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Resumo

A enxaqueca ¢ uma doenga multifatorial do cérebro, com grande predisposi¢do
genética, de caracter pulsatil, origem quimica e geralmente incapacitante, que afeta
milhdes de pessoas no mundo, € nao deve ser confundida com dor de cabeca. A dor de
cabega, ou cefaléia, ¢ um sintoma premonitério da enxaqueca. Diversos sdo os fatores
que podem cronificar a enxaqueca, a enxaqueca cronica (EC) tornando-a um sério
disturbio de dificil tratamento devido as suas variagdes de causa ¢ dificuldade de
diagnostico

A periodontite ou doenga periodontal (DP) também ¢ uma das doengas cronicas que
mais acometem as pessoas no mundo. Por tratar-se de uma patologia que desencadeia a
liberagdo de mediadores inflamatérios no sistema imunoldgico, sua relagdo com o
desenvolvimento e/ou agravamento de doengas sistémicas tem sido amplamente
estudada. No tocante a disturbios neuroldgicos e sua correlagdo com doenca periodontal
cronica (DPC), tem se buscado evidéncias clinicas que corroborem essa inter-relacdo. A
inflamacdo periodontal pode ativar o sistema trigeminovascular, que ¢ crucial no
desenvolvimento da enxaqueca. A ativacdo deste sistema pode aumentar a produgado de
peptideos relacionados ao gene da calcitonina (CGRP), que estdo implicados na
perpetuagao da dor de cabeca em enxaquecas cronicas. A enxaqueca propriamente dita &
um desses distirbios, e, a parte dos muitos fatores que possam desencadea-la, alguns
estudos tém procurado evidenciar a relagdo com a DPC, o que parece ter ligacao através
de mediadores quimicos pro inflamatdérios em comum. Ambas as doengas sao motivos
de preocupacdao na saude publica. A periodontite pode levar a perda de dentes e
consequentemente perda de qualidade mastigatoria e baixa autoestima. A enxaqueca por
afastamento laboral. Ambas resultam em perda de qualidade de vida. Para além disso,
parece haver mais coisas em comum entre elas. A maioria dos estudos envolvidos nessa
pesquisa indicam uma possivel ligacao entre DP e EC, seja por mecanismos diretos e
indiretos, mas ndo conseguem definir essa relacdo como causal. De modo geral, as
pesquisas sugerem uma possivel interconexao entre periodontite € enxaqueca cronica,
onde a inflamagdo sistémica desempenha um papel central. No entanto, todos
concordam que muito ainda tem-se que estudar no sentido de comprovar tais
evidéncias.

Palavras-chave: “periodontal disease”; “periodontitis”, “migraine”, “throbbing

headache”
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Abstract

Migraine is a multifactorial disease of the brain, with great genetic predisposition,
pulsatile in nature, chemical in origin and generally disabling, which affects millions of
people around the world, and should not be confused with a headache. Headache, or
headache, is a premonitory symptom of migraine. There are several factors that can
make migraine chronic, chronic migraine (CM) making it a serious disorder that is
difficult to treat due to its variations in cause and difficulty in diagnosis.

Periodontitis or periodontal disease (PD) is also one of the chronic diseases that most
affect people in the world. As it is a pathology that triggers the release of inflammatory
mediators in the immune system, its relationship with the development and/or
worsening of systemic diseases has been widely studied. Regarding neurological
disorders and their correlation with chronic periodontal disease (CPD), clinical evidence
has been sought to corroborate this interrelationship. Periodontal inflammation can
activate the trigeminovascular system, which is crucial in the development of migraines.
Activation of this system may increase the production of calcitonin gene-related
peptides (CGRP), which are implicated in headache perpetuation in chronic migraines.
Migraine itself is one of these disorders, and, apart from the many factors that can
trigger it, some studies have sought to highlight the relationship with CPD, which
appears to be linked through common pro-inflammatory chemical mediators. Both
diseases are of public health concern. Periodontitis can lead to tooth loss and
consequently loss of chewing quality and low self-esteem. Migraine due to absence
from work. Both result in loss of quality of life. Furthermore, there seems to be more
things in common between them. Most studies involved in this research indicate a
possible link between PD and CM, either through direct or indirect mechanisms, but are
unable to define this relationship as causal. Overall, research suggests a possible
interconnection between periodontitis and chronic migraine, where systemic
inflammation plays a central role. However, everyone agrees that much remains to be
studied in order to prove such evidence.
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Relagdo entre a doenga periodontal e a enxaqueca: coexisténcia independente ou fator de risco? Uma
revisdo narrativa

1. Introducao

A enxaqueca ¢ um transtorno neurovascular caracterizado por ataques recorrentes de
cefaleia moderada a grave, e pode estar associado a outros sintomas neurologicos.
Acomete grande parte da populacdo adulta, gera muitos transtornos ao paciente, a
familia e a sociedade (Rubino et al., 2017; Aguilar-Shea et al., 2022). O diagnostico €
geralmente baseado em exame e historia clinicos, ndo sendo necessario busca em
imagens, na maioria dos casos. Pouco diagnosticada, apenas 4,5% procuram tratamento
e 25% tém diagnostico correcto. Acomete mais mulheres(19%) que homens(10%) e ¢ a

segunda maior causa de afastamento do trabalho na populacdo mundial, segundo o

Global Burden of Disease (Kung et al., 2023).

A doenca periodontal (DP), por sua vez, ¢ um processo inflamatorio multifatorial que
ocorre nos tecidos de suporte do dente, causada por um grupo de bactérias especificas,
cuja principal envolvida parece ser a Porphiromonas gingivalis, que juntamente com
Tannerella forsythia e Treponema denticola, formam o chamado complexo vermelho.
A P gingivalis ¢ responsavel por evadir o sistema imunoldgico e causar inflamagdo.
(Kononen et al., 2019). A prevaléncia ¢ maior em adultos na faixa dos 55 anos, mas,
pode ocasionalmente acometer pessoas jovens. A doenga periodontal ¢ classificada de

acordo com seu estagio e progressao.

Embora os mecanismos patogénicos que influenciam a fisiopatologia da enxaqueca e
sua potencial de cronicidade ndo sejam completamente entendidos, estudos anteriores
identificaram, em pacientes com enxaqueca, alteragdes moleculares associadas a
inflamacao sistémica, inflamacdo neurogénica, disfuncao endotelial, imunidade inata,
disfungdo de proteases da matriz e barreira hematoencefalica. Esta associagdo com
processos inflamatorios sistémicos, tém levado a que alguns estudos sugiram uma

relacdo entre a enxaqueca e a doenga periodontal (Ameijeira et al., 2017).

r

A proposta deste estudo € recolher na literatura, evidéncias da associacdo entre a

enxaqueca e a DP, tentando:

e Compreender os mecanismos diretos e indiretos que possam orquestrar o

aparecimento de ambas as doengas.



Relagdo entre a doenga periodontal e a enxaqueca: coexisténcia independente ou fator de risco? Uma
revisdo narrativa

e Conhecer os dados epidemiologicos mais relevantes destas patologias

e Esclarecer se a DP pode ser um fator desencadeante ou potenciador da

Enxaqueca

e Perceber como o médico dentista pode ser agente de prevencao do problema e

que protocolo poderia ser implementado para tal
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2. Desenvolvimento
2.1 - Fundamentacao tedrica

2.1.1 - Enxaqueca

O termo "enxaqueca" tem origem na palavra grega "hemicrania", que significa "metade
da cabeca", condicdo que se apresenta como uma das principais caracteristicas da
doenca: a dor muitas vezes afeta apenas um lado da cabeca. No entanto, ¢ comum que a
dor também seja sentida em ambos os lados, na regido frontal ou posterior da cabega, e,
menos frequentemente, na face ou, de forma ainda mais rara, no corpo ("corpalgia de

enxaqueca') (Weatherhall, 2015).

Entende-se por enxaqueca um distirbio neurologico com episddios de dores pulsateis
de alta intensidade que correm normalmente de forma unilateral (Huang et al.,2021),
recorrentes, que podem-se agravar por atividades fisicas, € comumente acompanhadas
de hiper sensibilidade a luz e barulhos , com possiveis ocorréncias de ndusea e vomitos
(Almeijeira et al., 2017; Dholakia et al., 2023 ; Mohammed et al.,2023). E o distarbio
de dor de cabega incapacitante mais comum entre as cefaleias primarias recorrentes
(Mohammed et al., 2023). Os episodios de enxaqueca sdo eventos cerebrais complexos

e repetitivos que se desenrolam ao longo de horas a dias (Dholakia et al., 2023)

A enxaqueca ¢ um fendmeno neurovascular comum, incapacitante e complexo, que
atinge uma média de 11% a 14,7% da populagdo mundial, com maior prevaléncia em
mulheres do que em homens. A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) incluiu esta
doenca entre as mais incapacitantes (Almeijeira et al., 2017; Leira et al., 2020). Estudos
epidemioldgicos apontam que 4,5% da populagdo da Europa Ocidental sofrem com

dores de cabega pelo menos 15 dias por més (Weatherall, 2015).

Fatores como idade, predilecdo pelo género feminino e predisposi¢do genética (Chen et
al, 2022), obesidade e baixo nivel educacional sdo normalmente associados a
enxaqueca, mas seus reais mecanismos de cronificagdo ainda parecem obscuros (Leira
et al., 2018). Além destes, estresse, desequilibrio hormonal, distirbios do sono e da
articulacdo temporomandibular, excesso de cafeina e uso recorrente de medicamentos

para cefaléias, sdo citados como possiveis fatores de cronificagdo da enxaqueca
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(Dholakia et al., 2023). Estudos tém concluido que essa doenca ¢ desencadeada pela
ativacdo da via trigeminovascular, com a liberagdo de varios marcadores
pro-inflamatorios e depressao cortical alastrante (Leira et al., 2018; Harriott et al., 2019;

Huang et al., 2021; Dholakia et al.,2023).

Analises neurofisioldgicas e de imagem indicam que a enxaqueca cronica (EC) pode
estar associada a alteracdes estruturais e funcionais em algumas regides do cérebro,
especialmente a hiperexcitabilidade cortical e disfungdo do tronco encefalico. A
sensibiliza¢ao do sistema trigeminal, onde a alodinia é comum, também desempenha
um papel vital. Além disso, varios mecanismos moleculares, como o peptideo
relacionado ao gene da calcitonina (CGRP), o sistema de serotonina (5-HT) e o
polipeptideo ativador da adenilato ciclase pituitaria (PACAP), estdo envolvidos na
patogénese da EC (Su e Yu, 2018). Uma abrangente revisao de literatura realizada por
Lars Edvinsson (2017), teve como objetivo perceber a funcdo do CGRP e de seus
receptores na via trigeminovascular, que ¢ crucial para o desenvolvimento da
enxaqueca. A pesquisa visou compreender como esses fatores influenciam os
mecanismos fisiopatologicos da enxaqueca, com énfase na mediacdo da dor e da
inflamacdo associadas a essa condi¢do. Ele concluiu que o CGRP ¢ um dos principais
mediadores na patofisiologia da enxaqueca, com evidéncias de que sua liberacdo esta
diretamente correlacionada com a dor de cabega aguda e tem um papel fundamental na
ativacdo e sensibilizagdo da via trigeminovascular, atuando como um mediador
essencial nos processos de vasodilatacdo e inflamacdo que caracterizam as crises de
enxaqueca. Além disso, a inibicdo dos receptores de CGRP destaca-se como uma
estratégia terapéutica promissora, com potenciais beneficios para o tratamento
preventivo da enxaqueca. Sugere ainda que intervengdes focadas no CGRP sejam
capazes de diminuir tanto a frequéncia quanto a intensidade das crises, oferecendo
novas alternativas terapéuticas da enxaqueca, o que também aparece em outras

publicagdes que estudaram o tema.

O processo fisiopatoldgico proposto da enxaqueca cronica (EC), assim como ansiedade
e depressdo, também disturbios de origem neurogénica, promovem a perturbagdo da
modula¢do descendente da dor, mas, também a liberta. Tanto os ataques recorrentes de

dor de cabeca como outros fatores de risco para a transformagao da enxaqueca, como
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uso excessivo de medicamentos analgésicos, promovem acgdo atipica de moléculas
nocicetivas, o que agrava a sensibilizagdo trigeminal induzida por estimulos
nociceptivos repetidos. Com este estado de hipersensibilidade, a enxaqueca episodica
progride finalmente para uma condigdo “sem fim”, nomeadamente a EC (figura 1). E de
notar que a plasticidade neural induzida pelos fatores de risco da EC pode, por sua vez,

influenciar-se a si propria (Lin et al, 2022).

Figura 1
Mecanismos fisiopatologicos da enxaqueca cronica.
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Nota: CCA: cortex cingulado anterior; SCP: substancia cinzenta periaquedutal; CGRP: peptideo
relacionado com o gene da calcitonina; 5-HT: serotonina; PACAP: polipeptideo ativador da adenilato
ciclase. Adaptado de “Genetic Predisposition to Periodontitis and Risk of Migraine: A Two-Sample
Mendelian Randomization Study”, de Zhao, Z.-N., Zhang, Z.-Q., Wang, Q.-Q., Zhao, B.-L., Wang, H.,
Ge, X.-J, & Yu F-Y. (2023). Therapy, 12(4), 1159-1169.
https://doi.org/10.1007/s40120-023-00484-7

Neurology  and

Além de condi¢cdes ambientais, fatores genéticos parecem estar relacionados ao
aparecimento da enxaqueca. Os mecanismos biologicos relacionados a heterogeneidade

desta patologia ainda s3o pouco compreendidos. Quando héa a progressdo da dor de
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cabega, sintomas autondmicos, afetivos, cognitivos e sensoriais podem ocorrer, € ainda,

sensibilidade anormal da pele e rigidez muscular (Zhao et al., 2023).

A enxaqueca tem seu percurso em 4 fases: premonitoria, aura, dor de cabeca e
pos-drome. Essa ultima caracteriza-se pela dita “ressaca da enxaqueca”, cansago,

sonoléncia e sensibilidade a barulhos (Aguilar-Shea et al., 2022).

2.1.1 Classificacao das enxaquecas

A enxaqueca pode se classificar quanto aos fatores causadores em: primaria ou
secundaria (Ponnaiyan et al.,2024). A primaria ¢ causada por fatores apenas
neurologicos, sem envolvimento de nenhuma outra causa, ¢ normalmente ¢ precedida
por aura (Puledda et al., 2023). Ja a enxaqueca secundaria pode estar relacionada com
patologias de cabeca e pescoco, abuso de substancias como os proprios medicamentos
utilizados no tratamento de distlrbios vasculares e psiquiatricos, além de infec¢des no
cranio, olhos, ouvidos, nariz, dentes e suas estruturas de suporte. Também sdo
observados como fatores desencadeantes: estresse, desequilibrios hormonais,
alcoolismo, mudancas climdticas, estimulos sensoriais e tabagismo (Sceltzo et al.,

2020).

Quanto a frequéncia podem ser definidas em Enxaqueca episddica (EE) ou Enxaqueca
cronica (EC), a despender do nimero de dias por més em que o doente ¢ acometido
pelas crises de dor. Para este calculo, subtraem-se os dias com dor dos dias
completamente sem dor ao més. Idealmente o doente deve ter o seu proprio calendario
de dor. Anotando-se, inclusive, os dias de zero dor. Esse quadro deve se repetir por
mais de 3 meses para ser denominado como crénico (Almeijeira et al., 2017; Reyes et

al., 2019, Aguilar-Shea et al., 2022).

A enxaqueca episddica (EE) define-se quando a recorréncia de dor se dd por um periodo
de, no maximo, 14 dias ao més (Lin et al.,, 2022). J4 a Enxaqueca cronica (EC)
caracteriza-se por episddios recorrentes de dor por mais de 15 dias ao més (Weatherall,
2015) e em pelo menos 8 dias, e os sintomas tém de ser especificos para EC, como pode

ser visto na figura 2 (Torres-Ferrus et al., 2020).
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Figura 2:
Representagdo esquematica dos ciclos de dor

Sem enxaqueca B=) EEBF-até 8 dias de » EEAF- 10-14 dias de  BEg)
enxaqueca por mes dor de cabeca ao més

—’ Fatores de risco

B Fatores de protego EEBF- enxaqueca episodica de baixa frequéncia

EEAF - enxaqueca episodica de alta frequéncia

Nota: Adaptado de “Migraine review for general practice”, de Aguilar-Shea, A. L., Membrilla MD, J. A.,
& Diaz-de-Teran, I (2022). Atencion Primaria, 54(2), 102208.
https://doi.org/10.1016/j.aprim.2021.10220

Perturbagdes de dor cronica, tais como fibromialgia, dor nas costas e dor no pescogo sao
mais comuns em pessoas acometidas por EC do que EE . Quadros de dores nao
cefalicas podem ser uteis para identificar pessoas com EE em risco de desenvolver
para EC, como também ,pessoas com EC em risco de EC persistente . Em doentes
cronicos também podem-se observar maior ocorréncia de doencgas cardiovasculares em
relacdo aos ndo crdénicos, como por exemplo anginas, acidente vascular cerebral,

colesterol alto e hipertensao arterial (Torres-Ferrus et al., 2020).

A terceira edicao internacional de classificacdo das cefaleias define ainda como
caracteristica propria de enxaqueca, a presenga ou auséncia de um fendomeno
denominado aura. Assim pode-se ter enxaqueca com aura ou sem aura (Weatherall,
2015; Puledda et al., 2023). Entende-se por aura um conjunto de sintomas transitorios
do sistema nervoso central que podem preceder ou acompanhar a enxaqueca e alguns
tipos de epilepsia. Podem ser visuais ou sonoros (Weatherall, 2015; Almeijeita et al.,

2017).

Um terco dos doentes com enxaqueca relatam a presenga da aura , sendo mais comum a

aura visual (Deen et al., 2017).

A maioria dos pacientes com aura visual tipica de enxaqueca tem uma aura biféasica

antes da dor de cabega, comeg¢ando com um escotoma (visdo embagada) ou presenca



Relagdo entre a doenga periodontal e a enxaqueca: coexisténcia independente ou fator de risco? Uma
revisdo narrativa

pontos de luz cintilantes que se originam do cértex visual primario, geralmente em
metade do campo visual e pode durar entre 5 ¢ 60 min (Shibata, 2022). O escotoma
surge perto da fixacdo e aumenta gradualmente em arco com linhas zigue-zague,
movendo-se para a periferia do campo afetado, seguido por escotoma em branco ou
hemianopsia. Variagdes incluem distirbios visuais como "névoa de calor" ou visdo
fraturada, embagada. (Shams e Plant, 2011). A presenga de aura aparece entre 30%-40%
dos doentes com enxaqueca (Harriott et al., 2019) e parece ser resultado de uma
depressao cortical disseminada, que ¢ uma despolarizagdo neural que se propaga pelo
cortex cerebral associada a oligoemia, diminuicdo do fluxo sanguineo no cérebro

(Vgontzas e Burch, 2018).

A EC ¢ trés vezes mais comum em mulheres do que em homens (18,9% e 9,8%,
respectivamente), com picos de prevaléncia entre 18-29 e 40-49 anos e estima-se que
2,5% dos pacientes com EE desenvolvem EC anualmente, mas poucos experimentam

sair do quadro de EC para a EE (Torres-Ferrus et al., 2020)

Graham e Wolft, em 1938, observaram que a gravidade da enxaqueca diminuiu apos a
injecdo de tartarato de ergotamina a medida que a amplitude da pulsacdao da artéria
temporal diminuiu. Eles perceberam que serotonina era a molécula causal e, por
produzir efeitos constritivos nos vasos sanguineos, o fluxo sanguineo cerebral local
diminui, provavel causa da aura. Apos a recaptacdo ou metabolizacao desta serotonina,
os vasos sanguineos contraidos dilatam-se, induzindo a dor da enxaqueca. (Shibata,

2022).

A teoria trigeminovascular da fisiopatologia da enxaqueca foi proposta por Moskowitz,
em 1984 (Shibata, 2022). Segundo essa teoria, o complexo trigeminal ¢ a origem
primaria das enxaquecas. A estimulacdo deste nervo provoca dilatacdo vascular e a
inflamagdo neurogénica também contribui para os sintomas da enxaqueca (Shibata,

2022 ; Cui et al., 2014).

A teoria da despolarizacdo cortical sugere que uma onda de despolarizagao elétrica se
espalha pelo cortex cerebral, deprimindo a funcdo de certas areas do cérebro a medida
que se move sobre elas. Isto leva a libertacdo de mediadores inflamatorios que irritam as

raizes dos nervos cranianos, particularmente o nervo trigémeo (Cui et al., 2014). Este
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nervo conduz os impulsos que levam a sensagdo na maior parte da cabega e do rosto. A
teoria da despolarizagdo ¢ apoiada pela tomografia de emissdo de positrdes que mostra a
propagacdo da despolarizagio a comegar cerca de 24 horas antes de um ataque de dor. A
medida que o ataque ocorre, uma grande parte do cérebro ¢ envolvida, o que geralmente
inclui o hipotdlamo. No entanto, a teoria ndo explica a causa da excitagdo do nervo

trigémeo (Coppola et al., 2020).

A ativagdo neurotrigeminal mediada pela despolarizagdo cortical ¢ um componente
critico da dor da enxaqueca, ¢ leva a liberacdo periférica de neuropeptideos que
aparentemente ligam a aura da enxaqueca ao episddio de dor, como pode ser visto na

figura 3 (Harriott et al., 2019).

Figura 3
Esquema de ativagdo trigeminal.
Gatilhos Meninges
s - . . 1
ST Ativacdo dos nociceptores meningeos :
Farmacolégico 1
Elétrica Cortex e meninges : 5
Mecnico Inflamac&o { -~Dor de cabega”
Outros (isquémicos, ‘ Marcadores proinflamatérios corticais :
lesivos, convulsivos...) — Inflamagéo meningea (ativagdo de 1
dura mastécitos, macrofagos e células dendriticas) je J
Romance !.. - A
Optogenética ‘ Ruptura da barreira hematoencefalica
Pia Aumento da expressdo de MMP-9
Glia lmitans Dependente de caveolina-1
Moduladores SD Cortex
Genélica Corox Alteragoes‘ ‘elletroflsmlog icas
Horménio Mudanga ibnica transcelular macica
Sies Bolhas dendriticas
resse
Atividade eletrocortical deprimida
Estresse metabdlico sinaptico :
Privacéo de sono Fluxo sanguineo cerebral e metabolismo  —— Aura
Hipoglicemia Hiperperfusdo seguida de perfusio prolongada
Utilizagéo prejudicada do glicogénio hipoperfusédo
Preventivos de enxaqueca Hipermetabolismo
Hipoxia tecidual profunda
Fluxo glinfatico prejudicado

Nota: Adaptado de “Spreading depression as a preclinical model of migraine”, de Harriott, A. M.,
Takizawa, T., Chung, D. Y., & Chen, S. P. (2019). In Journal of Headache and Pain (Vol. 20, Issue 1).
BioMed Central Ltd. https://doi.org/10.1186/s10194-019-1001-4

A presenca da alodinia ¢ bastante comum em doentes com EC. Além disso, varios
mecanismos moleculares tém sido indicados como estando envolvidos na patogénese da

EC, como o peptideo relacionado com o gene da calcitonina (CGRP), fundamental na
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vasodilatag@o e indugdo de processos inflamatorios na dura mater e ganglio trigeminal.
Também a serotonina (5-HT) e o polipeptideo ativador da adenilato ciclase hipofisaria

(PACAP) (Su et al., 2018).

A presenca do CGRP tem sido considerado um elemento chave na fisiopatologia da
enxaqueca ha bastante tempo. Pesquisas recentes na neurociéncia molecular comegaram
a esclarecer os mecanismos especificos pelos quais o CGRP contribui para a enxaqueca,
demonstrando que o CGRP ao ser estimulado pelo fator de necrose tumoral-a (TNF-a.),
¢ liberado dos neurdnios trigeminais, juntamente com mediadores pro- inflamatorios
que, por sua vez, potencializa a sintese de CGRP, o que pode prolongar o estado de dor
por até 72 horas e que tratamentos para enxaqueca podem reduzir essa liberagdo e inibir
sua transcricdo (Durham, 2006). Ensaios clinicos tém mostrado que os Gepants e os
anticorpos monoclonais contra o CGRP e o recetor CGRP estdo todos a apresentar um
alivio positivo da enxaqueca aguda e crénica, porém o seu desenvolvimento clinico foi
temporariamente interrompido devido a toxicidade hepatica produzida em pelo uso
continuo dos primeiros medicamentos. Atualmente, encontra-se em fase de teste, o
ubrogepant, que supostamente ndo apresenta o problema da toxicidade. (Edvinsson,
2017)

A serotonina ¢ um neurotransmissor que compde o sistema serotonérgico que atua no
cérebro para regular varios processos fisiologicos. Estd envolvido na regulagdo do
humor, nos padrdes de sono e no controlo do apetite, entre outras fungdes. E também
conhecida por ter impacto no bem-estar geral, criando um equilibrio delicado no cérebro

(Deen et al., 2017).

2.1.2 Doenca periodontal

A DP ¢ uma patologia que provoca resposta imune alterada aos microorganismos
invasores, o que desencadeia liberacdo de mediadores inflamatorios (como citocinas,
quimiocinas e enzimas proteoliticas) capazes de provocar a destrui¢do progressiva dos
tecidos periodontais, culminando, se no tratada, na perda do dente.A DP foi encontrada
entre 80% e 95% em levantamentos comunitarios e estima-se que pelo menos 10% a
15% da populagdo mundial pode desenvolver doenga periodontal cronica (DPC) (Chen

etal., 2023).
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2.1.2.1 Gengivite

A fase inicial da doenga periodontal é caracterizada por inflamagdo gengival como
resposta ao acimulo de placa bacteriana nos dentes e denomina-se gengivite. E um
quadro reversivel com higiene oral adequada, pois a inflama¢do ainda ndo afeta as
estruturas de suporte mais profundas. Caso ndo seja controlada, tende a evoluir para

periodontite (Preethanath et al., 2020; Ponnaiyan et al., 2024)

2.1.2.2 Periodontite

A inflamagio se estende ao periodonto dando inicio a perda 6ssea. A medida que a
doenga avanga, ocorre uma perda 6ssea mais significativa e as bolsas periodontais se
aprofundam ainda mais, o que se pode chamar de Periodontite Moderada . Nessa fase, o
ligamento periodontal e 0sso j& comecam a colapsar, e sua progressdo leva a Doenga
periodontal crénica ou periodontite cronica que € o estdgio mais grave, com extensa
perda dssea, bolsas periodontais profundas e ndo raro, ocorre a perda do dente (Tonetti,
Greenwell e Kornman, 2018). Nessa fase, os leucocitos sdo acionados pelo sistema
imunoldgico para a libertacdo de mediadores pro-inflamatorios, como por exemplo as
citocinas, que exercem papel fundamental na fase cronica da doenga. Apesar de sabido
que a DPC tem na inflamagdo condicdo fundamental para seu progresso, este ¢
potencializado pela ativacao do sistema de defesa e o grau de exacerbacao dependera
das condigdes de respostas imunoldgicas do organismo de cada pessoa

(Martinez-Garcia e Hernandez-Lemus, 2021).

2.2.2.1 Classificacao atual

Para tentar perceber os fatores desencadeantes da DP, muitos estudos tém levantado
uma importante associa¢do entre citocinas, originadas de neutrdfilos e outras células de
defesa, em diferentes estagios da doenca periodontal , que parecem ter um papel
substancial como elementos-chave centrais nas redes de citocinas em seu

desenvolvimento (Reddahi et al., 2022).

A DP desenvolve-se a partir de uma disbiose, desequilibrio metabolico na microbiota
oral, composto principalmente por bactérias anaerobias Gram-negativas presentes no

biofilme. A partir dai pode haver estimulacdo das células que compdem o sistema
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periodontal para liberarem os mediadores quimicos em resposta as toxinas bacterianas.
Esse processo leva a produgdo de citocinas e quimiocinas pré-inflamatérias essenciais
para determinar o potencial da resposta inflamatoria e dano aos tecidos periodontais.
Sao elas: TNF-a, IL-1B, IL-6, IL-8, IL-12, IL-17, e o ativador do receptor do ligante do
fator nuclear kappa-B (RANK-L). Esse ¢ um processo que pode desencadear processos
inflamatorios sistémicos pela disseminagdo desse patogenos pela corrente sanguinea
(Martinez-Garcia e Hernandez-Lemus, 2021; Reddahi et al., 2022) Uma resposta
inflamatoéria alterada aos biofilmes comensais pode desencadear a doenga periodontal.
Fatores genéticos e epigenéticos também desempenham um papel na disfungdo dos
neutr6filos polimorfonucleares, contribuindo para a perda de inser¢do periodontal e de

dentes. (Sima e Glogauer, 2014).

Na nova classificacdo implementada em 2017 no World Workshop de 2017, a satde
clinica ¢ definida de forma clara, clarificando as diferencas entre um periodonto intacto
e um periodonto reduzido, trazendo um novo entendimento para os estagios de doencas
periodontais e perimplantares. O termo “periodontite agressiva” foi retirado, € em seu
lugar foi introduzido um sistema de estadiamento e classificacao da periodontite. Este
sistema se baseia principalmente na perda de inser¢do e de osso, classificando a doenca
em quatro estagios de gravidade (I, II, IIT ou IV) e em trés graus de suscetibilidade a

doenca (A, B ou C). (Dietrich et al., 2019)

Ao examinar um doente periodontal devemos seguir um algoritmo para a avaliacao
clinica da doenca periodontal induzida por placa, quais sejam: EBP — exame
periodontal basico, SaS — sangramento a sondagem, PIM — padrdo dos incisivos
molares. Para um diagndstico de periodontite deve-se observar perda Ossea
CAL/radiografica em dois dentes ndo adjacentes que ndo pode ser atribuida a outras
causas para além da periodontite. Avaliar o estado atual da doenca como: atualmente
estavel: SaS<10%, PPD< 4 mm, sem SaS em locais de 4 mm; atualmente em remissao:
SaS>10%, PPD< 4 mm, sem SaS em locais de 4 mm; atualmente instavel: PPD >5 mm

ou SaS em 4 mm (Dietrich et al., 2019).
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2.1.3 Relacao entre a saude periodontal e as doencas sistémicas

A DP ¢ a doenca mais comum em humanos e nos ultimos anos, muita investigacao
tem-se concentrada a fim de entenderem-se os mecanismos subjacentes a doenga
periodontal e, em particular, na condicdo de equilibrio que se cria entre o sistema
imunitario e o biofilme bacteriano (Fiorillo et al., 2019). Pesquisas relacionam-na com
patologias sistémicas como diabetes, doengas cardiovasculares, artrites reumatdide,
osteoporose além de, mais recentemente pesquisas procuram perceber sua relacdo com

alguns distarbios neuroldgicos (Ponnaiyan et al., 2024).

Vérios mecanismos tém sido propostos para explicar a conexao entre DP e condigdes
sist€émicas, o que parece incluir disseminagdo de agentes patogénicos periodontais e
mediadores pro-inflamatorios através da corrente sanguinea (Su et al., 2024). Os
maiores impactos da DP na saude geral sdo, sem duvida, dados através da indugao de
inflamacdo sistémica, que pode acometer diversos 6rgdos. Compreender até que ponto
condi¢des inflamatdrias orais podem ter influéncia na satde sistémica do ser humano e
a influéncia genética do hospedeiro ainda constitui-se um desafio (Martinez-Garcia e

Hernandez-Lemus, 2021).

A DP e a inflamagdo sistémica cronica podem estar correlacionadas com a
neuroinflamacdo e a doenca de Alzheimer, além de outras doencas neurodegenerativas.
Durante a periodontite cronica, os macrdéfagos pro-inflamatorios e os componentes
bacterianos periodontais,  ativam os recetores localizados em superficie das
leptomeninges, que por sua vez ativam micrdglia presente no cérebro para evocar
neuroinflamacdo, o que pode contribuir para o inicio e progressao do Alzheimer,

resultando em défices cognitivos (Wu e Nakanishi, 2014).

Em um estudo recente sobre a relacdo entre doengas coronarianas e periodontais, foi
mostrado que niveis elevados de certos patdgenos periodontais, incluindo Actinomyces
actinomycetemcomitans e P. gingivalis, estdo significativamente associados a doencas
cardiovasculares. Esses patogenos podem danificar as células endoteliais musculares
lisas, prejudicando a funcdo das mesmas e interferindo na vasodilatagdo. Essa relagao
ficou ainda mais evidente em estudos de coorte, que demonstraram um significativo

comprometimento na dilatacdo mediada pelo fluxo em doentes com DPC (Fiorillo et al.,

13



Relagdo entre a doenga periodontal e a enxaqueca: coexisténcia independente ou fator de risco? Uma
revisdo narrativa

2019). Este mesmo autor cita relagdo da periodontite com Cancer géstrico e pancreatico,
doengas reumaticas como a artrite reumatoéide, Diabetes, além de acelerar a sindrome da
imunodeficiéncia adquirida em doentes infectados. O elo de mecanismo plausivel para a
associacdo entre periodontite e doencas neurodegenerativas € a interacdo entre
inflamagao periodontal e neuroinflamagdo. Trés vias hipotéticas sdo vistas na literatura:
humoral, neuronal e celular. Sendo que, patégenos periodontais como a Porphyromonas
gingivalis tem papel claro nesse processo. Idade, género, raga, tabagismo, ingestao de
alcool, nutricdo, atividade fisica, status socioeconOmico, estresse, comorbidades
médicas e genética foram identificados como fatores de risco comuns para periodontite

e doengas neurodegenerativas (Plachokova et al., 2024).

Em resumo, patogenos periodontais, principalmente anaerdbios Gram-negativos,
induzem a inflamagdo gengival, que ao desenvolver as bolsas periodontais, criam estado
adequado para a sobrevivéncia e expansdo desses patdogenos, que por sua Vez,
potencializam a inflamagdo gengival, desenvolvendo um circulo vicioso de inflamagao
cronica de baixo grau. Essa inflamacdo local de baixo grau ¢é responsavel por disseminar
inflamacao de forma sist€émica a sitios distantes (figura 4), por meio de mecanismos
diretos (ou seja, bactérias, seus produtos toxicos e citocinas locais, como IL-6, IL-18 e
TNF-a entram na corrente sanguinea ou de forma indireta, nomeadamente pela resposta

imune do hospedeiro; imunidade inata e adquirida (Plachokova et al., 2024) .
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Figura 4
Doengas sistémicas que tém liga¢do com a DP baseado em estudos ja publicados
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Nota: Adaptado de “Periodontitis: A Plausible Modifiable Risk Factor for Neurodegenerative Diseases?

A Comprehensive Review”, de Plachokova, A. S., Gjaltema, J., Hagens, E. R. C., Hashemi, Z., Kniippe,
T. B. A., Kootstra, T. J. M., Visser, A., & Bloem, B. R. (2024). In International journal of molecular
sciences (Vol. 25, Issue 8). https://doi.org/10.3390/ijms25084504

2.1.4 Relacao entre a periodontite e a enxaqueca

Uma quantidade consideravel de dados sugere um aumento da ocorréncia de problemas
relacionados ao cérebro em pessoas com doengas orais inflamatérias. Durante muito

tempo essas doencas foram estudadas de forma isolada. No entanto, achados recentes,
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principalmente no campo da psiconeuroimunologia, mostraram que os sinais
inflamatorios que surgem na periferia podem atingir areas do cérebro responsaveis pela

regulacao do humor e do comportamento (Neupane et al., 2022).

Os mecanismos de associagdo entre DPC e EC ainda sdo pouco esclarecidos. No
entanto, alguns fatores podem explicar a ligacdo entre as duas doengas, entre eles o
mecanismo de associagdo que envolve mediadores inflamatérios comuns entre as
mesmas. O peptideo relacionado com o gene da calcitonina (CGRP), por exemplo,
presente na DP tem sido associado como elemento chave na fisiopatologia da EC

(Leira et al., 2019).

Além disso, as endotoxinas bacterianas (lipopolissacarideos - LPS) que fazem parte da
parede celular externa das bactérias Gram negativas periopatogénicas, liberadas na
circulacao sistémica, causam um aumento na expressdo de moléculas de adesao de
leucocitos endoteliais e estimulam a liberacdo de altos niveis de mediadores
pré-inflamatorios de macréfagos ou mondeitos, como IL-1p, IL-6, TNF-a,

prostaglandina E2 e 6xido nitrico sdo liberados em resposta aos LPS
(Reddabhi et al., 2022).

Durante o estado de inflamagdo periodontal, normalmente provocada por intera¢do de
periodontopatogenos e a resposta imunitaria individual, ocorre a producdo local de
citocinas e reagentes de fase aguda (por exemplo, IL-1, TNF -a, PCR e IL-6) que sdo
entdo disseminados sistemicamente pela acdo de endotoxinas liberadas nesse processo.
Este estado inflamatorio cronico de baixo grau pode ser responsavel pela hiperexpressao
de biomarcadores neurogénicos (como ex., CGRP, SP, NKA) entre as crises de

enxaquecas cronicas, tal como pode ser visualizado na figura 5 (Ameijeira et al., 2017).
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Figura 5
Estado de inflamagdo periodontal e sua interagdo bioquimica com a enxaqueca

DOENCA PERIODONTAL

! | ;
Disfuncdo Inflamacao
endotelial sistémica

e CGRP
PTX-3 IL-1 CPR e SP
VWi IL-6 TNF-a NKA

Enxaqueca epsddica Enxaqueca crénica

Nota: Adaptado de “Periodontal disease as a potential factor of migraine chronification”, de Ameijeira, P.,
Leira, Y., Blanco, J, & Leira, R. (2017). Medical Hypotheses, 102, 94-98.
https://doi.org/10.1016/j.mehy.2017.03.019
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2.2 - Metodologia

No presente estudo optou-se por uma revisao narrativa, visto tratar-se de um tipo de
revisdo de literatura que fornece uma visdo abrangente e descritiva de um determinado
tema ou campo de estudo,. Por ser mais flexivel e interpretativa, permitiu sintetizar e
discutir a literatura existente de maneira ampla e critica, incluindo diferentes tipologias

de estudos cientificos (Canuto e Oliveira, 2020).

A questdo de pesquisa foi formulada pela estratégia PECO: Populagao (P) - Individuos
com diagndstico de enxaqueca; Exposicao (E) — Exposi¢do a inflamagdo periodontal
comprovada em consulta de medicina dentaria; Comparacdo (C) - Prevaléncia de
enxaqueca em individuos sem doenca periodontal diagnosticada; Outcome (O) -
Avaliacdo do desenvolvimento e cronicidade da enxaqueca. Sendo assim, foi formulada
a questdo norteadora: existe relacdo entre a doenca periodontal e o desenvolvimento da

enxaqueca?

A pesquisa eletronica foi realizada nas bases de dados PubMed, B-on, Scielo, Science
Direct, com a combinagdo de descritores MESH (periodontal disease) AND (migraine)
[MESH] OR (throbbing headache) [Key words]; (periodontitis) AND (migraine)
[MESH] OR (throbbing headache) [Key words].

Foram definidos os seguintes critérios de inclusdo: publicacdes escritas em Portugués e
Inglés, com limite temporal dos tltimos 10 anos (maio de 2014 a maio de 2024), de
modo a reunir informagdes contundentes sobre os efeitos da doenca periodontal no

desenvolvimento da enxaqueca.

Para efeitos de exclusdo na pesquisa, foram considerados artigos escritos em outras
linguas que ndo as citadas, sem disponibilidade de artigo integral ou que cujo contexto
ndo incidisse sobre a tematica estudada. Também foram descartados estudos que
incluissem pacientes com cefaleias secundarias decorrentes de outras doengas cronicas.
Foi escolhido o método PRISMA (Principais Itens para Relatar Revisdes Sistematicas e
Meta-Anadlises), que ¢ caracterizado como um conjunto minimo de itens baseado em
evidéncias para relatar estudos em revisdes sistematicas e meta-analises (Galvao et al.,

2022). Dessa forma, foi montado o fluxograma presente na figura 6.
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Figura 6
Fluxograma de resultados em PRISMA
PubMED ScienceDirect Scielo B-On
A v v v
Palavras-chave 50 152 76 322514
y Y Y Y
Intervalo de tempo = 10
anos (2014-2024) > 34 79 38 216155
Filtros da base de dados
Leitura e avaliagdo dos y y v v
artigos (aplicacdo dos 33
critérios de inclusdo e 43 27 115
exclusio)
Selegdo dos artigos apos o 13
a sua leitura

2.3 - Resultados

A seleg¢do das publicagdes encontradas seguiu o diagrama de PRISMA para revisdes
narrativas, onde foi feita inicialmente a pesquisa usando as palavras-chave e anotando
quantas publicagdes apareciam nas bases de dados. Em seguida, foi realizada a triagem
desses artigos, usando os filtros automaticos das proprias plataformas e inserindo de
acordo com os critérios de inclusdo e exclusdo.

A primeira etapa da selecdo dos artigos foi feita inserindo as palavras-chave,
encontrando um total de 600.914 artigos (PubMED = 50; ScienceDirect = 152; Scielo=
76; B-On; 322.914. Em seguida, foi aplicado o filtro do tempo, onde foi selecionado o
periodo de 10 anos,: (PubMED = 34; ScienceDirect = 79; Scielo= 38; B-On = 216.000
Ao aplicar o critério Lingua Portugués e Inglés e Full text: PubMed = 33; Science
Direct= 48 ( apliquei também o filtro Medicina e Dentaria); Scielo=27 ¢ B-On= 115
A partir dos resultados obtidos nos filtros, foi feita exclusdo dos artigos que nao

estavam associados ao tema deste estudo e, com ajuda do software Mendeley®, foram
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excluidos os artigos que se encontravam duplicados nas bases de dados. Foram
selecionados artigos com referéncia a periodontite , enxaqueca e relagdo entre ambas.

Na tabela 1 estdo listadas 13 publicagdes nas bases de dados, que correlacionam as
duas patologias, com seus titulos, autores, ano de publicagdo e resumo. Desses 13
estudos: 1 ¢ estudo de caso clinico; 1 € sobre o papel da leptina como biomarcador na
relacdo das duas doengas; 1 ¢ estudo randomizado sobre a predisposi¢do genética a
periodontite e risco de enxaqueca; 2 sdo sobre as altas concentragdes de procalcitonina
em doentes acometidos por periodontite e EC; 2 sdo estudos transversais de larga escala
associando DP com enxaqueca, sendo um deles pesquisa do tipo “autorreferida™ ; 1 ¢
estudo de coorte de base populacional sobre o aumento de risco de enxaqueca em
doentes com PC; 1 estudo transversal sobre a ligagdo da DPC com o aumento dos niveis
de sSTEAK e PTX3 em doentes com enxaqueca cronica; 2 revisdes sistematicas sobre a
associagdo entre DP e EC; e 1 estudo sobre a DP como fator potencial de cronificagao

da enxaqueca.
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Tabela 1:
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Artigos selecionados para a revisdao bibliogrdfica, sobre a relagdo entre Periodontite e Enxaqueca cronica

Auto Ano Titulo Tipo de Amostra Parametros avaliados Principais conclusées
r(es) estudo
2017 Controle 150 pessoas  Seus objetivos foram: determinar a A presenca de DPC é maior em
de casos em 2 prevaléncia de periodontite em doentes  doentes com EC, e nestes, os
Leira The role of grupos com EC e avaliar sua influéncia nos niveis séricos de leptina
et al leptin as a 1-com EC  niveis séricos de leptina. apresentaram-se
biomarker in 2- controlo significativamente mais elevados,
the indicando uma ligagdo da
relationship periodontite na cronificagdo da
between enxaqueca e a importancia da
periodontitis leptina nesse processo
and chronic
migraine
102 casos
2018 o Estudo de /EC Confrontpu 0s grupos dg amostra nos No grupo com EC, 0 grau de' '
Association  casos quesitos idade, grau de instrugdo e envolvimento periodontal foi mais
between 91 pessoas  género. Questionario sobre: peso, significativo, com mais variaveis
Ameije periodontitis s/EC ou tabagismo, diabetes, bruxismo, no quadro periodontal. Fatores
ira et al and chronic qualquer historico de hipertensao, stress, asmae  como depressdo, obesidade e
migraine: a outro fibromialgia. Todos com algum grau de  baixo nivel de escolaridade
case-control disturbio DP, de leve a severa. O objetivo foi também foram considerados
study neural(cont avaliar as similaridades desses fatores relevantes para a cronifica¢do da
rolo) nas duas patogenias. enxaqueca, além de observarem

elevacao de leptina e proCT. Mas,
a DP independe do grau de
instrug¢do. Os autores concluem
que a DPC pode ser um fator de
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risco significativo ao avaliarmos
doentes com EC. 58,8% destes
tinham DP.

Leira
etal

2018

High serum
procalcitonin
levels in
patients with
periodontitis
and chronic
migraine

Estudo
transversal

138
pessoas 4
grupos:
1-totalment
e saudaveis;
2-sistemica
mente
saudaveis
com DP;
3-sande
periodontal
com EC e
4-doentes
com
EC+DPC

Objetivo avaliar se a DPC interfere nos
niveis de proCT em pacientes com EC

O grupo com EC + DPC
apresentou niveis mais elevados
de proCT em relag@o aos demais,
No grupo com EC e
periodontalmente saudaveis, foi
mais significativo do que em
totalmente saudaveis. Quem sé
apresentava EC ou DPC ndo se
verificou diferenga entre si, nem
em relagdo aos totalmente
saudaveis. Em conclusio, doentes
com EC e DPC tém niveis séricos
de proCT significativamente mais
altos do que doentes com apenas
EC, apenas DPC ou individuos
totalmente saudaveis. A DPC
contribui independentemente,
sendo assim, pode ser um fator de
cronifica¢do da enxaqueca.
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Estudode 102 Explorou a ligagdo entre a inflamagéo Como resultado encontraram uma
caso pacientes periodontal e os niveis do CGRP em associagdo significativa entre a
Leira 2019 Periodontal ~ contole com pacientes que sofrem de EC. Os grupos  inflamagao periodontal e niveis
et al inflammatio enxaqueca  foram pareados por idade e género. Os  elevados de CGRP nos pacientes
n is related e77 pesquisadores avaliaram os parametros  com EC, com aqueles
to increased individuos ~ periodontais e calcularam a area de diagnosticados com periodontite
serum controlo inflamacdo periodontal (PISA) para apresentando concentragdes mais
calcitonin Total 179 medir o grau da inflamacdo. Amostras  altas de CGRP e IL-6. A andlise
gene-related de sangue foram coletadas para estatistica indicou que a saude
peptide determinar os niveis de CGRP, IL-6 ¢ periodontal pode afetar tanto a
levels in IL-10. Esse método permitiu uma gravidade quanto a frequéncia das
patients with investigagdo detalhada da relacdo entre  crises de enxaqueca. As
chronic a inflamacgao periodontal ¢ os niveis de  conclusdes ressaltam a relevancia
migraine CGRP em pacientes EC de considerar a saude periodontal
no tratamento da enxaqueca
cronica, sugerindo uma
colaboragdo mais estreita entre
MD e neurologistas.
2019 Estudo Incluiu pacientes diagnosticados com Os resultados mostraram uma
transversal enxaqueca atendidos em 12 Unidades proporgao significativa de doentes
Leira Self-reported multicéntri de Cefaleia na Espanha e teve como com enxaqueca relatando ter
et al periodontitis  co principais objetivos avaliar a periodontite, sugerindo que essa
and prevaléncia de periodontite (DP) em condigdo periodontal é comum
migraine: pacientes com enxaqueca ¢ investigara  entre esses individuos. Além

results from
a
multicenter,
Cross
sectional
survey in
Spain

associagdo entre essas duas condigdes.
A prevaléncia de periodontite foi
avaliada por meio de um questionario
de autorrelato, que coletou informagdes
demograficas, caracteristicas clinicas e
a presenca de comorbidades.
Realizaram-se analises estatisticas para
ajustar variaveis que podessem
confundir a relagdo entre periodontite e
enxaqueca, como idade, sexo, nivel
educacional e comorbidades
psiquiatricas.

disso, a analise revelou que a
presenca de periodontite estava
associada a um aumento do risco
de enxaqueca cronica, mesmo
apos ajustes para fatores de
confusio
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2019 analise 94 casos de  Investigaram o grau de envolvimento Os resultados sugerem uma
transversal EC da DP nos processos de inflamagao ligagdo entre periodontite severa e
Leira Severe divididos vascular sistémica e seu poder de inflamagdo sistémica em
etal periodontitis pela ativagdo da EC pacientes com EC. Os
is linked severidade biomarcadores sSTWEAK e PTX3
with de DP podem indicar essa conexao,
increased 1- leve apontando para uma possivel
peripheral 2- média exacerbacdo da enxaqueca devido
levels of 3- severa a periodontite.
sTWEAK
and PTX3 in
chronic
migraineurs
2021 Coorte 136.564 Analisou potenciais fatores de risco a Os resultados indicaram que
longitudin  individuos:  enxaqueca, como género, ansiedade, individuos com DPC
Huang Inpreased al 68.282 insonia, AVC, hiperlipidemia, além dos  apresentaram um risco
etal Risk of ¢/DPC e mediadores inflamatdrios comuns 8 EC  significativamente maior de
Migraine in 68.282n0 e DPC, com acompanhamento de até desenvolver enxaqueca em
Patlen'Fs with grupo 13 anos, buscando perceber se doentes ~ comparagdo com aqueles sem
Chronic controlos/  com DPC teriam mais chances de DPC, fato mais observado em
Periodontitis DP desenvolver EC mulheres do que homens,
A ) sugerindo que o género pode ser
Population- um fator relevante na relagdo
Based entre DPC e enxaqueca. As
Cohort conclusdes do estudo sugerem
Study que profissionais de saide devem

considerar a saude bucal como um
fator importante na avaliacao e
tratamento de pacientes com
enxaqueca, destacando a
necessidade de uma abordagem
integrada entre dentistas e

24


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Huang%20YK%5BAuthor%5D

Relagdo entre a doenga periodontal e a enxaqueca: coexisténcia independente ou fator de risco? Uma revisdo narrativa

médicos. Esses achados ressaltam
a importancia de monitorar a
satide periodontal em pacientes
que sofrem de enxaqueca e podem
influenciar praticas clinicas
futuras.

Moha
mmed
et al

2022

The
Association
Between
Periodontal
Disease and
Chronic
Migraine:A
Systematic
Review

Revisao —_
sistematic
a

Revisdo detalhada de 8 publicagdes
sobre a ligagdo entre DPC ¢ EC

A doenga periodontal foi
identificada como um potencial
fator de risco para a cronicidade
das enxaquecas, devido a
inflamagdo e aos mediadores
inflamatorios gerados durante a
doenga periodontal. Principais
ligantes entre as doencas: leptinas,
proCT, e peptideos relacionados a
calcitonina (CGRPs), PTX3 ¢
sTWEAK). Dos 8 artigos, apenas
1 ndo encontrou relagio
significativa entre as doengas
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2023 Estudo 66.109 Incluiu-se o fator genético na Concluiram que pessoas com
transversal no total predisposi¢do para enxaqueca. Um fator de risco elevado tinham mais
Chen Association 4.618 dado importante, ja que 42% dos casos  enxaqueca, mas esse mesmo fator
et al of c/Enxaquec  de enxaqueca s3o de origem nao se relacionava quando em
periodontal ae61.491 hereditaria. Entdo, fez-se esse estudo comparacdo com DP. O grupo de
disease with controlo(s/e  com calculo de risco poligénco em participantes com menor grau de
migraine: A nxaqueca) substituicdo ao fator genético; predisposicdo genética tinha mais
large-scale 60.360 questiondrio, exames de sangue para casos de DP. Doentes com DP tém
community- ¢/DP testes bioquimicos e virologicos, exame mais chance de desenvolver EC,
based de urina e também, antropométricos. independentemente da
cross-section predisposi¢do genética.
astudy
2023 Revisdo — Pesquisou a ligacdo de mediadores Na sua pesquisa, todos os estudos
The siste inflamatorios com enxaqueca e DP ligaram positivamente a DPC
association matica através do risco de viés Minors ROB como fator que contribui para as
Dholak be}wqen enxaquecas. Compartilham
ia et al migraines elementos em comum e podem
and ser fator de predisposi¢do uma
periodontal para a outra. No entanto, sdo
disease: A necessarios futuros estudos
systematic padronizados para compreender a
review of verdadeira relagdo a nivel clinico
clinical e molecular, para melhorar a
studies gestdo de doentes com EC. Citou

alguns limitadores dos estudos
como fatores que podem
comprometer os resultados.

26



Relagdo entre a doenga periodontal e a enxaqueca: coexisténcia independente ou fator de risco? Uma revisdo narrativa

2023 Estudo 17.353 O principal objetivo desse estudo foi Os resultados da analise ndo
Zhao Genetic randomiza casos de . inV.estigar.a relagdo causal entre a encontraram evidéncias i
et al - . do periodontite  periodontite e a enxaqueca, utilizando a  significativas de uma re!aqao
Predispositio €28.210 abordagem de randomizagéo causal entre a periodontite e a
n to_ o controlos; a mendeliana. Buscou explorar a relagdio  enxaqueca, sugerindo que a
P er10@ont1tls 1.072 casos  causal entre a periodontite ¢ a periodontite ndo parece ser um
anfi R{Sk of de enxaqueca, utilizando dados genéticos  fator de risco causal para o
Migraine: A enxaqueca  de estudos de associa¢do gendmica. desenvolvimento de enxaqueca,
Two-Sample € 360.122 Sete polimorfismos de nucleotideo nem vice-versa. Nao vé
Mendehe.m ) controlos, unico foram utilizados como variaveis  importincia na prevengdo de DP
Randomizati todos de instrumentais para a periodontite, e quandos e relaciona a enxaqueca
on Study ascendéncia métodos como o método de peso
europeia. inverso e analises de sensibilidade
foram aplicados para explorar a
associagdo entre as duas condigdes.
2024 Revisdo —- Esmiugar através da revisdo, quais sdo  Esse trabalha enumera indicios de
) narrativa os mecanismos fisiopatologicos entre a  que citocinas presentes na DP
Exploring DP e doengas sitémicas, incluindo a cheguem de forma sistémica ao
Ponnay the Potential enxaqueca. vasos cerebrais, e por ativagio do
an et Consortium sistema neutrigeminovascular,
al. of Migraine levem a quadros de enxaqueca e
and sua cronifica¢do, sendo o CGRP o
Periodontitis

principal elo entre DP e EC. A
enxaqueca ¢ predominantemente
precipitada por desequilibrio
neuroquimico, no entanto, o papel
das alteragGes vasculares € o
efeito do componente
pro-inflamatorio exercido pela DP
ndo podem ser negados. Apesar
disso, ndo vé respaldo na
afirmag¢@o que esta seja uma
condicdo causal definida. Ressalta
a importancia do controle
periodontal para amenizar os
efeitos sistémicos dos agentes
patdgenos e mediadores pro
inflamatorios liberados na DPC e
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enfatiza a importancia do preparo
adequado do MD na conduta de
diagndstico e tratamento de
doentes com enxaqueca, assim
como neurologistas estejam
cientes da DP como possivel fator
causal, e que haja didlogo entre as
especialidades para melhor
diagndstico e acompanhamento
terapéutico.

Tsimpi
ris et al

2024

Association
of chronic
periodontitis
with chronic
migraine: A
systematic
review and
meta-analysi
s

Revisdo
sistematic
a

522 total
296 ¢/ EC
226
saudaveis.
Entre os
doentes
com EC,
173 tinham
DPC, e
assim como
75 dos
controlos
saudaveis

Incluiu apenas estudos observacionais,

como caso-controle e coorte, que

apresentassem critérios diagnosticos

claros para DPC e EC. Objetivaram
esclarecer a prevaléncia de DP em

doentes com EC, em comparagdo aos

controlos.

A andlise estatistica revelou que
pacientes com EC tém 2,82 vezes
mais chances de serem
diagnosticados com DPC em
comparagdo com controlos
saudaveis. Apontou para uma
possivel inter-relag@o entre as
duas condigdes e destacou a
importancia de considerar a saude
periodontal no tratamento de
pacientes com EC, sugerindo que
profissionais de saude devem
adotar uma abordagem abrangente
tanto no diagndstico quanto na
terapia.Concluiu-se que a alta
prevaléncia de DPC entre
pacientes com EC reforga a
necessidade de uma maior
atencdo a saude periodontal como
parte no tratamento da enxaqueca.
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DP- doenga periodontal; DPC- doenca periodontal cronica; EC- enxaqueca crénica; proCT- procalcitonina; PTX3-
pentraxina; PISA- aera de tecido periodontal inflamado; AVC- acidente vascular cerebral, sSTWEAK- Fator de Necrose
Tumoral Fraco Indutor de Apoptose; CGRP- peptideo relacionado ao gene da calcitonina; IL-6- interleucina-6; IL-10-

interleucina-10; MD- médico dentista
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2.4 - Discussao

Estudos cada vez mais tém-se direcionado a perceber se ha relacdo entre DPC e a
cronificagdo da enxaqueca. Se sim, como se explica essa relagdao. Todos os estudos aqui
analisados concluem que certos mediadores inflamatorios liberados durante os episodios
de enxaqueca podem contribuir para a ativacdo e sensibilizacdo dos nociceptores
periféricos. E que esses mediadores sdo respostas a liberacdo sistémica de
periopatégenos. Segundo Huang et al (2024), pesquisas indicam uma resposta
inflamatoéria exacerbada durante as crises de enxaqueca, evidenciada por niveis elevados
de PC-R, interleucinas (ILs), FNT-o e PTX3 na circulacao sanguinea desses individuos.
Além disso, estudos mostram que os niveis de PTX3 e sSTWEAK aparecem aumentados
em pacientes com EC e conclui que doentes periodontais t€ém mais chances de
desenvolver EC. Um estudo de Leira de 2019, encontrou uma forte associagdo entre o
CGRP, PISA e II-6 . O grau de PISA, presente na DPC através dos LPS, eleva
sistematicamente a produ¢do de CGRP, que por sua vez, estimula a libera¢ao de IL-6.
Formas avangadas de periodontite apresentam alteragdes moleculares que se
assemelham aquelas observadas na enxaqueca, como inflamagao, disfungdo endotelial e
da resposta imunitaria primaria. Mediadores inflamatdrios neurogénicos envolvidos na
enxaqueca também estdo sobre-expressos no fluido crevicular gengival e na mucosa de
pacientes com DP, sugerindo a associag@o e correlagdo positiva entre ambas através de
diferentes biomarcadores e mediadores inflamatérios (Mohammed et al., 2023).
Perceber o grau de relacdo entre essas duas doencas ainda ¢ alvo de muitas duvidas.
Muitos autores citam a neuroinflamacao como elemento importante na fisiopatologia da

enxaqueca, que ¢ um distirbio neurogeminovascular complexo. (Kursun et al., 2021)

Para Almeijera et al (2018), ha uma possivel ligacdo entre essas doengas provocada pelo
aumento de leptina e procalcitonina (proCT) circulantes. Portadores de DPC tém
maiores niveis desses biomarcadores em crises de enxaqueca. A proCT ¢ um
polipeptideo precursor de 116 aminoacidos da calcitonina, um hormonio regulador do
calcio no sangue. Normalmente a Proteina C-reativa (PCR) ¢ o monitor mais utilizado
na analise de infec¢des sistémicas, mas uma meta-analise recente demonstrou que a

proCT ¢ um marcador mais util, pois vendo sendo observado que em ataques de
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enxaqueca, hd um aumento no nivel de proCT no soro, o que também ocorre nos
quadros de periodontite, com resultados influenciados de acordo com a gravidade da DP
(Huang et al.,2021 e Ponnayan et al., 2024) A elevac¢ao dos niveis séricos de leptina e
proCT em doentes com DPC agravam a inflamagdo sist€émica em portadores de
enxaqueca e pode aumentar o risco de cronificagdo da mesma. Quadros de epitélio
periodontal inflamado e ulcerado foram encontrados com frequéncia nestes doentes
(Dholakia et al., 2023). A leptina ¢ um hormdnio/citocina derivado de adipdcitos,
expresso durante inflamagdes e infeccdes e aumenta a produgdo de citocinas
pro-inflamatoérias, o que leva a crer que seja parte da resposta imune contra infec¢des ou
lesdes. Sua presenga tem se revelado em estudos de enxaquecas e DPC, o que pode ser
mais um fator de ligacdo entre essas 2 patogenias, pois foi encontrado elevagdo dos
niveis séricos de leptina em pacientes acometidos por DPC (dete¢ao no liquido
crevicular e soro) e EC (Leira et al., 2017) Para Tsimpiris et al. (2024), ha evidéncias
diretas demonstrando o papel da leptina como um biomarcador chave da associacio
entre DP e EC . Segundo seus resultados, acredita-se que a EC esteja relacionada a
hipersensibilidade do sistema sensorial trigeminal. Concluiu-se que a enxaqueca ¢ uma
dor nociceptiva causada por infecdo neurogénica. Esse mesmo estudo cita que a PC-R e
a pentraxina 3 (PTX3), que sdo superexpressos em pacientes periodontais, t€ém a
capacidade de ativar os produtos do complemento, por exemplo. C3 e C4, através da
via cléassica, o que intensifica a resposta inflamatéria local. O que também foi

encontrado por Edvinsson (2017).

Isso aumenta a permeabilidade vascular e vasodilatagdo, levando ao recrutamento de
células inflamatorias, o que, por sua vez, resulta em liberagdo excessiva de espécies
reativas de oxigénio, interleucinas (ILs) e outros mediadores pré-inflamatoérios, como
IL-1B, IL-8 e o fator de necrose tumoral-alfa (TNF-a). Alguns desses marcadores
podem cair na corrente sanguinea e atingir 6rgaos distantes, contribuindo para infe¢des
sistémicas. Por exemplo, em doentes com acidente vascular cerebral isquémico de
pequenos vasos foram achados niveis elevados de PTX3 e fragmentos solaveis do
indutor fraco de apoptose semelhante ao TNF-a, o STWEAK (Indutor Solavel de

Apoptose Semelhante ao Fator de Necrose Tumoral) uma proteina membro da
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superfamilia FNT, envolvido em varios processos bioldgicos (Leira et al., 2020 e Zhao

et al,. 2023) inclusive doenga periodontal (Preethanath et al., 2020).

Leira et al.,( 2020) em um estudo transversal, explora a relacdo entre periodontite severa
€ enxaqueca cronica, com énfase em como a inflamacao sistémica pode conectar essas
duas condi¢des. Participantes com fatores que pudessem interferir na andlise, como

tratamento periodontal recente ou uso de antibidticos, foram excluidos.

Uma meta-analise realizada por Leira et al. (2019) incluiu 522 participantes, dos quais
296 eram doentes com EC e 226 controlos sem EC. Entre os portadores de EC, 173
foram diagnosticados com PC, enquanto 75 controlos tinham PC. Eles concluiram que
as chances de presenca de PC em pacientes com EC foram significativamente maiores
em comparagdo com controlos saudaveis. Segundo esse estudo, ha mesmo uma ligacao
significativa entre EC e PC, possivelmente mediada pela inflamagdo e pela maior
circulagdo de CGRP em portadores de EC, o que poderia contribuir para a compreensao
dos mecanismos que levam a cronificacdo da enxaqueca em pacientes com periodontite

cronica.

Zhao et al. (2023), em um estudo randomizado em 2 grupos controlos para tentar
perceber se hd relagdo causal bidirecional entre DP e Enxaqueca, ndo encontraram
resultados que justificassem essa teoria. Ponnayan et al., 2024 em uma revisdo
narrativa, também ndo encontrou embasamentos solidos que comprovem de forma
enfatica a relagdo entre as duas patologias, apesar de constatar evidéncias razodveis para
acreditar que periodontite e enxaqueca estejam ligadas por mecanismos diretos e
indiretos que ndo podem ser negados Ja uma revisdo sistematica de Mohammed et al.
(2023), concluiu haver fortes evidéncias da relacao entre DP e EC. Segundo eles, alguns
mediadores inflamatorios produzidos durante uma DP sdo também encontrados nas
fases iniciais de crises de enxaqueca. Nesta rela¢do positiva, a DP foi identificada como
um potencial fator de risco para a cronificagdo da enxaqueca devido aos niveis
sanguineos elevados de leptinas, proCT, peptideos relacionados com o CGRPs, PTX3 ¢

Tumor Soluvel Fraco indutor de apoptose semelhante ao fator de necrose (sSTWEAK).

Um estudo de larga escala realizado por Chen et al. (2023) na populagdo de Taiwan,

considerando variaveis como idade, género, nivel de escolaridade, consumo de alcool,
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indice de massa corporal (IMC), distarbios psiquiatricos, hipertensdo, doengas
cardiovasculares e grupo de risco genético, uma abordagem mais robusta que contribuiu
para ajustar os dados encontrados e fortalecer a solidez das conclusdes. Foram
analisados 66.109 participantes, dos quais 4618 sofriam de enxaqueca. Nos seus
resultados, encontrou que pessoas com alta predisposi¢cdo genética desenvolveram mais
quadros de enxaqueca. E em contrapartida, quando associada a DP, esse fator foi
inverso, ou seja, nestes doentes, o risco poligénico para enxaqueca era mais baixo.
Comparados ao grupo controlo de participantes saudaveis, doentes com DP grave
apresentaram niveis elevados de mediadores pro-inflamatdrios, como IL-1, IL-6 e PCR,
sugerindo que a periodontite pode induzir inflamagdo sistémica e elevar o risco de
distarbios cronicos nao transmissiveis. Assim como os demais estudos até aqui
descritos, Chen e colaboradores concluiram que os periopatdégenos presentes no epitélio
subgengival doente e ulcerado, migram para a corrente sanguinea, assim como 0s
polissacarideos que sdo componentes bacterianos. Endotoxinas juntamente com
antigenos bacterianos podem desencadear processos que possam justificar a suspeicao

de doenga periodontal nas associagdes com enxaqueca.

Para Leira et al. (2019) a inflamagdo periodontal esta associada ao aumento dos niveis
circulantes de CGRP em episodios de EC. Em estudo envolvendo 172 participantes
tentou perceber a conexd@o entre a inflamacao periodontal e os niveis de CGRP em
pacientes que sofrem de EC. A pesquisa incluiu os doentes em 2 grupos: com
enxaqueca (n=102) e 77 individuos controlo, que foram pareados por idade e género.
Amostras de sangue foram coletadas para determinar os niveis de CGRP, IL-6 e IL-10.
Os resultados revelaram uma associacao significativa entre a inflamacao periodontal e
niveis elevados de CGRP nos pacientes com EC, e aqueles diagnosticados com
periodontite mostraram concentragdes mais altas de CGRP e IL-6. O resultado indicou
que a saude periodontal pode afetar tanto a gravidade quanto a frequéncia das crises de
enxaqueca. Ressaltaram em conclusdo a relevancia de considerar a saude periodontal no

tratamento da EC, sugerindo uma colaboracao mais estreita entre MD e neurologistas.

Um estudo de controle de casos realizado por Leira et al. (2017) pesquisou dessa vez a
importancia da leptina na relagdo entre periodontite e EC. Nessa pesquisa realizada em

150 pessoas, divididas em um grupo saudavel e outro com enxaquecosos cronicos,
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encontraram niveis séricos de leptina mais elevados em portadores de periodontite em
relacdo aos saudaveis. A periodontite seria um agente de cronificagdo da enxaqueca e a
leptina, um biomarcador importante nesse processo. Um estudo transversal de Leira et
al, em 2018 encontrou altos niveis séricos de proCT em doentes enxaquecosos com
periodontite, em relagdo ao grupo controlo. O estudo teve como objetivo investigar a
relacdo entre niveis séricos de proCT, PC e EC. 138 individuos foram divididos em
quatro grupos: saudaveis (n=37), com PC (n=19), com EC (n=34) e com ambas as
condigdes ,EC+PC (n=48). A idade média dos participantes variou entre 43,3+9,9 anos
no grupo saudavel e 48,0+10,7 anos no grupo EC+PC. Os resultados mostraram que os
niveis de proCT sérica foram significativamente mais altos nos grupos com periodontite

e EC em comparacao com o grupo saudavel.

A presencga de PC foi associada a um aumento na gravidade da enxaqueca, sugerindo
que a inflamacdo periodontal pode ter um papel na exacerbagdo das condigdes de
cefaléias. O estudo conclui que a saude periodontal deve ser considerada como um fator
relevante no manejo clinico de pacientes com EC, destacando a importancia de uma
abordagem multidisciplinar no tratamento dessas condi¢des (Leira et al, 2018). Para
esses autores, a DP estd associada ao aumento dos niveis de CGRP nos quadros de EC,
provavelmente devido a disseminacdo inflamatdria sistémica proveniente da
periodontite. Aumento este também observado em Leptina e proCT, que chegam aos
vasos sanguineos cerebrais, provaveis potencializadores de dor e cronificacdo da
enxaqueca. Assim, concluiram que pessoas com periodontite t€ém mais chances de
desenvolver EC. Em conclusdo, doentes com EC e PC tém niveis séricos de proCT
significativamente mais altos do que doentes com apenas EC, apenas PC ou individuos
totalmente saudaveis. CP contribui independentemente. Sendo assim, a PC pode ser um
fator de cronifica¢do da enxaqueca. Para corroborar suas pesquisas, num estudo liderado
por Almeijeira et al. (2019) publicaram também uma pesquisa, cujo principal objetivo
foi analisar a relacdo entre a PC e a EC em uma amostra pareada por idade e género. Os
pesquisadores tinham a intencao de verificar se a PC poderia servir como um indicador
de risco para a EC, uma vez que ndo existiam evidéncias anteriores que abordassem
essa conexdo. Encontraram uma associagdo significativa entre as duas doencas ao

observarem que a presenca de periodontite aumentava a probabilidade de
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desenvolvimento de EC. Fatores como depressio e obesidade também foram
considerados relevantes. Os autores concluem que a PC pode ser um fator de risco
significativo ao avaliarmos doentes EC , e como todos os demais autores, sugerem

novas pesquisas (Leira et al., 2019).

Ponnayan et al. (2024) também partilha dessa teoria e conclui em seu estudo que a
disseminagdo direta de bactérias ou disbiose pode conduzir a alteragdes neurovasculares
significativas e, por consequéncia, levar a enxaqueca, sendo a CGRP o fator de ligacao
patofisioldgica entre as duas doengas. Entretanto reforca que esses achados apontam

apenas para uma associacdo entre as doengas e ndo um causalidade propriamente dita.

Uma outra vertente encontrada por Tsimpiris et al. (2024) sugere que a liga¢ao causal
entre DP e enxaqueca também pode estar relacionada a fatores microbianos, como o
Helicobacter pylori, caracteristica do trato digestivo, que esta presente em mais da
metade da populagdo mundial, também detectada na saliva, placa bacteriana e mucosa

oral.

Um dos objetivos deste estudo foi avaliar a importancia do controle da DP como fator
relevante na minimizagao dos danos sist€émicos provocados por seus patégenos. Alguns
autores complementam seus achados chamando a atencdo para esse aspecto e a
importancia da conduta do MD dentista no manejo periodontal e seu conhecimento das
implicacdes sistémicas da DP. Também ¢ sugerido uma intercomunicacdo com o0s
demais profissionais de saude, para melhor diagnostico e acompanhamento dos doentes.
Huang et al (2021) sugerem que profissionais de saude devem considerar a satde bucal
como um fator importante na avaliacdo e tratamento de pacientes com enxaqueca,
destacando a necessidade de uma abordagem integrada entre dentistas e médicos.
Ressaltam a importancia de monitorar a saide periodontal em pacientes que sofrem de
enxaqueca. Observag¢do semelhante foi feita por Ponnayan et al (2024), e enfatiza a
importancia do preparo adequado do MD na conduta de diagndstico e tratamento de
doentes com enxaqueca, assim como neurologistas estejam cientes da DP como possivel
fator causal, e que haja didlogo entre as especialidades para melhor diagnostico e
acompanhamento terapéutico. Mais enfatico, Timpsiris et al (2024, também destacou a

importancia de considerar a saide periodontal no tratamento de pacientes com EC,
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sugerindo uma abordagem abrangente tanto no diagnostico quanto na terapia. Conclui
dizendo que a alta prevaléncia de DP entre pacientes com EC refor¢a a necessidade de

uma maior atencao a saude periodontal como parte no tratamento da enxaqueca.

Em resumo, segundo Mohammed et al, (2023) os dentistas desempenham um papel
vital na promog¢ao da satde bucal e na identificagdo de condi¢des que podem impactar a
saude geral, como as enxaquecas cronicas. A conscientizacdo ¢ a colaboracdo entre

profissionais de satide sdo essenciais para melhorar os resultados dos pacientes.
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3. Conclusao

Vérios dos estudos concordam que a periodontite pode ter influéncia sobre a
cronificagdo da enxaqueca, embora seus mecanismos causais ainda ndo estejam
clarificados. Biomarcadores principais como a proCT, leptina e 0 CGPG podem ser
responsaveis pela ativagdo trigeminal, apds liberacdo sistémica de agentes
periopatogénicos. O fato ¢ que a doenca periodontal, especialmente a PC, através de
bactérias como a P. gingivallis lancam mediadores quimicos que alteram a morfologia
da parede vascular e endotelial, e chegam a sitios distantes como 6rgdos e sistema
neurovascular. Mas, outros aspectos muito importantes como habitos, estilo de vida, uso
ou ndo de medicamentos analgésicos com frequéncia nos casos de cefaléias recorrentes,
ou a predisposicao genética para enxaqueca, como fatores excludentes na pesquisa,

precisam ser postos em discussao.

O que se aborda em unanimidade ¢ a importincia da cooperacdo entre médicos e
dentistas no intuito de obterem-se diagndsticos mais precisos no tocante a quadros de
enxaqueca. E que um controlo efetivo da DP pode contribuir para uma menor
disseminac¢ao de inflamacgao, evitando ou diminuindo riscos de enfermidades sistémicas.
A inflamacdo periodontal pareceu, em varios estudos, estar associada a um aumento dos
niveis circulantes de CGRP em doentes com enxaqueca cronica, mas determinar se ¢é

fator causal principal, ndo ficou claro.

Apesar de varias evidéncias, mais pesquisas precisam ser efetuadas, com maior clareza
e especificidade metodologica. E fato que ambas as doengas aqui abordadas tém alto
impacto na qualidade de vida das pessoas, mas relativamente a enxaqueca, muitos sao
os fatores de desencadeamento e estes precisam ser muito bem analisados ao se tentar
perceber o real causador da mesma. No entanto, parece razoavel grifar que a prevengao
de condicdes orais negativas pode ser um bom ponto de partida para o clinico alcangar
uma boa saude geral. Além disso, as manifestacdes orais podem ser tUteis para
diagnosticar precocemente algumas patologias, ou podem representar um dos primeiros

passos de algumas patologias cronicas.
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