrulina

05/05/2020
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ﬂ.actiimmm#&mmm'tans P. gingivalis

leucotoxina | [ppAD|
' :_l 0|9 [Citrullination |
Q
neutrofilo i % \0 ) '__|
g -}

0] o 0_ ORGhoror ™ |
; o™ 9O oo Proteinas enddégenas
citrulinadas
nos tecidos

periodontais :

Q z
@ Activated
@ T cells
B cells and
plasma cells

Periodontium

-PPAD de P. gingivalis
Hajisheengallis, 2015

-Leucotoxina de A.
actinomycetemcomitans :
induz a produgao de

Acm%a@ }g ___________ PPADs endégenas pelos

neutrofilos Konig et al., 2016

A sctinomyestemcomitans P gingivalis L [PAD |
. v Qg SO:CilmILinaliong
e R L & 4 L
o o L 0pe s
M P Citrullinated
P olo.. EmT : ) .
SN o |Citrullination oo host proteins
o] ) \ ] ;@@ "o
L AT Citrullinated :
| 00 QYT ostor | :
0% ™ @@ bacterial ' i
proteins ACPA-hased |
immune
1 complexes
Q}APC

|
@ i
o

B cells and
plasma cells

. ACPA&@@% ___________ :

Modificado de Hajishengallis , Nature Reviews Immunology 15, 30—44 (2015); Konig et al., 2016
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Periodontite X Artrite Reumatodide
Via Indireta : Inducao de auto imunidade :

Nos tecidos afetados pela periodontite e no tecido articular
existem proteinas hipercitrulinadas.

Estas proteinas tem epitopos que nao sao reconhecidos
pelo hospedeiro, e induzem a producdao de auto-
anticorpos.

Auto-anticorpos reagem com proteinas citrulinadas das
articulacoes, formando complexos imunes (Ag-Ac : IC)

Excesso de auto-anticorpos (articulacao + tecidos
periodontais), maior formacao de ICs nas articulacdes e
consequente exacerbacao do processo inflamatério

(maior severidade da artrite).

Diabetes Mellitus Tipo 2

Relac¢do Bidirecional

Periodontite

v maior prevaléncia, severidade e progress3o da DP em diabetes T2

v’ Periodontite é a 62 complicacdo da diabetes T2 (nefropatia,
neuropatia, retinopatia, doencas cardiovasculares, alteracoes
gestacionais)

v’ Desequilibrio glicémico - severidade da periodontite

v Ambas s3o associadas a obesidade

v O tratamento periodontal leva a melhora do controle glicémico
em pacientes com DT2 ? (Teeu et al., 2010; Engebretson et al., 2013))

v’ Hiperglicemia afeta o microbioma oral (Longo et al., 2018)

v’ Diabetes — disbiose da microbiota oral e do intestino

05/05/2020
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L [l CEEEREI Gl =" Defeito na resposta/
hiperglicemia = __PMNN >suscetibilidade a

- . \. Oclusgo vascular l’ infeccdes
’/'\ Defeito na sintese de

Espessamento da

membrana basal :
| colageno
Produtos finais da ‘

glicagdo avangada
(AGE) \

Hiperreatividade de

hiperlipidemia
P P macréfagos e neutrdfilos

DIABETES

PN

> citocinas pro-
inflamatoérias

< fatores crescimento

e —
Resisténcia a =
insulina Bactérias e
————— Destruigdo das céls B seus produtos

pancredticas
Alteragdo sinalizagao
insulina

www.jisponline.com/articles/2013/17/3/images/JIndianSocPeriodontol_2013_17_3_292_115642_f1.jpg (modificado)

Liver

System
inflammation

TNF, IL-1B
and IL-6

\

Diabetes
Tipo 2

= CRP
= Fibrinogen
* Serum amyloid A

Endotoxaemia

Periodontitis
Inflamed or ulcerated gingiva

and bone resorption

Camadade  ° = = Produtos
MWEO pouco - = Permeabilidad bacterianos
. . aderida b e ¢ . .
Periodontite " e intestinal atravessam a
J « Yo barrejra do
-3 bl A
firmemente e - epl élio
aderida ° g .
L = Ve et aA s
Disbiose » = Inflamag3o Sistémica
microbiota e l
. . Glicocélice
intestinal { P22 . .
Tight e i, doencgas inflamatdrias
junction
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Outras doencas associadas com
periodontite

* Doencga de Alzheimer, deficit cognitivo e deméncias
* Doenca Renal Cronica

» Esteatose ndo alcodlica

ANDWHOLE BODY ff A

HEALTH

» Mouth - Body CONNECTIONS

= The Facts and Fictions of INFLAMMATION
» PREGNANCY and PERIDDONTAL DISEASE

= Linking DIABETES, OBESITY and INFECTION
= Reflections from a SURGEON GENERAL

» HEALTH POLICY of the Future

= Blurring the DOCTOR-DENTIST Barrier
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