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Resumo

As doencas cardiovasculares afetam milhoes de indi-
viduos no Brasil, sendo atualmente considerada a maior
causa de morte nessa populacao. Entre as patologias
cardiacas destaca-se a aterosclerose. Por outro lado, a
doenca periodontal, patologia altamente prevalente
nessa populacao, demonstra aumentar o risco para o
desenvolvimento de doencas cardiacas. Baseado nes-
ta condicao, o proposito deste estudo foi revisar dife-
rentes estudos clinicos e epidemiologicos, os quais
abordaram a interacao infeccao periodontal e doenca
cardiovascular. Um dos possiveis mecanismos dessa
interacao pode ser representado por eventos
patogénicos similares entre as duas doencas. Assim,
pOde-se concluir que a prevencao e tratamento da
patologia periodontal parece minimizar o seu papel
como fator de risco para as doencas cardiovasculares.
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INTRODUCAO

Existem muitas evidéncias de que a doenca
periodontal pode influenciar a saude geral e a sus-
ceptibilidade para certas doencas sistémicas
(OFFENBACHER, 1996; GROSSI; GENCO, 1998; KINANE,
1998; SCANNAPIECO; GENCO, 1999).

Recentes estudos tém sugerido que a periodontite
tem um papel importante no desenvolvimento da
doenca cardiovascular (BECK et al., 1998; HARASZTHY
et al., 2000; KINANE; LOWE, 2000). Esta associacao é
baseada em evidéncias epidemioldgicas, patologicas
e microbioldgicas em modelos de experimentacao
animal ou observacoes clinicas. As condicoes ou agen-
tes infecciosos freqlientemente estudados sao
Chlamydia pneumoniae, citomegalovirus, herpes sim-
ples e Helicobacter pylori. A idéia de conexao entre
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infeccao e o desenvolvimento de lesoes
ateroclerdticas nao recebeu muita atencao até ser
descoberto que galinhas com a doenca de Marek,
infectadas com herpes virus, desenvolveram
aterosclerose oclusiva (FABRICANT et al., 1978). Quan-
do os estudos demonstraram a presenca de Chlamydia
pneumoniae em ateromas (KUO et al., 1993) estimu-
lou-se intensa examinacao dos possiveis agentes in-
fecciosos relacionados com a génese do ateroma.
Com isso, numerosas hipoteses tém sugerido que
doencas bucais cronicas, de natereza microbiana,
podem contribuir para o processo de aterogénese.

Ambos, periodontite e cardiopatia sao doencas
comuns, multifatoriais que dividem caminhos
etiopatoldgicos comuns. A periodontite crénica é uma
infeccao causada por bactérias Gram negativas que
afeta as estruturas de suporte do dente
(OFFENBACHER, 1996). Em resposta a infeccao e a
inflamacao, certas pessoas podem exibir um grande
numero de mediadores quimicos locais e sistémicos
que podem aumentar o risco de aterosclerose (BECK et
al., 1998). Existem diversos mecanismos propostos que
buscam explicar como infeccOes cronicas sistémicas
por microrganismos Gram negativos oriundos de
bacteremias dentais podem ativar eventos relacionados
a formacao do trombo, a oclusao da artéria coronaria e
ao infarto do miocardio (KINANE; LOWE, 2000).

Portanto, desde que a doenca periodontal e a do-
enca cardiovascular sao freqiientemente encontradas
e dividem fatores de risco semelhantes como idade,
habito de fumar, estresse, nivel sdcio-econémico, gor-
dura corporal, entre outros, investigar a associacao
entre as duas doencas é de importancia significativa
para a saude da populacao.

Baseado nestas afirmacoes, este artigo se propos
a fazer uma revisao dos diferentes mecanismos en-
volvidos na relacao entre a infeccao periodontal e a
doenca cardiovascular.
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A DOENCA PERIODONTAL

As doencas periodontais sao condicoes inflamato-
rias localizadas das gengivas e dos tecidos 6sseos e
conjuntivos circunvizinhos induzidos por infeccao de
bactérias anaerébias Gram negativas e por produtos
bacterianos (PAGE, 1998; AMERICAN ACADEMY OF
PERIODONTOLOGY, 1999).

Existem aproximadamente 300 diferentes tipos de
bactérias que sao isoladas dos tecidos moles da cavi-
dade bucal ou do biofilme dentario (placa dental),
todavia, somente uma pequena parte destas bactéri-
as tém o potencial de causar destruicao dos tecidos
periodontais (HAFFAJEE et al., 1999).

A periodontite cronica (AMERICAN ACADEMY OF
PERIODONTOLOGY, 1999), forma mais freqiiente de
doenca periodontal, parece estar relacionada, na mai-
oria dos casos, com bactérias anaerbbias estritas ou
facultativas Gram negativas, como por exemplo,
Tannerella forsythensis, Treponema denticola,
Porphyromonas gingivalis (HAFFAJEE et al., 1999).

Com essa diversidade de espécies bacterianas, os
processos imunoldgicos e inflamatorios no tecido
periodontal nao representam somente respostas a
uma espécie, mas a um grande namero de microrga-
nismos.

A DOENCA CARDIOVASCULAR

O Ministério da Saude (2004) define as doencas
cardiovasculares como aquelas que alteram o funcio-
namento do sistema circulatorio, formado pelo cora-
€ao, vasos sangiiineos e linfaticos. Nao ha uma causa
unica para as cardiopatias, mas sabe-se que existem
fatores que aumentam a probabilidade da sua ocor-
réncia, os chamados fatores de risco cardiovasculares.
Entre eles, os principais sao a hipertensao arterial,
dislipidemia (colesterol alterado), tabagismo, diabe-
tes mellitus, sedentarismo, obesidade, hereditarieda-
de e estresse.

A arteriosclerose é uma doenca inflamatoria que
resulta de uma disfuncao ou injuria endotelial, as quais
podem ser causadas por diferentes fatores, entre eles,
colesterol LDL (lipoproteina de baixa densidade) oxi-
dado ou modificado, radicais livres provenientes do
cigarro e da hipertensao, homocisteina, reacoes auto-
imunes, agentes infecciosos e produtos especificos
de microorganismos como a Chlamydia pneumoniae,
Helicobacter pylori, citomegalovirus e herpes virus,
periodontopatogenos, entre outros (MATTILA et al.,
1993,1995; BECK et al., 1996; CHIU et al., 1997; ROSS,
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1999). Aliado a isto, existem vdrias caracteristicas ge-
néticas ou genes polimorfos associados a resposta
inflamato6ria que aumentam a susceptibilidade a do-
enca coronaria (FRANCIS et al., 1999). De acordo com
(SCANNAPIECO; GENCO, 1999), as lesoes afetam a
camada intima de musculo liso das artérias, largas e
médias e podem levar ao infarto dos vasos, trombo-
se e conseqiientemente morte do tecido.

O processo da aterogénese pode ser explicado
como sendo uma resposta a disfuncao endotelial lo-
cal. Primeiramente, apos a injuria, instala-se um pro-
cesso inflamatorio crénico na artéria. Ocorrendo mi-
gracao e ativacao de mondocitos para o interior dos
tecidos circunvizinhos o que leva a liberacao de
enzimas histoliticas, citocinas, fatores de crescimen-
to e fatores quimicos, os quais induzem a futuras
destruicoes e, conseqiientemente, a necrose local
(ROSS, 1999). Posteriormente ocorre o acumulo de
lipideos formando as chamadas placas de ateroma,
que nos estagios mais avancados, podem ser
recobertas por uma capa fibrosa. Estas podem se rom-
per e ao se destacarem levar a formacao de trombos
ou promover a oclusao de artérias com conseqiiente
infarto (SCANNAPIECO; GENCO, 1999).

PERIODONTITE E CARDIOPATIA - DADOS EPIDEMIOLOGICOS

Existem atualmente evidéncias demonstrando que
a doenca periodontal esta relacionada com a inicia-
cao e progressao de varias doencas sistémicas
(OFFENBACHER et al., 1996; GROSSI; GENCO, 1998).
Estudos demonstraram o papel da doenca periodontal
como fator predisponente ao desenvolvimento e exa-
cerbacao de problemas de ordem sistémica, como
as doencas cardiovasculares (DESTEFANO et al., 1993;
GENCO et al., 1997; ARBES; SLADE; BECK, 1999; BECK
et al., 2001).

Dados provenientes de estudos epidemiologicos
associam a infeccao periodontal com as doencas
cardiovasculares. As caracteristicas destes estudos es-
tao descritas no Quadro I.

A doenca periodontal pode iniciar ou provavel-
mente exacerbar a patogénese da doenca cardiaca
por diversos mecanismos. Na arteriosclerose estes atu-
am tanto levando a ruptura da placa quanto promo-
vendo o seu crescimento.

A passagem de bactérias e endotoxinas do
periodonto para o interior da circulacao sistémica é
uma destas condicoes. A perda da integridade epitelial
da bolsa periodontal cria oportunidades para as
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Quadro 1 Estudos epidemioldgicos da associacao periodontite e doenca cardiaca

Estudos Individuos Metodologia/Associacao Achados
MATILLAetal. Acrteriosclerose (técnica de Judkin) | Associagdo positiva entre infeccéo
1993 X periodontal, triglicérides e
Finlandia Exame radiograficoe ITD ateromatose coronaria
DCESTEFANO et al. Mortalidade dos pacientes por DC e | A periodontite, perda dentéria e cari-
1993 9760 novos eventos cardiacos es tém um efeito na incidéncia das
EUA X cardiopatias principalmente em ho-
Dentes perdidos, indice de placa e PS mens < 50 anos
Mortalidade dos pacientes por DC e , . .
MATILLAetal. novos eventos coronarianos apds 7 TITDéum |mE)or'Fante fator de risco
1995 214 anos de infarto do miocardio para recorrencw} dos eventos
Finlandia X coronarianos
ITD e exame radiografico
BECK etal. Mortalidade dos pacientes por DC e A cada T de 20% da perda 6ssea
1996 1147 novos eventos cardiacos ou infarto | ocorria T de 40% da ocorréncia de
EUA X doencga coronariana
PS e perda 6ssea
JOSHIPURA Questionario para verificar a histéria de| /ASS0Ciacéo positiva entre a perda
199 44119 DC e a condicéo bucal dental e DC
EUA Associacdo negativa entre a
periodontite e DC
GENCOetal. Novos eventos de DC . RI,SCC.) 27 V.e ze.s > de infarto do
1097 1372 X miocérdio em individuos com doenca
EUA Perda 6ssea periodontal quando comparados com
U saudaveis
Historia de ataque cardiaco o
ARBllggget al. 5564 tstorl Xqu ! Forte associagdo principalmente nos
EUA PIC pacientes com sitios >3 mm de PIC
HUJOEL etal. Mortalidade dos pacientes por DC e | A periodontite ndo determinou au-
2000 8032 novos eventos cardiacos mento significativo nos riscos de
EUA o X eventos cardiacos
Indice periodontal de Russel
BECKetal. Histdria de ateriosclerose ou DC clinica iodonti |
2001 6017 X A periodontite apresentou pape
EUA PIC importante na patogénese do ateroma
BUHLINetal. Questionario sobre satde bucal, DCe| Demonstraram que a inflamag&o
2002 2839 condicdo sécio-econdmico gengival estd associada com DC
Suécia

DC = doenca cardiovascular; PS = profundidade de sondagem; PIC = perda de insercao conjuntiva. 11D = Indice Total Dental

bacteremias assintomaticas. Concomitantemente,
ocorre o aumento de linfocitos, macréfagos, citocinas
e fatores de crescimento tecidual o que pode afetar
a funcao de sitios a distancia (arteriosclerose). Por-
tanto, microrganismos podem afetar diretamente a
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artéria, e a injuria associada com a resposta inflama-
toria resultante,
A presenca de microrganismos periodontopatogénicos
em placas de ateroma ou em carétida tem sido
identificada (CHIU, 1999; HARASZTHY et al., 2000). O

induzir ou acelerar a arteriosclerose.
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estudo in vitro desenvolvido por Deshpande, Khan e
Genco (1998) mostrou evidéncias que Porphyromonas
gingivalis pode invadir e proliferar na aorta e células
endoteliais do coracao.

O aumento de endotoxinas (lipopolissacarideos -
LPS) no tecido periodontal e/ou a sua introducao na
circulacao sistémica pode produzir arteriosclerose e
formar trombos (LIBBY; SHARLATOS, 1997). Na
periodontite os LPS podem penetrar intermitentemen-
te ou continuamente no tecido gengival contribuin-
do, assim, para a resposta inflamatoria aguda. Podem
atuar diretamente nos hepatocitos, promovendo a
lipogénese, ou de forma indireta através da ativacao
de varias células que produzem citocinas, e também,
com a elevacao dos indices de fibrinogénio e protei-
na C reativa.

Estudos em humanos tém demonstrado um varia-
do numero de citocinas produzidas em resposta a
exposicao sistémica do LPS proveniente de bactérias
Gram negativas, as duas principais citocinas envolvi-
das nesta resposta sao: fator de necrose tumoral (FNT)
e a interleucina 1, 6 e 8 (IL-1; IL-6; 1-8) (PAGE, 1998).
As citocinas podem promover alteracées nas
lipoproteinas, as quais indiretamente predispdéem os
pacientes a arteriosclerose devido ao aumento secun-
dario dos niveis de lipoproteina de baixa densidade
(LDL) e um decréscimo nos niveis da lipoproteina de
grande densidade (HDL) resultando em situacoes pré-
arterioscleroticas (KINANE, 1998).

Varios aspectos da resposta inflamatoéria aguda
como elevados niveis de fibrinogénio e proteina C
reativa na circulacao sistémica sao induzidos pela ex-
posicao aos LPS (EBERSOLE et al., 1997). Estas altera-
coes tém sido identificadas como fatores de risco para
doencas cardiovasculares.

Outros estudos sugerem que a circulacao de fato-
res de viruléncia de certas bactérias induzem agrega-
cao plaquetaria a qual esta associada com a formacao
de trombos. Um destes fatores é a proteina conheci-
da com PAAP (proteina associada com a agregacao
plaguetdria) que causa extenso crescimento vegetativo
nas valvulas cardiacas em modelos animais (HERZBERG
et al., 1992). Esta proteina bacteriana mimetiza um
receptor de plaqueta do hospedeiro que poderia ini-
ciar a formacao do trombo. Normalmente o colageno
esta coberto com uma camada de células endoteliais
e serve como marcador de receptores de plaquetas
na circulacao sangiiinea. Um trauma ou estimulo no-
civo pode expor este colageno e servir de estimulo
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para iniciar a hemostasia e possivel trombose. A po-
bre higiene bucal permite que a PAAP de certos
patégenos como Porphyromonas gingivalis e
Streptococcus sanguis tenham acesso a corrente san-
guinea com subseqiiente patologia vascular
(HERZBERG; MEYER, 1996).

Indiretamente, a infeccao periodontal pode pro-
duzir destruicao no endotélio induzindo o proprio
hospedeiro a aumentar sistemicamente varios tipos
de mediadores inflamatorios principalmente
prostaglandinas, tromboxanas, leucotrienos e citocinas
pro-inflamatorias. Outro efeito mediado pelo hospe-
deiro é a ativacao de monocitos/macrofagos e aumen-
to nos niveis de leucécitos no sangue, com conse-
giiente trombose e isquemia.

Por outro lado, microrganismos periodontais apre-
sentam proteinas as quais podem produzir reacoes
cruzadas com constituintes do hospedeiro. Anticorpo
produzido contra proteinas “heat shock” (HSP) de bac-
térias periodontais pode reagir com HSP do hospedei-
ro que foram expostas na parede dos vasos frente a
uma injuria endotelial ou placa ateromatosa. Esta si-
milaridade de proteinas HSP produz eventos auto-imu-
nes e podem contribuir para a formacao do ateroma
(XU; WICK, 1996).

DiscussAo

A doenca cardiovascular é uma das principais cau-
sa de morte em muitos paises. Por outro lado, a
periodontite apresenta uma alta prevaléncia em dife-
rentes partes do mundo. Muitos estudos tém relacio-
nado a periodontite com efeitos significativos na sau-
de sistémica. Portanto, pesquisas para estabelecer o
real papel de doencas bucais na iniciacao e progres-
sao de processos patologicos sistémicos sao funda-
mentais. Dentro deste contexto, questiona-se que me-
canismos podem relacionar a periodontite com as
doencas cardiovasculares. Assim, com o objetivo de
elucidar alguns possiveis mecanismos, o0 presente
estudo se propos a revisar a relacao entre infeccao
periodontal e doencas cardiovasculares.

Varias teorias tém sido sugeridas como possiveis
na relacao entre infeccao dental e a incidéncia de
arteriosclerose. Sabendo da possibilidade das bactéri-
as periodontais patogénicas invadirem a circulacao
como resultado da mastigacao, escovacao traumati-
ca e procedimentos dentais, o seu contato direto com
0s vasos sangiiineos e invasao das células endoteliais
poderiam tanto iniciar como exacerbar a patogénese
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da doenca coronadria (PROGULSKE-FOX et al., 1999).

Evidéncias soroepidemiologicas atestaram a hipo-
tese de etiologia da infeccao pela associacao da arte-
riosclerose e niveis séricos elevados de anticorpos
contra Chlamydia pneumoniae e Helicobacter pylori
(SCHUSSHEIM; FUSTER, 1999). Haraszthy et al. (2000)
identificaram patogenos periodontais em ateromas
através da reacao em cadeia da polimerase (PCR). De
acordo com Chiu (1999), a presenca de
microorganismos, como Porphyromonas gingivalis,
podem influenciar a morfologia da placa predispon-
do-a a ruptura.

Modificacoes semelhantes a arteriosclerose fo-
ram induzidas em coelhos com a introducdao de
Chlamydia pneumoniae no trato respiratorio e manu-
tencao de dieta desprovida de colesterol (LAITINEN
et al., 1997; MUHLESTEIN et al., 1998). Baseado nessa
possibilidade, foi sugerido que a terapia antimicrobiana
poderia previnir cardiopatias. A administracao do an-
tibiotico azitromicina revelou sucesso na prevencao
de arteriosclerose em coelhos infectados com
Chlamydia pneumoniae (MUHLESTEIN et al., 1998).

Por outro lado, surge mais uma questdo, para
produzir uma injuria no endotélio, os microrganis-
mos periodontais, deveriam estar intactos na pare-
de dos vasos ou seriam 0s mesmos capazes de
desencadear respostas inflamatorias e imunoldgicas
a distancia?

Porphyromonas gdingivalis podem invadir células
endoteliais da artéria coronaria, provocando aumen-
to da degradacao de proteinas celulares, além de
poder atuar como disparador tromboembalico. Se-
gundo Herzberg et al. (1992), tal como Streptococcus
sanguis, Porphyromonas gingivalis possui uma prote-
ina associada 4 membrana externa que mimetiza um
receptor de plaqueta normal e inicia a formacao de
trombo, quando de um trauma ou estimulo nocivo
da parede do vaso.

Quanto a identificacao de patogenos periodontais
em ateromas pelo método PCR (HARASZTHY et al.,
2000), é importante considerar que nessa metodologia
ocorre a identificacao somente das seqiiéncias de aci-
dos nucléicos especificos e nao de células bacterianas
viaveis representativas de uma espécie patogénica
periodontal. E possivel, portanto, que apenas algumas
seqiliéncias de acidos nucléicos de uma célula
bacteriana degradada esteja acumulada em ateromas
que ocluem as artérias carotidas, sem produzir injuri-
as no endotélio.
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Com referéncia aos efeitos indiretos ou aqueles
mediados pelo hospedeiro, ha que se considerar que
a periodontite induz uma resposta inflamatoria que
eleva o nivel de proteina na fase aguda, tais como a
proteina C reativa e o fibrinogénio (EBERSOLE et al.,
1997). A proteina C reativa e o fibrinogénio sao fato-
res de risco independentes da doenca coronadria, logo,
se estes sao induzidos, no minimo em parte, pela in-
feccao periodontal, isto poderia explicar a ligacao en-
tre doenca periodontal e doenca cardiaca (DANESH
et al., 1998). Sugere-se que o dano cardiaco pode
ocorrer também por uma espécie de fendmeno auto-
imune induzido pelas bactérias, uma vez que as bac-
térias periodontais produzem proteinas que tém rea-
cao cruzada com as proteinas “heat shock” humanas.

Outro fator a se considerar sao as diferencas indi-
viduais da resposta do organismo a agressao
bacteriana, ou seja, da acao das células-T e a capacida-
de secretoria dos monacitos. Alguns individuos po-
dem responder a agressao bacteriana ou de
lipopolissacarideos com uma resposta inflamatoria
exagerada anormal (BECK et al., 1996). Os mondcitos
destes individuos, denominados hiper-reativos
secretam de 3 a 10 vezes mais mediadores em res-
posta aos lipopolissacarideos que individuos normais.
Esta diversidade de resposta inflamatoria é conseqiién-
cia de fatores genéticos e ambientais. Portanto, a pre-
senca de monaocitos hiper-reativos coloca certos indi-
viduos com maior risco para periodontite e doencas
cardiovasculares, principalmente se outros fatores de
risco estiverem presentes (BECK et al., 1996).

E também possivel que a associacao entre a doen-
ca periodontal e arteriosclerose seja meramente uma
coincidéncia. Por esta otica, a associacao seria explicada
apenas como resultado dos fatores de risco em co-
mum que acometem ambas doencas. Certamente pes-
quisas adicionais sao necessarias para determinar a
natureza e a extensao dos fatores que agem isolada-
mente ou em conjunto para contribuir para a forma-
cao da placa de ateroma.

CoNCLUSOES

As informacoes observadas nesta revisao sugerem
a existéncia de uma forte associacao entre a infec-
cao periodontal e as cardiopatias e que ambas as
doencas dividem muitos fatores de risco e processos
patologicos.

Portanto se a periodontite tem um importante
papel na aterogénese e trombogénese e pode au-
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mentar os riscos de doencas cardiacas, a prevencao
e o tratamento das infeccoes periodontais podem
ser importantes na reducao da mortalidade e
morbidade associada com as doencas cardiovasculares.

ABSTRACT

Millions of people in Brazil are affected of
cardiovascular diseases. This pathology, properly
atherosclerosis, is related to the first cause of death
in this country. On the other hand, periodontal
diseases, the most common prevalent oral disease,
are associated to produce high risk factors of
cardiovascular disease. The aim of the present review
is considered the relationship between periodontal
and cardiovascular diseases by analyses of clinical and
epidemiological studies. Some studies have been
shown that periodontal diseases are responsible for
high risk factor of cardiovascular disease including
initial events of pathogen of periodontal infection and
atherosclerotic plague formation. In conclusion, the
prevention and treatment of periodontal disease could
be important to reduce the risk factor of cardiovascular
disease.

Key-woRrDSs
Periodontal disease. Cardiovascular diseases. Risk
factors.
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