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RESUMO

Todos os anos milhares de pessocas morrem a partir de eventos decorrentes da
Doenca Coronariana {DC). A Periodontite partilha de varios fatores de risco
com essa doenca, como idade, sexo, condicdo sécio-econdmica, fumo, etc.
Estudos epidemiologicos apontaram que nao eram apenas os fatores de risco
que estas doengas partilhavam. Recentemente os processos inflamatdrios
comegaram & ser investigados guanto a sua participagdo no processo de
formacao das placas de ateroma, que caracterizam grande parte dos casos de
DC. Por este mesmo motivo que foram criados modelos de plausibilidade
biolégica para explicar a participég;éo direta da doenc¢a periodontal no
desenvolvimento da DC. Diversos estudos foram selecionados para esta
revisao de literatura, mostrando que existe plausibilidade bioldgica para apontar
uma relagéo causal entre a periodontite e a DC. Por outro lado, os estudos em
humanos ainda precisam mostrar que estes modelos bioldgicos se confirmam
quando confrontados com a complexidade do corpc humano; apesar de
estudos com desenhos inadequados - no sentido de que os desenhos destes
estudos ndo foram desenvolvidos para indicar causalidade - indicarem esta

possibilidade.



ABSTRACT

Every year millions of people die from Coronary Heart Disease (CHD). The
Periodontitis share many risk factors with this disease such as age,
socioeconomic conditions, smoke, etc. Epidemiologic studies showed that it is
not only risk factors those diseases share. Recently, inflammatory process
begins to be investigated as its participation on the process of atheroma
plagues formation, which characterizes the major part of CHD cases. By this
same reason biologic plausibility models were made to explain the direct
participation of periodontal disease on the development of CHD. Many studies
were selected for this literature review, showing an existence bf a biological
plausibility to point out a causal relationship between Periodontitis and CHD. On
the other hand the studies in humans still need to present that these biological
models would be confirmed when confronted with the complexity of the human
body, despite the inadequate drawing studies — the study’s drawings were not

developed to indicate causality — point this possibility.



1 INTRODUCAO

A doenga coronariana cardiaca é uma das maiores causas de morte de
homens e mulheres em todo o mundo; aproximadamente 17 mithdées de pessoas por
ano. No Brasil as doencgas do coragdo sd0 as que mais matam anualmente, segundo
o Ministério da Saude. Diversos fatores, desde genéticos até ambientais, sdo
descritos como fatores de risco para doenga coronariana, como elevada presséo
sanglinea, quantidade anormal de lipidios no sangue, cigarro, sedentarismo, idade,
historia familiar, diabetes mellitus, e mais recentemente, e ainda em estudo, excesso
de hemocisteina no sangue e inflamagao, segundo a QOrganizacdo Mundial da
Saude.

A cardiopatia isquémica (CPI), também denominada cardiopatia
coronariana, designa um grupo de sindromes resultantes da isquemia do miocardio,
ou seja, um desequilibric entre o suprimento (perfusdo) e a demanda de sangue
oxigenado do coragdo. Em mais de 90% dos casos a isquemia & causada por
obstrucbes arteriais coronarianas aterosclerdticas. A aterosclerose coronariana
geralmente leva décadas desenvolvendo-se de maneira progressiva, lenta e
silenciosa, antes de apresentar as sindromes resultantes de isquemia coronariana.
O risco de um individuo desenvolver cardiopatia isquémica detectavel depende, em
parte, do numero e da distribuigdo das placas ateromatosas, bem como do grau de
estreitamento produzido por elas. Entretanto, estas observagdes anatdbmicas nao
sao determinantes para prever manifestag@es clinicas de CPl. As CPI’s apresentam-
se geralmente como uma reducgéao da perfus@o coronariana devido a uma interagéo
dindmica entre o esfreitamento aterosclerético fixo das artérias coronarias
epicardicas, a trombose intraluminal que se superpde a ruptura de uma placa
aterosclerética, a agregacgac plaquetaria e ao vaso espasmo (Cotran ef al,, 2000).

Segundo Li et al. (2000), a atercsclerose € um processo de doenca
progressivo que envolve a musculatura de médias € largas arterias. A formagao das
placas de ateroma consisie em elevagéo focal da camada intima da vasculatura com
presenga de centro necrético interno contendo celulas lisadas, cristais ésteres de
colesterol, células lipidicas esponjosas e superficie com proteinas do plasma como
fibrina e fibrinogénio. Ainda, segundo 0s mesmos, a presenca da lesdo ateromatosa

promove tromboses devido a sua superficie, que aumenta a agregagao plaquetaria e
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a formagdo de trombos, desta forma ocluindo total ou parcialmente a artéria
causando a doenga coronariana ou o acidente vascular cerebral.

A periodontite leva a uma produgdo excessiva de citocinas e outros
mediadores inflamatorios, elevando o desenvolvimento de lesées nos tecidos
periodontais € na membrana celular arterial. Aparentemente microrganismos orais
sao capazes de estimular a cadeia de eventos endocitica dos lizossomos das células
musculares cardiacas e permitir o trafego de autofagossomos. Estudos sugerem gue
alguns microrganismos orais podem invadir células arteriais cardiacas (Meurman ef
al., 2003).

Stéllberger e Finsterer (2002) afirmaram que diversos tipos de células
estdo envoividas na formagido da aterosclerose, incluindo plaguetas, células
endoteliais, mondcitos ativados, macréfagos derivados de mondcitos e células
musculares lisas. Macrofagos e linféecitos T s@o criticos para o crescimento e
mudanca das placas ateromatosas através da secrecdo de fatores de crescimento,
os quais estimulam a proliferagdo das células musculares lisas e a secre¢ao de
matriz extracelular, citocinas inflamatérias como a gama interferon (IFN-y) e
interleucina-1  (IL-1), enzimas digestoras de matriz extracelutar como as
metaloproteinases, as quais enfraguecem a capsula fibrosa do ateroma.

A hipétese aceita atualmente € que o desenvolvimento da aterosclerose
ocorre como resposta a injurias e que é primariamente uma condi¢ao inflamatéria
cronica. Infecgbes tém sido longamente postuladas em um importante papel na
etiologia da aterosclerose. Dois fatores de associagdo vém sendo relatados: uma
conexao entre uma infecgéo ou inflamacgéao crénica de baixo grau e o lento processo
de formagdo das placas de ateroma, associag@o entre a resposta a inflamagao
aguda sistémica e o risco elevado para um evento cardiovascular agudo.

O novo interesse em infecgcbes € mecanismos inflamatdrios na
patogénese de doencas arteriais cardiacas e cerebrais € baseado em evidéncias
obtidas através de resultados de estudos soroepidemioclogicos, estudos sobre
mediadores inflamatorios e de disfun¢io endotelial, e recentes estudos sobre o uso
de antibidticos na terapia para tratamento de aterosclerose.

De acordo com Fong (2000), nenhum fator singular pode ser apontado
para todas as causas de doenca arterial coronariana, e uma proporgao substancial
de pacientes ndo apresenta nenhum dos fatores de risco tradicionais, como

hipertensio, fumo, obesidade, hipercolerostomia ou predisposigcao genética.
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Khader ef al. (2004) afirma que aparentemente a doenca periodontal e a
doenga coronariana tém inumeras caracteristicas em comum; ambas tendem a
ocorfer em pessoas de idade, homens, fumantes, hipertensos, de baixa
escolaridade, baixas condigbes financeiras, socialmente isoladas e estressadas.
Como a periodontite e a doenga coronariana s&o comuns, quantificar sua
associacao e de importancia para saude puablica.

O objetivo desta monografia & avaliar, através da literatura cientifica
disponivel, se ha relacdo ou nao entre a doenga coronariana e a doenga periodontal,
pois as mesmas apresentam diversos fatores em comum e sua associagéo € uma

questdo ainda em discussao pela comunidade cientifica.
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2 REVISAO DE LITERATURA
2.1 Marcadores Inflamatorios

Segundo Ebersole (2003) a cavidade oral ¢ uma grande porta de entrada
para microorganismos temporarios € permanentes. A colonizagao oral por bactérias
representa um grande desafio, pois as mesmas estdo presentes em coldnias na
mucosa oral, lingua, superficie dental e sulco gengival. Diversos microorganismos
vivem em simbiose com o hospedeiro, porém alguns destes sdo patogénicos. A
inflamag¢ao gengival causada por estes patdgenos provoca mudangas no transudato
gengival transformando-o em um exudate inflamatorio, onde estio contidos altos
niveis de moléculas derivadas do soro, componentes celulares derivados da
inflamagao vascular e moléculas derivadas dos tecidos gengivais. O fluido gengival
ainda apresenta uma variedade de células imunes e inflamatdrias. O biofilme
bacteriano, quando maturado & composto de cepas gram-negativas anaerdbias,
produz uma grande variedade de substancias que podem atravessar o epitélio e
provocar uma resposta inflamatoéria; alem de que existe o potencial de translocagao
destas bactérias para os tecidos gengivais. Esta inflamacgao leva a producdo de
citocinas, prostaglandinas e metaloproteinases. Claramente, microorganismos
presentes em um nicho periodontal podem invadir e destruir tanto tecidos locais
como tecidos profundos e até mesmo distantes do foco infeccioso.

De acordo com a revisao realizada por Loos (2_005), bacteremias ocorrem
varias vezes durante o dia e=m curtos periodos de tempo. Endotoxinas bacterianas e
todos os tipos de antigenos podem se disseminar através do corpo, originarios de
uma lesdo periodontal. E esperado que mediadores imunes pré-inflamatérios

produzidos localmente, como IL-1, IL-6, TNF-a e PGE;, sao jogados na circulagao

sistémica e subsequentemente podem causar efeitos em 6rgaos distantes.

Czermniuk et al. (2004) envoiveram em seu estudo 50 pacientes (9
mulheres, 41 homens; com idades < 60 anos com média de 51 anos de idade).
Todos os pacientes apresentavam sindrome coronariana aguda e periodontite.
Foram analisados os valores de nivel sérico para interleucina-1 (IL-1) e fator de
necrose tumoral-a (TNF-a). Os pacientes foram divididos em 2 grupos de acordo
com a doeng¢a periodontal e perda no nivel de inser¢cao. Houve um aumento nos

valores médios de TNF-a nos pacientes com periodontite mais severa. Um aumento
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nos valores de IL-1 foi observado na fase aguda da doencga coronariana e 3 meses
apos a fase aguda. As caracteristicas periodontais observadas mostram a presenga
ativa de doenga periodontal nos pacientes. Nao houve diferencas nos niveis de 1L-1
e TNF-a nos pacientes com doenga coronariana aguda com periodontite mais
severa ou menos severa. Os pacientes com doenca periodontal menos severa
tiveram reducdo mais rapida na resposta inflamatéria em comparagdo com os
pacientes do grupo com periodontite mais avangada.

No estudo piloto realizado por Leivadaros ef al. (2005) 63 individuos com
45 anos ou mais foram divididos em dois grupos. Um grupo controle (n=14), em que
os pacientes tinham no maximo uma perda dental por quadrante (excluindo terceiros
molares) e, através de radiografias “bite-wing”, as distancias entre a jungao cemento-
esmalte e o 0sso alveolar menor ou igual a trés milimetros. Pacientes com
periodontite moderada e severa foram classificados através de radiografias
periapicais de boca toda, onde foram mensuradas as distancias entre a juncio
cemento-esmalte e a crista dssea alveolar para determinar a severidade da doenga
(distancia JCE-COA 2 7 mm). Os pacientes com mais de 50% de perda 6ssea foram
classificados como periodontite severa (n=15), os demais como moderada (n=34)).
Através de um guestionaric medico, mulheres gravidas, individuos doentes ou em
condigdo médica crénica (incluindo qualquer tipo de doenga cardiovascular) foram
excluidos; ajustes foram feitos para fumante e classe social (de acordo com o nivel
educacional). Foram realizadas analises das condigbes sistémicas (indice de massa
corporal, pressao arterial e amostra de urina), mensuracfes da espessura da
camada intima-média nas artérias cardtidas (EIM) e mensuragées laboratoriais para
proteina C-reativa, colesterol (LDL e HDL), fibrinogénio, albumina e creatinina. A
espessura das camadas intima média das artérias cardtidas internas foram maiores
no grupo com periodontite severa (P= 0.023) mesmo apds ajustes para fatores de
confusao com um “poder” de 80%; sugerindo uma associacadoe entre EIM e a
periodontite severa.

No estudo transversal proposto por Persson et al. (2005) foram avaliados
os niveis de proteina C-reativa em pacientes hospitalizados e diagnosticados com
infarto agudo do miocardio (n=85) (IAM) e em pacientes sem evidéncia clinica de
doengas cardiovasculares (n=63), porém com as mesmas caracteristicas do grupo
teste (género, idade, condigdo social, etnia e habitos relativos ao cigarro). Para

determinar a condigdo periodontal dos pacientes foram realizadas radiografias
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periapicais de toda a boca e exame periodontal (incluindo sangramento a sondagem,
profundidade de sondagem e nivel clinico de insergao). A periodontite foi
radiograficamente determinada. A analise feita através dos parametros periodontais
falhou em mostrar alguma associagdo com o aumento nos niveis de proteina C-
reativa, apenas a contagem de células brancas sanglliineas € capaz de estabelecer
relagdo com o aumento da mesma. Porém a contagem de células brancas é
significativamente maior no grupo controle com periodontite, mas n&o no grupo com
IAM. Desta forma os parametros periodontais nao estdo associados ao aumento da
quantidade de proteina C-reativa quando a contagem de células brancas e de
lipoproteinas de baixa densidade (LDL) s&o incluidas.

Salzberg et al. (2006) determinaram em seu estudo os niveis de proteina
C-reativa em pacientes com periodontite agressiva, € compararam 0s mesmos com
pacientes saudaveis periodontalmente. Um total de 281 pacientes foram divididos
em 3 grupos. No primeiro grupo foram separados 93 pacientes sem perda de
inserca@o e inflamagao gengival em diversos niveis de severidade; no segundo grupo
foram separadas 93 pessoas com periodontite agressiva generalizada, caracterizada
com perda de insercdo de 5 mm em 8 ou mais dentes (pelo menos 3 dentes nao
eram primeiros molares e incisivos) e com idade inferior a 35 anos; e finalmente o
terceiro grupo com 97 pacientes apresentando periodontite agressiva localizada
(perda de inser¢ao limitada a molares e incisivo, mais dois dentes adicionais) e idade
inferior a 30 anos. Os pacientes dos trés grupos apresentavam caracteristicas
diferentes quanto a etnia, género, fumo, idade, nimero de dentes, profundidade de
sondagem, niveis de insergdo, indice gengival, indice de placa e indice de
sangramento. Apos analise por reagdo em cadeia polimerase (hsCRP ELISA) foram
encontrados os valores meédios de PCR para os respectivos grupos: grupo1 (1,54
mg/l), grupo 2 (3,72 mg/l) e grupo 3 (2,57 mg/l). As diferencas e nos valores de PCR
foram significativas entre todos ©0s$ grupos € 0s mesmos também foram
significativamente associados as caracteristicas clinicas. Apds os devidos ajustes
apenas o diagnostico periodontal € a média da profundidade de sondagem foram
significativamente relacionados aos niveis de PCR.

Noack et al. (2001) realizaram um estudo onde foi avaliada a quantidade
de proteina C-reativa (PCR) e a presenca de periodontopatégenos em individuos
com periodontite comparado com individuos do grupo controie saudaveis. A

periodontite foi determinada como moderada (perda no nivel clinico de inser¢ao de
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2.39 + 0.29 mm, n=59), severa (com perda no nivel clinico de insercao de 3.79 +
0.86 mm, n=50). Os individuos do grupo controle (n=65) foram selecionados com
perda no nivel de inser¢do de 1.74 + 0.18 mm. Aumentos estatisticamente

significantes para PCR foram observados quando comparados o grupo controle e o
~ grupo com periodontite (P=0.036). Apds os devidos ajustes para idade, cigarro,
indice de massa corpérea, triglicérides e colesterol, chegou-se a concluséo de que o
aumento na quantidade de PCR depende da severidade da doenca periodontal e
tambem da presenca de patégenos associados a doenca periodontal.

O estudo conduzido por Meurman ef al. (2003) mostrou que pacientes
com doenga coronariana severa (DCS) apres-entam um status de higiene oral mais
pobre do que pacientes que ndo apresentam DCS; segundo os mesmos,
provavelmente devido a infecgbes periodontais passadas. Apds exame clinico bucal
e analise de radiografia panoramica, os marcadores inflamatérios como proteina C-
reativa, fibrinogénio e sedimentacdo de eritrécitos apresentam valores
significativamente maiores nos pacientes com DCS, bem como nos valores
referentes & contagem de anticorpos para H. pylori e Chlamydia, ao indice dental
modificado (Odds ratio 1.31, com intervalo de confianga entre 1.16 ¢ 1.48) e a
gengivite (Odds ratio 3.37, com intervalo de confianga entre 1.66 e 6.86).

No estudo de Loos et al. (2000) foram selecionados 107 pacientes com
periodontite ndo fratada € mais 43 individuos que ndc apresentavam periodontite.
Do grupo referente aos pacientes com periodontite foram retiradas radiografias
periapicais de toda a boca a fim de classificar a severidade da doencga periodontal.
Destes pacientes os que tiveram oito ou mais dentes com perda Ossea de até um
terco do tamanho da raiz dental foram classificados como tendo periodontite
generaiizada (n=54) e os demais como periodontite localizada (n=53). Para os
individuos do grupo controle foram realizadas radiografias “bite-wing” e a saude
periodontal foi determinada como a distancia entre a jungdo cemento-esmalte nao
sendo maior ou igual a dois milimetros. Etnia, idade e nivel educacional foram
avaliados. As amostras coletadas de sangue venoso foram utilizadas na analise de
colestero| total, triglicerides, colesterol de baixa densidade (LDL), IgG soropositivo
para citomegalovirus, IgG soropositivo para C. pneumoniae, 1gG soropositivo para H.
pylori, leucocitos, interleucina-6 (iL-6) e proteina C-reativa (PCR). Apds ajustados os
valores para os fatores de confusao, os pacientes com periodontite apresentaram

valores de PCR menores que o grupo controle (P=0.030), da mesma forma que o0s
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valores que representam a presenca de IL-6 (P=0.008). Quanto 4 quantidade de IL-6
no plasma os valores em pacientes com periodontite foram maiores que no grupo
controle (P=0.015), da mesma maneira que a contagem de leucocitos estava
elevada nos pacientes com periodontite generalizada quando comparada a
periodontite localizada a ao grupo controle (P=0.002). Os valores obtidos para
proteina C-reativa e IL-6 foram correlacionados a contagem de neutrdfilos. A
conclusao dos autores indica que altos niveis sistémicos de PCR, IL-6 e neutrdfilos
sao significativamente maiores em pacientes com periodontite.

Glurich et al. (2002) compararam o0s niveis de mediadores inflamatoérios
no Soro em pessoas com somente periodontite, somente doencas cardiovasculares,
ambas as doen¢as ou nenhuma das condi¢bes citadas anteriormente. Foram
avaliados 0s niveis de proteina C-reativa (PCR), amildide do soro A (SAA),
soroplasmina, a,-glicoproteina-acida (AAG), as-antichimotripsina (ACT) e moléculas
soluveis de adesao celular (sCAM-1 e sVCAM). Os niveis de PCR nos pacientes
com somente periodontite ou doenga cardiovascular foram elevado em duas vezes
quando ambos foram comparados com pacientes com nenhuma doenga; enguanto
que os valores elevaram-se em {rés vezes em pacientes com ambas as doengas
(P=0.0339). Diferengas também estatisticamente significantes foram encontradas
para os valores de SAA e ACT quando comparados os individuos com ambas as
doencas quando comparados com os individuos com uma ou nenhuma das doencas
{(P=0.0162 e 0.0408, respectivamente). Os niveis de soropiasmina apresentaram-se
elevados apenas para pacientes com doencas cérdiovascuiares, enguanto os de
ACT apenas para individuos com periodontite. Foram feitas endoarterectomias em
14 pacientes com aterosclerose, as quais foram detectados depodsitos de CRP e
SAA. Todos os parametros avaliados foram ajustados para idade, fumo, género,
sexo, artrite reumatoéide e diabetes. Os autores concluiram que infecgdes localizadas
persistentes influem na quantidade de mediadores inflamatorios e que 0os mesmos
apresentam potencial para influir no processo aterosclerotico associado a
inflamacao.

O estudo piloto realizado por Mattila ef al. (2002) mensurou os niveis de
proteina C-reativa (PCR}) e fibrinogénio em 35 pacientes com periodontite do adulto
antes e depois do tratamento periodontal. Foram incluidos no estudo pacientes
apresentando periodontite indicada por perda no nivel clinico de insergao, avaliado

através de avaliacao clinica e ou radiografica, com dentigdo apresentando pelo
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menos 15 dentes, sem sintomas ou historia prévia de doenga coronariana ou outra
doencga sistémica (diabetes, artrite reumatoide e outras) e sem infeccbes agudas nos
dois meses prévios ao inicio do estudo. O tratamento periodontal foi conduzido
através de terapia mecanica e , quando indicado, metronidazol 500 mg por sete dias
(n=9). Os niveis de PCR e fibrinogénio foram aferidos no “baseline” e seis semanas
apos o *ermino da terapia periodontal. Os pacientes apresentavam-se com idades
variando entre 32 e 69 anos, classes sociais diversas, em sua maioria apresentando
periodontite severa (n=28), fumantes (n=7), ex-fumantes (n=4) e os demais nao
fumantes. Para analise dos objetos estudados foram utilizados trinta pacientes, onde
os niveis de PCR foram reduzidos apds tratamento (P=0.05). Dos pacientes
avaliados, seis apresentavam valores elevados de PCR no “baseline”, porem néo
houve relacdo destes valores com a forma severa de periodontite. A diminuigao nos
niveis de PCR foi maior nos pacientes que previamente jJa apresentavam estes
niveis elevados. Os niveis de fibrinogénio ndo foram alterados no presente estudo. A
periodontite, segundo os autores, tende a elevar os valores de PCR apenas em
alguns individucs, porém o tratamento periodontal reduz os niveis de PCR nestes
mesmos individuos. Desta forma o tratamento periodontal pode reduzir o risco de
doenca coronariana.

Yamazaki ef al. (2005) avaliaram o efeito do tratamento periodontal nos
niveis sorologicos de proteina C-reativa, interleucina-6 (IL-6) e fator de necrose
tumoral-a {TNF-a) na populagéo japonesa. Um total de 24 pacientes com idades
entre 20 e 59 anos, com periodontite moderada ou avancada e nao fumantes foram
incluidos no estudo. Foram selecionadas vinte € uma pessoas sem periodontite para
perfazerem o grupo controle. A escolha por pacientes ndo fumantes deu-se com o
objetivo de eliminar o fumo como fator de confusdo. As amostras de sangue foram
obtidas no “baseling” e pelo menos trés meses apoés o término da terapia periodontal
(raspagem e alisamento radicular somente e/ou associado a cirurgia). Os pacientes
que apresentavam periodontite no “baseline” mostraram niveis de CRP bastante
elevados guando comparados ao grupo controle. O tratamento periodontal diminui
os niveis sanguineos de PCR (P=0.087), porém sem significAncia estatistica. Os
valores encontrados para IL-6 e TNF-a nos dois periodos avaliados nao sofreram
diferenca estatistica entre nenhum dos grupos, tanto no “baseline” quanto apos o

tratamento periodontal.
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2.2 Periodontopatégenos

Okuda ef al (2001) examinaram 26 lesdes aterosclerdticas e 14
espécimes de aorta sem doenga, com o intuito de detectar o loco bacteriano 168
rRNA (Treponema denticola) através de analise pelo teste PCR (reagéo em cadeia
polimerase). A seqiéncia de rRNA foi encontrada em 23,1% (n=6) das 26 amostras
estudadas de lesdes aterosclerdticas, porém o mesmo n&o ocorreu em qualguer
uma das amostras de espécimes de aortas ndo doentes. Nas amostras que
apresentaram locos bacterianos foram observados particulas de agregados
antigénicos reagindo com antigenos para T. denticola; © mesmo nao ocorreu nas
amostras ateroscleréticas onde ndo havia a presenga de RNA bacteriano. Dos
pacientes com lesdes aterosclerdticas positivas para RNA bacteriano, cinco das seis
amostras vinham de pacientes com periodontite.

Utilizando o teste PCR (rea¢do em cadeia polimerase) Ishihara et al.
(2004) procurou detectar o 16S rRNA de Porphyromonas gingivalis, Actinobacillus
actinomycetemcomitans, Bacferioides forsythus, Treponema denticola e
Campylobacter rectus em placas aterosclerdticas de humanos indicados para
cirurgia cardiaca reparadora das mesmas; tendo como guia a presenca dos
periodontopatogenos supracitados nas bolsas periodontais dos pacientes. Foram
utilizadas amostras de 51 pacientes onde, o primeiro grupo era composto de 34
pessoas (30 homens e 04 mulheres) com idade média de 64.3 anos e apresentando
quatro ou mais lesdes periodontais (profundidade de sondagem de 04 mm ou mais)
e 0 segundo grupo com 17 pessoas (13 homens e 04 mulheres) com idade média de
63.5 anos e apresentando menos de quatro lesdes periodontais. As amostras foram
obtidas e analisadas de forma duplamente cega. Apos a analise das amostras foram
encontradas para o primeiro grupo e segundo grupos a presenca de RNA bacteriano
tanto nas placas ateroscleroticas como na placa subgengival, diferenciando-se
apenas a quantidade e o tipo de periodontopatdégeno para cada situacao. Apos
analise estatistica foram encontradas correlagdes entre a colonizagao subgengival
bacteriana e sua presenga nas placas de ateroma para 0s microorganismos P.
gingivalis e C. rectus (P<0.01). Este trabalho suponta a hipétese de que as bactérias
provenientes do periodonto podem adentrar a corrente sanglinea e agir direta ou

indiretarnente na progressao do processo de formacao ateromatosa cardiaca.
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No estudo realizado por Deshpande ef al. (1998) células cardiacas
endoteliais fetais bovinas (FBHEC), células endoteliais da aorta bovina (BAEC) e
células endoteliais da veia umbilical humana (HUVEC) foram colocadas em situagio
de contaminagdo com bactérias P. gingivalis e com um controle negativo; a fim de
identificar a invas@o das células acima citadas pelas bactérias. Os achados deste
estudo rmostram que a P.g. é capaz de invadir as BAEC e que esta invasdo aumenta
de acordo com a quantidade até certo limite. Ainda os resultados mostram que a
invasao celular necessita das fimbrias bacterianas, em sua maioria, para invadir as
células (BAEC). Foi também encontrado que a P.g. é capaz de replicar-se no interior
das BAEC. Como conclusao a P.g. € capaz de invadir as células endoteliais
contando com suas fimbrias que representa uma outra estratégia desta bactéria para

desviar a resposta imune do hospedeiro.

Dorn et al. (1999) estudaram a possivel invasdo de bactérias patégenas
periodontais em células endoteliais das artérias cardiacas e células musculares lisas
cardiacas. As culturas para os dois fipos celulares foram contaminadas com cepas
diferentes de Eikenella corrodens, P. gingivalis e P. intermedia. Algumas cepas de
P.g. e P. tiveram capacidade de invadir os dois tipos celulares, enquanto que
algumas cepas das mesmas néo obtiveram o mesmo resultado. As cepas de E.c.
ndo foram capazes de invadir 0s tecidos estudados nas condi¢Ges propostas no
estudo, mesmo quando aumentado o nimero de bactérias para realizar a infecgao.
Isto pode ser possivel devido a fagocitose imposta por algumas células contra a E.
corrodens. Alguns inibidores celulares colocados junto aos tipos celulares e as
bactérias inibiram a invasao bacteriana. Neste estudo fica comprovada a capacidade
de certas cepas de alguns microorganismos serem capazes de invadir células da
vasculatura e do musculo cardiaco.

A bactéria P. gingivalis tem a capacidade de interagir com as células
endoteliais coronarianas de humanos, onde a mesma tem a capacidade de interagir
com o processo autossomico celular atrasando-o. Desta forma a bactéria persiste na
célula endotelial, e entdo estabelece uma infecgdo crdénica que pode exacerbar a
resposta imune na rede vascular. Assim este estudo comecga a trazer respostas em
nivel molecular para a associagac enire periodontite € doenga coronariana (Dorn et
al., 2001).
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Lee et al. (2006) avaliaram a hipertrofia de células cardiomioblasticas
atraves da indugdo por P. gingivalis, A. actinomycetemcomitans e Provotella
intermedia. A andlise da hipertrofia se deu através da atividade das
metaloproteinases da matriz (MMP-9 e MMP-2). As culturas celulares foram
divididas em dois grupos onde, o no primeiro grupo foram utilizados diversos tipos de
sinalizadores do caminho da indugao das metaloproteinases e no segundo grupo foi
utilizado soro livre de mediadores. Ambos os grupos receberam culturas bacterianas
das espécies j& citadas. Os achados deste estudo mostram que a P. gingivalis
gradualmente aumenta a hipertrofia celular, bem como, a atividade de MMP-9 de
maneira dose dependente e exposi¢do dependente; também a mesma utiliza varios
caminho para indugdo da hipertrofia cardiomioblastica. Apenas alguns
microorganismos patogénicos possuem fatores virulentos que induzem a esta
hipertrofia celular.

A expressao dos genes de células endoteliais da aorta humana, para
mediadores e moléculas inflamatdrias, foi analisada no estudo de Chou ef al. (2005).
Neste estudo, as ceélulas cardiacas, foram contaminadas com cepas de
Porphyromonas gingivalis invasivas (cepas 381) e cepas ndo invasivas (DPG3);
também foi utilizado um grupo controle ndo contaminado. Foi observada a sobre
regulagéo de 68 genes apds a infecgao celular pela cepa P.g. 381. Foram
codificados genes para as citocinas Gro2 e Gro3, moléculas de adeséao intercelular
(ICAM-1) e ELAM-1 (E-selectina), interleucina-8 (IL-8), moléculas pro inflamatérias
IL-6 e ciclooxigenase-2; estes foram os genes mais solicitados quando comparado
ao grupo controle. Somente 04 genes foram sobre regulados nas amostras de P.g.
nao invasivas. A expressdo de genes para VCAM-1, E-selectina e IL-6 tambéem
foram encontrados no grupo infectado por cepas invasivas. Os achados deste
trabalho indicam que a aderéncia fimbria dependente e a invasao por F.g. invasivas
em células endoteliais induzem a expressdo de genes envolvidos no processo
inflamatério e aterogénico celular. O mesmo nao ocorre em células colocadas em
contato com cepas nédo invasivas e com o grupo controle nao infectado. Desta forma,
estudos como este, comegam a elucidar o mecanismo de infecgao e aceleragao do
processo ateroscierético e abrem um novo potencial terapéutico no tratamento da

ateroscierose.

No estudo proposto por Nassar et al (2002) foram examinadas as

consequéncias da infecgdo de P. gingivalis em ceélulas endoteliais de veias
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umbilicais humanas (HUVEC) na expresséo da citocina interleucina-8 e da proteina
1-monécito quimiotatica (MCP-1). Apés a infecgdo das células endoteliais por
diversas cepas de P. gingivalis, foi observado que a expressio dos mediadores
inflamatorios supracitados nao dependia da aderéncia bacteriana; visto que as
celulas cultivadas junto a cepa nao aderente de P. gingivalis (fimA DPG3 mutante)
também responderam com a produgao dos mediadores inflamatérios. Este estudo
demonstrou que a bactéria P. gingivalis pode temporariamente modular a resposta
citoquimica em células endoteliais.

Meyer ef al. (1998) estudaram a agregacéo plaquetaria em coelhos,
induzida pela bactéria Streptococcus sanguis. Todos os coelhos passaram pela
obtengao de variaveis hemodinamicas e cardiovasculares no “baseline” e apés foram
infusionados com bactérias viaveis; aos 10 minutos alguns animais foram
infusionados com plaquetas. Foram realizados testes in vitro onde as cepas 133-79
induziram a agregagéo plaquetaria em média de 2 minutos (variando de 1,8 a 2,5
minutos; n = 6 coelhos); porém as cepas L-50 falharam em induzir agregacéo
plaguetaria. A infusdo venosa bacteriana ocasionou alteragées hemodinamicas nos
coelhos, bem como, cardiopulmonares. A agregacio plaquetaria ocorreu in vivo
como previsto in vifro, de forma dose dependente. A conclusdo deste estudo
observa que peguenas doses bacterianas levam a agregacio plaquetaria in vivo em
coelhos e que o mesmo pode ocorrer em humanos, na forma de alteragtes
hemodinamicas e cardiopulmonares. Desta forma a agregacao bacteriana surge
como um novo paradigma em disfungbes cardiacas causadas por bactérias
comensais ndo patogénicas da cavidade oral.

Segundo a revisao de literatura sobre marcadores inflamatérios proposta
por Loss (2005) as plaguetas sao pouco estudadas quando relacionadas a
periodontite, porém estas estruturas participam da resposta imune inata contra
microorganismos. Assim, bactérias podem ativar trombécitos e levar a producdo de
citocinas e peptideos antimicrobianos. A ativagao destas plaquetas também leva a
micro agregacao que subsequentemente pode levar a micro tromboembolismos.
Também a bactéria P. gingivalis pode estimular a agregacao plaquetaria. E sabido
que processos inflamatorios e infecciosos aumentam © numero de plaquetas
ativadas,; portanto pode-se presumir que em pacientes com periodontite deve haver
um leve aumento no nimero de plaquetas circulantes, porém um numero limitado de

estudos avaliaram este aspecto.
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Schenkein ef al. (2001) mostraram que a reacdo de anticorpo para
fosforocolina, que estd presente na parede celular de periodontopatégenos pode

influenciar a resposta inflamatoria associada & aterosclerose.

2.3 Doenga coronariana x Periodontite

Sternby et al. (1999) escreveu um sumario de artigos multinacionais de 10
anos sobre determinantes patobiol6gicos da aterosclerose em jovens coordenado
pela OMS (Organizacado Mundial da Saude — estudo PBDAY) entre os anos de 1986
e 1996. Este estudo incluiu pessoas de ambos 0s sexos, com idades variando entre
5 e 34 anos e que sofreram acidentes fatais. Este estudo cobriu 11 centros em 11
paises, incluindo paises desenvoividos e em desenvolvimento de 5 regides com
diferengas econdmicas, socioculturais e nutricionais. Foram obtidas informagdes
epidemioldgicas, individuais e coleta, preparagdo e analise dos espécimes. Os
especimes eram: aorta, artérias coronarianas € seus ramos, sangue “posmortem”,
tecido do figado e tecido do miocardio. A analise das caracteristicas clinicas e
epidemioldgicas dos casos de aterosclerose indica que as taxas das mesmas foram
maiores em pessoas com pressao alta, diabetes mellitus, habito de fumar e consumo
moderado a elevado de alcool; além de idade entre 25 e 34 anos, homens e na
regiao da Europa & Américas. A analise morfométrica mostrou que as lesdes
aterosclerdticas estdo presentes em participantes de todas as regibes, porém o
indice de mortes por doengas cardiovasculares, doenga coronariana e doengas
cerebrovasculares foi maior nos paises com maior indice de fatores de risco ja
conhecidos. As conclusfes deste estudo mostram que lesbes aterosclerdticas tém
seu inicio cedo na vida, sd0 progressivas € as mesmas fambém nao dependem da
origem geografica, sexo e etnia, dentre outras conclusées.

Segundo a revisdo de literatura proposta por Fong (2000) as doencgas
cardiovasculares sao as maiores causas de mortes em paises desenvolvidos. As
causas sao muitifatoriais € uma porcentagem substancial de pacientes com doenga
coronariana nao apresentam nenhum dos fatores de risco tradicionais. Doengas
infecciosas podem ter um importante papel neste caso ou podem intensificar outros
fatores de risco. A associacdo de diversos agentes infecciosos esta ainda para

serem provadas, porem novos dados surgem mensalmente na literatura cientifica. O
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potencial de um novo manejo terapéutico para doencas cardiocerebrovasculares
seria de grande valia caso infecgGes provem causar ou acelerar a aterosclerose.

O artigo escrito por Southerland et al. (2006) relata que a infecgdo
periodontal pode resultar em bacteremias transitorias. O desafio sistémico contra
bactérias e suas toxinas representam uma importante relacao entre a periodontite, a
resposta inflamatoria monocitica e a desregulagao metabdlica em certas doencas.
Citocinas comuns a patologia da doenga periodontal, como o fator de necrose
tumoral-a e IL-6, tem se mostrado apresentar importantes efeitos sobre o
metabolismo lipidico e da glicose; especialmente apds um desafio infeccioso ou
trauma. Pensa-se que a infecgio periodontal tem papel importante na progresséao
das doengas cardiovasculares. Periodontopatégenos foram encontrados em placas
aterosclerdticas. Ha componentes da periodontite € da doenca coronariana iguais
em termos de fisiopatologia. Por exemplo, sao ambas multifatoriais, associadas a
agentes infecciosos e apresentam componentes de caracteristica inflamatoéria. As
similaridades na apresenta¢ao das doengas e a evidéncia suporiada por estudos
epidemiologicos sugerem a possivel interac@o adversa entre doenga coronariana e
doenca neriodontal.

Nakib et al. (2004) realizaram exames dentais em 6.931 participantes do
estudo ARIC (estudo para o risco de aterosclerose nas comunidades) entre os anos
de 1996 e 1998. A extensido da periodontite foi mensurada pela porcentagem de
sitios com nivel de insergao (NIC) = 3 mm. Entre 1999 e 2000, a calcificagdo das
artérias coronarianas (CAC) foi mensurada através de tomografia em 269 pacientes
que sofreram exames dentais e pacientes edéntulos das regiées de Minnesota e da
Carolina do Norte; participantes do estudo ARIC e que eram livres de doencga
coronariana cronica. Para determinar a severidade da CAC foi utilizada a
classificagao de Agatston. Quando comparados pacientes sem periodontite ou com
periodontite leve (< 10% dos sitios com NIC = 3 mm), 0s pacientes com periodontite
moderada ou severa (= 10% dos sitios com NIC 2 3 mm)} eram mais propensos a
apresentar CAC z 100, porém esta diferengca ndo € estatisticamente significante.
Esta associagédo foi parcialmente, mas n&oc completamente, atenuada quando a
mesma foi ajustada para os fatores demograficos e para os fatores de risco
tradicionais para doencga coronariana. Estes resultados sugerem que a periodontite

nao é fortemente associada a CAC.
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Holmlund et al. (2006) realizaram um estudo transversal para determinar a
relagdo entre doenga periodontal, infarto do miocardio (IM) e hipertensdo. Foram
selecionados 3.352 individuos, gue realizaram tratamento periodontal entre 1976 e
2000, e 902 individuos da regido que fizeram tratamento odontoldgico entre 1979 e
1899. Todos os pacientes e individuos da regido foram submetidos a uma avaliagdo
periodontal e a um questionario sobre histéria médica, medicamentosa e fumo. A
hipertenséo foi classificada a partir do tratamento medicamentoso para a mesma. O
IM foi definido como tratamento hospitalar para infarto do miocardio, nao incluindo
outras manifestagdes da doenga coronariana. Fumantes foram definidos a partir do
habito cotidiano. A doenga periodontal foi determinada através da andlise do indice
de placa, sangramento a sondagem, envolvimento de furca, mobilidade dental e
profundidade de sondagem (avaliagdo de seis sitios por dente, onde foram
registradas as quatro maiores profundidades de sondagem). Sitios com
profundidade de sondagem maior que 5 mm foram considerados com doenga.
Radiografias periapicais e “bite-wing” foram realizadas em todas as pessoas. Um
indice de severidade periodontal foi calculado combinando os indices clinicos com
os radiograficos. A severidade da doenga periodontal foi significativamente
relacionada a hipertensio, mesmo quando ajustada para idade, género, numero de
dentes e fumo na amostra total de pessoas. Quanto ao IM foi encontrada apenas
correlacao em individuos com idades entre 40 e 60 anos. O nimero de sitios
periodontais com doenga foi correlacionado, apés os devidos ajustes, com a
hipertensao; e o namero de dentes esteve apenas ligado ao IM apods os devidos
ajustes.

Pacientes nao fumantes, ndo diabéticos, com mais de 40 anos de idade,
sem historia de infarto do miocardio nos ultimos seis meses ¢ que passaram por
cateterismo cardiaco nos uitimos 12 meses foram envolvidos no estudo proposto por
Malthaner et al. (2002). Dos cem pacientes estudados a maioria era de homens
idosos. A doenga coronariana (DC) foi classificada como presente se mais de 50%
de estenose estivesse presente em pelo menos uma artéria epicardica maior, €
como ausente caso a estenose fosse menor que 50%. A severidade da doenga
periodontal foi determinada através do indice de sangramento a sondagem,
profundidade de sondagem, nivel clinico de inser¢ao, recessao gengival, nimero de
dentes perdidos e perda ossea analisada radiograficamente. Apesar dos pacientes

nunca terem sido ou ndo fumarem a pelo menos cinco anos, © numero de ex-
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fumantes e de fumantes severos foi maior em pacientes com DC. Apds analise
estatistica e ajuste para fatores de confusdo nio foram encontradas rela¢des entre a
doenga periodontal e a doenga coronariana.

No estudo retrospectivo realizado por Emingil et al. (2000) foi analisada a
associagao entre doenga periodontal e doenga coronariana (DC) em pacientes com
infarto agudo do miocardio (IAM) e doenga coronariana cronica (DCC). Um total de
120 pacientes, 60 com IAM e 60 com DCC, foram incluidos neste estudo. O grupo
com DCC nao apresentava eventos recentes de IAM. Dados referentes a
hipertensao, diabetes e fumo (fumantes ativos e ex-fumantes) foram obtidos. Foram
avaliados, na analise das condicoes dentais, o nimero de dentes perdidos, presenca
de restauragdes, profundidade de sondagem, indice de placa € sangramento a
sondagem. Também foram obtidas amostras sanglineas para obten¢ao dos indices
de colesterol total, triglicerideos, HDL-colesterol, {.DL-colesterol, enzimas do soro e
nivel de glicose sangiiinea. Os resuitados encontraram uma associagio significativa
entre 1AM e sangramento a sondagem, numero de sitios com PS = 4, numero de
restauracdes, fumo e triglicerideos. Os resultados deste estudo indicam que a
doenga periodontal pode estar associada ao infarto agudo do miocardio.

Buhlin ef al. (2005) avaliaram a salde oral em mulheres com doenga
coronariana (DC) em um desenho de estudo de caso controle. Um tfotal de 143
mulheres com DC foram comparadas com 50 mulheres sem DC. Todas as pacientes
passaram por exame bucal e radiografia panoramicg. Foram cruzadas as
informagdes clinicas e radiograficas para determinar as condigbes periodontais das
pacientes. Os resultados foram ajustados para idade, fumo, indice de massa
corporal, diabetes, nivel educacional e local de nascimento. Como resultado o
estudo ‘ndica que mutheres com DC apresentam uma saude oral pior quando
comparadas com mulheres sem DC.

Cueto et al. (2005) estudaram a periodontite como fator de risco para
infarto agudo do miocardio (JAM) na populagao espanhola. Foi conduzido um estudo
na forma de caso controle em 149 pacientes, com idades entre 40 e 75 anos.
Destes, 72 pessoas foram incluidas no estudo apos apresentarem IAM e mais 77
pessoas foram designadas para o grupo controle. O exame periodontal de todos 0s
pacientes seguiu 0 modelo proposto por Ramfjord e com medidas obtidas em seis
sitios por dente. O grau de periodontite foi definido como a porcentagem de perda de

insergac maior que trés milimetros (isento de doenga = 0%, leve = 0-32 %,
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moderada = 33-66% e severa = 67-100%). Para andlise estatistica, a periodontite foi
separada em isenta e leve (n = 81) em um grupo e moderada a severa (n = 68} em
outro. Tanto o grupo teste como o grupo controle passaram por ajustes para fatores
de confusdo, como os riscos para 1AM e periodontite, além de algumas doengas
relevantes que pudessem interferir nos resultados. O niimero de dentes e sitios
avaliados nao representou diferenga estatistica entre o grupo teste e o controle. O
grupo teste apresentou piores resultados, estatisticamente significativos, em todas
as variaveis periodontais quando comparado ao grupo controle. Apds analise
estatistica e ajustes para os fatores de risco para doengas cardiovasculares foi
apontada a associacao entre periodontite e infarto agudo do miocardio.

Lopez et al. (2002) estudaram a associa¢do entre a doenc¢a periodontal
(DP) e a doenc¢a coronariana (DC) na populagdo chitlena com 30 a 50 anos de idade.
Foram designados para este estudo 35 pessoas com diagndstico de infarto agudo
do miocardio (IAM), angina instavel (Al} e angina pectoris (AP); confirmados por
eletrocardiograma. Para o grupo controle foram selecionados 51 pacientes com
eletrocardiogramas normais. Foram obtidas informagdes medicas dos pacientes
através de seu historico médico. As informagodes relativas ao status socioecondmico,
fumo, diabetes e uso de antidepressivos foram obtidas através de um questionario.
Para determinagao das condigdes periodontais foram determinados a profundidade
de sondagem (PS) e nivel clinico de insergao (NIC) em todos os dentes presentes,
excluindo os terceiro molares. Os resuitados que a DC esta em sua maioria presente
em homens, fumantes e diabéticos. Nao houve diferencas na condigdo
socioecondmica entre os grupos. Os individuos com DC apresentaram NIC
positivamente associado a DC ap6s analise estatistica; porém o mesmo nao ocorreu
com os outros parametros analisados. Este estudo sugere a associagdo entre DC e
DP. Ainda, segundo os autores, se a associacio entre estas doencas for causal fica
enfatizada a necessidade de maior controle sobre as doengas periodontais; e caso
esta associagdo for nao causal ainda fica a necessidade de controle do ponto de
vista da saude publica, pois as mesmas ocorrem em populagées semelhantes.

A relagdo entre doenca periodontal e doenga coronariana foi estudada por
Geismar et al. (2006) em um estudo tipo caso controle da populagao dinamarquesa.
Foram incluidos no estudo 250 individuos, onde 110 pessoas apresentavam doenca
coronariana (DC) e 140 na&o apresentavam DC. Informagdes sobre diabetes, fumo,

consumo de alcool, atividade fisica, acesso escolar, moradia, peso e tamanho
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corporal, triglicerideos e colesterol foram obtidas. Para determinar as condic6es
periodontais foram obtidas as profundidades de sondagem excluindo os terceiro
molares (PS), nivel clinico de inser¢do (NIC), sangramento a sondagem (SS) e nivel
da crista alveolar (NCA) através de radiografias “bite-wing” e periapicais. O grupo
com DC apresentou valores menores para OS, SS, NIC e NCA. Para os
participantes deste estudo com menos de 60 anos, somente os fatores de risco
como fumo e diabetes fizeram parte da analise estatistica. Para o grupo com NCA
maior que 4 mm houve uma associa¢ao significativa entre DC em pacientes com
menos de 60 anos. Para os participantes com idade maior ou igual a 60 anos néo
houve associagac estatisticamente significativa entre DC e periodontite.

No estudo realizado por Geerts et al. (2004) foi testada a associagdo entre
a presenca e severidade da doenga periodontal (DP) e doencga coronariana (DC).
Um total de 108 pacientes com DC (idades de 59,2 + 11 anos) e 62 individuos
saudaveis para o grupo controie (idades de 57,7 £ 9 anos) foram incluidos no
estudo. Para avaliar a salde periodontal nos grupos foram avaliadas a profundidade
de sondagem, indice de sangramento da boisa periodontal, indice de placa,
envolvimento de furca e mobilidade dental. Os pacientes também foram classificados
com um novo indice de severidade periodontal, indice periodontal para risco
infeccioso (PIR!), com o objetivo de quantificar o risco de liberagdo de mediadores
pro-inflamatérios de sitios periodontais. A periodontite foi significativamente mais
freqiiente em pacientes com DC que no grupo controle (91% em pacientes com DC
e 66% em pacientes saudaveis). O nimero de bolsas periodontais foi maior nos
grupo com DC do que no grupo controle (P < 0,0001; onde o grupo com DC
apreseniou 18 + 17,1 sitios e o grupo saudavel 7,6 + 12,7 sitios). O nimero de
perdas dentais também foi maior no grupc com DC do que no grupo controle (14
7,1 contra 9 * 52 respectivamente; P < 0,0001). A proporgdo de dentes com
mobilidade, sitios com sangramento, bolsas periodontais e envolvimentos de furca
foram significativamente maiores em pacientes com DC do que nos do grupo
controle. Um modelo logistico, ajustado para os fatores de risco cardiovasculares
conhecidos, mostra uma forte associagdo entre DC e periodontite. Ha também uma
significativa associagdo dose dependente enfre o risco periodontal infeccioso e a
presenca de DC (OR = 1,3 por unidade de PIRI). Neste estudo a periodontite

revelou-se um fator de risco significante para DC apods os ajustes para os fatores de
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confusdo; com o nivel da associagdo aumentando de acordo com ¢ aumento das
lesGes periodontais.

No estudo tipo caso controle proposto por Briggs ef al. (2006) foi
investigada a associa¢édo entre periodontite cronica e doenga coronariana (DC) na
populagio de homens de meia idade da Ilanda do norte. O grupo teste apresentava
homens com mais de 40 anos e com DC comprovada através de angiografia. O
grupo controle apresentava homens com a mesma idade, sem evidéncia de DC e
randomicamente selecionados da mesma localidade dos do grupo teste. Cada
paciente passou por um exame periodontal completo e a um detalhado questionario
sociodemografico. A proteina C-reativa (PCR) foi mensurada no soro por
imunoturbimetria. Foram selecionados para o grupo teste 92 homens (media de
idades de 56,7 anos) e para o grupo controle 79 homens com idade média de 58,2
anos. O grupo teste tem uma média de 3 dentes a menos que o grupo controle (P <
0,0001). Uma maior proporcao de sitios periodontais, no grupo teste do que no
grupo controle, tinham placa (P = 0,004), sangramento a sondagem {P = 0,013} e
profundidade de sondagem =4 mm (P = 0,006) ou = 6 mm (P = 0,03). Os pacientes
com bolsas periodontais = 4 mm em mais de 20% dos sitios interproximais e aqueles
com bolsas profundas (2 6 mm) foram classificados como pobre status periodontai.
Um total de 35 pacientes do grupo teste (38%), comparados a apenas 13 do grupo
controle (16%), apresentaram pobre status periodontal (P = 0,0017). Homens com
pobre condic&o pericdontal apresentam niveis maiores de PCR (média de 2,19 mg/l)
do que aqueles com boa condicao periodontal (mé_dia de 1,42 mg/l}, P =0,007. Apés
os ajustes para fumo, nivel educacional, consumo de alcool, desemprego, habilidade
para manter o peso corporal, exercicios regulares, habilidade para relaxamento
diario, ter um passatempo, placa e niveis de PCR, a analise estatistica mostrou que
um pobre estado periodontal foi significativamente associado a DC (P = 0,046). Esta
associacéo independe de diabetes e todos os outros fatores de risco cardiovascular
estudadons.

Adriankaja et al. (2006) procurou determinar se a associagido entre
doenga periodontal e infarto do miocardio (iIM) depende das mensuragées ou dos
critérios para definir doenga periodontal. Um estudo tipo caso controle, para avaliar a
associagao entre doenga periodontal (DP) e o risco para M, foi conduzido entre
1997 e 2001 em Nova York com 537 testes e 800 controles, com idades entre 35 e

69 anos. Os pacientes do grupo teste sobreviveram a um incidente de IM. Os
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pacientes do grupo controle foram randomicamente selecionados de residéncias dos
mesmos locais onde os pacientes do grupo teste moravam. A doenca periodontal foi
determinada a partir do nivel clinico de insergao interproximal (NIC), profundidade de
sondagem (OS), altura da crista alveolar (ACA) e nimero de dentes perdidos. A
partir destes resultados quatro tipos de definicdes para doenca periodontal foram
criados. Utilizando as definigdes para doenga periodontal criadas para este estudo,
os odds ratios da associagdo com IM foram de 1,46 (1,26 a 1,69), 2,19 (1,66 a 2,89),
1,30 (1,14 a 1,49) e 1,04 (1,02 a 1,07) para NIC, OS, ACA e numero de dentes
perdidos respectivamente. Nao levando em consideracio as definigbes de doenca
periodontal, a associagdo entre doenga periodontal e IM foi estatisticamente
significante. A associa¢do observada entre doenga periodontal e IM foi consistente
atraves das diferentes mensuragdes efou definicdes de doenga periodontal
utilizadas. A magnitude da variedade de associagbes depende dos critérios de
mensuragdes utilizadas para definir doenca periodontal.

Eiter ef al (2004) propuseram um estudo transversal para avaliar a
relagdo entre perda dental e periodontite na prevaléncia de DC na Comunidade de
Risco Aferosclerotico (ARIC). Foram usadas a perda dental e os sinais clinicos de
doencga oeriodontal numa amostra da populagao de 8.363 homens e mulheres com
idades entre 52 e 75 anos de quatro populagcbées norte americanas. Cada
participante fol submetido a um exame periodontal completo, avaliagbes do numero
de dentes perdidos, prevaléncia de DC, testes laboratoriais e questionarios. A
elevada perda de insergao foi definida como 2 10% dos sitios com perda de insergéo
maior qtie 3 mm e a elevada perda de dentes foi definida como menos de 17 dentes
restantes na boca. Individuos com ambos os problema, elevada perda de insercdo e
elevada perda dental, e individuos edéntulos tem um odds ratio elevado para
prevaléricia de DC comparados aos individuos com pouca perda de insergéo e
pouca perda dental apos ajustes para varios fatores de risco tradicionais para DC.
Os resultados sugerem que a perda dental e a doenga periodontal estdo associadas
com a prevaléncia de doenga periodontal, porém apenas quando os dois estio
presentes. As fracas relacdes entre doencga periodontal e a DC que foram
encontradas entre homens mais velhos podem ser decorrentes do namero de dentes
nesta pepulagcao que se da em menor numero. Estudos longitudinais futuros devem

apreseniar um desenho gue analise a causa das perdas dentais.



30

Hyman et al. (2002) procurou entender melhor o papel do cigarro com
relagdo a doenga periodontal e o histérico de ataques cardiacos, ja que o cigarro é
um conhecido fator de risco para ambas as doengas. Este estudo foi constituido de
5.285 participantes do NHANES (Terceiro Exame Nacional de Salde e Nutricao)
entre 1888 e 1994 com 40 anos ou mais de idade. A analise estatistica empregou
um modzlo logistico de regressao e contabilizado no desenho complexo de amostras
do NHANES. Apds os ajustes para fatores de confusdo, foram encontradas apenas
associagdes significativas entre perda periodontal de inser¢ao e historia de ataque
cardiacc para fumantes, com odds ratio de 2,64 (1,48 a 4,71), 3,84 (1,225 12,10) e
5,87 (1,91 a 18,00) para as pessoas com 2,0 a 2,99, 3,0 a 3,99 e 4 mm ou mais de
perda de insergdo periodontal, respectivamente. Quando a analise foi estratificada
por cigarro e narguile na idade do ataque cardiaco, as associacges estatisticamente
significantes foram limitadas a fumantes que tiveram um ataque cardiaco entre os 25
e os 50 anos, com odds ratio associado ao aumento da perda periodontal de
insercéo para este grupo de 3,29 (1,35 a 8,04), 7,32 (1,60 a 33,51) e 8,04 (1,91
18,00) respectivamente. Estes resultados sugerem que fumar cigarros € um cofator
necessario na relagao entre doenga periodontal e doenga coronariana; ¢ o aumento
no risco aparenta ser dependente da idade. Contudo, o papel do cigarro na stiologia
da doenga periodontal e da doenga coronariana dificulta a determinagao de quanto
da observada associagao resulta da doenga periodontal.

Segundo a reviséo sistematica proposta por Hujoel ef al. (2002) fumantes
e ex-fumantes com periodontite tem o risco para doenga coronariana DC aumentado
em 26% (HR de 1,26; com intervalo de confianga de 95% entre 1,02 e 1,56). Quanto
aos nac fumantes, ex-fumantes e fumantes o hazard ratio da associagao entre
periodontite e a DC foi de 1,13 (intervalo de confian¢a de 95% entre 0,95 e 1,34).
Finalmente, quando a andlise foi limitada aos nao fumantes, o odds ratios para
associagéo entre DC e periodontite foi insignificante e indistinguivel do grupo sem
aumento de risco (HR de 1,04 com intervalo de confianca de 95% entre 0,82 e 1,32).
Os fatos observados destes quatro problemas sistémicos sao consistentes com a
hipdtese de que ajustes imperfeitos para historia relacionada ao fumo induzem
resultados erréneos quanto a associagdo entre periodontite e doengas relacionadas
ao fumo. Quanto aos nao fumantes a periodontite nao foi ou foi fracamente
associada com doenc¢as sistémicas. Nenhuma das associagdes entre doengas

sistémicas e periodontite foi estatisticamente significante em néo fumantes. Quando
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fumantes e ndo fumantes séo incluidos na analise, a magnitude da associacéo
aumenta em trés ou quatro doencas, e em uma das quatro associagdes entre
periodontite e doencgas sistémicas ja reportadas, a doenca pulmonar obstrutiva
crénica (DPOC) torna-se significativa. Finalmente, quando a analise fica limitada aos
fumantes, a magnitude da associagcao aumenta para todas as quatro doengas e para
trés das quatro doengas a sua associagdo com a periodontite se torna
estatisticamente significante (DPOC, cancer de pulmio e doenca coronariana). A
refagao direta entre a forga da associa¢ao entre periodontite e doencas sistémicas e
o nivel de ajustes para o fumo, indica que fumar causa fortes alteragbes na
associacao entre doencas sistémicas e periodontite. Fica recomendado aos estudos
sobre associagdes entre periodontite e doengas sistémicas que utilizem apenas
pessoas gue nunca fumaram.

Segundo Beck e Offenbacher (2005) foram publicados 42 estudos, até o
ano de 2005, descrevendo a associacdo entre condigées orais e doencgas
cardiovasculares. Com a auséncia de estudos clinicos prospectivos controlados e
randomizados, os 16 estudos longitudinais representam o melhor nivel de evidéncia
ja apresentado. Porém apenas duas bases de dados fornecem informacgdes para
oito desles estudos. Existe também uma extensiva variabilidade de definicbes sobre
a exposicao oral que incluem o fluxo salivar, doenga periodontal reportada, numero
de dentes, microorganismos orais, anticorpos para microorganismos orais, indice
Dental Total, indice Comunitario Periodontal para Necessidade de Tratamento,
indice de placa, profundidade de sondagem, nivel de perda de insercdo e nivel
osseo. Esta variabilidade também existe para as doengas cardiovasculares que
incluem afericbes para aterosclerose e seus eventos, como hospitalizagdes para
doenga coronariana, doeng¢a coronariana cronica, doenga coronariana fatal, acidente
vascular cerebral (AVC) total, AVC isquémico e procedimentos de revascularizagao.
Uma das criticas a estas pesquisas € de que a exposi¢do nao foi medida a partir de
afericbes da infecgao. Para resolver este problema os autores apresentaram novos
dados mostrando que os parametros de elevados e baixos niveis de oito patégenos
periodontais € niveis de anticorpos contra estes organismos foram relacionados a
doenga periodontal clinica; bem como a outras caracteristicas individuais, como
idade, raca, género, diabetes, aterosclerose e doenga coronariana. Foi concluido
que a evidéncia supracitada suporta, mas nao prova, a associagao causal entre

infeccdo periodontal e a doenga cardiovascular aterosclerdtica ou suas seqielas.
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Um ndmero legitimo de preocupagfes surgiu sobre a natureza da relagdo e da
definigdo apropriada para doenca periodontal, quando ¢ através dela a exposigao as
doengas sistémicas. Os principais componentes analisados ilustram a complexidade
das interagdes entre fatores de risco e exposicdes. Esta analise comprova uma pista
inicial que descreve e sugere a presencga de sindromes especificas.

De acordo com Stdlberger e Finsterer (2002), em sua revisao de literatura
sobre fatores imunes e infecciosos em aterosclerose coronariana e cerebrovascular,
a aterosclerose & uma doeng¢a multifatorial. Fatores de rnsco tradicionais estao
associados a aterosclerose em um numero significativo de pacientes. De acordo
com o conhecimento dos autores, existe uma fraca associagéo entre infecgdes e a
precipitagdo ou manifestagac aguda de aterosclerose. Os resultados dos estudos
sdo Dbastante contraditérios, principalmente por causas metodoldgicas.
Adicionalmente, muitos estudos incluiram apenas pacientes do sexo masculino,
assim, deixando aberta a questdo de até que ponto os resultados sdo aplicaveis a
ambos os géneros. Futuras largas investigagbes prospectivas precisam ser
conduzidas para estudar a associacgdo de infecgbes com a patogénese da
aterosclerose. Se os patogenos infecciosos associados a aterosclerose forem
claramente demonstrados, largos estudos podem ser desenhados para acessar a
eficiéncia de antibidticos em um grupo selecionado de pacientes em qgue a infecgao
€ a maior causa aparente. Futuramente, a agao antiinflamatoéria de outras drogas,
como as eslatinas, e seus beneficios primarios e secundarios na profilaxia da
aterosclerose precisam ser avaliados. Neste meio tempo, deve-se concentrar nos
fatores de risco tradicionais; encorajando pacientes a parar de fumar, tratar da
hipertensao, glicose sanguinea e nivel de lipidios.

Li ef al. (2000) realizaram uma revisao de literatura, onde, analisaram a
possibilidade de doencas sistémicas serem causadas por infecgdes orais. Estudos
epidemiologicos (transversais e longitudinais) podem identificar relagbes, mas nao
causas. Se alguns tipos de doenga periodontal meramente constituem um
componente oral de uma desordem sistémica ou apresentam fatores etioldgicos em
comum com as mesmas, doengas sistémicas e periodontal devem ocorrer
frequentemente juntas; nao havendo relagao de causa e efeito.

Segundo Mattila ef af. (2005), em sua revisdo de literatura, a periodontite
pode n3o estar confinada apenas a um processo de doencga localizado. A mesma

tem efeitos periféricos que incluem mudangas proaterogénicas em lipideos e nas
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respostas inflamatorias e imunes sistémicas. A interacdo entre lipoproteinas
alteradas e a inflamagdo é reconhecida como pega chave na patogénese da
aterosclerose. A periodontite pode suportar um significativo risco para doencas
cardiovasculares (DCV), pois € um processo de doenga de longo termo, com uma
relativa prevaléncia elevada na populagdo ocidental e nem sempre pode responder
aos tratamentos. Observagbes de que o risco € mais elevado em individuos com
periodontite € concentragdes elevadas de proteina C-reativa; bem como os niveis de
anticorpos para patdgenos periodontais podem sugerir que a periodontite aumenta o
risco de DCV mais em individuos que reagem as estas infecgbes como respostas
imunes e inflamatérias sistémicas. Isto pode ser devido a razées genéticas e podem
também podem ser aplicados a outras infecgdes cronicas e de baixo grau como
aquelas causadas por virus do herpes e C. pneumoniae.

Madianos et al (2002) realizaram uma revisdo sistematica para
determinar se a doenga pericdontal esta ou ndo associada com um aumento no
risco para doenca coronariana (DC) e parto prematuro (PP). Uma busca na literatura
foi realizada a fim de identificar estudos transversais, caso controle e
epidemiolégicos, bem como testes clinicos indicando diferentes aspectos da doenca
periodontal {clinico, microbiologico € imunolégico) e resultados clinicos de DC ou PP,
A associagao periodontite e DC foi avaliada em oito estudos epidemioldgicos, quatro
estudos tipo caso controle e quatro estudos transversais. Uma meta-anélise ndo foi
realizada devido a uma extensiva heterogeneidade dos estudos, particularmente no
que diz respeito as mensuragdes periodontais, 0s quais variam na avaliagido da
profundidade de sondagem de “toda a boca” até questionarios. Uma porcentagem
de 50% dos estudos epidemioldgicos (4 de 8), 75% dos estudos de caso controle (3
de 4), e 50% dos estudos transversais (2 de 4) reportaram uma associagac
significativa entre as mensuragdes clinicas da periodontite e da DC (risco entre 0 e
3.3). Esta clara a necessidade de novos estudos observacionais e intervencionais
bem definidos para confirmar as associagées antes observadas, explorando a
validade das associagdes em diversas populagdes, estabelecendo quando & natural
na natureza e determinar potenciais beneficios da intervencdo periodontal em
reduzir os riscos para DC e PP.

Khader ef al (2004) conduziram uma meta-analise para examinar a
relagdo entre doenga periodontal (DP) e doenga coronarniana (DC) e doencas

cerebrovasculares (DCV)} em estudos observacionais. Este estudo foi baseado em
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sete estudos epidemiolégicos e quatro estudos com outros desenhos que incluiam
os critérios. Informagdes sobre o desenho dos estudos, ano de publicagao, local do
estudo, tamanho da amostra, populagao estudada, caracteristica dos participantes,
mensuragdes dos fatores de risco, afericbes da exposicdo e dos resuitados,
correspondéncias, controle dos fatores de confusdo e risco estimado foram
abstraidos independentemente por dois investigadores usandoc um protocolo
estandardizado. As pessoas com periodontite tiveram um fator de risco ajustado que
foi de 1,15 vezes (85% de intervalo de confianca de 1,06 a 1,25; P = 0,001) o risco
para pessoas saudaveis. Nao houve heterogeneidade nos estudos no risco relativo
estimado (P = 0,472). Quando comparados com individuos saudaveis, aqueles com
periodontite tiveram um risco relativo ajustado de 1,13 (95% de intervalo de
confianga de 1,01 a 1,27; P = 0,032). Os achados deste estudo indicam que a
infeccao periodontal aumenta o risco de DC e DCV. Porém, esta meta-analise ndo
fornece evidéncia de uma forte associagio entre periodontite € DC ou DCV. Estudos
maiores e melhor controlados envolvendo populagdes socialmente homogéneas e
mensurando patégenos periodontais especificos sdo requeridos para identificar uma
associagao definitiva entre doenga periodontal € ¢ risco de doenga coronariana ou
cerebrovascular.

De acordo com Dietrich e Garcia (2005), em seu estudo sobre a forga das
evidéncias sobre a associagdo entre periodontite e doengas sistémicas, as
evidéncias disponiveis de estudos epidemiolégicos sugerem que ha uma
significante, porém modesta, associagdo entre periodontite e doenca coronariana, ou
resultado de outras doengas sistémicas. Contudo, existe a preocupagio de que esta
associacao pode ser devido a confusdo com fumo ou outros fatores desconhecidos.
Em contraste, a ma classificacdo da exposicao pericdontal pode atenuar a forga das
relacbes observadas. Os dados atualmente disponiveis de estudos observacionais
sdo insuficientes para estimar com precisao a forga desta associagao. Estudos
controlados randomizados (ECR) séo importantes e desejaveis para avaliar o efeito
da terapia periodontali em pacientes com periodontite cronica em biomarcadores
inflamatdrios, outros fatores de risco cardiovasculares e ultimamente o risco de
eventos cardiovasculares. Contudo, como os ECR podem ndo abranger uma
resposta definitiva para quando a doenga periodontal € relacionada a doenca
coronariana, acidente vascular cerebral e quaisquer outras respostas sistémicas.

Permanecem as necessidades por bem desenhados, cuidadosamente analisados e
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corretamente interpretados esfudos observacionais; incluindo estudos de caso
controle. em ordem para adequadamente entender a associagéo entre doenca

periodontal e doengas sistémicas em varias populagoes.



36
3 DISCUSSAO

A periodontite e a doenga coronariana apresentam diversos fatores de
risco em comum € elevada prevaléncia na populacdo mundial. Um esquema
apresentado por Ebersole (2000) demonstra a plausibilidade biologica, a qual nos
fornece os possiveis fatores que ligam a periodontite a doenca cardiovascular. Este
modelo esquematico diz que individuos que apresentam periodontite (biofilme
patogénico subgengival, caracteristicas genéticas hiperinflamatorias, etc), induzem
um desafio sistémico via translocagao bacteriana e ou a liberagdo de mediadores
inflamatorios que alteram as respostas vasculares. Estes fatores de risco
combinados com uma dieta aterogénica e ou caracteristicas lipidicas determinadas
geneticamente podem aumentar a expressao da aterosclerose € dos eventos
cardiovasculares. Segundo 0 mesmo autor, este modelo pode predizer que uma
terapia de intervencéo periodontal pode ter um impacto positivo na freqléncia ou
severidade das doengas cardiovasculares e seus eventos.

Alguns estudos mostram um aumento em varios mediadores inflamatorios
em pacientes com doencas cardiovasculares e periodontite (Glurich ef al., 2002 e
Meurman et al., 2003). O estudo de Persson ef al. (2005) mostra que pacientes com
periodontite e infarto agudo do miocardio (JAM) apresentam niveis de proteina C
reativa (PCR) maiores do que pacientes com IAM e sem periocdontite. Da mesma
forma autores como, Noack ef al. (2001) e Salzberg ef al. (2006) mostraram que
pacienies com periodontite apresentam niveis sistémicos de proteina C reativa
maiores do que padientes saudaveis periodontalmente. Ainda o primeiro autor,
enfatiza que os niveis de PCR estdo também ligados a microorganismos
periodontopatogenos como Porphyromonas gingivalis, Provotella intermedia,
Campylobacter recta e Tanerella forsytensis. JA o segundo, mostra que as
concentracées de PCR em pessoas com periodontite agressiva generalizada s&o
maiores do que em pessoas com periodontite agressiva localizada. Outros
mediadores qufmicos e células, entre outros, derivados de processos inflamatérios
sofrem aumento na presenga da periodontite, bem como, fator de necrose tumoral a
(TNF-0), interfeucinas 1 e 6 (IL-1 e IL-6), fator de Von Willebrand e neutrdfilos
(Leivadaros et al., 2005; Czerniuk ef al., 2004 e Loos et al, 2000). Os efeitos do
tratamento periodontal sobre a redu¢do nas concentragbes dos marcadores

inflamatérios em pacientes com doenga coronariana foram citados por Mattila et al.
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(2002), onde houve uma redugéo nos niveis de PCR de pelo menos 50% em guatro
dos seis pacientes que apresentavam niveis elevados deste marcador no “baseline”,
e por Yamazaki et al. (2005), onde os niveis de PCR foram reduzidos porem de
forma nao significativa estatisticamente. Ainda neste Gltimo estudo as concentragdes
de TNF-a e IL-6 nao sofreram aiteragGes ap6s o tratamento periodontal.

Nao sdo apenas os mediadores inflamatérios que apresentam uma
influencia sobre a formagdo das placas de ateroma segundo o esquema de
plausibilidade biologica exposto do inicio desta discussao. As bactérias também
apresentam um importante papel na via que liga a periodontite a doenga
coronanana. Esta via se da através das inlmeras bacteremias transitérias que
ocorrem diartfamente no ser humano; através de agdes como a mastigacao,
respiracao, higienizacao dental, etc. A invasado de células endoteliais da aorta e
célufas endoteliais fetais da aorta de bois por P. gingivalis foi demonstrada in vifro
por Deshpande ef al. (1998) e apresentou uma nova forma das bactérias agirem na
estratégia de enganar a resposta imunologica. Posteriormente Dorn ef al. (1999)
mostraram que o mesmo ocorria em culturas de células endoteliais de artérias
coronarianas humanas. Estes dois estudos também mostraram que sao apenas
algumas cepas de periodontopatdgenos que tém esta capacidade, como as cepas
de P. gingivalis que apresentam fimbria. Nassar ef ai. (2001) mosirou que a P.
gingivalis pode modular as respostas citoquimicas de células endoteliais através das
fimbrias. Também foi demonstrado que a cepa 381 de P. gingivalis, no interior das
células endoteliais de aorta coronariana humana, interfere no caminho endocitico
dos lisossomos levando-os a autofagossomos e consequentemente a autofagia
celutar; podendo estabelecer uma infecgao crénica que pode exacerbar a resposta
imune na rede vascular (Dorn ef al., 2001). Ainda sobre a agao intracelular da P.g.
Lee ef al. (2008) mostraram in vifro que a mesma pode induzir a hipertrofia celular
a atividade de MMP-9 por diferentes vias em células cardiomioblasticas. A microflora
oral estimula a producdo de antigenos estimuladores da resposta anti-fosforoclorina;
desta forma podendo influenciar a resposta inflamatoria associada a aterosclerose
segundo Schenkein ef al. (2001). Além das acdes ja apresentadas decorrentes de
bactérias periodontais, Chou ef al. (2005) demonstrou que a P.g. com fimbria altera
a regulacido da expressao de genes inflamatorios em células endoteliais da aorta
humana, indicando que a invas&o celular pela mesma aceiera a resposta

inflamatoria diretamente na aorta.
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O fato de que in vifro algumas bactérias terem atividade sobre células
cardiacas ndo demonstrava que estas mesmas agdes ocorressem em um humano,
pois as bacteremias transitorias se ddo em curtos periodos. Por isso Okuda ef al.
(2001) detectaram a presenga de RNA bacteriano da bactéria Treponema denticola
em lesbes aterosclerdticas de humanos. Da mesma forma Ishihara ef al (2004)
mostraram a presenga de RNA bacteriano, de Porphyromonas gingivalis,
Actinobacillus actinomycetemcomitans, Treponema forsytensis e Campylobacter
rectus, em placas ateromatosas de artérias coronarianas humanas na proporgéo de
21,6, 23,3, 5,9, 23,5 e 15,7% respectivamente; ainda para as bacterias P.g. e C.r.
sua presenca nas placas de ateroma foi correlacionada com sua presenca na placa
subgengival.

A acdo das bactérias ndo se restringe as células. Meyer et al. (1998)
afirmam que a bactéria Strepfococcus sanguis induz a agregacao plaquetaria in vitro.
Quando colénias desta bactéria foram introduzidas in vivo em coelhos, o mesmo
aconteceu, gerando agregados plaquetarios que causaram mudangas
hemodinamicas, hipertensdo pulmonar aguda e anormalidades cardiacas incluindo
isquemia. Este resultado mostra que existe a possibilidade da participacao
bacteriana na formacdo de trombos decorrentes do rompimenio de placas
ateromatosas ocasionando alteracdes cardiacas isquémicas agudas.

O potencial das bactérias orais, seus produtos e os produtos derivados do
processo inflamatorio local em interagirem com outros sistemas do corpo humano ja
vém sendo informados pela literatura cientifica conforme os trabalhos citados acima.
Porem o orgénismo humano é bastante complexo e as reais relagfes entre
periodontite e doenga coronariana e seus eventos ainda precisam ser definidos.
Slots (1998) estabeleceu critérios para a ligacdo causal entre doenga periodontal e
doencas sistémicas. Tais critérios indicam os caminhos aos quais futuros estudos
sobre 0 assunto corrente devem seguir. Os critérios sdo os seguintes: a incidéncia e
prevaléncia de doengas sistémicas em questdo devem ser significativamente
maiores em pacientes com doenga periodontal do que nos pacientes saudaveis
periodontaimente (estudos retrospectivos); o inicio da doenga sistémica deve seguir
o da doencga periodontal (estudos prospectivos), a remog¢dc ou reducio da
periodontite deve diminuir a incidéncia da doenga sistémica (estudos
intervencionistas); os microrganismos da doenca sistémica devem ser da mesma

espécie, bidtipo, sorotipo e gendtipo dos microrganismos orais (pesquisas sobre o
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agente etioldgico especifico); estudos experimentais onde animais com periodontite
ou inoculagéo de microrganismos devem desenvolver mais doencas sistémicas do
que animais periodontalmente saudaveis (estudos com animais); e a postulada
associagao entre doencga periodontal e doengas sistémicas deve ser biologicamente
praticavel (estudos sobre os mecanismos patogénicos). A falta de estudos
prospectivos controlados ainda é pega faltante nos critérios citados acima, contudo
diversos estudos associando a doenga coronariana & doenga periodontal ja vém
sendo realizados.

Os estudos retrospectivos realizados por Malthaner et al. (2002) e Nakib
et al. (2004) nao encontraram associagdo entre doengas cardiovasculares e
periodontite. O primeiro utilizou como critério para doenca cardiovascular a doencga
arterial coronariana definida angiograficamente e o segundo utilizou calcificacao das
artérias coronarianas obtidas através de um levantamento de dados do estudo ARIC
(Estudo de Risco de Aterosclerose em Comunidades). O mesmo nao ocorreu na
associacaco positiva apontada atraves das analises retrospectivas realizadas por
Hyman et al. (2002} e por Emingil et al. (2000}, onde o primeiro utilizou uma base de
dados diferente do estudo anterior, porém com uma definicdo diferente para doenga
cardiovascular que foi a doenga coronariana e o segundo utilizou o 1AM (infarto
agudo do miocardio) para apontar a relagdo desta doenga com a periodontite. A
linha dos estudos em apontar associagoes positivas entre periodontite e doenga
coronariana foi seguida por Elter et al. (2004), que também utilizou o estudo ARIC na
relacdo entre doenga periodontal e perda dental na prevaléncia da doenca
coronariana, € por Holmlund ef al (2008) que utilizou a severidade da doencga
periodontal e os dentes remanescentes na boca para relacionar a prevaléncia de
IAM e hipertensdo em 4.254 pessoas, porem esta associagao positiva somente foi
encontra para hipertensao e pacientes com IAM entre 40 e 60 anos de idade.

Todos os estudos de caso controle analisados neste trabalho apontaram
uma associa¢@o positiva entre periodontite € doenca coronariana. A positividade
destas associacdes variou desde mulheres com piores condi¢gées orais, no estudo
de Buhlin et al. (2005), até a dependéncia da idade atribuida apenas quando o
cigarro e a diabetes estavam envolvidos nos resultados, como no estudo de Geismar
et al. (2006). Lopez ef al (2002), Briggs ef al (2006) e Geerts ef al. (2004)
utitizaram, como nos dois estudos anteriores, a doenga coronariana para Ser

estudada junto a periodontite. Cueto et al. (2004) utilizou o 1AM para definir esta
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associagdo com periodontite e Adriankaja ef al. (2008) nao s6 utilizou o IAM nessa
associagdo, como também utilizou quatro diferentes pardmetros para avaliar as
condigbes periodontais dos pacientes estudados. Este também afirmou que a
associagao entre doenga periodontal e coronariana varia estatisticamente de acordo
com os diferentes modos para definir doenga periodontal.

As revisdes de literatura, de modo geral, apontam diversos problemas nos
trabalhos cientificos realizados sobre o tema ern questao, porém a maioria mantém a
posigéo favoravel a associagdo entre periodontite e doenga coronariana
aterosclerdtica. Hujoel ef al. (2002) afirma, em sua revisao sistematica, que as
associagdes encontradas entre periodontite e doenca coronariana e seus eventos
devem-se ao fato de que os ajustes para fumo sao imperfeitos. O mesmo ainda
afirma que quando se trata de pessoas gue nunca fumaram a associacao estudada
nao € estatisticamente significativa. Stéllberg e Finsterer (2002) apontam que os
resultados dos estudos, sobre a relagdo aqui estudada, apresentem muitas
contradi¢cdes provavelmente derivadas de problemas metodologicos; desta forma os
autores entendem que existe uma fraca associacédo entre infecgbes e a precipitagao
ou manifestagdes agudas da aterosclerose. Beck e Offenbacher (2005) afirmam que
as evidéncias acumuladas suportam, mas ndo provam gue exista uma associagao
causal entre periodontite e doenga coronariana e suas seqiielas. Os mesmos ainda
mostram que € necessaria a correta definicdo dos critérios que definem doenga
pericdontal, pois os mesmos variam em muitos aspectos desde radiograficos,
passando por numero de perdas dentais até parametros clinicos relativos a
periodontite, como profundidade de sondagem, nivel clinico de insercdo, etc. Da
mesma forma que no estudo anterior, Madianos et al. (2002) em sua revisdo
sistematica, afirmam que existem problemas com a definicao de periodontite na
maioria dos estudos e que estas variagbes podem induzir tanto positivamente
quanto negativamente os valores das analises estatisticas. Mattila ef al. (2005)
afirmam, em sua revisao de literatura, que existe a indicagdo de que a periodontite
um fator de risco para doenga coronariana em individuos que reagem a uma
infecgdo com uma resposta sistémica imuno-inflamatéria. Isto deve ser devido a
razdes genéticas € deve ser aplicado a outras infecgdes crénicas. A revisao de
meta-analise de estudos observacionais proposta por Khader ef al. (2004) encontrou
resultados que indicam que infecgdo periodontal aumenta o risco de doenga
coronariana e doencas cerebrovasculares. Porém, permanecem os chamados pela
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necessidade de estudos maiores e mais bem controlados, envolvendo populactes
homogéneas e a mensuracio de periodontopatdégenos especificos.

Dietrich e Garcia (2005) avaliaram a forga das evidencias que ligavam a
periodontite a doengas sistémicas. Foram apontados os mesmos problemas que as
outras revisdes, colocando a necessidade da realizagdo de estudos prospectivos
controlados randomizados e levantando a guestao de que os fatores de confuséo e
a classificacado da exposicao as doengas estudadas podem ser mais importantes que

o desenho do estudo.
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4 CONCLUSAQ

Os resultados mostrados por estudos in vitro e em animais apontam que é
possivel que bactérias periodontopatégenas, seus produtos e a reagdo imune-
- inflamatoria dos individuos afetados petas mesmas podem reaimente interagir com a
rede vascular cardiaca, participando do processo aterosclerdtico. O processo de
formacdo de placas de ateroma no corpo humano é obviamente mais complexo do
gue em animais ou in vifro, porém o potencial aterogénico destas bactérias esta
claramente demonstrado. Quando este potencial é estudado em seres humanos,
aparecem dificuldades no desenho dos estudos, nos ajustes para fatores de
confus@o e na capacidade destes estudos em apresentar convicgbes sobre a
causalidade tdo procurada para definir a periodontite como fator de risco para
doencas cardiovasculares. O fato de os estudos em humanos apresentarem
problemas para apontar esta relacdo de causalidade n3o quer dizer que ela exista
ou nao. Fica claro que a intensidade e se ocorre participacao da periodontite na
etiologia da aterosclerose ainda precisa de mais estudos com forte grau de
evidéncia. Contudo o modelo bioldgico que explica as interagdes entre periodontite e
doenca coronariana parece ser plausivel e aceitavel. Caso esta associacao esteja
presente, as condutas medico-odontologicas para estas duas doengas devem ser
revistas, afim de, proporcionar um tratamento que visa a saude geral do paciente. A
doenga coronariana € uma doencga multifatorial com diversos fatores causais ainda
desconhecidos que mata milhares de pessoas no mundo todos os anos, e quanto
maior for o conhecimento sobre os processos que envolvem esta doenga, mais
habeis os profissionais de saude estardc a fim de melhorar a qualidade de vida da

populacéo.
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