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Influéncia das doengas periodontais sobre as cardiopatias
coronarianas
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Resumo

O presente estudo teve por objetivo realizar uma revisio da literatura referente i associagiio entre infecgoes dentdrias, mais especificamente
a doenga periodontal, e as cardiopatias coronarianas, apresentando dados epidemioldgicos que sugerem essa associagio, além dos
potenciais mecanismos bioldgicos responsdveis por sua posstvel atuagio como fator de risco. A andlise dos trabalhos pesquisados nos
permite concluir que, apesar de estar sugerida epidemiologicamente essa associagio as condices cardiovasculares, a doenga periodontal
ainda néo pode ser considerada como um fator de risco real para aquela. Foi conclutdo também que as posstveis explicagoes bioldgicas
para tal associagio podem estar relacionadas a um awmento da atividade trombogénica, dado pelo aumento da viscosidade sangiiinea
e maior agregagio plaquetdria frente a alguns patdgenos periodontais presentes nas bacteremias, bem como da agio direta de algumas
bactérias periodontopatogénicas na formagio da placa aterosclerdtica e de alguns mediadores inflamatdrios aumentados na doenga
periodontal, os quais seriam também considerados como marcadores do risco periodontal.
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INTRODUCAO

As doengas cardiovasculares, especialmen-
te as cardiopatias coronarianas, figuram entre as
principais causas de 6bito na sociedade contem-
pordnea.! As manifestagdes clinicas das
cardiopatias coronarianas (CC) incluem: morte
cardfaca stbita, anginas de peito estdvel e instd-
vel, infarto agudo do miocdrdio e insuficiéncia
cardfaca congestiva. Essas manifestagoes resul-
tam, mais freqiientemente, de aterosclerose nos
vasos corondrios epicdrdicos. A aterosclerose
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humana é um processo cronico, progressivo e

sistémico, caracterizado por uma resposta infla-
matdria e fibroproliferativa da parede arterial.
(2)

A causa da aterosclerose corondria nao é
conhecida até 0 momento, mas parece estar ligada
a vdrios fatores de risco. Entre esses, os mais
freqiientemente mencionados sao idade, sexo, his-
téria familiar, nivel lipidico no soro, dieta, hiper-
tensao, hdbito de fumar e diabetes. Foi relatado
que um dnico fator de risco no poderia ser res-
ponsdvel pelo desenvolvimento da aterosclerose,
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sendo necessdrio uma associagao de vdrios fatores
para o seu desenvolvimento. (2)

Entretanto tais fatores de risco nao expli-
cam a presenga da aterosclerose corondria em um
grande ndmero de pacientes — cerca de 1/3 — e as
infecoes localizadas que resultam em reagdes in-
flamatdrias crénicas foram sugeridas como um dos
mecanismos que fundamentam a doenga nesses
individuos. (3)

Existe hoje, na literatura, uma série de fa-
tores sistémicos inflamatdrios e hemostdticos as-
sociados a doen¢a cardiovascular. Niveis sangiiineos
elevados para proteina c-reativa (PCR), leucécitos,
fibrinogénio, fator de von Willebrand e outros fa-
tores inflamatdrios tém sido freqiientemente rela-
cionados com alto risco para doenca cardiovascular,
sendo considerados contribuintes para a formagio
do ateroma. (4,5)

A periodontite é uma infecgao multifatorial,
causada por um grupo de bactérias gram-negati-
vas presentes na superficie dos dentes e no biofilme
da placa bacteriana. A resposta do hospedeiro as
infec¢bes periodontais resulta em uma produgio
local de citocinas e mediadores biolégicos, inclu-
sive interleucinas e prostaglandinas, bem como
na indug¢do da produgio de anticorpos séricos,
numa resposta sistémica. (6)

Em vista da forte associagio da placa
bacteriana com as infec¢bes periodontais, da na-
tureza cronica dessas doengas e da resposta local e
sisttmica do hospedeiro ao ataque microbiano, ¢é
razodvel a hipétese de que essas infec¢bes possam
influenciar a satide geral e o curso de algumas do-
encas sistémicas. Assim sendo, diversos estudos
tém buscado estabelecer a prevaléncia e os meca-
nismos de associagao entre as doengas
cardiovasculares e as doengas periodontais.

REVISAO DE LITERATURA

A associagio entre a periodontite e a
aterosclerose comegou a ser relatada ainda na
década de 60. Embora sem grande valor estatis-
tico em fun¢io do tamanho da amostra, o tra-
balho de Mackenzie e Millard (7) reportou a
primeira indicagio de uma possivel associagio
entre aterosclerose e doenga periodontal.
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Estudos recentes consideram que a nature-
za infecciosa das doengas periodontais poderia pro-
duzir a injuria inicial desencadeadora da
aterosclerose, ou mesmo provocar o agravamento
do processo aterosclerdtico pré-existente. Essas
evidéncias foram sugeridas em estudos de coorte
retrospectivo, transversais e caso-controle, realiza-
dos por Mattila e colaboradores (8, 9), De Stefano
e colaboradores (10), e Beck e colaboradores.(3)
Esses estudos verificaram que a associagdo entre as
condigdes bucais e aterosclerose é consistente em
diferentes amostras de populagoes, ¢ também de-
monstraram que as condigdes bucais precedem os
eventos corondrios.

Beck e colaboradores (3) observaram, du-
rante um periodo de 18 anos, que os niveis de
perda dssea alveolar estdao associados a alta inci-
déncia de doengas cardiovasculares fatais ou nao,
assim como a histéria de derrame.

Segundo Joshipura (11), a satde dental ¢
um importante fator ou indicador de risco para
doengas cardiovasculares, quando associado com
diabetes, fumo, nivel de colesterol elevado e vida
sedentdria.

Paunio e colaboradores (12) investigaram a
associagao entre o nimero de dentes perdidos e
doengas isquémicas diagnosticadas, observando que
a perda dentdria tem associagao significativa com
angina péctoris ou infarto do miocdrdio, apds o
controle para os fatores de confusio.

Hujoel e colaboradores (5) avaliaram o ris-
co para doengas aterosclerdticas coronarianas em
pessoas com periodontite, com gengivite e sem
doenga periodontal. Apés ajustes para os fatores
de risco conhecidos, os resultados desse estudo
nio mostraram evidéncias de que a gengivite e a
periodontite estao associadas a doenca
cardiovascular.

Os mesmos autores do trabalho anterior
elaboraram outro estudo (13), com a finalidade
de determinar se individuos nos quais foi elimina-
da toda infecgao dentdria em potencial, ou seja,
edentados, teriam o risco para doenga cardfaca
coronariana reduzido ao longo do tempo, em com-
paragao com portadores de periodontite. Os re-
sultados indicaram que a elimina¢ao das infecgdes
dentdrias cronicas ndo levou a um decréscimo do
risco para eventos de doenca cardiaca coronariana.



Juntamente com as avaliacoes
epidemiolégicas que relacionam doenga
periodontal com doengas cardiovasculares, alguns
estudos experimentais comegaram a ser realizados
com o intuito de esclarecer os possiveis mecanis-
mos biolégicos responsdveis por essa associagao.

Um desses mecanismos considera a possi-
bilidade de que microrganismos da placa bacteriana
participem na patogénese da aterosclerose. Dessa
forma, alguns estudos tém identificado microrga-
nismos como Actinobacillus actinomycetemcomitans,
Bacterdides forsytus, Porphyromonas gingivalis,
Streptococus sanguis e Prevotella intermedia nas pla-
cas ateromatosas. (14, 15, 16)

Chiu e colaboradores (15) investigaram
a presenca de vdrios agentes infecciosos em amos-
tras de placas aterosclerdticas de 33 espécimes
da carétida humana. O autor detectou a pre-
senca de Porphyromonas gingivalis (42%) e
Streptococus sanguis (12%), entre outros micror-
ganismos, concluindo que os agentes infeccio-
sos podem alterar a funcao celular vascular, po-
dendo influenciar na morfologia da placa
aterosclerdtica, predispondo a ruptura da placa
e, dessa forma, desencadeando uma sindrome
corondria aguda ou infarto isquémico agudo.

Haraszthy e colaboradores (16)
hipotetizaram que os patégenos periodontais
entram na corrente sangiiinea durante
bacteriemias transitdrias, onde podem ter pa-
pel no desenvolvimento e na progressao da do-
encga aterosclerdtica coronariana.

Brodala (14) avaliou se bacteriemia por
Porphyromonas gingivalis induziria inflamagao
sistémica e aterosclerose em porcos. Os dados
desse estudo mostraram evidéncias de que
bacteriemias recorrentes com Porphyromonas
gingivalis induziriam a inflamagio sistémica e a
formagao do ateroma, num modelo que imita a
patologia em humanos.

Outra linha de evidéncia que compde o
limite entre a relagdo direta e indireta do risco
que a doenga periodontal representaria para a
aterogénese diz respeito a agregagao plaquetdria.
A agregagao das plaquetas ¢ induzida pela pro-
teina de agregagio-associagao de plaquetas
(PAAP), a qual se expressa em algumas cepas de
Streptococus sanguis e Porphyromonas gingivalis.
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(15) Herzberg (17) relatou que a PAAP poderia
interagir com as plaquetas circulantes, provo-
cando tromboembolismo e causando anormali-
dades pulmonares e cardiacas.

Segundo Fong (4), os marcadores inflama-
térios no sangue tém sido relacionados com o ris-
co para a doenga cardiovascular, incluindo a PCR
, 0 fibrinogénio, o TNF a e a IL-6. Esses marcadores
podem ter seus niveis de concentragio soroldgica
influenciados pela doenga periodontal.

Wu e colaboradores (18) examinaram a
associagdo entre a doenga periodontal e alguns
fatores de risco para a doenga cardiovascular:
colesterol total, lipoproteina de alta densidade-
colesterol, PCR e fibrinogénio. O estudo con-
cluiu que a satde periodontal precdria estaria
associada com niveis aumentados de colesterol
total, PCR e fibrinogénio, o que poderia expli-
car, em parte, a ligagao entre a doenga
periodontal e o aumento do risco para a doenga
cardiovascular.

Loos e colaboradores (19) constataram que
a periodontite resulta num aumento do nivel
sistémico de PCR, de IL-6 e de leucécitos. Essa
elevacao dos fatores inflamatérios pode intensi-
ficar a atividade inflamatdéria nas lesoes
aterosclerdticas, aumentando potencialmente o
risco para eventos cardiacos e cerebrovasculares.

Mc Carthy (20) argumentou que as in-
flamagoes e as infecgdes poderiam induzir a
produgao de PCR, levando a um significante
impacto no risco cardiovascular. Por ser a doen-
ca periodontal um dos tipos mais comuns de
inflamag¢ao ou infec¢do crénica, é notdvel que
vérias andlises epidemiolégicas tenham conclu-
ido que existe correlagao entre as doengas
periodontais e cardivasculares.

Um outro efeito indireto da infec¢io
periodontal que poderia explicar a associagao
entre as doengas periodontal e cardiaca diz res-
peito a hipercoagulabilidade sangiiinea. Sabe-
se que a viscosidade sangiiinea aumentada pode
promover doenga cardfaca isquémica importan-
te e derrames, por aumentar o risco de forma-
¢ao de trombos. O aumento nos niveis de
fibrinogénio e da contagem de células brancas,
bem como elevagdes significativas no fator VIII
de coagulagao — fator de von Willebrand — es-
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tao relacionados a hipercoagulabilidade
sangiifnea.

Kweider (21) comparou os niveis de
fibrinogénio e leucécitos em pacientes com
gengivite e periodontite e, no grupo-controle,
com satide bucal. Esse estudo indicou que indi-
viduos com infec¢ao gengival ou periodontal tém
significativa elevagiao nos niveis de fibrinogénio
e leucdcitos, comuns as doencas de natureza
inflamatdria crénica. Jd4 ¢ conhecido que esse
processo leva ao aumento relativo do risco de
doengas coronarianas.

DISCUSSAO

Achados recentes tém recolocado em voga
conceitos centendrios, segundo os quais as do-
encgas bucais poderiam influenciar o curso de
algumas condigbes patoldgicas sistémicas. Um
grande nimero de estudos cientificos tem bus-
cado esclarecer a possivel relagao entre as doen-
cas periodontais e as doengas cardiovasculares.
Entretanto, ainda hd necessidade de se compro-
var se a associagao entre o quadro bucal e a con-
digao sistémica se expressaria realmente em um
nivel de relagao causal, se ocorreria apenas por
simultaneidade, ou se refletiria apenas certa
suscetibilidade comum, que colocaria o pacien-
te também em risco para tais condigoes
sistémicas, e, entre elas, mais especificadamente,
as alteragoes cardiovasculares.

A associagio entre a periodontite e a
aterosclerose comecou a ser relatada ainda na
década de 60. Embora sem grande valor estatis-
tico em fun¢io do tamanho da amostra, o tra-
balho de Mackenzie e Millard (7), de 1963,
reportou a primeira indicagdo de uma possivel
associacio entre aterosclerose e doenga
periodontal.

A partir de fins da década de 80, diversos
estudos confirmaram a hipétese da associagao
entre doenga periodontal e doenga
cardiovascular. Essas evidéncias foram sugeridas
em estudos com os seguintes desenhos: coorte
retrospectivo, transversal e caso-controle. (3, 7,
8,9, 10, 12) Nesses estudos, foi verificado que
a associagio entre as condi¢des bucais e
aterosclerose seria consistente em diferentes
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amostras de popula¢oes, e que as condigoes bu-
cais precederiam os eventos coronarianos.

No entanto, seria necessirio considerar
tais conclusdes sem perder de vista as limitagoes
metodoldgicas referentes a esses trabalhos. Um
exemplo disso ¢ a falta de padronizacao entre os
critérios adotados para determinagdo e avalia-
¢ao de doenga periodontal.

Frente aos achados de estudos que tém
encontrado relagio entre doenga periodontal e
doenga cardiovascular, alguns trabalhos nao ob-
servaram associagdes significativas entre as do-
encas em questdo. (5, 11, 13)

Além da preocupagio por parte dos pes-
quisadores em esclarecer a possivel relagao entre
a doenga periodontal e a doenga cardiovascular,
alguns estudos experimentais comegaram a ser
desenvolvidos para buscar esclarecer os possi-
veis mecanismos biolégicos responsdveis por essa
associagao.

Dessa forma, tem sido avaliada a possivel
participagao de patdgenos periodontais especi-
ficos em alteragdes circulatdrias, e a hipdtese
aceita de que tais patégenos entram na corrente
sangiiinea refere-se as bacteriemias transitdrias.
(16) Assim, na presenca de infecgdes mais seve-
ras do periodonto, um ndmero muito maior de
microrganismos ganharia acesso a circulagdo.

Quanto aos patégenos periodontais mais
freqientemente encontrados nas lesdes
ateromatosas, diversos trabalhos tém relatado a
presenca de Porphyromonas gingivalis, Bacterdides
Jorsytus , Actinobacillus actinomycetemcomitans ,
Prevotella intermedia e Streptococus sanguis. (14,
15, 16)

Para Chiu e colaboradores (15), os agen-
tes infecciosos poderiam influenciar a morfologia
da placa aterosclerética, por alterar a fun¢ao ce-
lular vascular e desencadear, dessa maneira, uma
sindrome corondria aguda ou infarto isquémico
agudo. Outra possibilidade estudada referente
a atuagdo direta dos microrganismos sobre o
processo mostrou que
bacteriemias recorrentes por Porphyromonas
gingivalis poderiam induzir a inflamagio
sistémica e formagao do ateroma em porcos. (14)

A agregacao plaquetdria possui um papel
fundamental na trombogénese, e a maioria dos
casos de infarto agudo do miocdrdio parece ser

aterosclerdtico



precipitada por tromboembolismo. Tem sido
sugerido que bacteriemias transitdrias, origina-
das por infec¢des orais ou periodontais, poderi-
am induzir 4 agregagdo plaquetdria. Algumas
cepas de Streptococus sanguis e Porphyromonas
gingivalis expressam uma proteina designada
PAAP, capaz de causar agregagio de plaquetas.
(17)

Outro mecanismo estudado que objetiva
elucidar a associagio entre as doengas
periodontais e a aterosclerose refere-se aos efei-
tos indiretos ou mediados pela resposta do hos-
pedeiro no estabelecimento das doengas
cardiovasculares. De acordo com Fong (4), al-
guns marcadores inflamatérios no sangue tém
sido relacionados com o aumento para doenga
cardiovascular, como a PCR, TNF-a e a IL-6.
Segundo o mesmo autor, esses marcadores
sistémicos também podem ter seus niveis
sorolégicos influenciados pela doenga
periodontal. Estudos recentes tém mostrado
aumento no nivel da PCR em pacientes com
doenga periodontal (18, 19, 20) e que niveis
elevados da mesma protefna estao associados com
o aumento do risco de isquemia recorrente, po-
dendo ser utilizada como um marcador
determinante do prognéstico da doenga
aterosclerdtica coronariana isquémica.

Finalmente, um outro efeito indireto da
infecgao periodontal que poderia explicar a as-
sociagdo entre as doengas periodontal e cardiaca
diz respeito a hipercoagulabilidade sangiiinea.
Niveis elevados de fibrinogénio plasmdtico, cé-
lulas brancas e do fator de von Willebrand re-
sultam no aumento da viscosidade sangiiinea.
(21) Estudos indicam que individuos com do-
enga periodontal apresentam fibrinogénio e, de
um modo geral, a contagem de células brancas
aumentada, bem como elevagbes significativas
do fator de von Willebrand em individuos com
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higiene oral precdria.(19, 21) Desse modo, a
infec¢ao periodontal promoveria aumento na
viscosidade sangiiinea e trombogénese e, por
conseguinte, um aumento no risco da doenga
cardfaca isquémica.

CONCLUSOES

Através da andlise da literatura estudada,
parece-nos vélido afirmar que:

1. A satde oral, mais especificamente a
condi¢do periodontal, parece estar fortemente
associada com as cardiopatias coronarianas de-
correntes de aterosclerose.

2. Apesar da comprovagio da associagao,
os estudos disponiveis nao fornecem evidéncia
epidemioldgica convincente para uma relagio
causal entre as doengas periodontais e as
cardiopatias coronarianas.

3. As bases biolégicas capazes de explicar
tal associa¢ao ainda nao estao elucidadas por
completo, embora existam evidéncias de que
patégenos periodontais poderiam atuar sobre a
placa ateromatosa, evocando alteragoes celula-
res e moleculares, e facilitando o seu desenvol-
vimento.

4. A bacteriemia determinada pelo
acimulo excessivo de placa bacteriana poderia
também provocar um aumento na viscosidade
sangiifnea e na agrega¢ao plaquetdria, com con-
seqiiente efeito trombogénico.

5. Mediadores
imunolégicos, em especial IL-6 e PCR, pare-
cem ter seus niveis sorolégicos aumentados na
presenca de doenca periodontal. Esses tém sido
considerados como marcadores para o risco
cardiovascular e poderiam, portanto, explicar a
possivel relagio entre as duas doengas.

inflamatérios e

Influence of periodontal diseases on coronary heart disease

Abstract

The aim of this paper was to accomplish a review of the literature concerning the association between dental
infections, specifically periodontal disease and coronary heart disease, presenting epidemiological data that
suggest this association, as well as the potential biological mechanisms responsible for its possible action as
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a risk factor. The analysis of researched data allows us to conclude that, despite its association to cardiovascular
conditions being epidemiologically proved, periodontal disease may not be considered as a real risk factor to
that one. It was also concluded that the possible biological explanation to such association should be related
to an increased thrombogenic activity, provided by an enhanced blood viscosity and platelet aggregation,
related to some periodontal pathogens present in bacteremia, as well as to the direct action of periodontal
pathogens in the formation of atherosclerotic plaque and some inflammatory mediators increased in
periodontal disease, which would also be considered as periodontal risk markers.

Keywords: periodontal diseases; cardiovascular conditions.
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