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RESUMO

As doengas cardiovasculares s@o responsaveis por grande parte dos obitos registrados no
mundo. A causa primaria das doencgas cardiovasculares é a aterosclerose. As infecgdes
cronicas, inclusive a doencga periodontal, tem sido relatadas como fatores de risco para a ate-
rosclerose. Muito tem se estudado sobre os mecanismos pelos quais a doenga periodontal
influencia a aterosclerose. Patogenos periodontais podem atuar no processo aterosclerético
em varios niveis: na formag&o de células espumosas, na resposta imunoldgica, na extenséo
e estabilidade da placa aterosclerética e na aterotrombogénese. Esse conhecimento cientifi-
co traz a clinica odontoldgica a necessidade de um controle adequado da doenga periodon-

tal, principalmente em individuos com alto risco cardiovascular.
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INTRODUCAO

No final do século XX, as doencas cardiovasculares (DCV)
perfaziam metade dos 6bitos nos paises desenvolvidos e cer-
ca de um quarto nos paises em desenvolvimento (GAZIANO,
2003). Essa proporgao vem crescendo, de maneira que, no
Brasil, dados do Sistema Unico de Satide mostram que, des-
de 2001, as DCVs ocupam o primeiro lugar entre as taxas de
mortalidade na populagao adulta, sendo o acidente vascular
cerebral (AVC) responséavel por 32,8% e a doenga isquémica
cardiaca por 30,1% dos obitos registrados (PEREIRA, 2004).
Tanto o acidente vascular cerebral quanto a doencga isquémi-
ca cardiaca sdo manifestagdes graves da aterosclerose, que
€ a causa primaria das doencgas cardiovasculares.

Devido a extensa dimensao alcangada pelas DCVs na morta-
lidade mundial, a comunidade cientifica tem buscado alterna-
tivas profilaticas e terapéuticas com vistas a redugéo do risco
cardiovascular.

Compondo o conjunto de fatores de risco para a aterosclero-
se, encontramos as infecgdes cronicas, inclusive as infecgdes
orais (MATTILA et al., 1998; EPSTEIN et al., 1999). Destas,
a doenca periodontal é a mais freqiiente na cavidade oral de
adultos (DOGAN et al., 2005). O risco cardiovascular origina-
do por infecgdes cronicas deve-se a entrada de patégenos na
corrente sanguinea (bacteremia). A higienizagao bucal, inter-
vengdes odontol6gicas e até mesmo a mastigagé@o produzem
bacteremia transiente, estabelecendo, dessa forma, o elo en-
tre a doenca periodontal e o sistema cardiovascular.

Diante desses dados, o presente trabalho objetiva atualizar o
cirurgido-dentista quanto a influéncia da doenga periodontal
na aterosclerose.

REVISAO DA LITERATURA

Em 1963, Mackenzie e Millard publicaram o primeiro estudo
descrevendo associagdo entre doenga periodontal e doenga
cardiovascular (apud MEYER; FIVES-TAYLOR, 1998). Des-
de entéo, varios estudos tém relacionado doenga periodontal
com doenca cardiovascular.

Vinte anos mais tarde, foi publicado um estudo sugerindo
a doenca periodontal como fator de risco para a DCV. Esse
estudo durou 14 anos, envolveu 20.000 individuos, todos por-
tadores de doenga periodontal grave, com risco aumentado
para infarto do miocéardio, aterosclerose e AVC (DE STEFANO
etal., 1993).

Recentemente, Beck e Offenbacher (2005) encontraram cer-
ca de 42 publicagbes associando doenga periodontal a DCV.
Da totalidade dessas publicagdes, 80% relataram associagao
positiva entre as duas doencas.
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Patogenos periodontais, principalmente o Porphyromonas
gingivalis, podem atuar no processo aterosclerético em va-
rios niveis: na formagéo de células espumosas, na resposta
imunoldgica, na extensao e estabilidade da placa aterosclero-
tica e na aterotrombogénese.

Como a aterosclerose é mediada por eventos inflamatdrios,
citocinas estdo presentes na placa aterosclerética regulando
mondcitos, moléculas de ades&o endotelial, captagéo de LDL,
proliferacdo de células musculares lisas e fatores hemostati-
cos (ROSS, 1993). Componentes bacterianos, como o lipopo-
lissacarideo do P. gingivalis, podem ativar a liberacdo de
citocinas por macréfagos e outras células, atuando, assim,
no processo inflamatorio sistémico (DE NARDIN, 2001). Por
sua vez, as células endoteliais, quando estimuladas por pro-
dutos bacterianos do P. gingivalis, liberam a proteina mo-
ndcito-atraente (MCP-1), que participa do desenvolvimento
de placas ateroscleréticas (KANG; KURAMITSU, 2002; KU-
RAMITSU et al., 2001; NASSAR et al., 2002). Por sua vez,
Gibson et al. (2004) relataram que o P. gingivalis acelera
o0 desenvolvimento da placa aterosclerotica e que as fimbrias
exercem papel-chave nesse processo.

As células espumosas sdo formadas pela forma agregada
de LDL que penetra nos macréfagos. Os macrofagos trans-
formados em células espumosas estimulam a produgdo de
citocinas pré-inflamatérias, o que leva a disfungéo endotelial.
Kuramitsu et al. (2001) demonstraram, em macrofagos de
ratos, que o P. gingivalis e suas vesiculas da membrana
externa induzem a formagao de células espumosas.

Kuramitsu et al. (2002) e Miyakawa et al (2004) também de-
monstraram que o P. gingivalis e sua vesicula da membra-
na externa sdo capazes de causar agregagao de particulas
de LDL. Em cultura de macréfagos, o P. gingivalis induziu
a oxidagdo da LDL (KURAMITSU et al., 2002). Ja em cultura
de células endoteliais, 0 P. gingivalis foi capaz de induzir
a transcrigdo génica da ciclooxigenase-2 (COX-2). A COX-2
gera prostaglandinas envolvidas na resposta inflamatéria lo-
cal e, uma vez ativada, pelo P. gingivalis levaria ao aumen-
to da inflamagéo vascular (KURAMITSU et al., 2002).

A liberag@o de citocinas proé-inflamatérias promove o recruta-
mento de linfocitos T de macréfagos e de mondcitos, o que
contribui para a formagao da placa fibrosa na lesao ateros-
clerética. Choi et al. (2001) relataram que o P. gingivalis é
capaz de recrutar linhagens de células T especificas na lesao
aterosclerética. Outro mecanismo imunolégico envolve a pro-
teina de choque térmico (hsp60). Essa proteina tem recebi-
do muita atencdo nas pesquisas cardiovasculares pelo fato
de ser extremamente imunogénica (YAMAZAKI et al., 2004).
Tabeta et al. (2000) relataram alta freqiéncia de soropositi-
vidade e titulagdo de anticorpo para hsp60 humana e hsp60
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de P. gingivalis em individuos com periodontite. Yamazaki
et al. (2004) encontraram niveis mais elevados de anticorpos
para hsp60 humana e hsp60 de P. gingivalis em individuos
com aterosclerose e periodontite do que em individuos ape-
nas com periodontite.

A proteina C reativa (PCR) produzida pelo figado, na fase
aguda da resposta inflamatéria, pode ser induzida por dano
tecidual local e sistémico, infec¢éo e inflamagdo. Ridker et
al. (2000), em estudo prospectivo, identificaram a PCR como
forte marcadora de eventos vasculares futuros. Como a PCR
esta associada a aterogénese pela produgéo de citocinas (IL-
1, IL-6, Interferon-y, TNF-a), a agregacéo de particulas de
LDL e a formacg&o de células espumosas podem ser media-
das pela PCR (ZWAKA et al., 2001).

Estudos transversais e prospectivos tém evidenciado asso-
ciagao positiva entre niveis aumentados de PCR e periodonti-
te (EBERSOLE et al., 1997; NOACK et al., 2001; JOSHIPURA
et al., 2002; SLADE et al., 2003). Outros estudos mostraram
relag@o dose-resposta entre patogeno periodontal e niveis de
PCR, ou seja, aumento dos niveis de PCR em frente a cargas
patogénicas de bactéria periodontal (LOOS et al., 2000; SLA-
DE et al., 2000; CRAIG et al., 2003).

Para que patégenos sejam encontrados na circulagdo ou na
placa aterosclerdtica, &€ necessario que eles invadam as cé-
lulas endoteliais e que inoculem uma placa preexistente. Ha-
raszthy et al. (2000) detectaram T. forsythia, P. gingivalis,
A. actinomycetemcomitans e P. intermedia em placa
aterosclerética de humanos. Stelzel et al. (2002) investiga-
ram bidpsias de tecido adrtico encontrando P. gingivalis e
A. actinomycetemcomitans em 88,5% dos espécimes.
Dias (2002) detectou fragmento genético (DNA) de patogenos
periodontais em cateteres-baldes utilizados em angioplastia
coronariana de portadores de doenca aterosclerética obstru-
tiva e doenga periodontal. Fiehn et al. (2005) delinearam um
estudo para investigar se bactérias orais viaveis poderiam ser
isoladas de lesdes aterosclerdticas, uma vez que, até entéo,
apenas material genético de patégenos periodontais havia
sido detectado. Todavia, ndo houve crescimento em nenhu-
ma cultura.

Durante a progressao da placa fibrosa, as células ateromato-
sas podem sofrer apoptose, necrose e mineralizagao, culmi-
nando na liberacdo de lipideos e reducéo do lumen vascular.
A ruptura da placa tem como consequéncia a trombose do
vaso, que é seguida pela cascata de coagulagéo. A desesta-
bilizagdo da placa ocorre na presenga de estenose vascular.
Bactérias orais sdo capazes de estimular a agregagao pla-
quetaria. Sharma et al. (2000) demonstraram que cepas de P.
gingivalis foram capazes de induzir a agregagéo de plaque-
tas. Kuramitsu et al. (2001) observaram que o P. gingivalis
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pdde degradar a capsula fibrosa de placas ateroscleréticas
coletadas para autépsia. A metaloproteinase da matriz (MPP)-
9, envolvida na ruptura da placa, teve sua atividade induzida
pelo P. gingivalis na cultura de macréfagos.

DISCUSSAO

Os estudos descritos revelam que existe participagéo de pa-
tégenos periodontais em varias etapas do desenvolvimento
da aterosclerose. Entretanto muito ainda tem de ser pesqui-
sado quanto aos mecanismos biolégicos envolvidos nessa
participagao.

Fatores de viruléncia tém sido identificados, principalmente
os do P. gingivalis. Os lipopolissacarideos, as vesiculas
da membrana externa, as proteinas de choque térmico e as
proteases tém participacdo reconhecida no processo ateros-
clerotico, todavia, ainda restam outros dois patégenos que
merecem ser pesquisados: Tannerella forsythia e Acti-
nobacillus actinomycetemcomitans

Toda essa descoberta cientifica traz a clinica uma aplicabi-
lidade. Uma vez que se reconhece que a doenga periodon-
tal acelera a aterosclerose, torna-se necessario um controle
adequado da doenga periodontal, principalmente em indivi-
duos de alto risco cardiovascular. Em recente estudo clinico
controlado, D’Aiuto et al. (2004) demonstraram que a tera-
pia periodontal tradicional (raspagem e alisamento radicular)
pdde reduzir os niveis séricos de PCR e IL-6. Foram tratados,
periodontalmente, 94 individuos, cujos niveis séricos foram
avaliados seis meses apos a terapia. Os individuos que tive-
ram melhor resposta ao tratamento periodontal também apre-
sentaram diminui¢&o na categoria de risco referente a PCR da
American Heart Association (D’AIUTO et al., 2004).

Além de realizar o tratamento, o cirurgido-dentista deve estar
apto a informar o seu paciente quanto aos riscos que a do-
enca periodontal apresenta. Até mesmo informar ao médico
sobre 0 paciente, quando se fizer necessario.

Na clinica médica, o reconhecimento da participagéo de agen-
tes infecciosos na doenca aterosclerética é de grande valia,
pois os fatores de risco convencionais para aterosclerose sdo
responsaveis por cerca de 50 a 70% dos eventos aterosclerd-
ticos (HAYNES; STANFORD, 2003). Em outras palavras, pelo
menos 30% das manifestagdes da aterosclerose nédo estéo
associadas aos fatores de risco classicos.

CONCLUSAO

Na clinica odontoldgica, ndo se pode mais considerar a do-
enca periodontal apenas como uma afecgdo oral; hd de se

UFES Rev. Odontol., Vitdria, v.9, n.2, p.41-45, maio/agosto 2007 <+ 43



Conhecimento atual sobre a influéncia da doenca periodontal na aterosclerose

levar em conta o impacto sistémico dessa doenca. A causa
primaria das doencas cardiovasculares, a aterosclerose, sofre
influéncia da doenca periodontal. Os mecanismos pelos quais
essa influéncia ocorre vém sendo elucidados dia a dia.

Assim, ao cirurgido-dentista cabe informar, orientar e tratar o
individuo de maneira a reduzir o efeito sistémico da doencga
periodontal.

ABSTRACT

UP TO DATE ABOUT THE INFLUENCE OF THE
PERIODONTAL DISEASE ON ATHEROSCLEROSIS

The cardiovascular diseases are responsible for great part of
the deaths registered in the world. The primary cause of the
cardiovascular diseases is atherosclerosis. The chronic infec-
tions, also the periodontal diseases, have been told as risk
factors for atherosclerosis. Much if has studied on the mecha-
nisms for which the periodontal diseases influence the athero-
sclerosis. Periodontal pathogens can act in the atherosclero-
sis process in some levels: in the formation of foam cells, in
the immunologic response, in the extension and stability of
the atherosclerotic plaque and in atherothrombogenesis. This
scientific knowledge brings to the dental office needs of an
adequate control of the periodontal diseases, mainly in indi-
viduals with high cardiovascular.

Keywords: Periodontitis. Atherosclerosis.
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