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RESUMO

Este trabalho tem por objetivo estudar a relagao entre a doenga
periodontal e doenca cardiaca (arteriosclerose e infarto agudo do miocardio). A
periodontite, doenga infecciosa e inflamatoria cronica é descrita na literatura como
fator de risco a doencga cardiovascular, que persiste como a maior causa de morte no
mundo. Bactérias periodontopatogénicas foram encontradas nas paredes espessas
das artérias coronarias, € em vitro mostraram habilidade de manterem-se vivas
dentro das células, em vacuolos. A presenga do fenédtipo monocitico inflamatorio
pode ser a base bioldégica em comum. Varios estudos foram realizados nas (itimas
décadas em metodologias diferentes: longitudinais, meta-andlises, transversais,
caso-contole; porém nenhum destes representa 0 modelo ideal. A relagdo entre
estas patologias deve ser estudada a nivel molecular, e se os dados assim se

confirmarem, a Periodontia sera de relevada importancia para a medicina mundial.



ABSTRACT

The aim of this paper was to study the relationship between periodontal
disease and heart disease (artherosclerosis and stroke). Periodontitis, a cronic
infection disease, is described in the literatury as a risk factor for cardivascular
disease, that it is the major cause of death in the world. Periodontopathogens were
found on the thick walls of coronary arterys, and in vitro were abie to be alive in the
cells, inside of vacuolos. The presence of inflamatory phenotipo monocito may be the
biological base in comon.Many studies were done throught the last decade in diferent
methodology: longitudinals, metha-analysis, cross-sectional, case control; but none
of those represents an ideal model. The relationship hetween these pathologies must
be studied in a molecular level, and if the dates get confirmed, Periodontics will be

very important for the medicine world.



1 INTRODUGAO

A doenga periodental € compreendida como uma reacgio inflamatoria dos
tecidos de protecdo (gengiva livre e gengiva inserida) e de suporte (cemento, 08s0
alveolar, e ligamento periodontal) do dente, através de um processo infeccioso
mediado principalmente por microorganismos gram negativos e anaerdbios (BECK,

J. et al., 1998).

Desde a muito tempo relaciona-se esta doenga com diversas alteragdes
sistémicas. Recentemente, a partir de uma série de estudos, a doenga periodontal
foi relacionada como fator de risco para o aparecimento de arteriosclerose e doenga

cardiaca coronaria (LOESCHE, W.J. ef al., 1998).

A arteriosclerose, de modo geral, tem sido definida como uma doenca
progressiva do sistema circulatorio, causada por obstrugido de artérias de porte
médio ou grande através da placa arteromatosa ou trombo. Em casos exiremos,
quando as artérias coronarianas sofrem oclusdo trombética, podem ocorrer
episodios de infarto agudo do miocardio. Cerca de 50% das mortes nos Estados
Unidos sdo atribuidas as complicagfes da arterioscierose. O desenvolvimento da
doenga € lento e sua causa € muitifatorial. Sabe-se que fumo, idade, dieta, classe
social, colesterol, hipertensdo e diabetes estdo enfre os fatores de risco

(HERZBERG, M.C. e MEYER, M.W_, 1998, HOSHIPURA, K.J. et al., 1996).

A infeccdo € um fator de risco para a arterogénese e problemas
tromboembdlicos, este fato € consagradamente reconhecido na patologia cardiaca
(ROSS, R.,1998; MATTILA, K.J. ef al, 1998). Bactérias gram negativas e

lipopolissacarideos podem induzir a infiltracio de células inflamatodrias nos principais
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vasos sangilineos, desencadeando uma série de transtornos, culminando na
coagulagdo intravascular. Através de bacteremias ftransitbérias patdégenos
periodontais entram na circulagéo sanglinea, promovendo eventos inflamatérios
pela liberagdo de mediadores, € sdo encontrados dentro da placa arteromatosa
{HERZBERG, M.C. e MEYER, M W., 1998; DORN, B.R. et al., 1999; KINANE D.F |

1998).

Doenca periodontal e doenga cardiovascular parecem ter varias
caracteristicas em comum, ambas afetam individuos de maior idade, do sexo
masculino, de nivel soécio-econbmico mais baixo, fumantes, hipertensos,
estressados. Assim, sugere-se que as duas doengas possam ter um mesmo perfil

etiolégico. (LOESH, W.J.; SCHORK A.; TERPENNING M. S., 1998).

Este trabalho tem por objetivo relacionar a doenca periodontal a eticlogia
da arteriosclerose e da doenga cardiaca coronaria, enfocando 0s mecanismos
microbiolégicos de ligacdo entre as duas patologias. Constitui-se de uma pnmeira
revisdo breve sobre doenga cardiovascular, outra revisdo sobre a associagéo de

ambas doencas e a discussdo final.
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2 REVISAQ DE LITERATURA

2.1 DOENCA CARDIOVASCULAR (ROBBINS, S, 1994)
Definigéo

E um distlrbio que atinge os vasos do coragso. A vasculopatia pode ser
secundén‘é, quando os vasos sao afetados por lesdes em estruturas adjacentes; ou
primaria, quando as lesbes ocorrem nos proprios vasos. Em geral, todos os tipos de
doengas dos vasos sdo significativos porque podem (1) enfraquecer as paredes dos
vasos e levar a dilatagao ou ruptura, (2) estreitar a luz dos vasos e produzir isquemia

ou (3) lesar o forro endotelial e provocar trombose intravascular.

As vasculopatias podem afetar as artérias, e destas, a mais prevalente e
clinicamente significativa € a arteriosclerose. No passar do tempo esse distdrbio
afeta virtualmente todos os individuos em certo grau. Para compreender as doengas
que afetam os vasos deve-se considerar algumas caracieristicas especificas

anatémicas e funcionais dessas estruturas.
Artérias

As artérias se dividem em trés categorias com base em seus tamanhos e
certos aspectos histolégicos: (1) artérias grandes ou elasticas, incluindo a aorta; (2)

artérias de meédio calibre ou musculares e (3) artérias pequenas.

A diferenciacdo desses ftrés tipos de artérias € de consideravel
importancia na patologia, pois cada vaso tende a estar envolvido em processos
patoldgicos especificos € a ter o seu préprio padrdo de lesdes patolégicas. Assim a

arterosclerose, em grande parte, € uma enfermidade da artérias elasticas e



musculares, ao passo que a hipertensao esta associada com alteragdes funcionais e
estruturais das artérias musculares pequenas e arteriolas que formam os vasos de

resisténcia.

Todas arterias caracteristicamente possuem trés camadas - uma tunica
intima, uma tuanica média e uma tunica adventicia; mais claramente discerniveis nos

vasos maiores.

Lémina — !
Eiastica x
fmerna

Media

Lamina —=} .
Elastica
Externa

Figura 1- corte transversal ilustrativo de artéria

A tunica intima se compde de um forramento de células endoteliais com
tecido conjuntivo subendotelial subjacente. A camada do endotélio continuo que
forra as artérias e veias forma a unica camada tromborresistente entre o sangue e 0s
tecidos subendoteliais potencialmente trombogénicos. A integridade do endotélio €
fundamental para a manutencdo da estrutura e fungdo normais de toda a parede do
vaso. Além de induzir fendbmenos trombéticos, a lesdo endotelial pode ser
responsavel, pelo menos em parte, pelo inicio da arterosclerose. As celulas

endoteliais atuam como barreira permeavel, estdo envolvidas na manutengao da
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interface trombogénica sangue-tecido, na modulagdo do fluxo sangiineo e
resisténcia vascular, e na regulagio das reagdes imunes e inflamatérias, além do

crescimento de outros tipos celulares,

A lamina elastica intema ndo é uma estrutura continua, mas sim
interrompida por fenestras, através das quais as células musculares lisas da média

podem migrar para dentro da intima.

A tdnica meédia & rica em fibras elasticas separadas por camadas
alternantes de células musculares lisa. Via de regra, € mal vascularizada, e as
camadas musculares lisas internas dependem da difusdo direta a partir da luz do
vaso. Além de seu papel ja estabelecido de vaso constricdo € dilatagéo, as células
musculares lisas s80 capazes de sintetizar vérios tipos de colageno, elastina e os
proteoglicanos do espago exiracelular. Essas células s&o responsaveis pela
colagenizacdo da intima na arteriosclerose. Elas também migram e proliferam, e
ambos esses processos parecem ser fundamentais na reagdo da parede vascular &
agressao. Assim como os fibroblastos, essas células possuem receptores para a
lipoproteina de baixa densidade, bem como o complemento das enzimas que
regulam 0 metabolismo intracelutar do colesterol. Finalmente, essas células nao
normalmente fagociticas, podem ser estimuladas a realizar pinocitose e fagocitose e
desenvolver uma variedade de enzimas hidroliticas, que podem ser importantes no

actmulo de lipides na parede do vascular durante a arteriosclerose.

A tunica adventicia € uma camada mal definida de tecido conjuntivo no
qual estdo dispersos fibras nervosas eldsticas e pequenos vasos nutritivos com

paredes finas.



Linfaticos

Com fungéo principal de um sistema de drenagem protetor, os linfaticos
também constituem uma via importante para a disseminacio de doenga pela

conducdo de bactérias e células tumorais a locais distantes.

Arteriosclerose

Literalmente arteriosclerose quer dizer “endurecimento das artérias™
todavia, mais precisamente, 0 termo se refere a um grupo de disturbios que
possuem em comum O espessamento € a perda de elasticidade das paredes
arteriais. O termo arteriosclerose envolve trés variantes morfolégicas diferentes:
arterosclerose, caracterizada pela formagéo de arteromas (placas fibrogordurosas na
fntimay); esclerose célcica na média, de Monckeberg, caracterizada pela caicificacéo
da media das arterias musculares; e arterioscterose, marcada pelo espessamento
proliferativo ou hialino das pequenas artérias ou arteriotas. Como a arterosclerose é
de longe a mais comum e a forma mais importante da arteriosclerose, os termos via
de regra, sdo usados intercambiavelmente, a ndo ser que haja especificacdo em

particular,

Dentre as doengas do mundo ocidental, a arterosclerose &, de longe, o
principal disturbio que leva a morte ¢ a grave morbidade. Embora qualquer artéria
possa ser afetada, a aorta e o sistema cerebral e coronario sac os alvos principais.
Os infartos do miocardio isoladamente s3o0 responsaveis por 20 a 25% de todas as
mortes nos Estados Unidos, quase integralmente atribuiveis a arterosclerose.

Apesar de uma recente redugdo na mortalidade devido a cardiopatia coronaria,
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cerca de 50% de todas as mortes nos Estados Unidos ainda se devem as doencgas
arteroscleroticas. Dois objetivos mais perseguidos na pesquisa médica hoje em dia
sdo uma compreensdo do motive por que algumas pessoas tém enfermidades leves,
somente, a0 passo que outras sdo gravemente afetadas, e a descoberta da causa

ou causas dessa doenca avassaladora.

Definicao

A arteriosclerose &€ uma doenga das artérias musculares grandes e
médias. A tesdo basica — o arteroma ou placa fibrogordurosa ~ consiste em uma
placa focal elevada dentro da intima, tendo um nuacleo de lipidio (principalmente
colesterol, via de regra formando complexos com proteinas, e ésteres de colesterol)
e uma capa fibrosa de revestimento. Esses arteromas s&0 esparsos, mas com o
avan¢o da doenga, tornam-se cada vez mais numerosos, algumas vezes cobrindo
literalmente toda a superficie da intima. A medida que as placas aumentam de
tamanho, elas progressivamente invadem a luz da artéria, bem como a meédia
subjacente. Em conseqliéncia, os arteromas comprometem o fluxo arterial de

sangue e enfraquecem as artérias afetadas.

Fatores de risco

A idade tem influéncia dominante no desenvolvimento da arterosclerose

clinicamente significativa; aumentando a cada década até 85 anos.
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Existem diferencas sexuais marcanies na incidéncia e gravidade da
arterosclerose. Significativamente, o infarto do miocardio é incomum nas mulheres
pré-menopausicas, e na faixa etaria de 35 a 55, a taxa de mortalidade dos homens

brancos é cerca de cinco vezes mais do que a das mulheres brancas.

A predisposicao familiar pode representar o agrupamentc de outros
fatores de risco dentro de familias em vez de uma predisposicdo genética singular.
Todavia, existem familias com altas taxas de mortalidade nas quais nenhum fator de

risco conhecido parece estar influenciando.

Dos varios fatores de risco, quatro, sdc da maior importancia: 1-

hiperlipedemia , 2- hipertensao, 3- tabagismo e 4- diabete.

Hiperlipedemia — Quanto maior o nivel maior o risco, e quando se
ultrapassa o nivel de 200nm Hg, o risco aumenta significativamente. A associacéo
mais marcante estad com a elevacéo das lipoproteinas de baixa densidade (LDL), a
molecula de proteina mais rica em colesterol, entretanto a hiper-trigliceridemia com
maiores concentracbes de lipoproteinas de densidade muito baixa (VLDL) também
parece aumentar o risco. Por outro lado, os niveis séricos de lipoproteina de alta
densidade (HDL) s&o inversamente relacionados com o risco. A LDL e a HDL
funcionam primariamente no transporte de colesterol endbgeno par as células do
corpo. Cerca de 70% do colesterol piasmatico total nos americanos normais estao
contidos no LDL, a lipoproteina que mais intensamente esta relacionada com

arterosclerose.

Hipertens3o - A pressio sanglinea acelera a arterogénese. Quanto maior
a pressio maior o risco. O aumento de cardiopatia isquémica e associado com o

aumento da pressédo sistdlica acima de 110nm Hg, e pressdo diastélica maior que



70nm Hg. Apés a idade de 45 anos a hipertensdo e um fator de risco maior que a

hipercolesteromia.

Tabagismo - um ou mais magos de cigarro por dia aumenta a taxa de

mortalidade por cardiopatia isquémica em 70 a 200% do gue para os ndo fumantes.

Diabete - O diabete esta associadc a um aumento da arterosclerose
observado na necropsia, a um aumento de duas vezes na incidéncia do infarto do

miocéardio nos diabéticos comparados aos ndo diabéticos.

Qutros fatores de risco - Atividade fisica insuficiente, stress, obesidade,

uso de contraceptivos, hiperurecemia, ingestao de alto teor de carboidratos.

A placa arteromatosa

Histologicamente, as placas possuem essencialmente trés componentes:;
1- células, incluindo células musculares lisas, macrofagos e leucdcitos; 2- tecido
conjuntivo, incluinde coldgeno, fibras elasticas e proteoglicans; e 3- depositos
lipidicos intra € extracelular. Tipicamente, as placas se compbem de uma parte
superficial (a cobertura fibrosa), composta de células musculares lisas com alguns
leucécitos e tecido conjuntivo relativamente denso; uma area celular debaixo e ao
lado da cobertura, consistindo em uma mistura de macrofagos, células musculares
lisas e linfécitos T; e um nucleo necrdtico mais profundo, no qual existe uma massa
desorganizada de material lipidico, fendas de colesterdl, resquicios celulares, células
espumosas impregnada de lipidio, fibrina e outras proteinas plasmaticas. O lipidio

primariamente € o colesterol e éster de colesterol.



Formacao da placa de ateroma
Inféncia —_— Adolescéncio
- Espessamento da camado - Formagéo de agregados nodulares de tecidos
infima arterial, fibrobldsticos, denominados estrins de

gorduras (colesterol denfro de mocréfages e
células musculares - célulos espumosas)

Célulos espumosas se depesitom na intima das artérias e sGo enconiradas na aorta, na
corondrio e nas artérias cerebrois, ainda na adolescéncia.
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Figura 2— Apresentagdo
esquemdtica de parede
arferial com suas
respectives comadas @
ploco de aterome.

Patogenia

Hipotese da reagéo a agresséo

Essa teoria, formulada por Ross e Glomset em 1976, e modificada em
1986, afirma que as lesdes da arteriosclerose sao iniciadas como resposta a alguma
forma de leséo do endotélio arterial. Focos de lesdo podem levar a uma maior
permeabilidade aos elementos do plasma, incluindo lipidios, e permitir com que as
plaquetas e mondcitos se fixem ao endotélio ou tecido conjuntivo subendotelial.
Fatores liberados das plaquetas ou monécitos ativados entdo causam migracao das
células musculares para dentro da intima, seguida de proliferagdo. Células

musculares lisas fazem sintese de componentes da matriz extracelular levando ao
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acumulo de colageno, fibras elasticas e proteoglicans. Os monécitos também
penetram na intima, transformam-se em macrofagos, acumulam lipidios e

contribuem para a evolugéo da leséo.

A hiperiipedemia crénica por si mesma incite a lesdo endotelial, primeiro
componente da arterogénese, assim como fatores de risco como tabagismo e

hipertensao pode causar lesdo endotelial ou maior permeabilidade vascular.

O segunde componente da arterogénese é a proliferagdo das células
musculares lisas dentro da intima. Varios mitdogenos musculares oriundos das
células ou soro t&ém sido responsabilizados por tal proliferagdo. Principal deles é o
fator de crescimento derivado de plaquetas (FCDP) produzido pelas plaquetas,
macrofagos, células endoteliais e células musculares lisas. As células musculares
lisas acumulam grande quaniidade de colesterol e ésteres, juntamente com os

macrofagos infiltrantes, d&o origem as células espumosas na placa.

O terceiro componente de teoria é o papel dos macrdfagos. Os monocitos
migram para dentro da intima e transformam-se em macréfagos impregnados de
lipidios. Em vista do grande numero de produtos de secregéo e atividades biclogicas
do macréfago, ¢ provavel que tenham papel na progresséo da lesdo. Produzem a
interleucina 1 e o fator de necrose tumoral que aumentam a adesividade dos

leucdcitos, e podem modular a proliferagédo de células musculares lisas nas lesdes.

Significado clinico

As lesbes por si ndo causam sinais nem sintomas, causam doenca clinica
ou sintomas por. 1- estreitar a luz do vaso, causando atrofia isquémica; 2- ocluir

repentinamente a luz por trombose superposta ou hemorragia dentro de um
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arteroma, produzindo pleno infarto; 3- dar o local para trombose, e depois embolia;
4- enfraquecer a parede de um vaso, seguindo-se formagdo de aneurisma ou

ruptura.

Segundo ROSS, R. (1999), arteriosclerose € uma doenga inflamatoéria.
Possiveis causas de disfuncdo endotelial levando a arteriosclerose incluem uma
elevada concentragdo de LDL, radicais livres causados pelo tabagismo, Hipertenséo,
diabete, alteragbes genéticas, infeccdo por microorganismos como herpes virus ou
Chiamydia pneumoniae; e a combinagdo desse outros fatores. A disfungdo
endotelial resulta da injtria ao tecido e leva a respostas compensatorias que alteram
as propriedades normais homeostaticas, como aumento de permeabilidade, ades&o
de leucdcitos e plaguetas. A injlria induz o endotélio a ter propriedades coagulantes
ao invés de anticoagulantes, e a formar moléculas vasoativas, citocinas e fatores de
crescimento. Se a resposta inflamatoéria ndo neutralizar efetivamente ou remover os
agentes agressores, o processo continua indefinidamente. Dessa forma, a resposta
inflamatoria modula a migragdo e proliferagao de células musculares. Assim as
paredes vac aumentando a espessura e 0 vaso vai dilatando para que o limen
permanega inalterado, esse processo € conhecido como remodelagdo. Porém, com
o continuo ciclo inflamatério, a artéria pode n&o mais compensar com a dilatagéo, e

a lesdo invade o lumen alterando o fluxo sangiineo.

Como células inflamatérias, os granulécitos estao raramente presentes, e
a resposta € mediada por monécitos derivados de macrofagos e especificos subtipos
de linfécitos T em estagios diversos da doenga. Com a inflamagado continua,
aumentam o nimero de macréfagos e linfocitos que migram do sangue e se
multiplicam entre a lesdo. A ativagdo dessas ceélulas leva a liberacdo de enzimas

hidroliticas, citocinas e fatores de crescimento, que podem induzir futuros danos e
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eventuaimente a focos de necrose. Assim, ciclos de acumulos de células
mononucleares, migragéo e proliferagdo de células musculares e formacao de tecido
fibroso levam a uma reestruturacdo da lesdo que se torna coberta por uma cépsula

fibrosa que contém lipideo e tecido necrético, chamada de lesdo complicada.

Arteriosclerose é claramente uma doencga inflamatéria e ndo resulta
simpiésmente pelo acumulo de lipideos. “Se pudéssemos modificar seletivamente os
componentes destrutivos inflamatérios nas artérias e manter os de protegéo intactos,
poderiamos criar novos meios de diagnostico e de tratamento para a doenga em que
50% dos pacientes com doencga cardiovascular ndo possuem hipercolesteromia®

(Russel Ross, 1999).

Segundo FUSTER, V. ef al. em 1992, a lesdo vascular ¢ a formagéo do
trombo sdo eventos chaves na origem e progressdo da arteriosclerose € na
patogénese de sindrome coronariana aguda. Foi proposta uma classificagdo
patofisiologica de les@o vascular que ¢ dividida em trés tipos. Tipo | consiste na
alteracdo de células endoteliais sem substancial mudanca morfologica; Tipo |,
desnudagio endotelial e danos na intima mantendo intacta a lamina elastica interna;

e Tipo lll, desnudacgéo endoteliat com danos na intima e média.

A injuria Tipo | ao endotéiio é causada por distarbic no fluxo sangiiineo
(areas de bifurcagio arterial), hipercolesteromia, aminas vasoativas circulantes,
imunocomplexos, infeccio, e irritantes quimicos do cigarro. Desta forma ocorre a
acumulacdo de lipideos e mondcitos (macréfagos), caracteristica predominante

nesta regio.

A liberacdo de produtos toxicos pelos macréfagos leva a iesdo Tipo |,

caracterizada pela adesdo de plaquetas. Macrdfagos e plaquetas, juntamente com o
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endotélio, podem liberar varios tipos de fatores de crescimento que levam a
simultdnea migracgao e proliferacdo de células musculares a um processo que pode
contribuir na formacdo da lesdo da fibrointima ou ocasionalmente da capsula

externa, predominantemente leséo lipidica.

A lesdo lipidica contornada por uma capsula fina pode facilmente romper
tornando-se lesdo Tipo Il e gerar a formagdo de trombo. Quando o trombo é
pequeno eles podem se organizar e contribuir na formagédo placa arteromatosa.
Quando o trombo €& grande e oclusivo, podem contribuir para a sindrome

coronariana aguda, como infarto do miocardio.

Fenémenos da placa de ateroma na lesdo vascular aguda
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2.2 DOENCA PERIODONTAL X DOENGA CARDIOVASCULAR

A década de 60 parece ter sido em que se correlacionou, pela primeira
vez, a doenga periodontal e as doengas cardiacas. Um artigo pioneiro foi publicado
por MACKENZIE, R.S. e MILLARD, H.D. em 1963. A idéia inicial dos autores era
relacionar perda éssea alveolar com diabetes e verificar as alteragdes arteriais nos
diabéticos. Para isso, foram analisados 60 individuos com diabetes confirmada, 64
individuos com suspeita de diabetes, 54 arterosclerdticos n&o diabéticos e um grupo
de 74 pacientes saudaveis para o controle. Como resultado a unica categoria a
exibir maior perda 6ssea em relagio ao grupo controle foi a dos arterosclerdticos
ndo diabéticos, com 62% dos individuos. Essa diferenca ndo foi estatisticamente

significante pelo numero pequeng da amostra.

Ha vérios consagrados fatores de risco para a doenga coronariana,
porem, apenas na década de 80 surgiram evidéncias de liga¢do entre inflamagéo e
doenca coronariana. O primeiro autor a sugerir, SPODICK, D.H. em 1985, afima
que certas infecgbes bacterianas estdo envolvidas na patogénese da doenga

cardiaca coronariana, entre elas as infecgbes dentarias.

NERY ef al. em 1988, relataram que fatores de risco classicos para
doencas cardiacas (hipertensdo, hipercolesteromia, fumo) podem apenas
representar cerca da metade a dois tergos dos fatores de risco para doengas
cardiovasculares. Demonstraram que infecgdes orais crbnicas apresentavam
grandes associagbes com doenga como o infarto do miocardio e acidente vascular
cerebral, desde que associados a outros fatores de risco, tais como: idade, fumo,

diabetes, hipertensio e elevacgao do triglicerideo sérico.



SYRJANEN, J. et al. em 1989 realizaram um estudo em 40 pacientes com
idade até 50 anos portadores de infarto cerebral isquémico e 40 pacientes
escolhidos aieatoriamente para controle, distribuidos em grupos por sexo e idade.
Os exames odontolégicos se deram um més apos o episddio do infarto cerebral. Ma
higiene oral e presenca de supuragdo em bolsas foram encontradas mais em
individuos de sexo masculino do grupo com infarto cerebral isquémico que no grupo
controle. A falta de associagcdo dos grupos em pacientes do sexo feminino foi pelo
pequeno numero de individuos e por estas apresentarem melhor higiene oral.
Infeccdes severas cronicas foram associadas com infarto cerebrais em 40 % dos

pacientes e em 5% do grupo controle.

MATTILA, KJ. et al. em 1989 estudaram o papel das infecgbes cronicas
como fator de risco para doencas cardiacas coronarias. Dos 100 pacientes com
infarto agudo do miocardio e 102 controles saudaveis examinados, a saude oral foi
pior em pacientes com infarto, ja que 0s componentes bacterianos afetavam a
integridade endotelial, metabolismo do plasma, lipoproteinas, coagulagio sanglinea
e fungéo das plaquetas. Esta associagao permaneceu valida principalmente quando
foram avaliadas: idade, classe social, fumo, concentragado de lipideos séricos e a

presenca de diabetes.

DESTEFANO, F. et al. em 1993, analisaram dados do Estudo Detalhado
de Exames de Saude e Nutricdo Nacional | e seu acompanhamento epidemiologico.
O objetivo foi reportar a associagdo entre doenca periodontal e doenga coronariana
em 9760 individuos. Este estudo foi restrito a pacientes com 25 a 74 anos. As
informagdes colhidas deste estudo foram realizadas por intrevistas, atestado de ébito
e ficharios de hospitais. Aproximadamente 90% da populagdo foi sucessivamente

acompanhada com a média de 14 anos. Para a analise, foram usadas as medidas



de doenga dental: numero de céaries em dentes permanentes; classificacio
periodontal: sem doenga, gengivite, periodontite, sem dentes; indice periodontat-
cada dente recebeu um escore de 0 a 8 dependendo do grau de doenca (o indice foi
a media aritmética dos valores dos dentes computados); indice de higiene oral; a
quantidade de debris foi mensurada de 0 a 3 para cada superficie dentaria assim
como a quantidade de calculo dependendo do grau de cobertura supra ou infra

gengivai (os valores foram somados e divididos pelo nimero de superficies).

Foi usado um medelo de risco proporcional Cox comparando a incidéncia
de doenga coronariana e total mortalidade de acordo com o estado de saude dental,
ao mesmo tempo foram controlados potenciais variaveis de confusdo. Foram
excluidos da andlise pacientes com histéria prévia de atagque cardiaco, infarte,
cancer ou classificagdo periodontal desconhecida pela baseline. A doenga
coronartana foi avaliada atraves de registros em atestados de Obito e admisséo ao
hospital. A data utilizada para a incidéncia da doenca foi a mesma do primeiro dia no
hospital ou o dia em que faleceu caso a mesma néo tivesse registros em hospital.
Nos modelos de risco, foram incluidos variaveis de confusdo como: idade, sexo,
racga, educagio, estado civil, pressdo arterial, concentraco total de colesterol, indice
de massa corpérea, diabete, atividade fisica, consumo de alcool, indice de pobreza

€ consumo de cigarro.

Resultados; pacientes com maior doenga periodontal tendiam a ser
homens, mais vethos, menos educados, divorciados e fumantes. Conforme a
propor¢cio de pessoas que relatavam pressdo alta e diabetes aumentava, a
severidade de doenca periodontal também crescia; porém esse fator pode ser
reflexdo de risco de mais velhos a maior severidade da doenga periodontal. A

mortalidade total da doeng¢a coronariana aumentou conforme a severidade da



doenca periodontal. Nos modeios em que foram ajustados fatores de confus&o, a
doenga periodontal teve pouco efeito no risco de doenga coronariana. Gengivite ndo
aumentou o risco enquanto periodontite ou a auséncia de denies aumentou em 25%
o risco de doenga coronariana. indices altos de higiene oral tiveram riscos maiores
que indices de doenga periodontal. O niimere de caries em dentes permanentes nao
alterou o risco de doenca coronariana. Quando a analise foi restrita a pacientes
fumantes, os resultados foram semelhantes sobre todos pacientes. O risco reiativo
da associacdo do indice periodontal com total mortalidade foi de 1.53. O indice de

higiene oral teve 0 mesmo risco.

Quando a andlise foi restrita em homens com menos de 50 anos foi
encontrada uma forte associagdo entre doenga periodontal e doenga coronariana.
Homens com periodontite ou desdentados tiveram 70% mais chances de doenca
coronariana do que homens sem doenca periodontal, risco relativo 1.72. Homens
com indice de higiene oral 6 tiveram o risco de morrer 3.4 vezes maior do que

homens com indice 0.

A questdo essencial & se a associacao é causal. Enfre toda a popuiagéo
estudada a associagio entre doenca periodontal e doenga coronariana foi pobre e
pode ter efeitos sobre fatores residuais de confusdo e erros. Porém, a associagao
em homens jovens foi forte e nédo deve ser descartada. A razéo para a associagao

nao esta clara.

Ainda em 1993, KWEIDER, M. et al. realizaram um estudo com o objetivo
de relacionar o conteldo da bholsa periodontal e a perturbacdo de fatores
homeostaticos. Foram estudados 50 pacientes com doenga periodontal, com idade

entre 25 a 50 anos. Em conjunto estudaram 50 individuos controle, com saudde
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periodontal, avaliados através de indices gengival e CPITN- indice de Necessidade
de Tratamento Periodontal, sem evidéncia de doencas que possam produzir
aumento na contagem de células brancas ou fibrinogénio circutante. Os resuitados
demonstraram que pacientes com doengas gengivais tinham significativamente,
maior nivel de fibrinogénio e de células sangtiineas brancas, se comparados ¢com o
grupo controle; a infecgdo dental poderia- ser um determinante de nivel de
fibrinogénio e de células brancas na populagido em geral;, estes dois mediadores

podem ligar doencga periodontai e doenca cardiovascular.

MATTILA, K.J. et al. em 1993, realizaram um estudo com o objetivo de
elucidar a associagdo entre infecgbes dentais e ouras infecgdes bacterianas com
doengas cardiacas. Cem pacientes que fizeram angiografia {88 homens e 12
mulheres, com idade média de 48 anos, variando de 28-68 anos) foram avaliados
relag&o a condigdo dental através de radiografias e observou-se os fatores de riscos
tais como fumo, diabetes, colesterol, idade, massa corpdrea, presséo sanglinea e
classe social. Atraves de angiografia observou-se o nivel de oclusdo das artérias
coronanas e infarto do miocardio prévic. Os achados destes pesquisadores sugerem
que existe significativa associacdo entre infeccdo dental e arteromas coronarios em
homens, observando-se também idade, colesterol, massa corpérea, hipertenso,

fumo e classe social.

MATTILA, K.J. ef al. em 1995, conduziu um estudo prospectivo por 7 anos
com 214 individuos (182 homens e 32 mutheres com idade média de 49 anos) com
doenga coronaria documentada, Submeteram-se a exames dentarios (com indices
de 0 a 10 de acordo com a severidade: caries, periodontite, lesdo periapical,
pericoronarite) e a avaliacdo a riscos classicos coronarios. A principal mensuragéo

foi a incidéncia de eventos fatais e ndo fatais coronarianos e mortalidade em geral.
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52 pacientes faleceram por doenga coronariana. A satde dental, medida por exames
clinicos e radiologicos, foi um fator significante preditor de eventos coronarianos
(P=.007) quando os fatores a seguir foram controlados: idade, sexo, nivel sécio
econdmico, fumo, hipertenséo, diabete, nimero de infartos do miocardio prévios,
indice de massa corpdrea e lipideo sérico. Qutros fatores preditores foram nimero
prévio de infarto agudo do miocardio (P=.003) e o indice de massa corpdrea

(P=.045).

Infecgdo dental e doenga coronariana dividem fatores etiolégicos em
comum como 0 tabagismo, diabete e nivel econémico baixo. Porém a associacio
permaneceu significante apds controle dos fatores de tabagismo, nivel sérico de
lipideos, e nivel social neste estudo e no estudo de DeStefano, F. ef al. em 1993,
Este resultado da suporte para hipéteses que infegbes dentais séo fatores de risco

para doenga coronariana.

JOSHIPURA, KJ. ef al. em 1996 examinara a incidéncia de doenca
coronanana em relagéo ao numero de dentes presentes e doenga periodontal, e
exploraram os potenciais mediadores desta associagdo em um estudo prospectivo.
Este estudo faz parte do Estudo de Acompanhamento dos profissionais de Saude.
Os participantes foram 44.119 profissionais homens de satde (58% dentistas), de 40
a 75 anos de idade, que reportaram diagndstico negativo para doenca coronariana,
cancer, ou diabete. Em seis anos de acompanhamento foram registrados 757 casos
de doenc¢a coronariana, inciuindo infarte do miocardio fatal e ndo fatal. Um
questionario foi preenchido de acordo com um protocolo que foi revisto & aprovado
pelo Institutional Review Board. Foram excluidos 5604 participantes que reportaram
infarto do miocardio, angina, parada cardiaca, procedimentos de revascularizagéo ou

diabete prévia ao pericdo de analise. Participantes com falta de informagao quanto a
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idade ou nimero de dentes (457 homens) também foram excluidos. Participantes
que reportaram um consumo de calorias fora da média de 800 a 4200 calorias
diarias ou que deixaram 70 ou mais das 131 questdes sobre dieta em branco foram
excluidos. Foram acompanhados 44,119 homens durante 0s subsequentes seis
anos através de questionario enviados bianuais. A historia periodontal foi
apresentada pela questio: "vocé ja teve doenga periodontal com perda 6ssea?” A
quantidade de dentes foi reportada pelo proprio individuo como 0,1-10, 11-16, 17-24,

25+

Entre os homens que reportaram doenca periodontal, aqueles com 10 ou
menos dentes tiveram um risco maior a doen¢a coronariana comparado com
homens com 25 ou mais dentes com risco relativo de 1.67 apods ajuste para os
fatores de risco, caracteristicos da doenga coronariana. Entre homens com doenga
periodontal prévia, nenhuma relagdo foi encontrada. A associagdo foi pouco
atenuada apo6s ajuste para fatores da dieta. A auséncia de dentes pode estar
associada com o aumento do risco de doenga coronaria, principaimente entre os
quais apresentam histdria periodontal positiva; a dieta foi apenas um pequeno

mediador dessa associagéo (JOSHIPURA, K.J. ef al.1996).

Segundo a hipdtese central de BECK, J. ef al. em 1996, a doencga
periodontal, infecdo crbnica por gram negativos, representa um fator de risco
desconhecido para arteriosclerose e eventos tromboembolicos. Essa associagéo
pode ser feita através respoéta inflamatéria que coloca um individuo tendo alto risco
a ambas doengas periodontal e arteriosclerose. E sugerido que uma vez
estabelecida, a doenga periodontal promove a disseminagdo de endotoxinas
(lipopolissacarideos) e citocinas inflamatorias (especialmente TxA2 IL-1beta, PGE2 e

TNF alfa ) que iniciam e exacerbam a arterogé&nese e eventos tromboembdlicos. O
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estudo foi conduzido usando dados combinados do estudo normativo Aging e estudo
Longitudinal Dental realizado pelo Departamento de Veteranos de USA. Os escores
da media de perda 0ssea € a maior profundidade de bolsa por dente foram
realizados em 1.147 homens durante 1968 a 1971. As informagbes oblidas
mostraram que 207 homens desenvolveram doenga coronaria, 59 morreram de
doenga corondria e 40 tiveram infarte. As incidéncias de propor¢ao ajustadas para
os fatores de riscos de doenca cardiovascuiar foram 1.5 para perda 6ssea e total
doenca coronaria, 1.9 para doenga coronaria fatal e 2.8 para infarte. Niveis de perda
O0ssea e acumulativa incidéncia de doenga coronaria indicam um gradiente biologico

entre a severidade da exposicdo € a ocorréncia da doenga.

Segundo o autor, o paciente com doenga periodontal e com
arteriosclerose, possuem uma resposta inflamatéria diferenciada, atribuida aos
receptores das células T e a capacidade secretora dos mondcitos. Assim alguns
individuos podem responder, frente ao agente microbiano ou LPS, de maneira
anormal, exagerada; refletida pela liberacdo de niveis altos de mediadores
inflamatérios como a prostaglandina E2 (PGE2), a interleucina 1 beta (IL-1 g} e o
fator de crescimento alfa (TNF «). Tipicamente os monécitos para esse fendtipo
MO+ (macréfago positivo) secretam 3 a 10 vezes mais mediadores em resposta ao
LPS em cultura do que aqueles com fenétipo normal, MO negativo. Os niveis desses
mediadores no pericdonto atingem 1 a 3 pmol, considerado alto (para a
comparagio, o nivel de insulina pancreatica & de aproximadamente 2.2 umof). Essas
observagdes levaram varios investigadores a sugerir que ha uma diversidade grande
de resposta inflamatéria que varia de individuo a outro, e que sdo conseqiéncia
direta de dois fatores: genes, que regulam a resposta das células T e monocito, ¢ o

ambiente do hospedeiro & micrabiota que pode desencadear ou modular tat



i2

resposta. £sse fendtipo positivo para macréfago ndo indica que o individuo ira
manifestar a doenga periodontal, porém esse fendtipo foi encontrado em pacientes
com periodontite de acometimento precoce, refrataria e diabéticos insulino
dependentes. O aumento de lipoproteinas de baixa densidade (LDV), obtido através

da dieta, regula as respostas monociticas aos LPS.

Ainda segundo BECK, J. (1996), o aumento de evidéncias sugere que a
infusdo intravascular de LPS regula a expressao da adesio endotelial de moléculas,
causa a liberagdo de IL-1 beta, TNF alfa e TxB2, inicia a agregacio plaquetaria e
promovem a formagio da parede lipidica das células espumosas e a deposi¢ao de

colesterol na infima.

HERZERBERG, M.C. e MEYER, M.W. em 1996, langaram a hipotese de
que a espécie bacteriana Strepfococcus sanguis poderia agir como um
desencadeador trombogénico durante bacteremias odontogénicas. Os estreptococos
do grupo sanguis sao microorganismos da flora comensal da cavidade oral,
presentes na saliva, que se aderem a superficie dos dentes e mucosa e compdem a
placa bacteriana. Quando presentes neste ecossistema, sdo normalmente nio
patogénicos; porém, uma vez rompida a mucosa, podem tornar-se patogenos
oportunistas. Este microorganismo € capaz de unir-se as plaquetas e induzi-las a se
agregar sob condigGes experimentais, in vitro. Além disso, o Streptococcus sanguis
mostrou-se capaz de afetar as ceélulas endoteliais, macréfagos monociticos,
plaquetas e 0o mecanismo de coagulagdo, os quais tém um importante papel na
patogénese da arteriosclerose e trombose arterial. No estudo realizado, a infusédo de
S. sanguis de linhagem 133-79 em coelhos, causou 0 aumento da pressao arterial
no primeiro minuto. O aumento de dose desse organismo foi acompanhado pelo

aumento direto na porcentagem de coelhos mostrando mudangas em



eletrocardiogramas. A infusdo de solu¢do salina mostrou nenhum efeito. Quando
incubados em coelhos o s. sanguis induziu agregacdo plaquetdria na circulagdo, na
necropsia dos mesmos, os coragbes dos coelhos apresentaram areas isquémicos.
Porphyromonas gengivalis também mostrou capacidade para induzir agregagao

plaquetana.

Microorganismos periodontopatogénicos como Actinobacillus
actinomycetemcomitans e Porphyromonas gengivalis, presentes na placa
subgengival, provavelmente invadem e destroem as células epiteliais do suico
gengival, abrindo caminho até os tecidos conjuntivos, estimulando a reagdo
inflamatdria do hospedeiro. E nesse ambiente inflamado e ulcerado que os
estreptococos, até entdo inofensivos encontram a circulagdo e 0s componentes

sanglineos do hospedeirc (HERZBERG, M.C. e MEYER, MW, 1996).

Segundo MATTILA, K.J. ef al. em 1998, existe um aumento na evidéncia
que liga a infecgdo a arteriosclerose € trombose. Herpes virus causa arteriosclerose
em animais experimentais. Herpes virus pode ser também detectado em lesdes
arterosclerdticas em humanos. Citomegalovirus pode ter um papel na arteriosclerose
em coragbes transplantados. Chiamydia pneumoniae e infecgbes dentarias estéo
associadas com doenca coronariana em estudos longitudinais, e precedentes
infecgches respiratérias estao associadas com infarto isquémico. Infecgbes podem
favorecer a formagao de arteriosclerose € trombose pela elevagdo de niveis
sanguineos de fibrinogénio, leucocitos e citocinas e pela alteracdo do metabolismo e
fungcdo de células endoteliais e monécitos macréfagos. Infeccdo de baixa
intensidade pode ser também uma das causas da reacdo inflamatdria observadas
em lesbes arterosclerdticas e sintomas agudos isquémicos, refletido pela elevagéo

de niveis da proteina C-reativa.



BECCK, J. e OFFENBACHER, S. em 1998, realizaram uma meta-analise
avaliando os estudos de DeStefano et al (1893), Matilla et al (1995), Joshipura et
al. (1996), Genco et al. (1997) e Beck et al. (1996). Ainda nesse estudo 0s autores

analisam os critérios para se estabelecer 0s fatores de risco e fatores causais.

Segundo a estatistica da QOrganizagdo Mundial de Saude de 1995, as
doencas cardiovasculares sé@o responsaveis por 20% da mortalidade mundial
(aproximadamente 14 milhdes de pessoas). Doenca periodontal e doenga coronaria
parecem caracteristicas em comum e oCorrem mais em pessoas mais velhas,
masculinas, com baixo nivel educacional e financeiro, hipertensas, fumantes e
sociaimente isoladas. Este estudo foi realizado para permitir a interpretacio da
relacdo de causalidade entre doencga periodontal & coronariana. Para isso alguns
critérios propostos originalimente por Bradford Hill e discutidos por Lilienfeld devem
ser abordados: A- Consisténcia da associagdo: um fator tende a ser causal se todos
os estudos sobre a mesma relagéo produzem resultados similares. Isso € verdadeiro
se todos os estudos envolverem populagdes, métodos, ou periodos diferentes. B-
Poténcia da associag¢édo: um estudo valido & aquele livre de erro. Quanto mais forte
for a associagdo, menor a probabilidade dessa associagio ser devida a emo, o que
pode distorcer os resultados. C- Seqaéncia correta temporal: o fator potencial deve
preceder a ocorréncia da doenga. A inabilidade de estudos transversais em
determinar se o fator ocorrido antes da doenga & o maior problema em determinar
causalidade e ainda, se é um fator de risco verdadeiro. D- Especificidade da
associacio: se um fator estudado é relacionado a outras doengas, essa associagdo
com a doenga tem interpretagdo menor como causal. Muitas doengas tém multiplas
causas, um unico fator pode produzir varias doengas, e um unico fator pode ser

veiculo para outros fatores. E- Grau de exposigdo (efeito dose-resposta) : se um



fator tem importancia causal, entéo o risco em se desenvolver a doenga deve estar
refacionado com o grau de exposicdo ao fator. F- Plausibilidade biologica: a
associagdo deve ter sentido de acordo com o conhecimento. Contudo, quanto
menos se sabe sobre uma doenga, menos tende a ser rejeitada como associacéo
causal. G- Suportada por evidéncia experimental; estudos randomizados testando
fatores para prevenir a ocorréncia da doencga sio considerados como evidéncia

forte.

Em 1996, no Workshop Mundial da Periodontia, foi publicada uma
definicdo mais especifica do significado da palavra fator de risco. um ambiente,
comportamento ou um fator bioloégico confirmado por uma seqiéncia temporal,
usualmente em estudos longitudinais em que presente diretamente aumenta a
probabilidade da ocorréncia da doenga e na auséncia diminui a probabilidade.
Fatores de risco sd0 parte de uma corrente causal ou a exposi¢do do hospedeiro a
essa corrente causal. Assim, trés critérios minimos foram desenvolvidos para
estabilizar a exposicdo como um fator de risco: 1- o fator deve estar estatisticamente
associado com o desenvolvimento da doenca, ou equivalentemente, a freqliéncia da
doenca deve ser observada em diferentes categorias ou valores do fator. 2- a
presenca do fator de risco deve preceder a ocorréncia da doenga. 3- a observacao
da associacido deve estar livre de erro, amostra, outros fatores de risco ou forma do

estudo e andlise dos dados.

Os autores concluiram que os cinco estudos longitudinais que indicam a
associagio entre as condi¢des orais e doenga cardiovascular sdo de consisténcia
notavel, com amostras de diferentes populagbes e diferenfes medidas da
periodontite {perda dssea e profundidade de sondagem); indicando que a condicio

oral precede as condigdes do coragdo. A associagdo entre periodontite e
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arteriosclerose permanece significante mesmo quando fatores estabelecidos de risco
foram controlados. Alguns estudos reportaram que doenga periodontal esta
associada com “toda causa de mortalidade™ e parto prematuro. Essas associagbes
diminuem a credibilidade de periodontite como um fator causal, pois a especificidade
da associacdo é mais frequentemente relacionada com causalidade. Porém o
tabagismo, fator de risco classico para doenca cardiovascular, € também fator de
risco para multiplas doencas. Dessa forma, os autores tambéem conciuiram que, néo

existe suficiente evidéncia no fator causalidade.

PAGE, R.C. em 1998, apresenta um novo paradigma para a patobiologia
da periodontite e a maneira em que a doenga periodontal pode causar
suscetibilidade em doengas sistémicas, como a doenga cardiovascular. A doenca
periodontal em sua forma severa ou moderada afeta em torno de 15% dos
americanos e com similar ou superior prevaléncia em outros paises. A doenca
periodontal de origem infecciosa €& causada por um pequeno grupo
predominantemente de bactérias gram negativas anaerdbias. Bactérias s3o
essenciais, mas insuficientes para causar a doenga; hospedeiro suscetivel também é
essencial e fatores relacionados ac hospedeiro sdo determinantes. A periodontite faz
parte de um grupo de doengas que se diferem na etiologia, histdria natural,
progressdo e resposta a terapia, mas com mecanismos de destruicgo tecidual em

comum.

Cerca de 300 espécies de bactérias podem ser encontradas na cavidade
oral, & cerca de uma duzia de espécies estio implicadas na doenga periodontal.
Contudo, especialistas recentemente concluiram que trés espécies, gram negativas
e anaerdbias ou facultativas sdo responsaveis pela maioria da doenca periodontal.

S3o0 elas: Porphyromonas gingivalis, Bacteroides forsythus, Actinobacillus



actinomycetemcomitans. A essas comunidades bacterianas, da-se o nome de
biofilme com as seguintes caracteristicas: comunidade ecoldgica envolvida em
permitir o sobrevive da comunidade como um todo; exibem cooperativismo
metabolico; tem um sistema circulatério primitivo; mantém micros ambientes
diferentes, pH, concentracdo de oxigénio, potencial elétrico; resistentes a defesa do
hospedeiro; resistente a antibidticos e antimicrobianos.Em um periodonto normal,
existe uma constante migragdo de leucocitos, maioria neutréfilos, que seguem um
gradiente quimiotatico de moléculas, como interleucina-8, produzida pelas células
epiteliais e peplideos de produtos metabdlicos de bactérias. Em individuos
suscetiveis, o epitélio juncional é convertido em bolsa epitelial permitindo maior
acesso de substancia bacteriana como lipopolissacarideo (LPS), que age na
permeabilidade da circulacdo. As célutas endoteliais que expressam a molécula-1 de
ligacdo intracelular (ICAM-1) sédo ativadas por LPS ou citocinas como IL-1 beta e
TNF alfa a expressarem outros tipos de receptores como selectina-E. Primeiramente
0s neutrofilos, depois monécitos e linfacitos, seletivamente se aderem as selectinas
e entdo a ICAN-1 e migram dos vasos ao compartimento extracelular, onde
consfituem o infitrado inflamatério. Substancias liberadas da superficie do biofiime
como LPS, ativam células do epitélio da bolsa a replicar e secretar mediadores
inflamatérios incluindo IL-8 e IL-1-alfa que atraem e ativam mais neutrofilos. As
células ativadas também secretam matriz metaloproteinases (MMPs), que séo
enzimas que podem degradar o colageno e todos componentes do tecido conectivo,
permitindo que o epitélio se estenda apicalmente, resultando num aprofundamento

da bolsa gengival e perda de inser¢io.

No infiltrado inflamatéric, constituido por neutrdfilos, monocitos /

macrofagos e linfocitos T e B, estes uitimos se tornam ativados pelo encontro com
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antigenos e citocinas e secretam uma variedade de citocinas incluindo IL-2, -3, -4, -
5, -6, -10, e IFN- alfa. Isso leva as células B a se diferenciarem em anticorpos,
principalmente IG-2. O infiltrado de mondcitos séo ativados por LPS e TNF-alfa a
secretarem grandes quantidades de IL-1 beta, TNF-alfa, PGE-2, MMP. Alguns
destes, como IL-1 beta, sdo auto estimulatérios e podem manter a ativagdo de
macrofago e perpetuar a resposta imune inflamatéria. PGE-2 induz a formacéo de

um grande numero de osteoclastos e conseqiiente reabsorcao alveolar.

ESSENCE OF PATHOGENESIS
OF PERIODONTITIS

High Low
Low High

Figura 6 — esséncia da patogénese

Fica claro agora que os fatores genéticos que agem ou modificam a
resposta do hospedeiro sdo os maiores determinantes da suscetibilidade a
periodontite. Entre as doencas transmitidas geneticamente, as que aumentam o
risco a doenca periodontal sdo: neutropenia, trissomia do 21 e sindrome de Papillon-
Lefevre, todas conferem anormalidade no nimero de neutréfilos ou fungéo. A
doencga periodontal pode estar relacionada a doencas sistémicas atraves de trés

maneiras:



a. Compartiiham fatores de risco,; fatores que colocam um individuo a alto
rsco a doenga periodontal, também o colocam a alto risco a doenga cardiaca; entre
eles: tabagismo, estresse, idade, raga / etnia, sexo. E provavel que polimorfismos
nos genes iL-1 beta e TNF- alfa s&o provaveis na associagdo entre doenga

periodontal e doenga cardiaca.

b.- Biofilme subgengival: uma reserva de bactérias gram negativas; ha um
continuc renovamento de reservas de LPS e oufras substancias com livre acesso a
tecidos periodontais e circulag&o. Uma amostra colhida com uma unica passada de
cureta pode conter 108 bactérias. Em pacientes com doenca periodontal moderada a
severa, a area total da bolsa epitelial em contato direto com o biofilme subgengival é
surpreendentemente grande, com tamanho aproximado da paima de uma m&o. Uma
simpies manipulagdo com escova de dente e fio dental, e até mesmo a mastigagio
resulta em bacteremia. Aproximadamente 55% dos pacientes com doenga
periodontal severa manifestam cultura positiva arterial sanglinea apés mastigar
parafina. Bactérias gram negativas ou LPS induzem um aumento na resposta
vascular, incluindo infiltrado inflamatério nos vasos, proliferagdo muscular,
degeneracdo vascular e coagulagdo intravascular. LPS regula a expresséo de
moléculas de adesdo nas células endoteliais € a secregdo de IL-1, TNF-alfa, e
tromboxano, que resultam em agregac¢éo plaquetaria e adesao, formagéo de células
espumosas e depbsitos de colesterol e ésteres de colesterol. A expresséo da
molécula de adesdo resulta na aderéncia de mondcitos e a sua incorporagéo em
placas, onde se tornam carregadas de colesterol. LDL ativam os monécitos a
secretarem [L-1 beta e TNF-alfa, ¢ HDL suprimem esses monocitos. Varias
investigacbes concluiram que infecgdes de origem desconhecidas podem contribuir

para arterogénese e doenga cardiovasculares.,
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¢. Periodonto: um reservatério de mediadores inflamatérios; citocinas pro-
inflamatérias e prostaglandinas que atingem altas concentragdes nos tecidos com
niveis de 1 a 3 umol/L, e servem como reserva que entram na circulagdo e induzem

a perpetuacio de efeitos sistémicos.

LOWWE, D.O.G. em 1998, relatou que infecgdes crbnicas, como
periodontite, sdo associadas com mudangas hematolégicas sistémicas, como o
aumento na concentragdo de fibrinogénio e numero de ceélulas brancas. A
associagdo da viscosidade sangiiinea com doenca cardiovascular € explicada
parcialmente pela viscosidade do plasma e parcialmente pelo hematacrito. O numero
de células brancas, mas ndo o de plaguetas é fator preditivo para evenfos
isquémicos coronarios. Sugere-se que a viscosidade estd relacionada a
arteriosclerose e isquemia na presenca de um grau de estenose arterosclerdtico. As
variaveis hemostaticas como fibrinogénio, fator VIEWF, antigeno tPA e fibrina D-
dimer estdo associados com prevaléncia e incidéncia da doencga cardiovascular.
Variagbes hemostaticas estdo associadas com doenga cardiovascular e estes
podem ser os mecanismos pelo quais fatores de risco como tabagismo,
hiperlipedemia e infecgdes (incluindo infecgbes orais) podem promover eventos

vasculares.

Segundo KINANE, D.F em 1998, periodontite e arteriosclerose tém
complexas etiologias e potenciaimente dividem fatores de risco, dos quais o
tabagismo pode ser o mais significante. A severidade e cronicidade da doenga
periodontal promove uma rica fonte de produtos microbianos e respostas do
hospedeiro em um periodo longo. O objetivo da revisdo do autor foi considerar os

mecanismos em que a doenca periodontal pode predispor a arteriosclerose. Assim
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como a periodontite, a patogénese da arteriosclerose ndo € completamente
elucidada, e ambas doencas estéo sob intensiva investigag@o. Dois processos em
particular sdo de consideragéo notavel que podem promover uma conexao entre as
duas doencas: resposta relacionada ao lipopolissacarideo e o fenémeno de hiper-

resposta do mondcito.

Patogénese da arteriosclerbse: monocitos aderem e penetram no
endotélio durante os primeiros estdgios da formagdo da placa arterosclerética,
atraidos por citocinas proinflamatérias. Essas células se tormam aumentadas pela
oxidac¢do do LDL e produzem a caracteristica de células espumosas. Os monocitos
podem se transformar em macréfagos que na lesdo liberam mais enzimas, o que
pode levar a frombose ou aumento da placa pela liberagéo de produtos mitéticos
como o fator de crescimento de plaquetas (PDGF). A adesé&o do mondécito € mediada
por moléculas como molécula de adeséo intercelular (ICAM-1), molécula de adesé&o
endotelial leucécito (ELAM-1), molécula de adesdo vascular (VCAM-1). Essas
moléculas sio reguladas pela ag@o de lipopolissacarideos, citocinas pro-
inflamatorias e prostaglandinas, que atraem os leucdcitos e possibilitam a migragéo

dos vasos a sub-intima.

A trombogénese esta intimamente relacionada com a arterogénese, e a
situagdes de hipercoagulagéo e de trombo séo considerados como pre-disposicdo a
doengas isquémicas. Fibrinogénio é provaveimente o fator mais importante envolvido
na hipercoagulagdo, em niveis altos € associado a doenga vascular. Niveis de
fibrinogénio no plasma e niamero de células brancas ¢ aumentado em varias

doengas infecciosas inclusive na doenga periodontal.
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A doenga periodontal, doenga infecciosa, é capaz de predispor doenga
vascular dada a abundancia de espécies gram negativas envolvidas, niveis de
citocinas pro-inflamatéorias faciimente detectaveis, ao sistema imune e infitrado
inflamatodrio envolvido, associag&o entre fibrinogénio e nimero de células brancas e

a extensa cronicidade desta doenca.
Mecanismos gerais em que a infec¢io pode produzir arteriosclerose:

+ Citocinas derivadas de mondcitos: as citocinas derivadas de monécitos
(IL-1, IL-6, TNF-alfa} inibem a lipoproteina lipase, sendo lipemia uma caracteristica
de infecgfes cronicas, também regulam a expressdo de moleculas de adeséo nas
celulas endoteliais e podem estimular a mitogénese ¢ a producdo de fibrinogénese.
As citocinas tém um periodo de ag¢&o curto. Os mondcitos também podem produzir

IL-8, fator quimiotatico para recrutamento de mais leucocitos.

o Efeito do lipopolissacarideo (LPS). as infecgBes podem produzir
mudancas no metabolismo de lipideos ¢ que pode favorecer arteriosclerose. O LPS
no plasma pode agregar-se a lactoferrina, albumina, ou transferina e ser inativado ou
se ligar a uma proteina carregadora (LPB). Quando o LPS agregar-se a LPB, ele se
torna capaz a fazer ligagbes com os receptores CD14, no endotélio, em mondcitos
ou macréfagos que resulta em ativacio celular. Essa ativagao produzirg a regulagio

de moleculas de adeséo e liberagac de citocinas.

HERZBERG, M.C. e MEYER, M.W. em 1998 relatam sobre os fatores de
risco para infarte agudo do miocardic e mositram resultados de seus estudos

utilizando infuséo de Strepfococcus sanguis em ratos.



Doencgas cardiovasculares ocorrem como resultado de um conjunto de
fatores geneticos e ambientais. Durante a periodontite, 0s microorganismos da placa
podem se disseminar através do sangue e infeccionar o endotélio vascular e
contribuir para a ocormréncia da arteriosclerose e infarto. As placas arterosclerdticas
séo comumente infeccionadas por patégenos periodontais incluindo Actinobacillus
actinomycetemcomitans e Porphyromonas gingivalis. Procedimentos cirirgicos
dentarios causam bacteremias detectaveis em mais de 80% dos pacientes. Uma

simples higiene oral causa bacteremia em pelo menos 40% dos individuos.

A isquemia do miocardio e o infarto sdo frequentemente precedidos por
eventos tromboembdlicos. Em um modelo in vitro de trombose, algumas bacténas da
placa dental induzem agregacgédo plaquetaria. A agregac&o plaquetaria é induzida
pela proteina de associacdo de agregacio plaquetaria (PAAP) expressa na
superficie de certas cepas de bactérias, incluindo Sfrepfococcus sanguis e
Porphyromonas gingivalis. Aproximadamente 60% dos humanos expressam esse
fendtipo Agg positivo. Este esfudo avaliou 30 coelhos que forma submetidos a
infusdo de Streptococcus sanguis Agg positivo e negativo. A inoculagdo induziu
trombocitopenia dose dependente apdés 30 minutos, e alteragdo no
eletrocardiograma ap6s 30 segundos, ocomrendo mudangcas nos batimentos
cardiacos durante os 30 minutos de observac@o. Strepfococcus sanguis parece
interagir com plagquetas durante as bacteremias, resultando na formagao de trombo
que pode ocluir e causar isquemia transitoria do miocardio. Strepfococcus sanguis
pode representar cerca de 30% da placa bacteriana. Porphyromonas gingivalis € um
patégeno periodontal que pode contribuir atraves de duas formas para

arteriosclerose e trombose, pela resposta mediada pelo LPS e pelo fendtipo positivo

Agg.
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A pratica comum de higiene oral pela manha produz bacteremias de baixa
intensidade com alta freqiéncia. E intrigante que episodios de infarto ou isquemia do
miocardio ocorrem freqiientemente entre uma hora apds o despertar do que durante
o dia. Os autores especulam que os potenciais trombogénico de bacteremias
dentarios podem explicar essa observacio epidemiolégica. No pico da manha a
isquemia e infarto do miocardio sdo associados com atividades fisicas e mentais, e
com aumento da agregabilidade de plaquetas. Nos modelos dos coelhos € preciso
ainda aprender se a isquemia do miocardio progredira ao infarto. Bacteremias
dentarias podem contribuir para o desenvolvimento de inflamagdo vascular,

arteriosclerose e também para episédios agudos trombéticos.

LOESCH, W.J. et al em 1998 realizaram um estudo em 320 veteranos
{99% homens) com pelo menos 60 anos de idade do Veterans Affairs Hospital.
Esses pacientes que utilizam deste servigco normalmente possuem alguma leséo,
desabilidade ou passam por uma situagdo financeira dificil. Foram avaliados os
nameros de dentes, restauragdes, medi¢des de bolsa, nivel de inser¢éo e recessao
gengival para todos os dentes utilizando sonda automatizada e os resultados foram
gravados eletronicamente. Higiene oral foi medida pelo indice de placa, e gengivite
peio escore de sangramento. Uma cureta foi utiliza para obter amostras de placa da
mesial do primeiro molar ou na auséncia do mesmo, o dente mais posterior. Foi
utilizada saliva estimulada para se determinar o nimero de formagéao de colbénia por
unidade para tipos bacterianos selecionados. As doengas cardiovasculares foram
diagnosticadas por médicos e exames foram realizados em todos individuos.
Resultados: pacientes com e sem doenga coronariana tinham similar indice de
massa corporea, pressdo arterial e niveis de colesterol. Individuos com menos

dentes, de 1 a 14 tinham 2.9 vezes mais chances de desenvolver doenca
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coronariana do que individuos dentados, de 15 a 28 dentes. N&o houve diferenga
nos niveis salivares de certas espécies periodontopatogénicas come Porphyromonas
gingivalis, Prevotella intermedia, Fusobacterium nucleatum, e Capnocytophaga. O
nimero de S. sanguis foi inversamente associado com doenga coronaria. A
quantidade de medicagéo tomada e a reclamacao de xerostomia tiveram associacio

significante com doenca coronariana.

Em 1998, SEYMOUR, R.A. e STEELE, J.G. realizaram uma revisdo critica
de 10 estudos epidemiolégicos através de analise retrospectiva, que indicaram a
associacio enfre doenga coronariana e saude dental. As evidéncias sugerem que
saude dental, particularmente doenga periodontal, pode ser um fator de risco para
doenga corondria. Ocorre um aumento na evidéncia que suporta esses dados
especialmente em homens com idade entre 40 e 50 anos. A presenca da resposta
do fenétipo hiper-inflamatério de monécito € um mecanismo biolégico que faz a

ligagéo entre as duas doencgas.

Em 1989, DORN, R.B. ef al. testaram a habilidade de trés patégenos
periodontais, Eikenella comrodens, Porphyromonas gingivalis e Prevotelia intermedia
em invadir as células endoteliais de artérias coronarias e células musculares in vitro.
Neste estudo foi demonstrado através de protegdo antibidtica e microscopia
eletrdnica que espécies especificas invadem células arteriais em niveis significantes.
Segundo a hipotese dos autores, bacteremias frequentes poderiam promover a
invasido das células arteriais o que contribuiria na leséo que inicia ou exacerba a
arterosclerose. De acordo com o0s resultados, as bactérias variavam a habilidade de
invadir os tecidos mesmo sendo de mesma espécies, mas linhagens diferentes. Por
exemplo, P. gingivalis 381 foi capaz de invadir com magnitude maior de 1 a 2 vezes

mais que P. gingivalis W50. O efeito da temperatura e imbidores metabdlicos foram
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investigados para elucidar possiveis mecanismos de invasdo. Uma comum
estratégia entre as bactérias invasivas € fazer com que o citoesqueleto passe por re-
arranjos mediados pela polimerizagdo actina. A inibicdo da polimerizacédo actina
diminuiv a invasdo em todos os casos. Através da microscopia eletronica, foi
possivel visualizar as bactérias intra e exira celularmente. Especialmente no casc
de P. gingivalis as bactérias apareceram concentradas em alguns pontos especificos
da membrana celular. i{sso poderia ser devido & agregagdo e subsequente
ligacaofinvasdo pelo agregado como um todo ou isso poderia indicar a presenca de
receptores celulares que estariam expressos em algumas areas especificas. Em
varias micrografias, pode-se ver bactérias se dividindo, o gque indicaria atividade
metabdlica durante a invasdo e que podem ser capazes de persistir nas células
arteriais coronarias por pelo menos um periodo curto de tempo. Foi possivel
identificar P. gingivalis dentro de finos vactiolos circundados por ribossomos
indicando residéncia nos autofagossomos. Essas bactérias poderiam explorar o

mecanismo autofagico para estabelecer um nicho favoravel intracelular.

No inicio da arterogénese, na hipétese de resposta ao dano (ROSS R,,
1999) existe um aumento na aderéncia de leucécitos. Se a hipétese dos autores for
verdadeira, entdo a aderéncia desses leucdcitos ativados pode ser mediada por um
patogeno intracelular. As diferengas na habilidade de invas@o celulares dependem
de especificas interagdes entre célula e bactéria e ndo ocorrem com todas bactérias
orais. Certas cepas de hactérias possuem adesinas ou outras caracteristicas que
promovem a intemalizacdo nas células. Este foi 0 primeiro de uma série de estudos
a determinar se existe uma ligagdo molecular entre doenga corondria e doenca

periodontal.
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KENNETH, SK. et al. em 1999 apresenta modelos hipotéticos para
explicar como fatores genéticos relacionados a interleucina —1 {IL-1) podem estar
envolvidos na doenga cardiovascular e doenga penodontal. A doenga peniodontal é
significativamente associada a doenga cardiovascular, existem multiplos
mecanismos hipotéticos que s3o considerados na associacdo em estudos
epidemiolégicos. Algumas dessas hipoteses incluem: 1) envolvimento direto de
bactérias periodontais no arteroma/ processo trombético; 2) envolvimento direto de
mediadores inflamatérios da periodontite no arteroma/ processo tromboético; 3)
mecanismos de predisposi¢do em comum que afetam ambas doencgas; 4) interagdo
ou combinagdc dos mecanismos anteriores. Um dos potenciais mecanismos que
poderiam contribuir para associa¢do entre as duas doengas € a comum resposta
hiper-inflamatéria. Nos dltimos dois anos o polimorfismo genético nos genes de
regulacdo da IL-1 tem sido associado no aumento da suscetibilidade de severa
periodontite e doenga coronariana. [L-1 alfa e IL-1 beta regulam diretamente
prostaglandina E 2 e selecionam matriz metaloproteinase (MMP). Todos os trés
componentes IL-1, PG2 e MMP tém sido fortemente associados com a severidade e
patobiologia da periodontite. Contudo, parece que especificos gendtipos de IL-1
como halotipo tipo1 sdo associados com doenga periodontal severa e ndo com a
formacdo de placa arteromatosa; enquanto que genotipos de halotipo tipo 2 est&o
associados com arteriosclerose e ndoc c¢om doenca periodontal. Estudos estio
sendo realizados na investigacio dessas associacbes e que podem revelar
diferentes tipos genéticos, ja que 0 mecanismo que envolve a formagéo da placa €
diferente do mecanismo que altera sua estabilidade e assim pode promover eventos
clinicos. Desta forma os autores ditam 2 modelos, o primeiro indicando o [L-1 com

gendtipo tipo 1 influenciando diretamente doenga periodontal, e apesar de dados
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ainda ndo disponiveis também influenciando eventos clinicos cardiovasculares. No
segundo modelo IL-2 com gendtipo tipo 2 diretamente influenciando doencas

cardiovasculares porém sem influencia na doenga periodontal.

ARBES S.J.; SLADE, G.J. e BECK, J. em 1999 realizaram um estudo
transversal para verificar a associagdo entre doenga periodontal € doenga
coronariana usando dados do Estudo Detalhado do Terceiro Exame de Salde e
Nutricdo (NHANES lll). Dados de 5564 pessoas com 40 anos ou mais com completa
avaliacdo periodontal e informacéo sobre atague cardiaco foram analisadas. O dado
obtido sobre ataque cardiaco foi através de questionario respondido pela propria
pessoa como sim ou ndo. A principal variavel independente foi o percentual
periodontal de faces com perda de insergéo de 3mm ou mais, categorizada como
0%, >0-33%, >33-67% e >67%. A perda de insercio periodontal foi medida em duas
faces por dente em modelos randomizados de boca dividida, uma no quadrante
superior e outra no inferior. As co-variaveis inciuem variaveis sécio-demograficas e
fatores de risco estabelecidos para doenga coronariana. Em relagio a categoria 0%
as chances (sem ajuste) para ataque cardiaco aumentaram respectivamente com a
perda de inser¢do com 2.2, 5.5 e 8.8 vezes mais suscetivel. Apos ajuste para sexo,
idade, raga, pobreza, tabagismo, diabetes, presséo alta arteral, indice de massa
corpérea e colesterol, as chances diminuiram para 1.4, 2.3 e 3.8 respectivamente.
Deve-se considerar alguns fatores de erro: 1) interpretacio incorreta de entrevistado
quanto a pergunta sobre ataque cardiaco; 2} as vitimas de ataque cardiaco n&do
tiveram a chance de serem incluidas, e que poderiam ter perdas de insercao
significantes ou ndo; 3) grande percentual de pessoas excluidas por razbes
médicas, por exemplo, aguelas que receberam profilaxia antibidtica prévia a

sondagem periodontal, e entre as mesmas, a presenga de ataque cardiaco era muito
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superior do que nas pessoas nio excluidas, 12.5% e 4.3% respectivamente. E se
dentre as excluidas tivessem maior doenca periodontal, os resultados apresentados
seram subestimados. Este estudo ndo prova causalidade, mas suporta os achados
de estudos anteriores e a hipotese da relagdo entre doenga periodontal € doencga

coronariana.

SCANNAPIECO, F.A. e GENCO, R.J. em 1999 discutem a evidéncia do
papel da doenga periodontal na patogénese de duas importantes doencas
sistémicas, arteriosclerose e infecgdo puimonar. Estudos epidemiolégicos e
laboratoriais foram revisados para acessar base biologica para esta associagio.
Como conclusdo os autores acreditam que a doenga periodontal tem efeito

significante na saude sistémica.

OFFENBARCHER, S. ef al. em 1999 propdem um novo termo, sindrome
da periodontite-arteriosclerose (PAS), para diagnostico da relagao em que a doenca
periodontal age como fator de risco na arterioscierose, sugerida por evidéncias. Os
dados que ligam essas duas doengas sugerem que as mesmas coexistam como um
complexo ou sindrome. E improvavel que todos individuos com doenga periodontal
teriam risco a desenvolver um problema cardiovascular, contudo assim como
sementes, “compartiiham do mesmo solo®. Sobre todas as populacbes, pacientes
com esta sindrome tendem a ser homens, com menor educacio, tendem a fumar e
sdo frequentemente diabéticos. As interagbes entre os fatores de risco e a
expressdo da doenga diferem da periodontite, doenga cardiovascular € PAS, A
manifestacio clinica da periodontite no adulto pode ser localizada ou generalizada,
leve, moderada ou severa. Na PAS a forma mais generalizada parece ser mais
comum, independente da severidade. Ndo ha um ponto critico estabelecido de

infecgdo que poderia ser usado para se distinguir alto ou baixo risco; porém a
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extensao 3:60 é claramente vista como alto risco para esta sindrome. Isso significa
que o paciente possui 60% ou mais sitios exibindo perda de inserc&o igual ou
supernior a 3mm. Alem disso, 0 acumuio de placa ndo contribui significantemente
para o diagnéstico de doenga periodontal, mas contribui para 0 modelo PAS. A
placa apenas, ndo confere risco para a sindrome, mas se & doenga periodontal esta
presente entdo o risco aumenta de acordo com o aumento de placa bacteriana.
Esses achados sugerem que a condicéo periodontal cria uma “ferida” anatdmica por
onde microorganismos orais e produtos inflamatérios entram no meio sistémico.
Desta forma, o periodonio parece representar uma barreira ou um portdo que

previne os efeitos deletérios ao sistema cardiovascular.

No modelo patogénico hipotético da PAS organismos como
Porphyromonas gingivalis, Bacteroides forsythus, Actinobacillus
actinomycetemcomitans e outros parecem ser comuns. Eles interagem com o
neutrdfilo e mondcito T e provocam uma resposta inflamatéria aguda e crénica
respectivamente. Apesar de nao haver evidéncia direta, & provavel que P. gingivalis
causariam a liberagcdo de citocinas inflamatérias que ndo apenas induziriam
expressdo de proteinase, mas também a proliferagdo de células musculares. A
proteinase causa a ruptura da capa fibrosa da placa ateromatosa que resulta em
eventos cardiovasculares. O meioc subendotelial em que estas bactérias se
encontram (HARASZTHY et al. em 1998) parece ter algum privilégio imunolégico,

pois caso contrario ocorreria um infiltrado inflamatério massivo.

Bacteremias podem resuttar na ativagéo de resposta aguda hepatica, que
inclui elevagdo de células brancas, fibrinogénio e proteina C-reativa e outros.
Recentes evidéncias tém clareado o papel do LDL (lipoproteina de baixa densidade)

na aterogénese. Parece que apenas as formas oxidadas de LDL (ox-LDL) s&o
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arterogénicas. As formas inoxidadas néo s&o internalizadas por macréfagos e néo
contribuem para a formagio de células espumosas. A inflamacéo, resultado de

bacteremia, secundariamente interfere neste processo de oxidagéo.

EMINGIL, G. ef al. em 2000 investigou a possivel associagio entre satde
pernodontal e doenga coronaria em pacientes com infartc agudo do miocardio e
doenca corondria crnica em paéientes na Turquia. Um total de 120 pacientes, 60
com infarto agudo do miocardio, 60 com doenga corondria crénica foram incluidos
neste estudo. Pacientes do grupo com infarto (50 homens e 10 mulheres com idade
entre 53.8 +9.5 anos) foram admitidas no hospital Ege. Os pacientes com doenga
coronaria cronica (42 homens e 18 mulheres com idade entre 58.5+11.6 anos) nio
tinham histdéria documentada de eventos agudos. Todos pacientes foram
examinados clinicamente e completaram um questionario meédico. Auséncia de
dentes, restauracges, profundidade de sondagem e sangramento a sondagem foram
avaliados. Amostras de sangue foram realizadas para mensuragdo de colesterol
total, triglicerideos, lipoproteina de alta densidade (HDL), lipoproteina de baixa
densidade (LDL), e nivel de glicose. As proporgdes das amostras foram comparadas
pelo teste chi square e as varidveis quantitativas pelo teste student t. A relacio dos
parametros clinicos e fatores de risco convencionais para infarto foram acessados
por regressédo de analise logistica. Os resuitados mostraram que sitios com
profundidade de sondagem maior ou igual a 4mm, porcentagem de sitios com
sangramento a sondagem, colesterol total, LDL e trglicerideos foram
estatisticamente diferentes entre 0s grupos com infarto e doenga coronariana
crénica. Andlise de regressdo logistica mostrou que a porcentagem de sitios
exibindo sangramento a sondagem, numerc de sitios com profundidade de

sondagem maior ou igual a 4mm, nimero de restauracgdes, tabagismo e niveis de



triglicerideos tiveram associagdo significante com infarto agudo do miocardio
(P<0.05). Os resultados deste estudo indicam que a doenga periodontal pode ser

associada com infarto agudo do miocardio.

HUJOEL, P.P. et al. em 2000 relatam que a associagdo proposta por
pesquisadores entre doenga periodontal e doenga coronariana sao inconclusivas
devido a possibilidade de fatores de confusdo. Os autores realizaram um estudo
utilizando os dados do Primeiro Estudo Epidemiologico de Acompanhamento de
Exame Nacional de Saide e Nutricdo (NHANES 1) conduzido em 1982-1984, 1988,
1987 e 1992. Este estudo reuniu um total de 8032 adultos dentados com idade entre
25 a 74 anos que ndo reportaram histéria de doenga cardiovascular, incluindo 1859
individuos com doenca periodontal, 2421 com gengivite e 3752 com saude
periodontal. A primeira ocorréncia de hospitalizagdo ou morte devido a doenca
coronariana, ou procedimentos de revascularizacéo foram obtidas através de laudos
medicos. O modelo proporcional Cox foi utilizado. Durante ¢ acompanhamento
observou-se que individuos com periodontite tendiam a ser homens, com menor
educacdo, africanos americanos, € pobres (P<0.05). Individuos com periodontite
também eram mais velhos e significantemente diferentes de individuos com
periodonto saudavel (P<0.05). Esses individuos tendiam a ser diabéticos, éom peso
maior, pressdo arterial alta e niveis de colesterol ailtos (P<0.05). Individuos com
gengivite foram similares a individuos com periodonto saudavel, com excecéo de
indice de massa corpérea, peso, consumo de alcool € tabagismo (P<0.05). Os
resultados mostraram que 1265 individuos tiveram pelo menos 1 hospitalizagio por
evento cardiovascular, incluindo fatalidade (n=468) ou pelo menos uma
hospitalizacdo pelo mesmo diagnostico (n=1022), incluindo procedimentos de

revascularizagdo (n=155). Apoés ajuste para fatores de risco a doenga
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cardiovascular, gengivite ndo foi associada & doenca corondria (risco 1.05,95%
intervalo confidencial, 0.88-1-26), enquanto que periodontite teve uma associacéio
nao significativa (risco, 1.14;95% intervalo confidencial, 0.96-1.36). Como conclusio
08 autores ndo encontraram evidéncias convincentes para a associagio causal entre

doenca periodontal e risco a doenga cardiovascular.

KINANE, F. e LOWE, G.D.O. em 2000 descreveh 08 mecanismos em que
a doenga periodontal pode contribuir no processo de doenca cardiovascular. Esta
associacgdo & dada a abundancia de espécies gram negativas envolvidas, niveis
facilmente detectaveis de citocinas pro-inflamatérias, ao denso infiltrado celular
imune envolvido, a associagéo de fibrinogénio e nlmero de células brancas, e a
extensdo e cronicidade desta doenca. Infecgdes produzem mudangas no
metabolismo fipidico e aumentam os niveis de fibrinogénio. Citocinas pro-
inflamatdrias, como fator de necrose tumoral alfa e interleucina-1, inibem a
lipoproteina lipase causando lipemia; produtos bacterianos como LPS tém efeitos
diretos no endotélio promovendo o inicio da arterosclerose. Duas causas principais
promovem a ligacdo entre doenca periodontal e doenga cardiovascular:

lipopolissacarideo e resposta relacionada ao mondécito.

HARASZTHY, V.l et al. em 2000 testaram a hipétese de que patdégenos
periodontais poderiam entrar no sistema circulatério através de bacteremias
transitdrias onde teriam papel no desenvolvimenio e progresséo da doenga. Desta
forma, 50 pacientes entre 56 e 82 anos com estenose de carétida que necessitavam
de endartecteromia foram selecionados para o estudo. A amostra cirargica estéril foi
obtida e amarzenada em 10mi de solugéo salina € uma pequena parte processada
no mesmo dia e o restante congelado em ~70° C. Foram avaliados a presenga de

Chiamydia pneumoniae, citomegalo virus e bactérias com RNA 16S ribossomos



54

utilizando especificos primes oligonucleotideos em uma reagdo de cadeia
polimerase (PCR). Aproximadamente 100ng de cromossomos de DNA foram
extraidos das amostras e amplificados utiizando condigbes padrdes (30 ciclos de 30
segundos a 95C, 30 segundos a 55C e 30 segundos a 72°C). 165 rDNA
bacterianos foram ampiificados utilizando 2 oligonuclectideos primers sintéticos
especificos para eubactéria. Os produtos do PCR gerados com primers de
eubactéria foram ftransferidos a uma membrana de nylon e sondados com
oligonucleotidecs especificos para Actinobacillus actinomycetemcomitans,
Bacteroides forsythus, Porphyromonas gengivalis e Prevotella intermedia. Resultado:
todas amostras demonstraram evidéncia de severa arteriosclerose. 80% das 50
amostras de endartecteromia foram positivas para 1 ou mais PCR. 44% das 50
amostras foram positivas para pelo menos 1 dos patégenos periodontais. 30%
positivas para Bacteroides forsythus, 26% positivas para Porphyromonas gengivalis,
18% para Actinobacillus actinomycetemcomitans e14% para Prevotelfa intermedia.
Os autores concluiram que patdgenos periodontais estdo presentes em placas
ateromatosas; assim como outros micrcorganismos infecciosos, como C.
pneumoniae, eles podem ter um papel no desenvolvimento e progressdo da

arteriosclerose levando a doenga coronariana e outras sequelas clinicas.

MATTILA, J. K. ef al. em 2000 realizaram um estudo do tipo caso-controle
para avaliar a relagdo da patologia dental entre doenga coronaria. 84 pacientes com
doenga coronariana comprovada (54 pacientes com doenca coronariana cronica e
31 pacientes que tiveram infario agudo do miocardio nos 2 dltimos anos) e 53
pessoas para o grupo controle foram selecionadas de acordo com © grupo
experimental quanto a idade, sexo, nivel socio econdmico e localidade. Foram

avaliadas as situagbes dentarias através exame duplo cego. O exame periodontal
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conduzido avaliou a severidade e extensfo da inflamacio nos tecidos periodontais.
A sondagem foi realizada com sonda manual. Radiografias panorémicas, periapicais
e bite-wing foram realizadas. Os fatores de risco classicos para doenga coronaria
foram ajustados. Os indices dentarios foram maiores nos pacientes com doencga
coronariana, porém ao contrario de estudos anteriores, as diferengas néo foram
significantes. Esses resultados nfo poderiam ser explicados por fatores de confusio.
Os pacientes da pesquisa eram mais velhos e tiveram tratamento odontol6gico mais
recente do que em estudos prévios. Os autores acreditam no efeito da idade na
relag&o entre infecc@o dentaria e doenga coronana. Individuos que desenvolvem
doenga corondria em idade mais jovem sdo também 0s que desenvolvem doenga
periodontal em idade mais jovem também. Assim a correlagdo entre idade e
severidade da doencga periodontal pode ser vista apenas no grupo controle. Desta
forma este estudo exemplifica como a posi¢do de um fator de risco para uma
determinada doenga pode mudar de acordo com a idade dos individuos estudados.
O papel da doenga periodontal como risco a doenga coronaria varia de acordo com

as caracteristicas da populagio avaliada.

Segundo LOOS, B.G. ef al. em 2000, a doenca periodontal,
freqUentemente ndo diagnosticada, é uma infecgéo cronica dos fecidos de suporte
dentario, epidemiologicamente associada a doenga cardiovascular. Como a proteina
C-reativa (CPR) e outros marcadores de inflamagdo tém sido identificados como
fatores de risco a doenga cardiovascular, os autores investigaram se estes fatores
estariam elevados na periodontite. 53 pacientes com doenga periodontal localizada,
54 com doenga periodontal generalizada e 43 pacientes controle, todos com histdria
médica saudavel foram recrutados e realizados exames sanguineos. Os dados

foram coletados do Centro de Odontologia de Amisterdam. As radiografias de todos
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pacientes estavam disponiveis. Pacientes com 8 ou mais dentes com perda 6ssea
com extensdo de um terco foram classificados como periodontite generalizada. Para
0 grupo controle, recentes radiografias bite-wing mostravam altura da crista alveolar
com distancia da jun¢do cemento esmaite menor ou igual a 2mm em todos dentes.
Sangue venoso foi coletado em tubos com EDTA entre 8:30 e 11:30h. um tubo foi
analisado entre 3 horas para mensuragdo de leucocitos. O outro tubo foi
imediatamente congelado e o plasma preparado entre 2 horas, aliquotas do plasma
foram guardados em -80°C até todas coletas serem realizadas. Os resuitados
mostraram que periodontite generalizada e localizada tiveram niveis aitos de CPR do
que controles (1.45 e 1.30 versus 0.90 mg/L, respectivamente, P=0>030); 52% dos
pacientes com periodontite generalizada e 36% de pacientes com periodontite
localizada foram sero-positivos para interleucina 6 (IL-6), comparado com 26% do
grupo controle (P=0.008). Niveis de plasma de IL-6 foram maiores em pacientes
periodontais do que nos controles (P=0.015). Leucocitos também estavam
aumentados na periodontite generaiizada (7.0 x 10 a 9/) comparado com
periodontite localizada e controle (6.0 e 5.8 x 10 a 9/, respectivamente, P=0.002).
Esses achados foram explicados pelo alto namero de neutréfilos na periodontite
(P=0.001). IL-6 e PCR sdo infer correlacionados € ambos se correlacionam com
neutréfilos. Esses achados foram controlados para fatores associados a doenga
cardiovascular, incluindo idade, educagdo, indice de massa corpdrea, fumo,
hipertensdo, colesterol e sero-positividade para CMV, Chlamydia pneumoniae e
Helicobacter pylori. Os autores concluiram que periodontite resulta em altos niveis
sistémicos de PCR, IL-6 e neutrofilos. Estes fatores inflamatérios em niveis altos
podem aumentar a atividade inflamatéria em lesdes arterosclerédticas, aumentando

potencialmente o risco para eventos cardiacos e cerebrais.
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KATZ, J.; CHAUSHU, G.; SHARABI, Y. em 2001 realizaram um estudo
para acessar a relagdo entre doenca periodontal e doenga coronaria. A populacéo
incluida neste estudo foram 1094 homens israelitas do servigo militar, com idade
média entre 26-53 anos (média 395 anos). O estudo incluiu 151 individuos
classificados como tendo doenga coronaria, infarto do miocardio ou sindrome
anginal com evidéncia angiografica ou que sofriam de fatores de risco
arterosclerotico como diahéticos. Niveis sanglineos de coiesterol e triglicerideos
também foram determinados. A severidade da doenga periodontal foi acessada pelo
indice CPITN. O grupo controle incluiu 943 individuos sauddveis. Analise estatistica
foi realizada com teste X 2. A anélise estatistica mostrou uma associacéo significante
do escore 4 segundo CPITN com hiper colesteromia e uma possivel associagio
entre doenga coronariana. Como conclusio os autores propdem que niveis altos de
colesterol sangiliineo sdo uma possivel ligacdo entre inflamacg&o periodontal e

arterogénese.

KORNMAN, K.S. e DUFF, G.W. em 2001 realizaram uma revisdo dos
mecanismos bioldgicos e fatores genéticos potencialmente envolvidos em comum a
ambas doenca periodontal e doenca cardiovascular. Essas doengas sao chamadas
complexas porque envolvem interagbes de multiplos genes e fatores do ambiente.
Em doengas complexas a genética apenas, nao ¢ suficiente para causar a doenga, e
normalmente ndo € considerada a iniciadora do processo. O polimorfismo genético
em doenc¢as complexas parece modificar o risco da doenga ou a suscetibilidade da
doenca pelos seus efeitos no equilibrio nos mecanismos bioquimicos e na
manutencdo da saude. Esses fatores genéticos algumas vezes interagem com 0s
efeitos do ambiente, como a dieta e tabagismo nos mesmos mecanismos

biogquimicos. Assim o polimorfismo genético em doengas complexas pode ser



considerado o amplificador do processo de doenga. Na maioria dos casos, essas
diferengas ndo sdo evidentes por anos, mas em algumas situagdes podem

aparecem rapidamente.

Alguns mecanismos biolégicos podem relacionar doenga periodontal e
cardiovascuiar. Ambas doengas {ém o componente inflamatério. Bactérias
especificas sdo essenciais para periodontite. Microbrganismos, incluindo bactérias e
virus tém sido implicadas na doenga cardiovascular embora seus papéis ainda
controversos n&o sejam claros. Diabetes e tabagismo s@o fatores de risco bem
estabelecidos para ambas doencas. Colesterol e metabolismo lipidico, uma das
principais causas de doencga cardiovascular, recentemente foi mosfrado de alguma

forma estar alterado na doenca periodontal.

Fatores genéticos associados com a maioria das formas de doenca
coronariana e que ainda nao foram testadas na associagdo com doenga periodontal;
polimorfismo da homocisteina MTHFR, metabolismo lipidico (lipoproteina lipase,
uma enzima multifuncional que influencia a concentragsio de ambas particulas de
LDL e HDL e a adesdo de lipoproteina nos receptores da superficie celular), fatores
de coagulacio, inflamacgao e defeitos na resposta reparadora (MMPs, o aumento de
sua atividade € um dos mecanismos que caracterizam pericdonfite, a inibicao dess'a

atividade mostrou prevenir a progressdo clinica de periodontite crénica).

Fatores genéticos que tem sido implicados em periodontite cronica, mas
ndo avaliados para doenga cardiovascular. inflamacéo e resposta de reparo
(aumento de PGE2, IL-1 e MMPs), resposta imune ( IgG), variagdo genética da [L-1

e inflamagao.



Os autores concluem que 0s genes envolvidos no processo inflamatério

parecem ser vidveis como primeiro alvo para investigaco.

HUJOEL, P.P. ef al em 2001 realizaram um estudo para deteminar se
pessoas com a definitiva eliminacdo de infecgdes dentais, desdentados, baixariam
0s riscos de doenga coronariana quando comparados a pessoas com periodontite.
Forah utilizados para a pesquisa os dados do NHANES |, Primeiro Exame Nacional
de Satde e Nutrigdo. Participaram do estudo 4.027 pessoas. Como ocorréncia de
doenca coronariana foram estabelecidos eventos como fatais (codificados de acordo
com a classificagdo internacional da doenga), hospitalizactes como infarto nao fatais
e procedimentos de revascularizacdo. A classificacdo periodontal foi definida de
acordo com o© indice periodontal de Russell Durante os 17 anos de
acompanhamento, houve 1.238 eventos de doenga coronariana e 538 fatais. Os
dados sem ajuste para o modelo de amostras e fatores de confusdo mostraram que
pessoas sem infecgdo dentaria (edentadas) tiveram 27.1 eventos de doenca
coronariana por 1000 pessoas ao ano, € pessoas com diagnostico de periodontite
tiveram 18.3 eventos por 1000 pessoas ao ano. Esta comparacio preliminar indica
que a eliminacgéo da infecgdo dental foi associada a um aumento de 50% ao risco de
doenga coronariana. Apds os resultados serem ajustados para os fatores de
confusdo e o modelo das amostras, eles revelaram que pessoas sem infecgdo
dentaria tinham riscos para doenga coronariana similares a pessoas com infecgdo
dental. De acordo com 0s achados os autores acreditam na hipdtese que a presencga
da periodontite ocorre coincidentemente com o aumento do risco a doenga
cardiovascular e ndo como causalidade. A doenga periodontal esta associada a
fatores que elevam o risco a doenga cardiovascular como o tabagismo. Os autores

ndo encontraram nenhuma evidéncia indicando que a eliminagdo de infecgao
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cronica dental diminuiria o risco a doenga corondria, desta forma a prevencio a
doenga coronaria ndo deve ser usada como argumento para a recomendacdo de

tratamento periodontal.

BECK, J.D. e OFFENBACHER, S. em 2001 realizaram uma revisido e
discussdo sobre os estudos relacionando doenga periodontal e doenca
cardiovascular. Estudos caso-controle e transversais mais antigos foram seguidos
por analises secundarias de estudos longitudinais que indicaram que individuos com
doenca periodontal, determinados por medi¢gdes clinicas, tinham maior ris¢o a
eventos coronarianos. Esses estudos estimularam outros a identificar potenciais
mecanismos bioldgicos que podem associar doenga periodontal e cardiovascular. Os
autores concluem que todos estudos longitudinais até o momento: 1) foram
analisados secundariamente e ndo possuem modelo de estudo que possa testar a
hip6tese; 2) centralizaram em eventos cardiovasculares e excluiram caracteristicas
sub clinicas, que na opinidc dos autores tem relagdo mais direta com a patogénese
da doenca; 3) foram controlados para possiveis fatores de confuséo na auséncia do
entendimento da doenga; 4) empregaram meios “grotescos” para avaliar doenga
periodontal; 5) ndo devem ser vistos como posicdo da ciéncia. Esses estudos
contribuiram para o conhecimento para um relativo periodo curto de tempo, mas que
representam a geracdo de estudos que ndo sdo capazes de levar as informagbes a
diante. E tempo de entrar em outra fase de investigagao, testando novas hipoteses
em estudos epidemiolégicos moleculares, que possuem modelos apropriados para
testar mecanismos celulares e moleculares envolvidos. O estudo da doenga
periodontal deve ser representado pela triade clinica, infecciosa e resposta do

hospedeiro, assim como exposicdo do mesmo a patologias sistémicas.
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HUJOEL, P.P. et al em 2002 realizaram um estudo com ¢ propésito de
avaliar a associagdo entre doenga periodontal e eventos cardiovasculares entre
individuos com doenga coronaria prévia, utilizando os dados do Primeiro Estudo
Nacional de Exame de Saude e Nutrigio. 636 adultos dentados com historia prévia
de doenga cardiovascular foram acompanhados para novos eventos coronarianos. A
presenca de doenga periodontal e gengivite ndo aumentaram o risco de novos
eventos coronarios enire 05 individuos. Quando a associagdo foi limitada a
individuos que relataram ataque cardiaco prévio, a periodontite diminuiu o risco de
eventos coronarianos em 34%. Os autores concluem que a periodontite ou gengivite
n4o aumente o risco de doencga cardiovascular entre individuos que relataram

doenca cardiovascular prévia.

ABOU-RAYA, &. et af em 2002 realizaram um estudo para avaliar a
associacdo entre doenga periodontal € doenga coronaria no Egito. 50 pacientes com
diagnéstico angiografico coronéario foram avaliados para doenga periodontal. Todos
pacientes se submeteram a avaliacdo fisica, exames laboratoriais, avaliagdo
cardiaca e exame dentaric que inciuiu avaliacdo radiciégica pantomogréfica. As
radiografias pantomografica e angiogramas corondrios dos participantes foram
realizados através de exame duplo c¢ego por dentistas e cardiologistas
respectivamente. Os resultados da associagdo entre doenga periodontal e
arteromatose corondria permaneceram significantes ap6s ajuste para idade,
tahagismo, nivel lipidico sanglineo, indice de massa corpdrea, hipertensdo e
presenga de diabetes. A doenga periodontal poderia ser um fator de risco para
doenca cardiaca pré dispondo um individuo a infecgdo cronica de baixa intensidade.

Assim, a satde dentaria se tornaria um importante parémetro para a satde médica.
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LOPEZ, R. et al. em 2002 investigaram a associagdo entre doenga
periodontal e doenga coronaria isquémica em chilenos. Individuos entre 30-50 anos
hospitalizados por infarto agudo do miocardio, angina instavel ou angina peitoral
foram avaliados. O grupo controle avaliou pacientes hospitalizados por pedras renais
ou hérnia abdominal. Informagdes sobre pressdo sangllinea, nivel de colesterol,
altura, peso, idade ocupacao, tabagismo, diabetes e uso de antidepressivos foram
analisadas. A andlise foi baseada em 61 participantes. Os participantes foram
submetidos a avaliagado periodontal, inciuindo numero de dentes, profundidade de
sondagem e nivel de insergdo em 6 regides por elemento dentario. A associagao
entre a média do nivel de insercio, profundidade de sondagem e numero de dentes
presentes foi analisada por regressdo logistica e controlada para os riscos
conhecidos de doenga cardiovascular. Os resultados mostraram que o nivel de
insercdo assim como profundidades de sondagem foram positivamente associadas
com doenga coronaria. O numero de dentes presentes ndo foi estatisticamente
significante. Os autoras concluem que os resultados estdo de acordo com estudos
prévios. Se os resultados reflefirem uma ligagdo causal entre doencga periodontal e
cardiovascular, € necessério enfatizar um melhor controle periodontal. Se a
associacdo ndo for causal, os resultados ainda demonstram que doenga
cardiovascular e deenga periodontal atingem ¢ mesmo segmenio de populagéo, que

& importante para o ponto de vista em saude publica.

GENCO, R. et al. em 2002 fazem um resumo das evidéncias de estudos
epidemiologicos e estudos que focalizaram em mecanismos potenciais que
contribuem para a elucidagdo da associagdo entre doenga periodontal e
cardiovascular. Os autores fazem uma revisdo dos estudos longitudinais, porque

representam o maior nivel de evidéncia disponivel. Também fazem revisdo dos



63

estudos de caso controle e transversais publicados assim como achados de estudos
clinicos, laboratoriais € em animais. Como resultado as evidéncias sugerem uma
associagdo moderada, ndo causal, entre doenga periodontal e doenga
cardiovascular. Os resultados de alguns estudos de caso controle indicam que
patbgenos periodontais subgengivais podem estar associados com infarto do
miocardio. Estudos de laboratério mostram a plausibilidade biologica desta
associacao, ja que bactérias orais foram encontradas em arteromas da cardtida e
algumas bactérias orais podem estar associadas a agregagio plaquetaria e eventos
importantes da trombose. Estudos em animais mostraram que a formagéo de
arteroma pode ser acentuada pela exposicdo a patdgenos periodontais. Os autores
concluem que as evidéncias epidemiolégicas sugerem que a infecgdo periodontal

pode ser um fator de risco a contribuir para doenc¢a cardiovascular.
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3 DISCUSSAQ

Doenga periodontal € uma infeccdo cronica em que certas bacténias tém
importante papel no desenvolvimento do processo inflamatério (MATTILA, K.J. ef

al., 1998, GENCO, R. et af,, 2002).

Estudos recentes tém mostrado que a infec¢do e inflamagio causada
pela doenga periodontal aumentam o risco de doeng¢a cardiovascular (BECK, J.D. et

al., 1996; JOSHIPURA K. J. ef al., 1996; DESTEFANO, F. ef al., 1993).

O aumento das evidéncias sugere que a inflamagdo tem um papel
essencial no desenvolvimento da arteriosclerose (KOENIG, W., 1999; ROSS R,

1999).

Varios possiveis mecanismos tém sido reportados para explicar a
associagéo entre doenga periodontal e doenga cardiovascular (KWEIDER, MK, et

al., 1993, HERZBERG, M.C. ef al,, 19986).

A relagdo entre as duas doencgas pode ser pelo fato em que possuem
fatores de risco em comum (LOESCH, W.J. ef al., 1998). Porém pode ser pela
reacio direta resultante de efeitos sistémicos da doenga periodontal (BECK, J.D. et
al., 1996). A doenga periodontal pode causar efeitos vascular via lipopolissacarideos
e citocinas infamatérias, contribuindo para a patogénese da doenga cardiovascular
(BECK, J.D. et al., 1998). Patogenos pericdontais mostraram aumentar a agregacéo
plaquetadria € eventos trombogénicos (HERZBERG, M.C. ef al., 1996). Patégenos
periodontais foram identificados em arteromas, o que suporta o papel etioldgico

desses patogenos na doenga cardiovascular (HARASZTHY, V. I el al., 2000).
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DESTEFANOQ, F. et al. em 1993 mostraram que individuos com doenca periodontal
tiveram o risco aumentado em 25% para desenvolver doenga corondria comparados
com individuos com saude periodontal. MATTILA, K.J. et al. em 1995, observaram
que infecgbes dentarias eram fatores significantes para eventos coronarios. O
estudo de BECK, J. et al em 1996 confimaram estes achados, e reportaram que
individuos com maior profundidade de sondagem e perda ossea, tiveram riscos
aumentados em desenvolver doenga corondria do que aqueles com doenca
periodontal minima. Estudo de EMINGIL, G. ef al., em 2000 suportam os mesmos

achados.

Contrariamente a estes estudos, JOSHIPURA, K.J. ef al, em 1996;
HUJOEL, P.P. et al. em 2000 e 2002, n&o encontraram associagdo entre doenga

periodontal e doenga cardiovascular.

Os lipideos tém um importante papel para o desenvolvimento do processo
arterosclerético que leva ao infarto do miocardio pela formagac de trombo. Nivel
anormal de lipidio sérico foi reportado como fator de risco significante para

arteriosclerose e infarto agudo do miocardio (ROBINS, S.,1994).

GENCO, R. et al. em 1997, encontrou gue a combinag¢ao entre homens,
diabéticos, com doencga periodontal promovem um modelo que pode preditar futura
doencga cardiovascular na comunidade americana. Outros estudos como MATTILA,
KJ. et al. em 1993 e 1989, e EMINGIL, E. et al em 2000, ndo encontraram

nenhuma relagdo entre estes fatores de risco e doenga coronaria.

O estudo de 14 anos de acompanhamento com 9760 individuos sem
doenca cardiovascular no inicio, mostrou que a doenga periodontal estd associado a

eventos futuros de doenca cardiovascular (DESTEFANO, F. ef al, 1993). A
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severidade da doenga periodontal também pode preditar eventos coronarianos,
estudo realizado em 7 anos de acompanhamento entre pacientes com doenga

cardiovascular por MATTILA, KJ. et al., 1985,

Em 1147 homens acompanhados por 18 anos, a severidade da doenca
periodontal apresentou relagio estreita com futuros riscos de doenga cardiovascular
e infarto. Em todos eétes estudos os resultados foram ajustados para os efeitos de
potenciais fatores de confusédo, como tabagismo, nivel sécic econdmico e outros,
mas as associagdes acima ainda permaneceram evidentes. Por outro lado, no
estudo de JOSHIPURA, K.J. et al. em 1996, houve apenas uma tendéncia na
associacdo entre a perda dentéria e doenga cardiovascular. Este modelo de estudo
analisou apenas profissionais de salde, que relataram doencga periodontal através
de uma pergunta respondida em questionario: vocé ja teve doenga periodontal com
perda 6ssea? Pergunta subjetiva, ja que a doenga assintomatica n&o pode ser
diagnosticada pelo participante. GENCO, ef al. em 1999, encontrou que em uma
populacéo com alta prevaiéncia de diabete, a doenga periodontal estava associada a

doencga cardiovascular apenas na idade entre 60 anos.

Os potenciais mecanismos ligando infecgdo dentaria e doengas
cardiovasculares incluem a elevagéo de leucocitos sangiineos, fator antigeno de

Willebrand, nivel de fibrinogénio (MATTILA, K.J. ef al. em 1989).

Componentes bacterianos promovem efeitos no endotélio vascular e
coagulagdo sanglinea (HERZGERG, M. ef al. em 1998). DORN, B. ef al, em 1999
mostraram que bactérias como Eikenella corrodens, Porphyromonas gingivalfs,

Prevotelfa intermedia invadem células das artérias em niveis significantes. Muitos
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microorganismos como Porphyromonas gingivalis foram encontrados intracelular

dentro de vaclolos.

BECK,J.D. ef al. em 1996 propuseram que alguns individuos com alta
resposta inflamatdria do mondcite ao lipopolissacarideo bacteriano, os tornariam
vulneraveis ao desenvolvimento de ambas doenga periodontal e doenca

cardiovascular.

A associacdo entre doenca periodontal e arieriosclerose e forte em
homens entre 60 a 65 anos e fraca em idade superior a esta, a razio para a fraca
associacdo entre homens mais velhos ndo esta clara. Nao ha evidéncias disponiveis
para determinar se existe uma associacdo entre doenga arterosclerotica e lesbes
periapicais, pericoronarias ou outras infec¢bes orais. Também ha pouca evidéncia

para mulheres, hispanicos, negros ou populacdes asiaticas.

Varios mecanismos podem explicar a associagdo entre infecgéo
periodontal e arteriosclerose: 1) efeito direto de agentes infecciosos na formagéo do
arteroma; 2) efeitos indiretos mediados pelo hospedeiro em resposta a infecgdo; 3)
comum predisposicdo genética para ambas doengas; 4) fatores de risco em comum.
Existem 2 linhas de evidéncia sugerindo que bactérias periodontais tém efeitos
diretos na formacdc do arteroma: o primeiro vem de estudos encontrando
Porphyromonas gingivalis em placas arteromatosas (HARASZTHY, V. |. em 1998); a
segunda evidéncia indica que Porphyromonas gingivalis invadem e podem se
proliferar em céluias arteriais corondrias in vifro (DESPHADE R. G., KHAN M. B,

GENCO C. A. em 1998).

LOESCH, W.J. em 2000 didaticamente coloca como as condigbes

dentais contribuem para a doeng¢a cardiovascular:
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Efeitos diretos:

» Liberacio de bactérias na circulagéo sangiiinea
» Liberacg&o de produtos bacterianos na circulagdo sanglinea;
a. Lipopolissacarideos

b. Antigenos bacterianos (heat shok proteins)

¢. Agregacgao plaquetaria associada a proteina (de S. sanguis)
d. Outros (DNA, lipideos)

¢ Induzem a resposta de fase aguda

» Ativam monécitos/macrofagos

Efeitos indiretos

+ Liberacdo de mediadores inflamatérios na circulagao sistémica (PGE

2, fromboxano, leucotrienos)
e Liberagao de citocinas pro-inflamatérias, Ii.-1, IL-6, alfa interferon
+ Induzem a resposta de fase aguda
¢ Afivam monocitos/macréfagos

« Aumentam os niveis de células brancas
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4 CONCLUSAO

E a maior capacidade de pensar de forma abrangente que faz de alguém
um grande cientista e ndo um operador de laboratério (O sofisma da especializaggo;

Veja 4 de abril, 2001; 25).

A odontologia do novo miténio esta revendo paradigmas de forma mais
ampla, assim como o mundo vivencia a globalizacdo. Hoje a periodontia também
significa muito mais que o estudo dos fecidos de suporte do elemento dental. O
bindbmio saude / doenga que se encontra ao redor do dente reflete e & refletido pelo
inteiro complexo organismo humano. Tentar desvenda-lo, descobri-lo € também

missdo de um especialista em medicina periodontal.

A doenga coronaria cardiaca é a principal causa de morbidade e
mortalidade no mundo (ROBINS, 1980). Dados recentes indicam que infecgdes
bacterianas e virais contribuem nos eventos agudos de tromboembolismo (PAGE,

R., 1998},

Cepas de bactéerias bucais s80 encontradas nas paredes espessas das
artérias de maior calibre do coragfo, inclusive intracelular dentro de vaclolos
(DORN, B. ef al. em 1999). Existe um tipo de quimiotaxia de algumas bactérias que
promovem a adesio de plagquetas no interior dos vasos (HERZBERG, M. em 1998).
Citotoxinas liberadas de bactérias gram negativas interferem no processo

inflamatdrio que pode acelerar o processo de aterogénese (KINANE, D.F. em 1998).
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Varios estudos em modelos diferentes (longitudinais, caso-controle,
transversais) foram realizados mostrando uma relagdo positiva entre doenga
periodontal e cardiovascuiar. Todos contribuiram de alguma forma, embora nenhum
deles possuisse modelo adequado para o estudo. E tempo de se estudar a nivel

molecular esta rela¢do, e comprova-la através de evidéncia cientifica molecular.

Em um futuro breve, se assim 0s dados se confirmarem, o pen‘odoﬁtista
sera solicitado por médicos cirurgides a avaliar a condigéo bucal de um paciente que
se submetera a cirurgias eletivas, principalmente as relacionadas ao coragéo. O
periodontista atenderd, de forma profilatica ou n&o, pacientes que o procurardo para
reduzir ou prevenir arteriosclerose e infarto agudo do miocardio. Novos protocolos
serdo inseridos nos centros cirtirgicos e UTIs relacionados a microbiota bucal e mais

especificamente a periodontopatogénica.

O periodontista tem por obrigagdo ndo apenas oferecer um tratamento
diferencial, mas educar ¢ seu paciente ¢ a sociedade como um todo. Dessa forma, a

atualizagfo é um poderoso instrumento que deve ser afiado de forma muito especial.
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