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Resumo

Estudos recentes tém mostrado uma associacao entre diversas patologias orais, como
periodontite e perda dentéria, e os niveisde lipidos plasmaticos. Evidéncias sugerem que
individuos com periodontite crénica apresentam niveis séricos mais elevados de
colesterol total, LDL (lipoproteina de baixa densidade) e triglicerideos, enquanto a
concentracdo de HDL (lipoproteina de alta densidade) no plasma é significativamente
reduzidaem comparagdo com pessoas saudaveis. O objetivo destarevisdo bibliograficaé
explorar a potencial relagéo entre distirbios do metabolismo do colesterol e a sade oral.
Foram consultados artigos cientificos publicados nos tltimos 10 anos, ou mais antigos se,
tiverem relevanciasignificativa, em portugués, inglés ou espanhol, disponiveis nas bases
de dados SciELO, Lilacs, BBO e PubMed/MedLine. Foram incluidos estudos que
investigaram a associagdo entre hipercolesterolemia, hipocolesterolemia, dislipidemia,
obesidade, sindrome metabdlica e diversas condi¢des orais. Dezessete artigos foram
selecionados para esta revisdo integrativa da literatura. A maioria dos estudos foi
prospetiva (15), enquanto uma minoriafoi retrospetiva (2). A analise dos estudos revelou
associacoes entre hipercolesterolemia/hiperlipidemia e periodontite, diabetes mellitus,
hipertensdo arterial/doencas cardiovasculares, perda dentéria e saude peri-implantar. No
que respeitaa sindrome metabolica, foram identificadas relag6es com periodontite apical
crénica, doenga periodontal e perda dentaria. No ambito da hipocolesterolemia, dois
estudos abordaram a relacéo entre o carcinoma espinocelular oral (CECO) e os niveis
lipidicos. A doenca periodontal foi a condicéo oral mais investigada, representando quase
50% dos estudos incluidos. O impacto alimentar e as alteracdes bioldgicas foram menos
explorados, com quatro e sete estudos, respetivamente, a usar estes fatores para analisar
a relacdo entre alteracdes do metabolismo do colesterol e satde oral. Em resumo, niveis
elevados de colesterol LDL estdo associados a um aumento da gravidade das doencas
periodontais, possivelmente devido ao impacto do colesterol no stresse oxidativo e na
inflamacdo. Apesar das evidéncias de que a dislipidemia pode agravar a inflamacéao
periodontal e que o tratamento periodontal pode melhorar os niveis de colesterol, a
relacdo direta entre o perfil lipidicoe a saude oral é influenciada por fatores como dieta,
condicdes de salde e stresse oxidativo. A hipocolesterolemiatambém parece ser um bom
indicador de estagios iniciais do CECO. A relacéo entre colesterol e satde periodontal
envolve multiplos fatores, sendo necessarios mais estudos para desenvolver estratégias
de tratamento mais eficazes no &mbito odontolégico.

Palavras-chave: “Metabolismo do colesterol”, “Saude oral”. “Periodontite”.
“Dislipidemia”, “Estatinas”, “Higiene dental”.
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Abstract

Recent studies have shown an association between various oral pathologies, such as
periodontitis and tooth loss, and plasma lipid levels. Evidence suggests that individuals
with chronic periodontitis have higher serum levels of total cholesterol, LDL (low-density
lipoprotein), and triglycerides, while the concentration of HDL (high-density lipoprotein)
in plasma is significantly reduced compared to healthy individuals. The aim of this
literature review is to explore the potential relationship between cholesterol metabolism
disordersand oral health. Scientific articles published in the last 10 years, or older if they
have significant relevance, in Portuguese, English, or Spanish, available in the SciELO,
Lilacs, BBO, and PubMed/MedLine databases were consulted. Studies investigating the
association between hypercholesterolemia, hypocholesterolemia, dyslipidemia, obesity,
metabolic syndrome, and various oral conditions were included. Seventeen articles were
selected for this integrative literature review. Most studies were prospective (15), while a
minority were retrospective (2). The analysis of the studies revealed associations between
hypercholesterolemia/hyperlipidemia and periodontitis, diabetes mellitus, arterial
hypertension/cardiovascular diseases, tooth loss, and peri-implant health. Regarding
metabolic syndrome, relationships with chronic apical periodontitis, periodontal disease,
and tooth loss were identified. In the context of hypocholesterolemia, two studies
addressed the relationship between oral squamous cell carcinoma (OSCC) and lipid
levels. Periodontal disease was the most investigated oral condition, representing almost
50% of the included studies. Dietary impact and biological changes were less explored,
with four and seven studies, respectively, using these factors to analyze the relationship
between cholesterol metabolism changes and oral health. In summary, elevated LDL
cholesterol levels are associated with increased severity of periodontal diseases, possibly
due to the impact of cholesterol on oxidative stress and inflammation. Although there is
evidence that dyslipidemia may exacerbate periodontal inflammation and that periodontal
treatment may improve cholesterol levels, the direct relationship between lipid profile
and oral health is influenced by factors such as diet, health conditions, and oxidative
stress. Hypocholesterolemiaalso appears to be a good indicator of early stages of OSCC.
The relationship between cholesterol and periodontal health involves multiple factors,
and further studies are needed to develop more effective treatment strategies in the dental
field.

Keywords: “Cholesterol metabolism”, “Oral health”, “Periodontitis”, “Dyslipidemia”,
“Statins”, “Dental hygiene”.
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Alteragdes no metabolismo do colesterol e salide oral: revisdo integrativa

1. Introducao

1.1. Colesterol e seu metabolismo

O colesterol € uma molécula lipofilica essencial para a vida humana, que desempenha
varias funcdes cruciais para o funcionamento normal das células. Este € um componente
fundamental da membrana celular, contribuindo para a sua estrutura e regulando a sua
fluidez, tanto em quantidade como em qualidade quimiotatica, modulando desta formaas
propriedades funcionais da mesma. Além disso, o colesterol atua como precursor da
sintese de vitamina D, hormonas esteroides (como cortisol, aldosterona e andrégenos
adrenais) e hormonas sexuais (incluindo testosterona, estrogenios e progesterona).
Também é um constituinte importante dos sais biliares, que séo utilizados na digestao das
gorduras, e facilitam aabsorgao das vitaminas lipossoliveis A, D, E e K (Di Ciaulaet al.,
2017). O colesterol pode ter origem exdgena e enddgena, sendo cerca de 75% do
colesterol sintetizado pelo proprio organismo. Como a entrada e a saida do colesterol do
organismo sdo reguladas por um sistema de feedback, o colesterol fornecido pelo LDL
condiciona a biossintese de colesterol e inibe a expressao de recetores de lipoproteinas
(Ahotupa, 2024; Axmann, 2021; Devlin, 2010).

Triglicerideos, colesterol e ésteres de colesterol ndo podem ser transportados no sangue
como moléculas livres, porque sdo insollveis em agua. Entdo, estes lipidos ligam-se a
proteinas e formam particulas macromoleculares esféricas designadas por lipoproteinas.
As lipoproteinas, ilustradas naFigura 1, sdo particulas de emulséo lipidicae proteica que
transportam lipidos na circulagdo sanguinea, e também séo essenciais para a absorcao,
transporte e entrega de vitaminas lipossolUveis aos tecidos periféricos. As lipoproteinas
sdo constituidas por colesterol, triglicerideos, fosfolipidos e proteinas. As
apolipoproteinas, proteinas presentes a superficie das lipoproteinas, sdo responsaveis pela
estabilizacdo da sua estrutura e sdo essenciais para 0 metabolismo lipidico. Em geral, sdo
constituidas por uma Unica cadeia polipeptidica, frequentemente com uma estrutura
terciaria relativamente simples, e reconhecem recetores em diferentes localizagGes, aos
quais se ligam, de formaa permitir asintese e degradagéo de lipidos nas células (Axmann
et al., 2021; Devlin, 2010).

O nosso organismo produz diferentes tipos de lipoproteinas, que diferem no tamanho, na

proporcdo entre as quantidades de proteina e de gordura que contém, e consequentemente
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na densidade, como se pode ver na Figura 1. O aumento da concentracdo de determinadas
lipoproteinas pode vir a ser prejudicial para o organismo, contudo algumas destas
moléculas oferecem beneficios, nomeadamente para a protecao cardiaca (Bredefeld et al.,
2021; Vance & Vance, 2008).

Figura 1

Molecula da lipoproteina (Modificado da referéncia Cleveland Clinic. Lipoproteins
(https://my.clevelandclinic.org/health/articles/23229-lipoprotein/). Acesso em
19/08/2024
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Os quilomicrons séo particulas muito grandes produzidas pelas células intestinais a partir
dos lipidos absorvidos na dieta, compostas por cerca de 85 a 95% de triglicerideos e
colesterol exdgeno, fosfolipidos e proteinas, e transportam triglicerideos e col esterol para
os tecidos onde estes vao ser oxidados ou armazenados. No transporte dos quilomicrons
até ao figado, os triacilglerois sdo degradados pela lipoproteina lipase, originando acidos
gordos que sdo captados pelas células, e quilomicrons remanescentes. Estes tltimos tém
apoproteina E, pelo que séo captados pelo figado onde libertam colesterol e triglicerideos
(Devlin, 2010).

As lipoproteinas (Figura 2) de densidade muito baixa (VLDL) transportam triglicerideos
e, em menor grau, colesterol para os tecidos. As lipoproteinas de densidade intermediaria
(IDL), formadas quando as VLDL sé&o hidrolisadas, sdo removidas pelo figado ou
convertidas em LDL. As lipoproteinas de baixa densidade (LDL), resultantes do
metabolismo de VLDL e IDL, sdo as lipoproteinas mais ricas em colesterol. O LDL
fornece colesterol aos tecidos extra-hepaticos, como as glandulas supra-renaise o tecido

adiposo, sendo o restante captado pelo figado, que tem recetor ApoB100, via endocitica.
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Dentro desses tecidos, os ésteres de colesterol sdo hidrolisados para produzir colesterol
livre, que é incorporado nas membranas celulares. Qualquer excesso de colesterol voltaa
ser esterificado por uma acil-CoA (colesterol aciltransferase) para armazenamento
intracelular. O LDL remanescente, rico em colesterol e com baixos niveis de
triacilglicerois, torna-se potencialmente toxico e deve ser removido da circulacdo. Ha
autores que defendem que uma parte significativada complexidade do metabolismo das
lipoproteinas estarelacionada com a remocao desse colesterol LDL, antes que este possa
causar danos ao sistema cardiovascular. O figado é capaz de eliminar os restos de
quilomicrons muito mais rapidamente do que as particulas de LDL, e parece provavel que
essa especificidade tenha evoluido porgue os quilomicrons sdo aterogénicos (de Boer et
al., 2018; Devlin 2010).

Figura 2

Tamanho e composicao das diferentes lipoproteinas (adaptada de DocCheckFlexikon.
Lipoprotein. https://flexikon.doccheck.com/de/Lipoprotein . Acesso em 19/08/2024)

Quilomicron VLDL IDL LDL HDL

Fosfolipidos '. Apoliproteina o Colesterina  Triglicerideo

Nos macrofagos, os recetores de eliminacdo medeiam a captacdo de LDL danificado por
oxidacdo ou outros meios, o que reduz a sua afinidade com o recetor de LDL. Como
resultado, o colesterol pode acumular-se desregulado nos macrofagos, causando a
hipercolesterolmia, 0 que pode ser um dos primeiros passos no desenvolvimento da

aterosclerose (de Boer et al., 2018). Isso leva ao aumento da producdo e ativacdo de
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recetores do tipo Toll (TLR), bem como a proliferacdo de mondcitos e neutrofilos
originarios do baco e da medula dssea. Além disso, hd um aumento na produgdo de
citocinas e quimiocinas, que podem exacerbar os mecanismos da resposta inflamatoria
sistémica. As alteragcfes nos niveis plasmaticos de colesterol podem influenciar a resposta
inflamatoria do organismo, potenciando os processos dishioticos nos biofilmes orais
provocando uma perda da homeostasia na regido, especialmente no periodonto de

protecdo (Vivacqua & Guimaraes, 2023).

A lipoproteina de alta densidade (HDL), conhecida vulgarmente por "colesterol bom”
transporta o colesterol de volta para o figado, onde este é eliminado do organismo, dai o
facto de niveiselevados de HDL reduzirem o risco de doencas cardiovasculares (Devlin,
2010). A medicao do colesterol associado ao HDL é frequentemente utilizada como um
método padrdo para avaliar o risco cardiovascular e pode ser relevante para doengas nao
vasculares, como a degeneracdo macular relacionada com a idade, embora muitos outros
fatores também estejam envolvidos. O HDL maduro é o mais complexo e diversificado
das lipoproteinas, pois contém muitos constituintes proteicos diferentes, cujo principal
objetivo é permitir a secrecdo de colesterol das células, a esterificacdo do colesterol no
plasma, a transferéncia de colesterol para outras lipoproteinas e o retorno do colesterol
dos tecidos periféricos ao figado, funcdo esta extremamente importante. Além disso, o
HDL passa por uma remodelagdo dindmica constante ao longo do seu ciclo de vida de 4
a 5 dias. Este processo é conhecido como "transporte reverso de colesterol”, pois pode
eventualmente levar a eliminacdo do seu excesso. No que diz respeito ao metabolismo
dos triacilgliceréis, o HDL facilita a ativacdo da lipase lipoproteica, transfere
triacilglicerois entre diferentes classes de lipoproteinas e auxilia na remocéao dos restos

de quilomicrons e VLDL enriquecidos em triacilgliceréis (Cho, 2022).

1.2. Doencas do metabolismo do colesterol e a satde oral

A alimentacao desempenha um papel crucial na vida humana, sendo fundamental para a
sobrevivéncia e influenciando diretamente o funcionamento do organismo,
nomeadamente a satde oral. O consumo frequente de determinados alimentos pode
aumentar o risco de algumas doencas sistémicas como diabetes mellitus (DM), doencas
cardiovasculares, dilepidemias, neoplasias, entre outras. A nivel da cavidade oral, uma
dieta alimentar pouco equilibrada pode potenciar lesdes como cancro, doenga

periodontital, céries, xerostomia, entre outros distdrbios, porém uma alimentagcdo mais
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saudavel tem um potencial preventivo no desenvolvimento dessas enfermidades
(Veladas, 2020). Relativamente ao impacto sistémico da inflamac&o, os niveis elevados
de colesterol podem estar frequentemente associados a condic¢des inflamatorias, que
podem afetar a saude oral, contribuindo especialmente para o desenvolvimento de

doengas periodontais (Kote et al., 2010).

Os niveis elevados de colesterol estdo frequentemente associados a condi¢cOes
inflamatorias, que podem afetar a sadde oral e dessa forma contribuir, especialmente, para
o desenvolvimento ou agravamento de doencas periodontais, entre outras (Kote et al.,
2010). Gulati et al (2020) afirmaram que o colesterol é um lipido essencial, que
desempenha um papel crucial em diversas funcbes biologicas. O metabolismo do
colesterol, regulado principalmente pelo figado, que controlaa homeostase do colesterol
através da sintese endogena e do transporte em lipoproteinas (Kélin et al., 2020), esta
intimamente ligado a saude geral, incluindo a saude oral. O metabolismo do colesterol
afeta a estrutura e a funcdo das membranas celulares e pode influenciar a progressao de
doencas periodontais e outras condi¢6es orais (Gulati et al., 2020). O colesterol é vital na
composicdo das membranas celulares, inserindo-se nas bicamadas lipidicas, onde
interage com fosfolipidos e outras moléculas lipidicas, de forma a regular a
permeabilidade da membrana a i6es e solutos (Kalin et al., 2020). As altera¢des na
composicdo lipidicadamembrana podem afetar a adesdo celular e a resposta inflamatdria,
fatores relevantes para a sadde oral (Simons & Toomre, 2000). Contudo, outras patologias
podem também afetar negativamente a saude oral, tais como a obesidade, a sindrome

metabdlica (SM) ou a hipertensao arterial sistémica (HAS).

Na obesidade, a inflamacéo cronica é caracterizada por niveis elevados de citocinas pro-
inflamatorias, como 0 TNF-a, a interleucina-1 beta (IL-1B) e a interleucina-6 (IL-6),
produzidas principalmente por macrofagos derivados do tecido adiposo e pelo préprio
tecido adiposo (Kershaw & Flier, 2004; Wang & He, 2018). Além disso, varios fatores
podem agravar o processo inflamatorio, sendo de referir: os acidos gordos nédo
esterificados, que podem induzir inflamacao atraves de mecanismos como a modulacéo
da producéo de adipocinas ou a ativacdo dos recetores do tipo Toll (TLR); o excesso de
nutrientes e a expansao dos adipdcitos, potenciais causadores de stresse no reticulo
endoplasmatico; e a hipoxia no tecido adiposo hipertrofiado, capaz de estimular a
expressdo de genes inflamatdrios e ativar as células imunitarias (De Heredia et al., 2012).

Por outro lado, a periodontite, inflamacéo crénica resultante de uma resposta imunitaria
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complexa desencadeada e mantida por elementos microbianos persistentes na cavidade
oral, causa danos locais e efeitos sistémicos, havendo uma potencial interacao entre esta
patologia oral e a inflamacéo sistémica observada aquando da ocorréncia da obesidade
(Cavalla et al., 2021). Segundo Reytor-Gonzalez et al. (2024) a obesidade e a doenca
periodontal possuem uma relacdo bidirecional complexa. Uma vez que 0 excesso de
gordura corporal esta ligado diretamente a doencas sistémicas, pode levar a inflamacéo
persistente, prejudicando a salde periodontal. Os processos patoldgicos de ambas as
condi¢Bes, como a inflamagéo e stresse oxidativo, acentuam negativamente o estado de

salde, nomeadamente a salde oral.

As doencgas orais, tais como a periodontite, a carie dentaria e o cancro, estdo também
associadas asindrome metabolica (SM), um conjunto de condigdes que inclui a obesidade
abdominal, a hiperglicemia, a hipertenséo e a dislipidemia (Blanquetet al., 2019; Sun et
al., 2012). A ligacédo entre doencas orais e condicOes sistémicas é sugerida devido a
fatores de risco comuns, ao biofilme subgengival que alberga bactérias Gram-negativas e
ao periodonto de protecdo e sustentacao que serve como reservatério de citocinas (Fabiani
etal., 2019; Gobin et al., 2020; Joseph et al., 2019). Por outro lado, um estudo abrangente
com quase 12.000 adultos dentados permitiu associar a doenca periodontal e a HAS. Foi
encontrada uma relacdo linear positiva entre a pressao arterial sistélica e a doenca
periodontal severa em individuos de meia-idade. Outros estudos também sugeriram
valores mais elevados de pressdo arterial em individuos com falta parcial ou total de
dentes, uma vez que a doenca periodontal é a principal causa da perda de dentes entre
adultos. Condicdes especificas, tais como inflamacéo, bacteremia, respostaimune e SM,
associadas a fatores de risco classicos, contribuem para o desenvolvimento da doenca
periodontal. Por sua vez, a doenca periodontal também pode apresentar disfuncgdo
endotelial e vascular, o que pode levar ao aumento da pressio arterial. E interessante
observar que tanto a doencga periodontal, como a hipertenséo, partilham fatores de risco
cardiovascular comuns, o que reforca a associacdo entre ambos os distdrbios (Macedo &
Vilela-Martin, 2014; Taguchi et al., 2004; Tsakos et al., 2010; Volzke et al., 2006).

O aumento da expectativa de vida, decorrente dos avancos médicos e tecnoldgicos, tem
levado ao aumento de doencas crénicas, que assumem um papel predominante nos
problemas de satde da populacdo (Azevedo et al., 2020). Por outro lado, ao longo da
histéria, tém ocorrido grandes alteracGes na alimentacdo, muitas vezes forcadas por

alteracdes econdmicas e/ou mudancas climaticas. A mudanca do comportamento ao
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longo da vida, nomeadamente o aumento do consumo de acucar, a introducdo de
alimentos processados e 0s novos padrdes alimentares, tem vindo a ser observado nos
altimos anos, sendo importante compreender e estudar as consequéncias dessas mudancas
na salde geral e oral. A dieta aterogénica, ou rica em gordura promove a hiperlipidemia,
um estado com perfil lipidico anormal caracterizado por concentragdes plasmaticas
elevadas de triglicerideos e/ou niveis elevados de colesterol total (CT) e de lipoproteina
de baixadensidade (LDL), e/ou concentracdes reduzidas de lipoproteina de alta densidade
(HDL) (Veladas, 2020; De Angelis et al., 2023).

A hipercolesterolemia, caracterizada pelo aumento dos niveis de colesterol no sangue,
contribui para a acumulacédo deste esterol em macrofagos e noutras células do sistema
imunolodgico. Isso leva ao aumento da producédo e ativacdo de recetores do tipo Toll
(TLR), bem como a proliferagdo de monacitos e neutrdfilos originarios do bago e da
medula 6ssea. Além disso, hd um aumento na producdo de citocinas e quimiocinas, que
podem exacerbar os mecanismos da resposta inflamatdria sistémica. As alteracdes nos
niveis plasmaticos de colesterol podem influenciar a resposta inflamatéria do organismo,

potenciando os processos dishioticos nos biofilmes orais (Vivacqua & Guimardaes, 2023).

A hipocolesterolemia, por sua vez, é caracterizada por niveis de colesterol total. Isto
significa que o nivel de LDL é mais baixo do que o de 95% da populacdo. A
hipocolesterolemia pode ser primaria ou secundaria. A hipocolesterolemia primaria
(PHC) abrange a hipobetalipoproteinemia priméria (PHBL), um grupo de doencas
hereditarias caracterizadas por niveis plasméaticos muito baixos de colesterol LDL e
apolipoproteina B (ApoB). As causas secundarias e ndo genéticas de hipocolesterolemia
incluem estados catabdlicos elevados, decorrentes de malignidade, doenca hepética
crénica, anorexia ou hipertiroidismo, ma absor¢do, dietas muito restritivas, uso de
medicamentos hipolipemiantes e um estilo de vida primitivo de cagador-recolector (Rizos
etal., 2011).

Apesar das poucas publicagdes da influéncia dos niveis de colesterol sobre a cavidade
oral, sabe-se que este composto é componente essencial das membranas celulares,
incluindo as células da mucosa oral, e que 0s seus niveis podem comprometer a
integridade das membranas celulares, afetando a saude dos tecidos orais. Por outro lado,
0s niveis de triglicerideos, quando ndo controlados, atuam negativamente no sistema
imunolégico, levando a uma menor densidade mineral e comprometendo a saide dos

0Ss0S com um risco aumentado de osteoporose e de possiveis fraturas dsseas. Sob
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condic¢es de hiperlipidemia, as particulas lipidicas ligadas as proteinas passam através
da parede endotelial até ao nivel subendotelial, onde sdo capturadas e oxidadas por
espécies reativas de oxigénio (ROS) produzidas por células musculares lisas e
macrofagos proximos metabolicamente ativos. Um fendmeno semelhante ocorre no 0sso
osteoporotico humano, com particulas lipidicas ligadas a proteinas oxidadas coletadas nos
niveis perivascular e subendotelial. Os osteoblastos também podem modificar
oxidativamente as particulas lipidicas ligadas as proteinas. Desta forma, niveis elevados
de colesterol podem levar a um desequilibrio nos processos de remodelagdo 6ssea,
reduzindo a massa éssea através do aumento da atividade e diferenciacéo dos osteoclastos
(De Angelis et al., 2023).

Com base nos efeitos prejudiciais da hiperlipidemia no tecido 6sseo, ocorre a hipbtese
desta puder interferir no processo de incorporacdo dos enxertos 0sseos e na terapia da
consolidagio dos implantes osseointegraveis e na sua manutenco ao longo do tempo. E
Imperioso que, para a cicatrizagdo dos enxertos e a efetivacdo da osseointegracao, as
células protetoras do tecido gengival e do tecido 6sseo estejam em perfeita homeostasia
confiando a capacidade para a adequada nutricdo sanguinea na regido tratada, ja que a
salde do tecido dsseo é fundamental para o sucesso destes procedimentos (Renvert &
Polyzois 2015).

O aumento do numero de pacientes diagnosticados com hiperlipidemia apresenta um
desafio significativo devido a necessidade de realizar um grande numero de
procedimentos médicos, cujos resultados clinicos podem ser comprometidos por este
disturbio metabdlico, gerador do processo inflamatorio. Isso pode levar a um aumento
nas falhas terapéuticas e afetar negativamente a eficacia dos tratamentos (Choukroun et
al., 2014).

Ha também evidéncias que o nimero de obturacdes de canais radiculares esta diretamente
associado as concentracBes de triglicerideos e de colesterol, nomeadamente das
lipoproteinas de densidade muito baixa (VLDL), e ao didmetro e nimero de particulas
destas lipoproteinas. HA ainda uma associacdo positiva entre as concentraces de
colesterol e os pacientes portadores de caries, com o0 aumento das concentracdes de
colesterol, triglicerideos, piruvato, leucina, valina, fenilalanina e glicoproteinas nos

pacientes com bolsas periodontais mais profundas (Salminen et al., 2024).

Outra condicdo odontolégica influenciada pelos altos niveisde colesterol € o edentulismo,
definido como a perda total dos dentes naturais, sendo um problema de satde publicano
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Brasil e no mundo pela sua alta prevaléncia, que acarreta uma série de consequéncias
adversas para a saude oral e geral. Entre estas, destacam-se prejuizos funcionais,
nutricionais, estéticos, psicologicos e sociais, 0s quais podem afetar negativamente a
qualidade de vida e a autoestimado individuo. Além disso, o edentulismo esta associado
a um maior risco de desenvolvimento de doengas sistémicas, especialmente de origem
cardiovascular e metabolica, aumentando consequentemente o risco de mortalidade.
Considera-se por isso que ha necessidade de desenvolvimento de estratégias de promogéo
em educacdo em saude oral entre as populacdes de risco, como forma de reduzir o
edentulismo e promover um aumento da qualidade de vida dessas pessoas (Izaque et al.,
2021).

Tal como referido anteriormente, altosniveis de colesterol estdo associados a um aumento
da inflamacdo sistémica, o que pode afetar negativamente a saude periodontal. A
periodontite, umadoenca inflamatoria cronica que afeta os tecidos de suporte dos dentes,
¢ uma das principais causas de perda dentaria em adultos. Estudos sugerem que
individuos com dislipidemia (niveis anormais de lipidos no sangue) tém maior risco de
desenvolver periodontite devido ao aumento da resposta inflamatéria. A aterosclerose,
caracterizada pela acumulacédo de placas nas artérias, € frequentemente associadaa altos
niveis de colesterol, sendo uma condicdo que pode levar a uma diminuicdo do fluxo
sanguineo, provocando uma desarmoniano biofilme, alteracdo do pH salivar e inclusive
inflamacdo nas gengivas, comprometendo a saude periodontal. O fluxo sanguineo
inadequado pode resultar numa resposta imunoldgica enfraquecida e em maior
suscetibilidade a infecGes periodontais, contribuindo para a perda do suporte 6sseo ao

dente e originar edentulismo (Choi et al., 2015; Demmer & Desvarieux, 2006).

Pesquisas epidemioldgicas tém demonstrado uma correlacdo significativa entre altos
niveis de colesterol e edentulismo. Por exemplo, um estudo longitudinal revelou que
individuos com niveis elevados de colesterol apresentavam maior incidéncia de perda
dentaria ao longo de um periodo de 10 anos. Os mecanismos bioldgicos que ligam o
colesterol alto ao edentulismo incluem a disfuncdo endotelial e o stresse oxidativo.
Ambos os fatores podem afetar a saude periodontal, levando a degradacgédo dos tecidos

periodontais de protecdo e suporte dos dentes (Katz et al., 2017).

A periodontite apical (PA), por sua vez, é uma condig&o inflamatoria cronica que afeta os
tecidos ao redor das raizes dos dentes. A sua origem envolve interagdes complexas entre

a microbiota presente no canal radicular, fatores de viruléncia microbiana, como toxinas,
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e a resposta imunologica do hospedeiro. A PA pode-se manifestar de diversas formas,
desde casos assintomaticos, em dentes sem lesdo, apenas diagnosticados por meio de
radiografias onde se observam areas radiolUcidas periapicais, até situagdes sintomaticas,
caracterizadas por dor e formacdo de abscesso, que podem induzir uma resposta
inflamatoria sistémica. A prevaléncia global de PA e de tratamentos endodonticos em
adultos é consideravel, com uma média de uma lesdo periapical e dois tratamentos
endododnticos por paciente. A PA esta associada a alteracdes no metabolismo lipidico,
incluindo aumento dos niveis de LDL e diminuicdo dos niveis de HDL. A PA pode de
facto influenciar negativamente o metabolismo do colesterol, aumentando o risco de
dislipidemias e doencas cardiovasculares. Desta forma, é crucial desenvolver estratégias
de promocdo e educacdo em saude oral, especialmente entre as populacgdes de risco, com
énfase na atencédo aos cuidados de saude priméaria. A manutencdo de uma boa saude bucal
é essencial paraevitar problemas dentarios e, consequentemente, promover a saude geral,

incluindo a satde metabdlica e cardiovascular (Al-Abdulla et al., 2023).

E ainda importante referir que a desproporcéo entre o tipo de 4cidos gordos ingeridos
pode, também, estar relacionada com doencas do colesterol. Uma dieta desequilibrada,
rica em acidos gordos 6mega-6 e pobre em dmega-3, esta associada a niveis elevados de
colesterol LDL e triglicerideos, contribuindo paraa hiperlipidemiae, consequentemente,
para o desenvolvimento de doencas cardiovasculares. Este perfil lipidico desfavoravel
pode afetar negativamente a salde oral, exacerbando condi¢fes inflamat6rias como a
periodontite, além de comprometer a eficAcia dos processos biolégicos da
osseointegracdo em implantes dentarios e contribuir para o desenvolvimento da doenca
peri-implantar. Neste aspeto, é importante desenvolver estratégias que promovam uma
alimentacdo equilibrada, rica em &cidos gordos 6mega-3, para melhorar o perfil lipidico
e reduzir a incidéncia de problemas relacionados com a satide oral e doengas do colesterol
(Secchi et al., 2019).

As estatinas, usadas na reducgdo dos niveis de colesterol, podem tambeém ser benéficas
para a saude oral, gracas a sua atividade antimocrobiana e anti-inflamatéria (Tahamtan et
al., 2020). No entanto, o uso destes medicamentos pode ter efeitos colaterais como a
xerostomia, que é a diminuicdo do fluxo salivar, essencial para a manutencdo do pH
salivar, potenciando o aparecimento de céries, doenca gengival, periodontal e peri-
implantar (Zhang et al., 2016).

Embora haja poucos estudos, parece existir também uma interacdo entre a
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hipocolesterolmia e a satde oral. Por exemplo, Chawda et al (2021) investigaram a
relacdo entre os niveis de lipidos no sangue e o risco de desenvolvimento de cancro oral.
Este estudo mostrou que os niveis de triglicerideos, CT e HDL sé&o significativamente
mais baixos em pacientes com cancro oral em compara¢do com 0 grupo controle,
enquanto os valores de LDL e VLDL néo apresentaram diferencas significativas. Uma
vez que se observou uma relacdo inversaentre os niveis lipidicos e a ocorréncia de cancro
oral, baixos niveis de lipidos plasmaticos podem servir como um indicador Gtil para

detetar alteracGes iniciais associadas ao processo neoplasico, conforme mostrado na
Figura 3.

Figura 3

Niveis médios do perfil lipidico sérico em pacientes com cancro oral e em individuos do
grupo controle (Chawda et al., 2021)

240
220
200
180
160 m Colesterol
140 m Triglicerideos
120 ; mHDL
100

3 ILDL
6 VLDL
4

2

0

BD MD PD

CONTROL

Valores médios séricos em mg/d|
© O © ©

BD - carcinoma bem diferenciado; MD — carcinoma moderadamente
diferenciado; PD — carcinoma pobremente diferenciado.

O estudo de Acharya et al (2016) investigou o perfil lipidico sérico em pacientes com
carcinoma espinocelular oral (CECO). Os resultados mostraram que ao longo do
desenvolvimento e progressdo do CECO, os niveis de lipidos séricos encontravam-se
reduzidos. Constatou-se também que os pacientes que fumavam tabaco tinham niveis
séricos de colesterol total, LDL e triglicerideos estatisticamente menores, em comparagéo

com os ndo fumadores, concluindo-se que o tabaco exacerba a reducdo dos niveis de
colesterol.
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Existem estudos em peixes-zebra (zibrafish) que apontam para mutacgdes ou inibicGes da
via de sintese do colesterol resultando em variados feno6tipos, como defeitos no
desenvolvimento do sistema nervoso central, migragdo anormal de oligodendrocitos,
edema cardiaco, alteracdes na pigmentacdo e anomalias craniofaciais (Quintana et al.,
2017). Neste estudo os autores relacionam oito sindromes humanas distintas causadas por
mutacdes na via de sintese do colesterol. Um subconjunto desses disturbios, no qual se
inclui a Sindrome de Smith-Lemli-Opitz (SLOS), esta associado a dismorfia facial. No
entanto, 0os mecanismos moleculares e celulares que causam esses defeitos faciais ainda
ndo sdo totalmente compreendidos, principalmente devido as mdltiplas funcBes
envolvidas na via de sintese do colesterol (Bartzelaetal., 2017). Mutacdes nos genes das
enzimas envolvidas na biossintese do colesterol, como a DHCR7 e a SC5D, estdo
associadas a disturbios do desenvolvimento, caracterizados por deformidades

craniofaciais, sendo bons indicadores para futuro alvo de tratamento (Iwaya et al., 2024).

A SLOS é uma condicao hereditaria com padréo autossdmico recessivo, que resulta de
um defeito metabdlico na conversdo do 7-desidrocolesterol em colesterol, 0 que causa a
acumulacdo de 7-desidrocolesterol e, frequentemente, a deficiéncia em colesterol
(Bianconi et al., 2015). Embora os niveis de colesterol sérico sejam normalmente baixos,
podem ocasionalmente situar-se dentro dos valores normais (Tint et al., 1994). As
caracteristicas craniofaciais dos individuos com esta sindrome incluem microcefalia,
estreitamento bitemporal, ptose, nariz curto com narinas antevertidas, orelhas baixas e
retrovertidas, problemas oculares como hipertelorismo, queixo pequeno e micrognatia,

como ilustrado na Figura 4 (Bartzela et al., 2017; Nowaczyk & Wassif, 2020).

As manifestacdes orais comuns em pacientes com SLOS incluem fendas no palato duro
e/oumole, lingua pequena, cristas alveolares largase micrognatia. A fenda palatina ocorre
em 40 a 50% das pessoas com SLOS. Os bebés com esta sindrome que apresentam fenda
palatina, tém frequentemente dificuldade em sugar e engolir, 0 que pode resultar em
desnutricdo. A hiperplasia vertical excessiva do maxilar e a protrusdo dos dentes
anteriores superiores causam um fecho labial incompleto. A rotagédo posterior excessiva
da mandibula, um ramo ascendente curto e um corpo mandibular curto podem estar
presentes. Os individuos afetados por SLOS podem ter todas essas caracteristicas clinicas
ou apenas sintomas ligeiros, como comprometimento do crescimento, caracteristicas
faciais dismaérficas subtis, sindactilia dos dedos dos pés e dificuldades de aprendizagem
(Antoniades et al., 1994; Curry et al., 1987; Muzzin & Harper, 2003). Foram
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documentados relatados de melhoras apds o inicio da suplementacéo de colesterol, mas
estas ndo incluem a salde oral dos pacientes. Desta forma deve-se garantir tratamento
odontoldgico curativo e preventivo, sendo fundamental que o cuidador de um individuo
gravemente afetado por SLOS receba orienta¢fes sobre autocuidado oral adequado e
prevencdo de doencgas dentarias (Muzzin & Harper., 2003).

Figura 4

Vistas de frente e de perfil de casos graves (1a, 1b), classicos (1c, 1d) e ligeiros (1e, 1f).
As caracteristicas craniofaciais incluem microcefalia, estreitamento bitemporal,
hipoplasia da face média, nariz pequeno e arrebitado, ptose, estrabismo, perfil facial
plano e micrognatia (fonte da figura: Bianconi et al., 2015)
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O objetivo deste estudo consiste em investigar a possivel relacdo entre as doencas do
metabolismo do colesterol e a salde oral, visando compreender como estes disturbios
podem influenciar condi¢bes orais, tais como 0 surgimento das doencas gengivais e
periodontais, o desenvolvimento das caries dentarias, a possivel interferéncia no processo

de osseointegracdo de implantes dentarios, entre outros.
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2. Desenvolvimento

2.1.Metodologia

Este trabalho seguiu os critérios de uma revisdo de literatura integrativa, que é
desenvolvida a partir de materiais cientificos ja elaborados, como artigos, teses,
monografias, entre outros, permitindo conjugar dados da literatura empirica e tedrica de

forma a definir e rever conceitos, teorias e metodologias relativas ao tema do estudo.

A escritado trabalho foi conduzida com base no guia de revisdo da literatura sustentado
no modelo de estratégia PICO, descrita no Quadro 1, de forma a dar resposta a questao:

Qual a influéncia das alteracdes do metabolismo do colesterol na saude oral?

PropOs-se a seguinte hipdtese: Pacientes com alteracbes metabolicas do colesterol
apresentam maior risco de problemas a nivel da satde oral, em comparagdo com pacientes
sem estas alteracdes, devido a altera¢fes nos processos bioldgicos que afetam os tecidos

orais e a resposta ao tratamento odontoldgico.

A hipdtese sugere que as alteracdes no metabolismo, como as dislipidemias, podem ter
um impacto significativo nasadde oral. Isso pode ocorrer por meio de mecanismos como
a alteracdo na permeabilidade da membrana plasmatica e na resposta inflamatoria,
mudancas na composi¢do e volume da saliva, na alteracdo no endotélio dos vasos
sanguineos, e uma maior predisposicdo a infegdes e doengas periodontais. Comparar
pacientes com e sem esses problemas metabolicos ajudara a elucidar a extensao dessas
interferéncias e a importancia de adaptar os procedimentos odontoldgicos para atender as

necessidades especificas dos mesmos.

Quadro 1

Estratégia PICO delineada para a Revisdo Sisteméatica com a construgdo da estratégia
de pesquisa

Acrdnimo Definicdo Caracteristicas
P Paciente, populacdo, problema a
ser estudado

Pacientes com alteracGes metabolicas

Procedimentos

I Intervencao , .
¢ odontologicos
C Comparacio. controlo Pacientes sem problemas
paracao, metabolicos
Interferéncias do metabolismo na
0] Outcome, desfecho ,
saude oral

Fonte: Dados da pesquisa, 2024.
15



Alteracdes no metabolismo do colesterol e satde oral: revisdo integrativa

2.1.1. Critérios de inclusao e exclusao

Os critérios de inclusdo integram artigos que contemplam a tematica, com resultados de
estudos em humanos e animais, e textos completos disponiveis nos idiomas inglés,
espanhol e portugués. O periodo temporal adotado na pesquisa bibliografica foi de 10
anos (2015 a 2024), a fim de obter informacdes atualizadas sobre a teméatica. No entanto,
sempre que a pertinéncia de publicagbes mais antigas para o trabalho foi significativa,
alargou-se o intervalo temporal. Os critérios de exclusdo para a busca incluiram estudos
gue ndo possuiam resumo para analise, materiais de literatura cinzenta (monografias,

teses e anais de eventos) e estudos duplicados.

2.1.2. Estratégias de pesquisa

Estudos sobre a tematica foram pesquisados nas plataformas Scientific Electronic Library
Online (SciELO), Sistema Online de Busca e Andlise de Literatura Médica
(MedLine/PubMed), Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude
(Lilacs), Bibliografia Brasileira de Odontologia (BBO), todos com interface com a
biblioteca virtual de satde (BVS). A pesquisa foi realizada no periodo de abril a agosto
de 2024, utilizando os seguintes Descritores de Ciéncias da Saude (DeCS): "oral health",
"cholesterol metabolism”, "oral manifestations” e "cholesterol disease”, com o0s

marcadores booleanos "AND" e “OR” para as combinar..

2.1.3. Selecéo e avaliacao dos estudos

As publicacGes selecionadas foram lidas na integra, de forma minuciosa, analisando o
contetdo, que foi registado de forma sintetizada sempre que as informacgdes tinham
grande relevancia para o tema. Foram encontrados no total 1286 publicagfes nas
plataformas anteriormente referidas. Apds a exclusdo inicial de 1018 publicacdes que ndo
se referiram ao tema e ao limite temporal, restaram de 268 publicacdes, ndo se
consideraram outras 17 pelo idioma nédo ser nenhum dos anteriormente referidos, 23 por
serem estudos duplicados, 157 apos a leitura dos titulos e ainda 53 apds a leitura dos
resumos lidos, selecionando-se 17. O processo de selecdo e inclusdo dos estudos pode

ser observado no fluxograma (Figura 5).
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Figura 5

Fluxograma de inclusdo e exclusdo dos estudos da revisdo da literatura integrativa
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Fonte: Dados da pesquisa, 2024.

2.2.Resultados

Para a redacdo dos resultados desta revisdo integrativa, foram usados 17 estudos
realizados em diversos paises, dos diversos continentes, com uma distribui¢do variada.
Em termos de quantidade, a Asia, com 7 estudos, apresentou o maior nimero de
publicacBes, relativos a paises como China, india, Coreia do Sul e do Norte, Turquia e
Irdo, seguida pela Europa com o Reino Unido, Italia, Portugal e Finlandia, num total de
6 estudos. As Américas tiveram menos estudos, num total de 4, um no Brasil, um na
Argentina, um em Cuba e um nos Estados Unidos (

Quadro 2). Esta distribuicao ilustra uma ampla variedade geogréafica e académica dos
estudos realizados sobre o assunto, evidenciando a relevanciaglobal da pesquisa na area

de saude oral e fatores associados.
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Quadro 2

Apresentacdo das principais caracteristicas dos estudos usados nos resultados desta
revisao integrativa

Cod. Au tlg:él;d((;no) dl\éllf)tgi_a B daasgo(ie Pais Pacientes  Periodo
A1 Ayc(’ggég)t A PR MedLine  Ira 8.682 NR
A02 Aléf\t()ggélg)a) et PR MedLine Inglaterra 37 2 anos
A03 Campos (2019) PR BBO Brasil 488 8 anos
AO4 DZLA?zgc?zIE) & PR MedLine Italia 93 3 anos
A05 DO(Z'gzzt)a" PR MedLine Sﬁ:gg 121 14 meses
A6 Gh""(g%“; 4‘;t a- PR MedLine Hungria  5.603 1 ano
007 |Iisé?t2ig;il)et al. PR Lilacs Cuba 1.200 2 anos
A08 Khar(‘zﬁ‘z';’;"bi” RE  MedLine 'ff;?ﬁc?i 7.042 3 anos
A09 Qi(a;%zez)al. PR MedLine  China 13.932 4,2 anos
A10 Sa'”zizr(‘)ez%et A PR MedLine Finlandia  4.116 11 anos
All Seiggilgt) al. PR Lilacs  Argentina 113 3 anos
Al2 Silva (2022) PR MedLine Portugal 1064 1ano
AL3 i?rrr]]g(ztgzrg) PR MedLine Corgliﬁ‘ 90 65078  5.19anos
Al4 Tr(";r(‘)gg)"’" PR MedLine Col\rlgift‘edo 5 NR
Al5 Zh?;glzt)a" RE  MedLine Turkey 123 NR
Al6 Acrze;roylaG()et al PR MedLine India 90 3 anos
AL7 Ch‘?‘;"gf{;t A PR MedLine India 30 NR

Nota. RE: Retrospetivo; PR: Prospetivo; NR: Ndo Relatado.

A maioria dos estudos (82,35%), foi consultada na plataforma de pesquisas MedLine,

uma base de dados amplamente reconhecida em ciéncias da saude e frequentemente

utilizada para pesquisas médicas e biomédicas. Outra plataforma de pesquisa de dados

utilizada foi a Lilacs, que inclui literatura cientifica na area da satide na América Latina

e Caribe, contribuindo com dois estudos (11,76%). Apenas um estudo (5,88%) foi obtido
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da base de dados BBO, especializadaem publicacdes relacionadas com a odontologia. A
predominancia de estudos da MedLine reflete a sua vasta cobertura e relevancia na
pesquisa biomedica, enquanto as outras bases de dados ofereceram estudos especificos

de diferentes regides e areas de pesquisa.

A maioria destes estudos (15, correspondendo a 88,23%) foi conduzida de forma
prospetiva, uma vez que os participantes foram acompanhados ao longo do tempo,
observando-se 0 desenvolvimento de condi¢bes ou desfechos especificos. Os Unicos
estudos realizados de forma retrospetiva foram os de Zhang et al. (2016) e de Khan e
Mobin (2023), ou seja, nestes 2 casos foram utilizados dados recolhidos em registos
efetuados no passado, analisando-se eventos que ja ocorreram. Desta forma, esta
distribuicdo mostra uma predominancia de estudos prospetivos na literatura consultada,
como se pode observar no Quadro 2. Neste quadro também se apresentam as principais
caracteristicas dos estudos mencionados anteriormente, incluindo os cddigos (Cdd.)
atribuidos aos estudos, a autoria e ano dos mesmos, a metodologia utilizada (RE:
Retrospetivo; PR: Prospetivo; NR: N&o relatado), a base de dados, o pais, 0 nimero de

pacientes que participaram no estudo e o periodo em que este decorreu ou foi analisado.

Nos estudos selecionados foram descritos os diagnosticos, o impacto alimentar (1A) e/ ou
a alteracdo biolégica (AB), bem como os principais resultados (cf. Quadro 3). Na analise
dos 17 estudos, encontraram-se relagdes entre hipercolesterolemia/hiperlipidemia e
periodontite, diabetes mellitus, hipertensdo arterial/doencas cardiovasculares, perda
dentaria e saude peri-implantar. Relativamente & SM, foram observadas relagdes com
periodontite apical crénica, doenca periodontal e perda dentaria. No que diz respeito a
obesidade, foram realizados estudos apenas com relacdo a doenca periodontal.
Finalmente, sobre hipocolesterolemia, foram incluidos dois estudos que investigaram o
carcinomaespinocelular oral (CECO) e os niveis lipidicos. A maior parte dos estudos (8
dos 17, o que corresponde a 47,05%), centraram-se na relagdo entre a doenca periodontal

e 0 as alteragdes do metabolismo do colesterol.

No que diz respeito ao numero de pacientes incluidos nos estudos, este variou entre 5 e
65.078, demonstrando uma grande variabilidade no critério de selecdo de amostras. Os
estudos com o maior numero de participantes foram o estudo de Song et al. (2020) na
Coreia do Sul, que incluiu 65.078 participantes, e 0 estudo de Qiao et al. (2024) na China,
que contou com 13.932 individuos. Em contraste, estudos como os Tran et al (2023), na

Coreia do Norte, e Chawda et al. (2011), na india, apresentaram um nimero reduzido de
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participantes, o que representa uma limitacdo na analise comparativa de resultados e dos

possiveis impactos.

Dos resultados principais dos estudos destacam-se as associacfes entre fatores como
colesterol alto, hipertensédo, obesidade e as doencgas periodontais, assim como colesterol
baixo como possivel indicador de cancro oral. A faltade dados especificos sobre o tempo
de acompanhamento e sobre dados demograficos mais completos dos participantes sao
fatores que limitaram a capacidade de generalizar os resultados e mostra a necessidade de

mais pesquisas com desenhos mais robustos.

Trés trabalhos incluiram simultaneamente estudo da influéncia do impacto alimentar e
das alteracdes bioldgicas nos resultados. O impacto alimentar foi analisado em apenas 4
dos 17 estudos selecionados, representando 23,53% de todos os artigos incluidos. As
alteragOes bioldgicas foram investigadas em 7 dos 17 estudos, totalizando 41,18% dos
estudos. Na analise dos resultados obtidos, & importante ressaltar que as alteracdes
bioldgicas e o impacto alimentar na saude oral sdo de fundamental importancia parauma
melhor compreensdo das condi¢Oes periodontais e das suas interagdes com outras
condic¢Oes da saude geral e oral, bem como para estabelecer uma possivel relacédo de causa

e efeito entre as condic¢des sistémicas e locais.

Os estudos de Campos (2019), Ghanem et al. (2024) e Chawda et al. (2011) evidenciaram
que a melhoriano controle dos niveis da saude oral e nos niveis de hiperlipidemia estéo
bem relacionados, influenciando-se mutuamente, mostrando-se dessa forma uma
necessidade de controle do distirbio em todos os niveis envolvidos, mediante tratamentos

adequados.
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Descricao dos estudos incluidos na pesquisa para revisao integrativa.

Alteracdes no metabolismo do colesterol e satde oral: revisdo integrativa

Cdd. Diagnosticos IA. AB Principais resultados
AOL Colesterol alto, A A Aumento de probabilidade de periodontite em associa¢do com alta concentracédode CT e de colesterol
periodontite, DM LDL, DM e/ou dislipidemia.
O tratamento eficaz da PA croénica esta associado a melhorias nos indicadores da SM, a um melhor
AQ2 SM, PA NA A controle glicémicoe a umareducdo, ao fim de 2 anos, de alguns marcadores inflamatdrios sistémicos
relacionados ao aumento do risco de eventos cardiovasculares.
. . Os resultados evidenciaram umasignificativa relagdo entre sindrome metabolica e doenga periodontal.
SM, periodontite e . - ! . . ~
A03 perda dentaria NA NA No entanto, é necessario realizar estudos futuros com abordagens prospectivas e de intervencdo, em
diversas populacdes, para confirmar essas conclusdes.
Hiperlipidemia e A hiperlipidemia pode impactar a perda 6ssea marginal ao redor dos implantes dentarios (peri-
A04 saude peri- A A implantite). Contudo, sdo necessarios mais estudos, com amostras maiores e periodos de
implantar acompanhamento mais longos, para validar essas descobertas.
. . Foi detectada hipertensdo em 33 participantes, sendo que 22 ndo tinham diagndstico prévio e 11 tinham
Hipercolesterolémi ) X ) -~ .
hipertensdo ndo controlada. Relativamente ao colesterol, 16 participantes foram encaminhados para o
ae HAS em o ) o . L
A05 acientes de NA NA médico: 15 por hipercolesterolemia ndo tratada e um por hipercolesterolemia ndo controlada. A
P L deteccdo de hipertensdo e fatores de risco cardiovascular tem boa aceitacdo em consultérios
odontopediatria - N . . e -
odontoldgicos primarios e é confirmada por diagndsticos médicos.
HAS, doencas . . P . i . A
. A melhoriada saude oral aparenta diminuir o risco de problemas cardiacos, sublinhando a importancia
A06  cardiovascularese A NA da saude oral na abordagem multidisciplinar de condi¢6es como a hipercolesterolemia
hipercolesterolemia g P ¢ P '
Dislipidemia, A doenca periodontal estd associada tanto a dislipidemia quanto a obesidade, mas nao € exclusivamente
AQ7 obesidade, NA NA ligada a obesidade. Contudo, a periodontite parece ocorrer com maior frequéncia em pessoas obesas
periodontite em comparacdo com as nao obesas.
Niveis elevados de Encontramos uma associacgdo positiva fraca entre colesterol elevado e doenga periodontal. Embora
A08 colesterol edoenca NA A  estas descobertas fornegcam informagdes valiosas sobre a interacdo entre sadude sistémicae saude oral,

periodontal

a natureza transversal do estudo limita a possibilidade de estabelecer causalidade.
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Dentes ausentes e

A perda de dentes esta associadaaum maior risco de hiperlipidemia em mulheres, mas ndo em homens.

A09 hiperlipidemia NA NA Alimilama(;éo cronica sistémica pode, potencialmente, desempenhar um papel na mediacdo dessa
relacao.
Os Sinais de doencas orais infeciosas ou inflamatorias, atuais ou anteriores, nomeadamente a doenca
Doencas orais periodontal, tém sido associados a perfis metabolicos caracteristicos de inflamacdo. Estas condi¢fes
A10 infeciosas e NA NA orais podem constituir um fator de risco modificavel para a inflamacao cronica sistémica, afetando o
alteracdes metabolismo do colesterol e contribuindo para distdrbios cardiometabdlicos e outras condicfes
metabolicas correlacionadas. Assim, é fundamental um tratamento adequado das doencas orais para reduzir estes
riscos e promover a salde cardiometabdlica.
Foi encontrada uma associagdo entre inflamagao e dieta, medida pelo indice Empirico Inflamatorio da
Dieta (E-DII), que avalia o potencial inflamatério da dieta com base na ingestdo de nutrientes e
alimentos especificos. O E-DII atribui valores a componentes dietéticos que podem ser pro-
Carcinoma inflamatorios ou anti-inflamatorios, indicando o potencial da dieta para promover ou reduzir a
All espinocelularorale A A inflamacdo e o risco de CECO. Dietas com alto E-DII, ricas em alimentos pré-inflamatdrios, podem
dieta elevar a inflamacdo sistémica, aumentar o colesterol LDL, contribuir para a aterosclerose e reduzir o
HDL, dificultando a manutencdo de niveis saudaveis de colesterol. Além disso, dietas pro-
inflamatorias estdo associadas a um maior risco de CECO, enquanto dietas com menor potencial
inflamatorio podem ajudar a reduzir o risco de neoplasias inflamatorias.
A12  SM, periodontite  NA NA O estudo concll_Jiu que a_doe~nga~periodontgl tem potencial para ser um fator de risco associadoa SM,
mas os dados disponiveis ndo sdo conclusivos
. . A doenca periodontital e a perda dentéaria podem afetar negativamente os niveis de colesterol de
Periodontite, perda I . . S .
A3 dentaria NA NA ipoproteinade _alta densidade e de trlgl_lcgrl_deos_no sangue, respetlvamer]te._A escovagem regular dos
dislipiderr;ia dgntgs pode ajudar a me.lh_orar a dlsllpldemla, espec_:lal.mente 0s niveis de_ coleste_rol_ I_-lDL_e
triglicerideos. Melhorar a higiene oral pode, assim, contribuir para a reducao do risco de dislipidemia.
Fornecem evidéncias diretas de uma ligacao entre hiperlipidemia e a patogénese da doenca periodontal.
Hiperlipidemia e A hipercolesterolemia sistémica é um potencial fator causador do desenvolvimento da doenca
Al4 . NA NA . " . X ) L .
doenca periodontal periodontal, e alteragdes na expressdo génica induzidas por respostas inflamatorias nas células
periodontais promovem cooperativamente a patogénese da doenca periodontal.
ALS Hiperlipidemia NA NA Mediadores inflamatorios relacionados com lipoproteinas oxLDL, anti-oxLDL e MPO podem ter um

periodontite

papel significativo na relacdo entre doenca periodontal e hiperlipidemia.
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Perfil lipidico e
Al6 carcinoma NA
espinocelular oral

Néao foram encontradas diferencas estatisticamente significativas nos valores médios do perfil lipidico
em relacdo ao estagio, grau ou metéastase dos linfonodos. Este estudo identificou alteragdes nos perfis
lipidicosno CECO. Os resultados indicam que, durante o desenvolvimentoe a progressao do CECO,
0s niveis de lipidos séricos tendem a diminuir.

Niveis sericos de
Al7 lipideoseriscode NA
cancro oral

A

Os niveis de lipidos totais, colesterol e HDL foram significativamente mais baixos em pacientes com
cancro oral em comparacao com os controles, enquanto os valores de LDL e VLDL nao apresentaram
diferengas significativas. Foi encontrada uma relacéo inversa entre os niveis de lipidos e a ocorréncia
de cancro oral. Assim, um menor nivel de lipidos plasmaticos pode ser um indicador Gtil paraa detecéao
precoce das alteracdes associadas ao processo neoplasico.

Nota. IA: Impacto Alimentar; AB: Alteracao Biologica; A: Avaliado. NA: Nao avaliado.
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2.3. Discussao

Como proposto na estratégia PICO, o objetivo desta revisao integrativa foi avaliar se 0s
pacientes com alteraces metabolicas do colesterol apresentavam maior risco de
problemas a nivel da saude oral, em comparag¢do com pacientes sem este tipo de patologia,
devido a alteragdes nos processos bioldgicos que afetam os tecidos orais e a resposta ao
tratamento odontolégico. A pesquisa realizada no ambito deste trabalho permitiu
confirmar uma relacdo de causalidade entre a saude oral e alteracGes sistémicas, como se

passa a discutir a seguir.

A saude periodontal € afetada por diversos fatores bioldgicos, incluindo o metabolismo
do colesterol e a presenca de marcadores inflamatorios. Muitos dos estudos anteriormente
referidos, tais como AO1 (Ayoobi et al. 2023), A03 (Campos, 2019), A07 (lliséastigui et
al. 2021), A08 (Khan & Mobin, 2023), A12 (Silva, 2022), A13 (Song et al., 2020), Al4
(Tranetal., 2023) e A15 (Zhang et al., 2016), revelaram uma associacao entre altos niveis
de colesterol total e LDL e o estabelecimento da doenca periodontal e/ou seu
agravamento. No entanto, a andlise das alteracdes bioldgicas ndo se limita apenas ao
colesterol, havendo outras alteragdes metabdlicas, como a hipertrigliceridemia, como
evidenciam os estudos desenvolvidos por Song et al. (2020) (A13) e Zhang et al. (2016)
(A15) e, de acordo com o estudo conduzido por llisastigui etal. 2021 (A07), a obesidade,
que também desempenham papéis criticos na progressdo e diferenciacdo da doenca

periodontal.

Dentro das patologias orais, cuja relagcdo com as alteracdes do metabolismo do colesterol
foi investigada, destaca-se a doenca periodontal, estudada em 47,05% das publicacGes
usadas para esta revisdo. Isso foi observado em diversos estudos, tais como no A0l
(Ayoobi et al., 2023), que investigou a associacdo entre colesterol alto, doenca
periodontal e DM, e no A03 (Campos, 2019), que analisou a relagdo entre SM, doenca
periodontal e perda dentéaria. O estudo A07 (llisastigui et al., 2021) explora a associacdo
entre dislipidemia, obesidade e doenca periodontal, enquanto o A08 (Khan & Mobin,
2023) se focou na relacgdo entre niveis elevados de colesterol e doenca periodontal. J& o
estudo A10 (Salminen et al., 2024) associou doencas orais infeciosas, como a doenca
periodontal, a alteracdes metabolicas. No estudo A12 (Silva, 2022), a doenca periodontal
foi investigada como um possivel fator de risco importante para a SM. O estudo Al3
(Song et al., 2020) abordou a relacdo entre doenca periodontal, perda dentéria e
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dislipidemia. Além disso, o estudo Al4 (Tran et al., 2023) forneceu evidéncias de uma
ligacéo entre hiperlipidemia e doenga periodontal, e o estudo Al5 (Zhang et al., 2016)
investigou a relacdo entre hiperlipidemia e doenca periodontal, considerando o0s

mediadores inflamatérios.

Sabe-se que a doenga periodontal também estd associada a um aumento do risco
cardiovascular, devendo-se por isso investigar a hipercolesterolemia em conjunto com a
doenca periodontal, de forma a esclarecer estas ligacGes. Estas devem-se justificar pelo
facto de ja existir uma relacdo bem estabelecida entre hipercolesterolemia e doencas
cardiovasculares, em virtude dos modificadores fisiopatologicos e imunoldgicos que
contribuem para as lesbes aterosclerdticas e eventos tromboticos. Tal pode estar
relacionado com fatores causais que originam diferentes mecanismos pré-aterogénicos,
que aumentam o nivel sérico de mediadores e marcadores inflamatorios (Khan & Mobin,
2023; Fentoglu & & Bozkurt, 2008).

A alteracdo dos niveis de lipidos plasmaéticos pode influenciar diretamente a inflamacéao
periodontal. O estudo de Ayoobi et al. (2023), por exemplo, demonstra uma correlagéo
significativaentre hipertrigliceridemia e doenca periodontal, sugerindo que a dislipidemia
pode exacerbar a inflamacdo e a destruicdo dos tecidos periodontais, em funcdo da
alteracdo endotelial dos vasos e, com isso, dificultar a nutri¢do da regido atingida pela
doenga. Contudo, a maioria dos estudos ndo aborda detalhadamente a forma como essas
alteracOes biologicas interagem com outros fatores metabolicos e genéticos, o que pode
limitar a compreensdo completada doenga periodontal (Kolt et al., 2010; lisastiguietal.,
2021; Zhang et al., 2016).

No entanto, o estudo de Khan e Mobin (2023) ndo encontrou uma forte relacéo positiva
entre 0 aumento do colesterol e a doencga periodontal, contrariando 0s autores cujos
trabalhos se referiram anteriormente. Ha alguns fatores que podem ter influenciado os
resultados de Khan e Mobin (2023), destacando-se a natureza transversal dos dados do
National Health and Nutrition Examination Survey (base utilizada pararecolha de dados),
0 que limita a capacidade de estabelecer causalidade ou determinar a relagao temporal
entre doenca periodontal e niveis elevados de colesterol. Além disso, um dos problemas
do estudo foi o viés de amostragem, uma vez que apenas 24% da amostra tinha entre 30
e 50 anos de idade, tendo a faixa etaria acima dos 50 anos uma prevaléncia maior de
doenca periodontal do que o grupo abaixo dos 50 anos. Além disso, o referido estudo ndo

teve em conta o impacto alimentar na associacao entre colesterol e doenca periodontal.
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Estudos longitudinais com um desenho prospetivo poderiam fornecer evidéncias mais
robustas para compreender o impacto do colesterol alto na prevaléncia da doenca
periodontal, assim como umadistribuicdo maisigualitaria quanto a faixa etaria daamostra

analisada.

O estudo de Ayoobi etal. (2023) indicou que niveis elevados de CT e de LDL, juntamente
com diabetes mellitus e dislipidemia, aumentam o risco de desenvolver doenca
periodontal. A investigacdo desenvolvida por De Angelis et al. (2023) também permitiu
estabelecer uma correlagéo significativa entre hipertrigliceridemia, colesterol total e
perda 6ssea marginal peri-implantar, enquanto Khan e Mobin (2023) encontraram uma
associacdo positiva, embora fraca, entre colesterol alto e doenca periodontal.
Adicionalmente, as analises realizadas no estudo de Tran et al. (2023) forneceram
evidéncias de que a hiperlipidemia é um fator de risco paraa doenca periodontal. Sabendo
que os mediadores inflamatorios envolvidos atuam no mecanismo da patogenese e da
perda 6sseaalveolar, e que a hiperlipidemia é um fator de risco para a doenca periodontal,
o tratamento potencial da DP, como manifestacdo de distarbio sistémico, deve ser

realizado.

O recetor oOrfao relacionado com o retinoide a (RORa) € responsavel por mediar a
regulacdo positiva transcricional de mediadores inflamatorios; consequentemente, 0s
mecanismos de patogénese da doenga periodontal, incluindo perda 6ssea alveolar, sdo
estimulados. Existem evidéncias diretas de que a hiperlipidemia é um fator de risco para
DP, e que a inibi¢do do eixo CXCL16-CH25H-RORa ¢ um mecanismo de tratamento

potencial para DP como uma manifestacdo de disturbio sistémico (Tran et al., 2023).

O estudo de Qiao et al (2024) mostrou uma associacdo entre a perda dentaria e a
hiperlipidemia, evidenciando situacdes de infecBes orais crénicas, como doenca
periodontal e céries, que podem levar a perda de dentes e inflamacéo sistémica, o que
afeta 0 metabolismo lipidico, aumentando os niveis de lipidos plasmaticos. A perda de
dentes altera a microbiota oral, que pode influenciar a microbiota intestinal e contribuir
para a disbiose e para a hiperlipidemia. Além disso, a dificuldade em mastigar, devido a
perda de dentes, pode levar a uma dieta desequilibrada, rica em gordura, agucar e
colesterol, 0 que consequentemente aumenta o risco de hiperlipidemia. E de grande
importancia a realizagdo de mais estudos nesta area, uma vez que a hiperlipidemia esta
fortemente ligada ao desenvolvimento de doengas cardiovasculares, nomeadamente,

acidente vascular cerebral (AVC) e enfarto do miocardio, desempenhando um papel
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significativo na patogénese dessas condicdes e contribuindo para o aumento das taxas de
morbidade e mortalidade. O estudo de Song et al. (2020) associou a doenga periodontal
com a perda dentéria, e seus resultados mostraram que a perda dental pode influenciar
negativamente os niveis de lipidos no sangue, contribuindo para a reducdo do HDL e o

aumento dos triglicerideos.

Secchi et al. (2019), por sua vez, associaram sinais de doencas orais
infeciosas/inflamatdrias a perfis metabdlicos de inflamacéo cronica sistémica, sugerindo
que doencas orais podem ser um fator de risco modificAvel para distdrbios
cardiometabdlicos. Neste contexto, Salminen et al. (2024) defendem que a inflamacéo
sistémica € uma condicdo essencial para o inicio, manutencéo e exacerbacao de disturbios
cardiometabolicos. Até ao momento, os estudos sobre a contribuicdo de doencas orais

para perfis metabdlicos sdo escassos, ndo se tendo encontrado trabalhos prospetivos.

Menos de 25% dos estudos incluidos nesta revisdo de literatura exploraram o impacto
alimentar na satde periodontal. A dieta influenciasignificativamente o perfil lipidicoe a
inflamac&o sistémica, ambos fatores criticos para a saude oral. A falta de analise do
impacto da alimentacdo na doenca periodontal pode levar a conclusées incompletas sobre
a relacdo entre colesterol e doenca periodontal. Por exemplo, no estudo de Khan e Mobin
(2023) 0 impacto alimentar ndo foi um fator analisado e os resultados desta investigagéo
ndo corroboram com os da maior parte dos autores, tal como referido anteriormente. I1sso
originou um viés de amostragem, ao ndao entrar em conta com o facto de certos alimentos
ou padr@es alimentares poderem contribuir para a alteracdo dos niveis de colesterol e,
consequentemente, paraa progressdo de doencas periodontais. Neste contexto, Ossowska
et al. (2021) consideram que uma dietaricaem gordura, capaz de provocar anormalidades
funcionais nos leucocitos polimorfonucleares (PMNL), ¢ uma varidvel ambiental
relevante para este tipo de estudos. Lipidos e endotoxinas em dietas ricas em gordura
podem estimular os PMNL, levando a uma maior suscetibilidade do periodonto a
inflamacdo e & perda de tecido de suporte, passando também pela inflamag&o do tecido
gengival, o que diminui a protecdo ao redor dos dentes. A obesidade, por seu lado, e de
acordo com Al-Abdulla et al. (2023), pode ser um fator de risco independente para a
doenca periodontal, uma vez que pacientes com indice de massa corporal (IMC) elevado

apresentam maior prevaléncia de doenga periodontal.

Estudos recentes (Campos, 2019; llisastigui et al., 2021) conseguiram provar que a

circunferéncia abdominal elevada, foi um indicador claro de obesidade e esta
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positivamente associada a periodontite. A correlacdo entre obesidade e periodontite, que
emergiu como uma area de investigacdo fundamental na medicina periodontal, parece ser
influenciada pelaraga, area geogréfica, habitos alimentares, entre outros fatores. O tecido
adiposo, atuando como um O6rgdo enddcrino, secreta citocinas e hormonas pro-
inflamatorias, designadas adipocitocinas, que desencadeiam processos inflamatorios e
disturbios de stresse oxidativo, sendo capazes de destruir diretamente o periodonto.
Assim sendo, existe numa fisiopatologia comum entre estas duas doencas, e de acordo
com estudos epidemioldgicos, ensaios laboratoriais e ensaios clinicos, essa ligacdo
demonstrauma relacédo bidirecional entre a obesidade e a doenca periodontal, na qual os
fatores pré-inflamatérios exacerbados intensificam a gravidade de ambas as condicGes
(Dahiyaet al., 2012; Zhao et al., 2022; Nascimentoet al., 2015; Oppermann et al., 2012;
Saito & Sakamoto, 1998).

A expressao de genes pertencentes as vias da interleucina 10 (1L10) e dos interferdes alfa
(IFN-0) e gama (IFN-y) esta aumentada em pacientes afetados por diabetes mellitus tipo
2, dislipidemiae doenga periodontal. Curiosamente, a dislipidemia parece ter um impacto
aumentado na expressao sistémica de importantes genes pro e anti-inflamatorios em
pessoas afetadas por doencas multifatoriais, como diabetes mellitus tipo 2, dislipidemia
e doenca periodontal (Ayoobi etal., 2023). No entanto, 0 mecanismo deste processo ainda

ndo estd completamente elucidado.

No estudo de Silva (2022), investigou-se a associagdo entre doenga periodontal e
sindrome metabodlica, com base nos dados do estudo sobre salde periodontal
desenvolvido na populacdo de Almada, Seixal. Os resultados destacaram uma correlacéo
significativaentre adoenca periodontal e fatores metabdlicos, sugerindo que a inflamacéo
periodontal pode influenciar o desenvolvimento de condi¢cbes metabolicas adversas,
como a SM. Esta associacdo é apoiada por Al-Abdulla et al. (2023) e Salminen et al.
(2024), assim como por Campos (2019), que analisaram a relacdo entre a saude oral e
alteracbes no perfil lipidico. Os autores encontraram fortes evidéncias de que a
deterioracdo da saude oral, especialmente a doenca periodontal, esta ligada a alteracdes
significativas no perfil lipidico, refletindo um aumento nos niveis de lipidose colesterol
que podem contribuir para disturbios metabdlicos. Estes resultados ressaltam a
importancia de monitorizar e tratar a satde periodontal como parte de uma abordagem
abrangente para a gestdo da sindrome metabolica e outras condicGes relacionadas.

Embora a SM seja uma condicdo de saude caracterizada pela presenca de multiplos
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fatores de risco, incluindo hipertensdo arterial, hiperglicemia, obesidade abdominal e
dislipidemia, estes sintomas ndo séo especificos desta sindrome, o que pode dificultar o

diagnostico precoce e a intervengdo oportuna.

Como jé citado anteriormente, a doenca periodontal, tal como a SM sdo influenciadas
pelo estado do sistema imunitario do hospedeiro. Os mediadores inflamatérios comuns
foram previamente descritos em ambas as condicdes (Jaramillo et al., 2017). A
plausibilidade bioldgica para a associacdo entre doenca periodontal e SM tem sido
explicada por alguns mecanismos, tais como: (i) a presenca de um estado inflamatério
continuo de baixo grau pode levar ao desenvolvimento de resisténcia a insulina e
perturbar o equilibrio das interaccBes entre as citocinas e o periodonto; (ii) a doenca
periodontal também pode influenciar o estado geral de salde do paciente, afetando a
suscetibilidade do hospedeiro a doengas sistemicas, resultantes da acumulacdo de
bactérias gram-negativas e mediadores inflamatoriosna corrente sanguinea, levando estas
duas condic¢6es a inflamacdo (Makkar et al., 2018). Importante ressalvar que individuos
com SM apresentam uma maior prevaléncia da doenca periodontal, e com maior
gravidade, em comparacdo com aqueles que ndo padecem desta sindrome. Estes
resultados sugerem uma possivel ligacdo entre as duas condicdes, destacando a
necessidade de futuros estudos prospetivos e de intervencao para comprovar ou descartar
esta possibilidade. Tais estudos sdo essenciais para estabelecer de forma mais clara as
associacdes de causa e efeito entre a SM e a doenca periodontal, 0 que pode ter
implicacfes importantes paraa prevencao e tratamento de ambas as condi¢des. Para além
da prevencdo de complicagdes de condigdes sistémicas, o controle rigoroso da HAS e da
obesidade do doente também é essencial, visto que estas condi¢des influenciam
negativamente a homeostasia do periodonto (Dahiya et al., 2012; Demmer & Desvarieux,
2006).

Relativamente a pacientes que se submeteram ao tratamento da doenca periodontal,
estudos recentes apontam para uma correlacdo positiva entre os resultados pos terapia e
a reducdo nos niveis séricos de colesterol destes doentes. Segundo os resultados de Al-
Abdulla et al. (2024) e de Zhao et al. (2020), essa correlacdo pode ser interpretadacomo
um indicador de que intervencgdes periodontais, tais como a limpeza profunda das bolsas
periodontais e o tratamento ndo cirurgico das estruturas de suporte dos dentes, podem
contribuir de forma efetiva para um decréscimo dos niveis de colesterol. Paraalém destas

intervencdes poderem levar a uma melhoriasignificativa no perfil lipidico dos pacientes,
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com melhora na salde oral, também parece terem impacto positivo na saide geral e, em

particular, na satde cardiovascular do doente.

Além dos procedimentos diretamente relacionados para o tratamento da doenca
periodontal, Zhao et al (2020) fizeram o uso de estatinas, que inibem competitivamente a
3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA (HMG-CoA) redutase, limitando a sintese de colesterol e
aumentando os recetores de LDL no figado, o0 que gera uma reducao significativa nos
niveis plasmaticos de LDL, observando-se que esta medicacgdo teve também um impacto
favoravel sobre a saude periodontal dos pacientes. As estatinas sdo também conhecidas
por suas propriedades anti-inflamatorias e, por isso, podem favorecer a redugdo da
inflamacdo gengival e a regressdo da doenca periodontal, uma condi¢do inflamatdria
crénica que afeta o tecido de suporte dos dentes. No entanto, é importante destacar que,
embora as estatinas possam trazer beneficios adicionais para a satde periodontal, o seu
uso deve ser feito com cautela e com acompanhamento adequado. Tal deve-se ao facto
de esses medicamentos poderem reduzir o fluxo gengival, e assim comprometer a saude
oral. E ainda de referir que as estatinas também atuam na prevencdo de inimeras
complicacdes sistémicas associadas a alteracbes do metabolismo do colesterol e a
inflamacao crénica, demonstrando-se assim uma interacao entre a salde oral e a satde
geral do individuo (Zhao et al., 2020).

O estudo de Secchi et al. (2023) sugere que a inflamacéo associada a dieta pode aumentar
o risco de carcinomaespinocelular oral, o que indica que a alimentagdo ndo afeta apenas
a saude periodontal, mas pode ter implicagdes noutras condicdes orais, realgando ainda
que o consumo de alcool e tabaco leva a um risco acrescido de CECO. Nos estudos de
Acharya et al. (2016) e de Chawda et al. (2011), observou-se uma redugdo nos niveis
séricos de lipidos durante o desenvolvimento do CECO. Assim,um menor status lipidico
sérico pode ser considerado um indicador util para identificar alteracGes celulares iniciais
consistentes com uma neoplasia. Contudo, os niveis médios do perfil lipidico sérico ndo
mostraram uma diferenca estatisticamente significativa nas diversas classificagOes
histoldgicas do cancro oral. E ainda de referir que nenhum destes dois estudos incluiu
uma andlise do impacto da dieta e dos habitos alimentares dos pacientes, focando-se

apenas no tabagismo.

Segundo Chawda et al (2011), existem trés principais hipdteses concorrentes para
explicar aassociacao inversaentre as concentracdes de colesterol eaincidénciaouo nivel

de desenvolvimento do cancro: (i) valores mais baixos de colesterol, mesmo antes da
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manifestacdo ou detecdo da neoplasia, podem ser resultado do processo de
desenvolvimento do préprio cancro; (ii) valores mais baixos de colesterol podem preceder
o desenvolvimento da neoplasia, mas a associagcao com o cancro pode ser secundaria, ou
seja, o colesterol funciona como um marcador para algum outro conjunto causal de
variaveis; (iii) valores mais baixos de colesterol podem anteceder o desenvolvimento da
neoplasia e estar associados causalmente a ocorréncia de algumas formas especificas de

cancro.

A hipocolesterolemiatambém é uma caracteristica da SLOS. Dado que 0s pacientes com
esta sindrome apresentam varias manifestacfes orais, estes tornam-se um ponto de
interesse relevante para esta pesquisa. A relacdo entre fendas no palato duro e/ou mole,
lingua pequena, cristas alveolares largas e micrognatia com a desnutricdo ja esta bem
estabelecida. A hiperplasia vertical excessiva do maxilar e a protrusdo dos dentes
anteriores superiores podem provocar um fecho labial incompleto, aumentando o risco de
fraturas dentarias (Antoniades et al., 1994; Curry et al., 1987; Muzzin & Harper, 2003).
Ha relatos de melhorias apds o inicio da suplementacdo com colesterol e aumento da
ingesta caldrica, contudo estas ndo incluem a sadde oral dos pacientes (Muzzin & Harper,
2003).

Em relacdo as lesGes periapicais, o estudo de Al-Abdulla et al. (2023) trouxe evidéncias
sobre como o tratamento da PA crénica pode melhorar o controle glicémico. As infecdes
endoddnticas sdo causadas por diversas espécies bacterianas organizadas em biofil mes
aderidos as paredes dos canais radiculares, levando & degradagdo pulpar com posterior
necrose e lesdo periapical. A PA é um processo inflamatério resultante de traumatismo
dentario ou de agentes (microbianos, quimicos ou fisicos) agressivos para o canal
radicular, que originam reacdo pulpar e/ou reabsorcdo d6ssea. Embora a doenca
periodontal e a PA ocorram em areas distintas, ambas sdo patologias crénicas que
compartilham uma flora polimicrobiana, incluindo essencialmente bactérias Gram-
negativas e altos niveis de mediadores inflamatorios. A instalacdo da doenga periodontal
e periapical depende de eventos inflamatoriose imunopatoldgicos (Khane Mobin 2023),
e o controle inadequado da DM pode levar a dislipidemia e prejudicar a capacidade do

organismo para controlar e combater infe¢cGes endodénticas e periodontopatogénicas.

Considerando a HAS, estudos como 0 A05 (Doble et al., 2023) e 0 A06 (Ghanem et al.,
2024) mostram que esta pode estar relacionada com niveis altos de colesterol e com

doencgas gengivais. Estes trabalhos apontam para a importancia de identificar pacientes
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com HAS, como estratégia preventiva para reduzir o risco de eventos cardiovasculares
graves, como o acidente vascular cerebral. Segundo Doble etal (2023), dos 182 pacientes
estudados em consultas odontoldgicas, 33 apresentavam HAS, 22 dos quais nunca tinham
sido diagnosticados, e destes, 11 tinham HAS néo controlada. Desta forma, o consultério
odontoldgico também pode ser importante para o diagnostico inicial de HAS, mas
também da hipercolesterolemia, visto que 16 dos 33 participantes tinham valores altos de
colesterol plasmatico. Estes resultados sdo de grande importancia, uma vez que doentes
com alteracOes de sondagem, indicativas de doenca periodontal, podem ser encaminhados
para o cardiologistacom o relato da relacdo direta entre a HAS e as alterac¢des na regido

gengival e/ou periodontal.

Como j& referido anteriormente, hd uma relacao bidirecional entre condigdes sistemicas
e saude oral, uma vez que condicbes como DM, dislipidemia e HAS afetam
negativamente a condicdo bucal, mas também sdo agravadas pela presenca de doencas
periodontais e outras infe¢des orais (Dahiya et al., 2012; Demmer & Desvarieux, 2006;
Makkar et al. 2018). Ha de facto evidéncias de que a dislipidemia, e nomeadamente niveis
elevados de colesterol plasmatico, podem ser fatores desencadeantes de alteracdes a nivel
da cavidade oral, como a gengivite, periodontite e inflamacéo ao redor dos implantes. A
regulacdo dos niveis de colesterol pode ter impacto na saude periodontal, seja esta aguda
ou cronica, e o controle desta Ultima também contribui para melhorar a colesterolemia,
pois ambas as condic¢des estdo diretamente ligadas a inflamacdo e a fungéo das células
imunes. Contudo, embora se saiba que a dislipidemia influencia a progressdo da
periodontite, através da inflamacdo cronica na regido do periodonto, a relacdo de
complexidade entre os valores de colesterol plasmatico e a satde do espaco periodontal
ainda ndo esta totalmente compreendida (Tran et al., 2023; Zhang et al., 2016). Estes
mecanismos devem ser objeto de mais pesquisa, de forma a desenvolver estratégias de

tratamento que integrem a gestédo do colesterol e cuidados periodontais.
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3. Conclusao

Os resultados deste estudo indicam uma relacdo significativa entre doencas do
metabolismo do colesterol e a satde oral, com evidéncias de que a dislipidemia, e
sobretudo a hiperlipidemia, estdo associados aum risco aumentado da doenca periodontal

e da perda 6ssea marginal perimplantar.

A relacdo entre niveis de colesterol plasmatico e periodontite € complexa, pois envolve
interacdes entre lipidos, inflamacéo e funcdo das células imunes. A regulacao dos niveis
de colesterol tem um impacto significativo na saude periodontal, podendo o uso de

estatinas ajudar a melhorar tanto o perfil lipidico quanto a satde oral.

A dislipidemia contribuiu para a progressdo da periodontite com inflamacéao crénica,
tendo a HAS e a obesidade sido também identificadas como fatores que potencialmente
agravam as condigdes periodontais, o que comprova a complexidade das interagdes entre
doencas sistémicas e a saude oral. Os niveis altos de colesterol LDL também potenciam
as doencas periodontais, devido ao impacto do colesterol no stresse oxidativo e na
inflamacdo. A dislipidemia pode agravar a inflamagéo periodontal e o tratamento
periodontal é capaz de melhorar os niveis de colesterol, estabelecendo umarelagéo direta
entre o perfil lipidico e a saude oral, relagéo esta diretamente influenciada pela dieta,
condicdes de salde e stresse oxidativo. De facto, para além da dislipidemia, condicbes
sistémicas como SM, DM e HAS, influenciam negativamente a satde oral, mas também
sdo agravadas pela presenca de doencas periodontais e outras infecdes orais, 0 que

comprova a existéncia de uma relagédo bidirecional.

Embora a hipercolesterolmia esteja relacionada com um maior nimero de problemas
odontoldgicos, a hipocolesteremia pode ser indicativa de alteracdes iniciais nas células

neoplésicas, ajudando na detecdo mais precoce de CECO.

A relacdo entre colesterol e a saude oral depende de varios fatores, havendo necessidade
de mais estudos e pesquisas bem estabelecidas, para que se possam conhecer outras

estratégias de tratamento ao nivel odontolégico.

Este estudo refor¢a a importancia de uma abordagem integrada na gestdo da saude,
considerando tanto aspetos sistémicos quanto orais, para melhorar os resultados clinicos
gerais. Uma limitacdo desta revisdo prende-se com a heterogeneidade dos métodos e das
populacgdes estudadas nas publica¢Bes consultadas, uma vez que foram usados critérios
diferentes para avaliar doencas metabdlicas e condic¢Ges orais, 0 que pode dificultar a
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comparacdo direta dos resultados e a generalizacdo das conclus@es. Para futuros estudos,
é recomendavel padronizar os métodos de medicdo e os critérios de diagndstico, tanto
para doencas metabdlicas quanto para condigdes bucais. Além disso, investigacOes
longitudinais e prospectivas podem fornecer resultados mais robustos sobre a relacéo
temporal entre doencas metabdlicas e saide oral, ajudando a elucidar melhor os
mecanismos subjacentes e 0 impacto das intervencgdes terapéuticas. Estes estudos devem
considerar uma amostra mais ampla e diversificada, contribuindo para uma melhor
compreensdo e mais representativa das relagdes entre doencas sistémicas e condicbes

orais.
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