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SINOPSE

Nas ultimas décadas, eventos infecciosos dos mais diversos tém sido
relacionados com o desenvolvimento da aterosclerose. Este artigo consiste
em uma revisao de literatura com o objetivo de avaliar a possivel relacdo
entre as doencas periodontais e cardiovasculares aterosclerdticas. Os
provaveis mecanismos bioldgicos de interacdo entre essas patologias foram
descritos.

UNITERMOS: Doenca periodontal. Doenca periodontal / efeitos adversos.
Aterosclerose.

INTRODUCAO

As doencas cardiovasculares ateroscleroéticas sao processos de etiologia
multifatorial e varios fatores de risco classicos encontram-se associados com
essas patologias, como: idade, obesidade, hipertenséo, habito de fumar,
diabetes, estresse, nivel de lipidios séricos, histéria familiar, classe social,
sexo, etc. A aterosclerose representa uma doenca cardiovascular progressiva,
que leva a oclusdo da luz arterial, podendo provocar angina pectores, infarto,
trombose e morte subita (BECK et al.2, 1998).

Evidéncias de estudos demonstraram que a agressao sistémica das bactérias
Gram negativas da placa bacteriana e os lipopolissacarides (LPS) podem
induzir um infiltrado de células inflamatdérias dentro dos vasos sanguineos,
coagulacao intravascular e proliferacdo de células musculares lisas dos vasos
(BECK et al.2, 1998).

A relevancia dessa questéo é suportada por dados de estudos clinicos e
epidemioldgicos que apontam para uma relacao positiva entre processos
infecciosos de origem oral, principalmente a doenca periodontal, com a
patogénese da aterosclerose e eventos trombogénicos, mesmo quando os
fatore de risco convencionais foram controlados (Mattila et al.10, 1989;
DeSTEFFANO et al.3, 1993; KWEIDER et al.8, 1993; MATTILA et al.11, 1995).

REVISAO DA LITERATURA

Mattila et al.10 (1989) reportaram os resultados de dois estudos caso-
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controle no qual detectaram uma forte associacdo entre doenca dental e
infarto agudo do miocéardio. Nesse estudo 100 pacientes com infarto agudo
do miocéardio apresentaram pior condicdo dental do que os 102 controles
saudaveis selecionados por idade e sexo. Os autores observaram uma
associacao positiva entre saude bucal deficiente e doencas coronarianas,
levando-se em conta a idade, nivel de colesterol, triglicérides, peptideo C,
hipertenséo, presenca de diabetes e habito de fumar dos pacientes. Segundo
0s autores os mecanismos nos quais infeccées dentais podem influenciar o
desenvolvimento do infarto do miocardio permanecem ainda desconhecidos.
Relataram que componentes bacterianos, como, por exemplo, as
endotoxinas, podem afetar a integridade do endotélio, o metabolismo das
lipoproteinas do plasma, a coagulacdo sanguinea, a funcédo plaquetaria e a
sintese de prostaglandina. Todos esses fatores podem influenciar o
desenvolvimento da aterosclerose e os processos que levam ao infarto agudo
do miocardio.

DeSTEFANO et al.3 (1993) publicaram um estudo prospectivo, com duracéo
de 14 anos, em que 9.760 individuos entre 25 e 74 anos foram submetidos a
exames clinicos periodontais. Esse estudo demonstrou uma associacao entre
doenca dental, particularmente a periodontite e a doenca coronariana.
Mencionaram que o mecanismo bioldégico, no qual higiene oral precaria pode
induzir a doenca coronariana, ndo é claramente estabelecido. Os autores
concluiram que doenca dental estd associada com um risco, aumentado cerca
de 25% para doenca coronariana, particularmente em homens novos, com
idade abaixo de 50 anos. Homens com periodontite ou desdentados totais
possuiam 70% mais chances de serem portadores de doencas
cardiovasculares do que homens com saude periodontal.

De acordo com Kweider et al.8 (1993), uma possivel explicacdo para a
associacao entre doenca dental e infarto do miocéardio pode ser dada,
considerando que infeccdo bacteriana oral crénica pode aumentar o nivel de
fibrinogénio do plasma e a contagem de células brancas, que sdo indicadores
fortes e consistentes de doenca coronariana. Esse estudo foi realizado em 50
pacientes na faixa etaria 25 e 50 anos com doenca periodontal e 50 pacientes
da mesma faixa etaria saudaveis periodontalmente, como grupo controle. Os
autores concluiram que individuos com doencas periodontais tém elevadas
taxas de fibrinogénio e contagem de células brancas, que estao relacionadas
com a natureza inflamatoria cronica da doenca. Essas alteragcdes aumentam o
risco de doenca coronariana pelo fato de existirem varios mecanismos pelos
quais o fibrinogénio e células brancas podem promover aterosclerose,
trombose e isquemia do miocardio.

GILLUM et al.5> (1993) realizaram um estudo longitudinal através de uma
amostra do | Estudo de Acompanhamento Epidemiolégico de Pesquisa de
Exame de Saude e Nutricdo Nacional nos Estados Unidos (NHANES ).
Avaliaram os participantes do NHANES | que tinham entre 25 a 74 anos de
idade, no momento do levantamento (de 1971 a 1975). As entrevistas
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pessoais e os resultados fisicos e laboratoriais do NHANES | serviram de base
para o Epidemiologic Follow-up Study (NHEFS). As analises foram baseadas
em trés fases de acompanhamento e obtencao de dados durante 1982 a
1984, 1986 e 1987. Os dados foram obtidos de entrevistas, grau de
facilidade a cuidados médicos durante o periodo de observacéao e certificados
de 6bito. O trabalho incluiu 7.895 pessoas entre 45 e 74 anos de idade.
Cento e trinta e sete pessoas foram perdidas durante o acompanhamento
(1,7%) e depois das exclusdes, 6.196 individuos permaneceram para analise
de mortalidade e 5.293 para analise de doencas cardiovasculares. Amostras
de sangue foram obtidas e a contagem de células brancas foi determinada. A
contagem de células brancas >8.100 células/mm3 comparada com 6.600
células/mms3 foi associada como aumento do risco para doencas
cardiovasculares. Contudo, os autores realcam que mais estudos sao
necessarios para elucidar o efeito da contagem de células brancas em
individuos ndo fumantes.

LOesche® (1994) avaliou a relacido entre doenca periodontal e coronariana,
evidenciando a importancia de uma boa higiene oral, uma vez que a doenca
periodontal pode ser um verdadeiro fator de risco para doencas coronarianas.
O autor descreveu que o Streptococcus sanguis, da placa dental, aumenta
em quantidade com a piora da higiene oral. O papel dessas bactérias na
endocardite bacteriana tem sido estudado, e foi observada a presenca de um
fator de viruléncia, denominado proteina associada a agregacao plaquetaria
(PAAP) em algumas cepas dessas bactérias. Outra bactéria da placa, o
Porphyromonas gingivalis, pode também possuir uma proteina semelhante a
PAAP, apontando para uma outra possibilidade de associacdo entre doencas
periodontais e cardiovasculares. Essas bactérias periodontais podem, através
de bacteremia de baixa intensidade, liberar endotoxinas que afetam a
integridade endotelial, o metabolismo de lipoproteinas plasmaéaticas, a
coagulacdo sanguinea e a funcédo de plaquetas, participando, assim, da
patogenia das doencas cardiovasculares. Esse autor relatou, também, que o
nivel de fibrinogénio e a contagem de células brancas do sangue encontram-
se mais elevados em pacientes com doenca periodontal do que em pacientes
sem a doenca, e que altos niveis de células brancas e fibrinogénio sao
conhecidos fatores de risco para doencas cardiovasculares.

Através de um estudo prospectivo com diferentes grupos geriatricos,
LOesche®, em 1994, tentou, entdo, demonstrar que saldde bucal é sindnimo
de saude médica. Ele comparou o nivel de saude bucal entre pacientes que
receberam tratamento médico e odontoldgico pelo Veterans Administration
(VA), e que sofreram acidente vascular cerebral ou outro problema
neuroldgico, com pacientes ndo conectados ao VA. Os dados mostraram que
os individuos com saude periodontal precaria ou com nenhum ou poucos
dentes, apresentaram alta prevaléncia de doencas cardiovasculares. Assim,
salude dental torna-se um importante parametro para saude meédica.

Mattila et al.11 (1995) realizaram um estudo prospectivo, em Helsinki, em
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que acompanharam por sete anos, 214 individuos, dentre os quais 182
homens e 32 mulheres, na faixa etaria de 49 anos, e que confirmam o0s
achados de outros estudos caso-controle realizados. Os autores sugeriram,
também, que a infeccdo dental crénica pode estar relacionada com o risco de
eventos coronarianos e estende esta associacao para individuos que ja
tenham tido manifestacéo clinica de doenca coronariana. Esses resultados
apresentaram uma associacdo positiva, mas nao prova causalidade. As
infec¢cOes dentais e a doenca coronariana dividem fatores etiol6gicos comuns
incluindo habito de fumar, diabetes e baixa condicdo so6cio-econdmica. Eles
concluiram que saude oral precaria € uma caracteristica de individuos com
estilo de vida que aumenta o risco de doenga coronariana, como sugerido por
DeStefano et al.3 (1993).

Em um estudo experimental conduzido por Herzberg, MEYER’, em 1996,
células de Streptococcus sanguis PAAP positivas (virulentas) e PAAP
negativas foram inoculadas intravenosamente em coelhos saudaveis. As
espécies PAAP positivas induziram agregacao plaquetaria, desencadeando o
acumulo de plaquetas e fibrina dentro das valvulas vegetativas do coracao.
Ja os coelhos, inoculados com espécies PAAP negativas, ndo apresentaram
essas alteracdes. Na necropsia, os coelhos afetados, mostraram areas
isquémicas no coracado. A infusdo também resultou em mudancas doses
dependentes no eletrocardiograma, pressao sanguinea, batimentos cardiacos
e contracdo cardiaca. Essas alterac6es foram consistentes com a ocorréncia
de infarto do miocéardio. Foi hipotetizado, entdo, que cepas de Streptococcus
sanguis PAAP positiva, patdgeno comensal, podem comportar como
oportunista quando a mucosa oral é lesada, como no caso de doenca
periodontal. Portanto, o Streptococcus sanguis pode agir como um
desencadeador trombogénico durante episoédios de bacteremia, promovendo
a formacao de trombo, oclusdo da artéria coronaria e sinais de infarto do
miocardio. Outros patdgenos periodontais, como o Porphyromonas gingivalis
e 0 Actinobacillus actinomycetemcomitans, foram testados. Os resultados
mostraram que esses patdégenos invadem os tecidos periodontais,
estimulando a inflamacao do periodonto. Além disso, o Porphyromonas
gingivalis expressa em sua superficie o antigeno K da PAAP, que também
contribui para o aumento da agregacao plaquetaria.

Com o intuito de determinar se existe evidéncia cientifica suficiente para
estabelecer associacao entre periodontite e doencas cardiovasculares
aterosclerdticas, Beck et al.2, em 1998, avaliaram varios estudos através dos
critérios de LILIENFELD e concluiram que ndo ha dados consistentes, mas
que a relacdo entre essas condi¢cdes é bastante sugestiva. A hipotese
sugerida é gque a inflamacao cronica da doenca periodontal e a resposta do
hospedeiro sado a base desta associacdo. Os autores mencionam que
pacientes com doenca periodontal severa possuem mondcitos hiperativos,
secretando trés a dez vezes mais mediadores quimicos inflamatoérios
(prostaglandina E-2, interleucina-1 beta, fator de necrose tumoral alfa) em
resposta ao LPS das bactérias. Relatam, também, que as citocinas
juntamente com o LPS séo capazes de provocar alteracdes vasculares
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contribuindo, diretamente, na patogénese da aterosclerose e eventos
trombogénicos.

Em 1999, DORN et al.4 conduziram um estudo em que foi testada “‘in vitro” a
habilidade de trés patdgenos periodontais (Eikenella corrodens,
Porphyromonas gingivalis e Prevotella intermedia), na invasdo das células
endoteliais e células musculares lisas das artérias coronarias humanas.
Culturas priméarias de células endoteliais e musculares lisas da artéria
coronaria foram infectadas com os patégenos periodontais referidos. A
invasao foi quantificada por microscopia eletrénica, com protecédo antibidtica.
Os resultados mostraram que certas cepas destes patdgenos invadiram
ambas as células, porém em graus diferentes. Porphyromonas gingivalis 381
teve maior capacidade de invasdo do que Porphyromonas gingivalis W50.
Prevotella intermedia 17 foi mais invasivo do que Prevotella intermedia
25611, sob as mesmas condi¢cfes. Assim, as espécies Porphyromonas
gingivalis e Prevotella intermedia foram capazes de invadir as células da
artéria coronaria, enquanto a Eikenella corrodens mostrou uma habilidade
minima de invasao. Isso indica que a invasdo depende de interacdes
especificas entre a bactéria e a célula, e que a mesma nao ocorre com todas
as espécies. As bactérias foram vistas se dividindo no interior das células da
artéria coronaria, demonstrando atividade metabdlica durante a invaséo e
persisténcia nas células da artéria por pelo menos curtos periodos de tempo.
Os autores relatam que a invasao das células da parede arterial pelos
patégenos periodontais pode iniciar e/ou exacerbar a resposta inflamatoria
da aterosclerose, por estimulagcdo crénica de citocinas como a interleucina-I,
o fator de necrose tumoral alfa e a proteina reativa-c, constituindo um insulto
crénico a parede da artéria.

Em 2000, HARASZTHY et al.6, sugeriram que os patdégenos periodontais
podem ter um papel significativo no desenvolvimento e na progressao da
aterosclerose durante bacteremias. Para testar essa hipdtese, os autores
examinaram ateromas de 50 pacientes, entre 56 e 82 anos de idade, que
apresentavam estenose da caroétida e que necessitavam de
"endarterectomia”. Técnicas de biologia molecular foram utilizadas para
exame dos ateromas, no intuito de identificar microrganismos como
patégenos periodontais, Chlamydia pneumoniae e citomegalovirus humano.
Os resultados revelaram que 26% dos espécimes foram positivos para
Porphyromonas gingivalis, 18% para Actinobacillus actinomycetemcomitans e
14% para Prevotella intermedia. Os autores concluiram que os patdégenos
periodontais podem ter um papel importante no desenvolvimento da
aterosclerose.

DISCUSSAO

A relacdo entre saude bucal e saude geral encontra-se, ha muito tempo,
fundamentada na literatura no que diz respeito a possibilidade de que
infeccdo oral pode expor os individuos a endocardite infecciosa, através de
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bacteremias transitérias (OLIVEIRA12, 1997).

Segundo OLIVEIRA, OLIVEIRA13 (1988) a partir da década de 80 uma
verdadeira transformacdo vem ocorrendo diante de novas evidéncias
advindas de estudos clinicos e epidemioldgicos. Estes demonstraram uma
provavel relacdo entre processos infecciosos de origem oral, principalmente a
doenca periodontal, com a patogénese da aterosclerose e eventos
trombogénicos.

Na revisao de literatura proposta, pdde-se observar que a maioria dos
autores apontou uma relagao positiva entre doencas periodontais e
cardiovasculares aterosclerdticas. Os possiveis mecanismos biologicos
descritos por esses autores estabelecem que as infec¢cbes bacterianas, como
as doencas periodontais, podem acarretar efeitos e comprometimentos
sistémicos como inflamacéo dos vasos (vasculite), anormalidades na
coagulacao sanglinea e funcdo plaquetaria (SYRJANEN et al.14, 1989; Mattila
et al.10, 1989; DeSTEFFANO et al.3, 1993; LOESCHE®, 1994). Para outros, a
natureza inflamatdéria da doenca periodontal leva ao aumento das taxas de
fibrinogénio e contagem de células brancas que estao ligadas a um maior
risco para doencas cardiacas coronarianas (KWEIDER et al.8, 1993; GILLUN
et al.5, 1993; LOESCHE?, 1994).

J4 HERZBERG, MEYER7 (1996) descreveram a presenca de um fator de
viruléncia (PAAP) em algumas espécies de bactérias como, Streptococcus do
grupo sanguis e Porphyromonas gingivalis que pode levar a agregacao
plaquetaria. Finalmente, uma outra possibilidade bioldgica foi demonstrada
por DORN et al.4, em 1999, através de estudo experimental, "in vitro", que
mostrou a habilidade que alguns patégenos periodontais tém em invadir as
artérias coronarianas humanas. Essa evidéncia foi confirmada mais tarde por
HARASZTHY et al.6, em 2000, que detectaram a presenca de
periodontopatdégenos nos ateromas das artérias coronarianas humanas.

CONCLUSAO

A maioria dos estudos analisados demonstrou uma relacao positiva entre as
doencas periodontais e cardiovasculares ateroscleréticas, mesmo gquando 0s
fatores de risco convencionais foram controlados. Alguns pesquisadores
sugerem possiveis mecanismos biolégicos que reforcam a participacao de
processos inflamatorios, principalmente a doenca periodontal, na patogénese
da aterosclerose.

Entretanto, deve-se considerar que as evidéncias desta provavel relacdo séao
oriundas, em sua grande maioria, de estudos do tipo coorte que nao
possibilitam estabelecer uma relacdo de causalidade. Dessa forma novos
estudos, metodologicamente mais adequados, fazem-se necessarios para
consubstanciar uma inter-relacdo entre as doencas periodontais e
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ateroscleroticas.

ABSTRACT

In the last decades, infections events of all kinds have been related with the
pathogenesis of aterosclerosis, thromboembolic events and oral infection,
including mainly the periodontites. The article consists in a literature review
in order to evaluate the possible relationship between the periodontal
diseases and ateriosclerosis. The probable biologycal mecanisms of
interaction between this pathologys were described.

KEY WORDS: Periodontal disease. Periodontal disease / adverse effects.
AtherosclerosiS.
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