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As doencgas cardiovasculares (DCV) causam 14 milhdes de o6bitos por ano no mundo.
Fatores de risco como a hipertensao, tabagismo, diabetes e componentes genéticos, entre
outros. Pesquisas recentes indicam que infec¢des bacterianas e virais podem contribuir
para eventos tromboembdlicos e infartos do miocardio. A periodontite caracteriza- se por
inflamagcéo e destruicdo dos tecidos de suporte dos dentes e sua severidade esta
relacionada a interagdo entre microorganismos especificos e a resposta do hospedeiro.
Lipopolissacarideos bacterianos, e a resposta inflamatéria do hospedeiro na periodontite
podem estar relacionados a aumento a predisposicdo a doengas cardiovasculares. O
objetivo desse trabalho foi avaliar, através de reviséo da literatura, a participagdo da doenga
periodontal como fator ou indicador de risco na etiopatogenia das doencgas cardiacas, e o
papel do tratamento periodontal nesse contexto. Concluiu- se que ha associagdo entre
periodontite e aterosclerose, e que o tratamento periodontal pode atuar na redugéo da
inflamagéo sistémica e melhora a fungao endotelial.
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Cardiovascular diseases (DCV) are responsible for 14 million deaths in the world every year.
Risk factors, including hypertension, smoke, diabetes and genetic components, play an
important role on their complex etiology. Recent researches have shown that bacterial
infections contribute to thromboembolic events and heart attacks. Periodontitis is
characterized by inflammation and destruction of periodontal tissues and its severity is
dependent on interactions among specific microorganisms and host response. Bacteria
lipopolysaccharides and host’s inflammatory responses on periodontitis may be associated
to an increased risk for cardiovascular diseases. The aim of this study is to evaluate, through
literature review, the role of periodontal disease as a risk factor or indicator in the
pathogenesis of heart diseases and the periodontal treatment in this context. As conclusion,
that is an association between periodontitis and atherosclerosis, and periodontal treatment
reduces systemic inflammation and improves endothelial function.
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Introducao

Ha séculos atras, as extragbes dentarias
eram propostas como causas de infecgbes
sistémicas, como da endocardite infecciosa;
posteriormente, na década de 80, foram
encontrados relatos de uma ligagdo potencial
entre a doenga periodontal (DP) e as doencas
cardiovasculares. Atualmente as doengas
cardiovasculares s&o consideradas entre os
importantes problemas de saiude e causam 14
milhdes de ébitos por ano no mundo (1).

A destruicdo periodontal associada a
periodontite resulta da interacdo entre infecgéo
bacteriana e resposta do hospedeiro. Produtos
téxicos liberados por bactérias especificas que
podem causar destruicdo direta dos tecidos
periodontais e também ativam a resposta do
hospedeiro promovendo a produgéo de citocinas e
mediadores inflamatérios, incluindo interleucinas e
prostaglandinas, induzindo assim a produgao de
anticorpos séricos (2).

Uma projegdo feita para o ano de 2020
indica que as doencgas cardiovasculares serao
responsaveis por 36% de todas as mortes no
mundo (3). Periodontite e doencas
cardiovasculares ateroscleroticas sdo doencgas
cronicas e multifatoriais que podem apresentar
alguma semelhanca etiolégica (4), além de
mostrarem correlagédo significativa com a idade
onde se observou pico de ocorréncia apdés os 65
anos (5).

O tabagismo € o principal fator de risco para
as duas doencas, mas outros fatores que
interferem na evolugdo das cardiopatias também
atuam na periodontite (6). Nivel
sécio-econdminco, predisposicao familiar,
estresse e diabetes sao fatores fortemente
associados a ambas as doencgas (7). No entanto,
um terco de todos os infartos do miocardio ocorre
em individuos que n&do apresentam esses fatores
de risco.

Apesar de apresentarem diversos fatores de
risco em comum, como um resultado de uma
complexa interacao de multiplos fatores de risco
(8), estudos epidemioldgicos mostraram que a
periodontite pode estar associada a eventos
cardiovascularesateroscleréticos,independentem
en-te dos fatores de confundimento (9).

Varios mecanismos potencializados na
etiopatogenia da DP, podem levar a inflamacgao
sistémica, promover aterogénese e predispor a
problemas cardiovasculares(1). Estudos
comparando individuos com e sem periodontite,
mostraram maiores niveis séricos de mediadores
inflamatérios, incluindo proteina C-reativa, nos
pacientes com periodontite (10)

Tendo em vista, a plausibilidade na relagéo
entre  periodontite e  aterosclerose (11)

observada em diversos estudos, o objetivo desse
trabalho foi avaliar, através de revisdo da
literatura, a participagdo da doenga periodontal
nas doengas cardiacas.

Revisdo de Literatura

A doenga periodontal é uma reagao
inflamatoéria do tecido de suporte do dente, de
natureza crénica ou aguda, incluindo ligamento
periodontal, cemento e osso alveolar propriamente
dito. Dentro dos possiveis fatores de risco para
doencga periodontal estdo predisposigéo genética,
tabagismo, diabete melitos e altos niveis de
estresse (12).

Arteriosclerose € um processo degenerativo
caracterizado pelo endurecimento e espessa-
mento da parede das artérias; pela diminuicdo da
elasticidade arterial, costuma provocar aumento
da pressado arterial sistdlica e diminuicdo da
presséo arterial diastdlica. Considerada a principal
causa de morte no mundo ocidental, € muito
frequente na velhice e predominante no sexo mas-
culino, ja que as mulheres desviam suas gorduras
sanglineas para a produgao de estrogénio (13).
Esta doenca é classificada em trés padroes distin-
tos: a arteriolosclerose, esclerose calcificante da
tunica média e a aterosclerose (14).

As lesbes ateroscleroticas sdo as principais
responsaveis pela maioria dos casos de doenga
coronariana; caracterizam- se por excessivo
espessamento e endurecimento da parede arterial
com perda de elasticidade. Um grande numero de
fatores de crescimento, citocinas (IL-1, TNF a, IFN
Y, IL-2), moléculas vasorreguladoras e lipideos
participam deste processo, resultando em prolifer-
acdo de células fibrosas. Um dos parametros
associados a disfungdo das células endoteliais,
que resulta da exposi¢ao a esses agentes, como a
lipoproteina de baixa intensidade oxidada, é a
aderéncia e migracdo  aumentada  de
mondcitos/macrofagos e linfécitos T para a
camada intima da artéria. Os macrofagos se
tornam células espumosas pelo acumulo de
lipideos; estas podem progredir para uma lesao
fibrogordurosa e posteriormente para uma placa
fibrosa (15).

Interagcdo entre doengas cardiovascu-
lares e doencgas periodontais

A periodontite € uma doenca infecciosa que,
conceitualmente, podem predispor as doengas
cardiovasculares em decorréncia da abundancia
de espécies gram—negativas, niveis de citocinas
pro-inflamatdrias, infiltrados inflamatoérios e
imunolégicos, associagdo com o aumento do nivel
de fibrinogénio no plasma sanguineo, aumento na
contagem dos leucécitos, e, ainda, pelo padrao
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cronico e extensao da do=nga (16).

Alguns virus e bactérias interferem direta ou
indiretamente, no processo da aterosclerose. Os
mecanismos de atuagdo seriam a afinidade
desses microorganismos pelo endotélio vascular
da placa ateromatosa e sua localizagdo nas
células da camada intima promovendo a
acumulacao de lipidios (16).

Kornman et al.(17) consideram trés
hipéteses para explicar como a periodontite
poderia influenciar na formagcdo da placa
ateromatosa, sendo elas o envolvimento direto de
bactérias no ateroma e atuacao indireta através
dos lipopolisacarideos, o envolvimento de
mediadores inflamatérios da periodontite no
processo ateromatoso e a predisposicdo comum
de mecanismos que influenciam as duas doencas
(hiper-resposta inflamataria).

Beck et al.(18) sugeriram que as doencgas
infecciosas estariam relacionadas as doencgas
cardiovasculares. Um estudo randomizado, duplo
cego e com controle placebo, em pacientes com
doencga cardiovasculares demonstrou redugdo no
risco de eventos isquémicos recorrentes em
individuos que receberam terapia antibidtica,
coerente com o conceito de que infecgbes estao
associadas as doengas cardiovasculares (19).

Deshpande et al.(20) demonstraram, in vitro,
que cepas de Porphyromonas gingivalis seriam
capazes de invadir células endoteliais. Em outro
estudo, a presenca de Porphyromonas gingivalis
foi detectada em bidpsias de placas ateromatosas
além de Aggregatibacter actinomycetemcomitans,
Bacterdides forsythus e Prevotella intermédia,
onde a presenga de altas concentragoes de
citocinas proinflamatdrias, e maior adesao entre
células do endotélio foi observada, induzindo a um
aumento do nivel de fibrinogénio no plasma (21).

A molécula de lipopolissacarideo,
endotoxina presente na membrana de bactérias
gram-negativas, é liberada extracelularmente no
plasma circulatério, em invasdes bacterianas e
bacteremias, podendo influenciar na resposta do
hospedeiro a periodontite (22).

Beck et al.(23),1999 apontaram que as
infeccbes  periodontais podem  diretamente
contribuir para a patogénese da aterosclerose e
eventos tromboembdlicos fornecendo ao sistema
vascular lipopolissacarideos e citocinas
pro-inflamatérias. As exposi¢cdes microbianas e do
lipopolissacarideos podem ser associadas com os
aspectos mais agudos da doenca cardiovascular e
de seu desenvolvimento, tais como a formacgao
dos trombos, Vvisto que os mediadores
inflamatérios podem ser associados com os
aspectos mais cronicos da doencga cardiovascular,
tais como a formacao de placas aterosclerética
nas artérias.

O mecanismo geral para infec¢gdes no

processo da placa ateromatosa pode ser
correlacionado com a liberacdo de citocinas
proinflamatodrias, produzidas pelos mondcitos.
Secundariamente, citocinas também aumentam a
adesdo de células endoteliais e estimulam
mitogénese e produgéao de fibrinogénio.

As citocinas sao responsaveis por proces-
sos no desenvolvimento da placa ateromatosa:
aumento de lipideos e estimulagdo da adeséao de
leucécitos circulantes as células endoteliais
vasculares, que aumentam a quantidade de
leucécitos e células da musculatura lisa, invasoras
da camada o6tima do vaso. Sendo assim, essas
proteinas e o fibrinogénio sdo também considera-
dos fatores de risco independentes para a doenga
coronarias, uma hipotese para a relagao entre a
periodontite e as doencas cardiovasculares (16).

Mattila et al.(24) realizaram a contagem de
células brancas, fibrinogénio plasmatico, fator de
Von Willebrand e a proteina C reativa em grupos
de pacientes com diferentes condigdes periodon-
tais e observaram indices mais elevados desses
marcadores em pacientes com saude periodontal
pobre. Esses fatores estimulariam o processo de
coagulacao interferindo na propria formagéo da
placa ateromatosa, aumentando a viscosidade
sanguinea e a probabilidade de infarto e trom-
bose.

Um potente mecanismo para a associagao
entre as doencas periodontal e cardiovascular é a
resposta inflamatdria, que apresenta diferengas
individuais (24). Pacientes com periodontite refra-
taria, agressiva ou pacientes insulino-
dependentes possuiam esse tipo de resposta
hiperinflamatéria(25).

A atividade de elastase livre e a atividade de
neutréfilos, foram significativamente maiores nas
amostras dos pacientes com periodontite em outro
estudo (26). Essas diferencas também foram
observadas nas bolsas rasas em pacientes com
periodontite em comparagao com bolsas similares
em pacientes com gengivite.

A liberagédo de altos niveis de mediadores
inflamatoérios tem sido atribuida as diferengas
interindividuais das células T e a capacidade
secretora dos mondcitos e neutrofilos (16).

Aumento da produgao das proteinas de
fase aguda

Os macréfagos teciduais sdo as células
frequentemente associadas ao inicio da resposta
da fase aguda. Assim, IL-1, IL-6, IL-8, fator de
necrose tumoral alfa (TNFa) estimulam as células
hepaticas a produzirem as proteinas de fase
aguda que incluem proteina C reativa (CRP),
fibrinogénio e haptoglobulina. A proteina C reativa
é considerada um importante marcador de
inflamagéao sistémica, e niveis elevados; tem sido
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associados com risco futuro de infarto do miocardio
em homens aparentemente saudaveis, e com pior
progndstico em pacientes com angina instavel (27).

Evidéncias epidemiologicas sugerem que
fibrinogénio tem papel importante na trombose, por
influenciar adesédo e agregacdo plaquetaria (28).
Tem sido demonstrado em alguns estudos que a
periodontite pode aumentar os niveis de CRP;
pacientes sem periodontite demonstravam niveis de
CRP mais baixos do que os com a doenca (10,29).
Slade et al.(30) demonstraram que pacientes com
pelo menos 10% de bolsas periodontais maiores que
4mm de profundidade, apresentavam niveis séricos
elevados de CRP. Além das diferencas séricas entre
pacientes com e sem periodontite, a progresséo de
periodontite severa também foi associada ao
aumento dos niveis de CRP (31,32).

Tendo em vista o exposto e levando- se em
consideragdo a associagado independente entre a
periodontite e doencgas cardiovaculares (1), estudos
sobre o0 impacto do tratamento periodontal na
prevencao de eventos cardiovasculares foram reali-
zados.

D’Aiuto et al. (33), mostraram que a terapia
basica periodontal reduzia significamente os niveis
de CRP e IL-6. A CRP também demosntrou reducéo
nas concentragdes séricas apos o tratamento
periodontal em outro estudos. (10,11,34). Resultados
do tratamento periodontal sobre a fungdo endotelial
mostraram melhora de fungado endotelial e reducao
da espessura da intima da carétida apds o trata
mento (8).

Discussao

Na maioria dos casos, a oclusao trombdtica
das artérias coronarianas, pelas doengas vasculares
ateroscleroticas, precede episédios de infarto do
miocardio. A experiéncia clinica tem indicado que
idade, classe social, tabagismo, dieta, colesterol,
hipertensdo e diabetes sao fatores que contribuem
para a aterosclerose, porém os desencadeadores
diretos da trombose arterial coronariana ainda nao
sé&o bem conhecidos.

Apesar de apresentarem diversos fatores de
risco comuns, estudos epidemioldgicos demonst-
raram que a associagao positiva entre periodontite e
aterosclerose ocorre independentemente desses
fatores de confundimento (8).

A oclusdao trombdtica que precede a
aterogénese pode ser desencadeada por microrgan-
ismos presentes em maior quantidade na placa
supra e subgengival de pacientes com doenca
periodontal, conforme mostrado em diversos estudos
(16,18,19,21) . As exposi¢cdes microbianas e do
lipopolissacarideos podem ser associadas aos
aspectos mais agudos da doenca cardiovascular,
tais como a formagéo dos trombos, ao passo que os
mediadores inflamatérios podem ser associados
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com os aspectos mais cronicos da doencga cardio-
vascular, tais como a formagao de placas atero-
scleroticas nas artérias (22,23). Dessa forma, ha a
possibilidade da participagdo da doenga periodon-
tal em mais de uma etapa do processo etiologico
da DCV.

O papel dos mondcitos na periodontite e
arteriosclerose podem ser importante para a
participagdo da doenca periodontal na sua etiopa-
togenia. No periodonto, os mondcitos respondem a
endotoxina bacteriana (LPS), com a liberagao de
mediadores inflamatérios que causariam a degra-
dagéao do tecido conjuntivo e destruicdo 6ssea.

Esses mecanismos inflamatérios na doenca
periodontal sdo semelhantes ao que ocorre na
aterogénese e na tromboembolia quando ligada a
infeccdo. No entanto, apesar de haver evidéncias
de placas ateromatosas em humanos contendo
microrganismos periodontais especificos (20,21),
a maioria dos estudos sobre invasédo microbiana
foi realizada em modelos de animais, e ainda séo
necessarios mais estudos em humanos.

Apesar dos diversos estudos, ndo se pode
afirmar haver relagdo causal entre periodontite e
doengas ateroscleréticas, pois para tal seriam
necessarios mais estudos padronizados e de
longo prazo, além de estudos de intervencao;
ainda, ressalta- se a dificuldade de se demonstrar
um fator casual isoladamente em doengas multifa-
toriais, onde se incluem as doencas ateroscleréti-
cas vasculares (8).

Os estudos demonstrando melhora nos
marcadores inflamatérios sistémicos apds a
terapia periodontal, apesar das varia¢des de resul-
tados entre os grupos analisados, reforcam a
importancia do tratamento da periodontite como
parte de uma abordagem de prevengdo e
promogdo de saude que, juntamente com o
controle de fatores de risco estabelecidos, como
obesidade e tabagismo, interferem positivamente
na qualidade de vida do individuo.

Conclusao

Com base nos dados obtidos a partir da
revisdo bibliografica, é possivel concluir que ha
uma associagao positiva entre doenga periodontal
e doengas cardiacas coronarias.

Para que a periodontite seja considerada
um fator de risco para doengas ateroscleréticas
sdo necessarios mais estudos longitudinais; no
entanto, o tratamento periodontal pode atuar na
redugdo da inflamacgdo sistémica e melhora a
funcéo endotelial, interferido assim positivamente
na qualidade de vida do individuo.
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