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Lista de abreviaturas :

ADN Acido Desixiribonucleico

AVC Acidente Vascular Cerebral

cCmv Citomegalovirus

CcVv Cardiovascular

FNT Factor de Necrose Tumoral

HDL Lipoproteina de Alta Densidade

HTA Hipertensdo Arterial

ICAM Moléculas de Ades&o Intracelulares

Ig Imunoglobulina

I Interleucina

INF Interferéo

LDL Lipoproteina de Baixa Densidade

LDL-ox Lipoproteina de Baixa Densidade
oxidada

MAD Moléculas de Adeséo Molecular

PCR Proteina C Reactiva

DPO Doenca Periodontal

DCV Doengas Cardiovasculares
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Resumo

A associacdo entre doenca periodontal e doenca cardiovascular tem sido alvo de varios
estudos de investigacdo. A importéncia da inflamacdo na fisiopatologia da doenca
cardiovascular (aterosclerose em particular) é o factor chave para que mdaltiplos estudos
tenham sido realizados. O factor inflamacdo parece ser o ponto de unido mais plausivel entre
duas patologias aparentemente tdo distintas como a doenga periodontal e doenga
cardiovascular. Sendo ambas patologias frequentes, torna-se importante clarificar esta
associagédo no sentido de minorar o desenvolvimento de patologia cardiovascular, que acarreta
elevadas taxas de mortalidade e morbilidade. Este trabalho € uma analise de alguns estudos
que avaliaram a possibilidade de associacdo entre estas duas patologias. Procurou-se verificar
se a doenca periodontal podera ser considerada como um novo factor de risco para
desenvolvimento de doencas cardiovasculares. Procurou-se também compreender os
mecanismos que interligam estas patologias, bem como saber quais 0s microorganismos ,e
seus mecanismo de actuacdo, mais relevantes para esta associacdo. Foram pesquisados 343
artigos em inglés, portugués e espanhol publicados entre 2005 e 2011, dos quais foram

selecionados 64.

Palavras-chave: doenca periodontal e doenca cardiovascular, inflamacdo, infeccao,

aterosclerose; microorganismos.
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Abstract

The association between periodontal disease and cardiovascular disease has been a target
from several studies. The inflammation importance in cardiovascular disease fisiopatholofy
(atherosclerosis) its a key factor .Multiple studies had been performed . The inflammation
factor seems to be the most plausible junction point between two pathologies apparently so
distinct as periodontal disease and cardiovascular disease. As beeing both frequent
pathologies , it becomes important clarify this association in order to reduce the development
of cardiovascular pathology wich causes high rates of mortality and morbidity. This work is a
review of some studies that evaluated the possible association between these two pathologies.
It intented to verify wether the periodontal disease might be considered as a new risk factor
for developing cardiovascular diseases. It also sought to understand the mechanisms linking
these pathologies , as well as knowing wich microorganisms and its mechanisms of action
most relevant to this association. Were surveyed 343 articles in Englis, Spanish and

Portuguese , psblished between 2005 and 2011, from wich were selected 64.

Keywords: periodontal disease and cardiovascular disease ; inflammation ; infection ;

atherosclerosis ; microorganisms.
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Introducéo

As doengas cardiovasculares séo a principal causa de mortalidade em Portugal assim como
em muitos paises ocidentais, sendo considerada das mais elevadas da Europa e do mundo

(segundo o Programa Nacional de Prevencédo e Controlo das Doencas Cardiovasculares,2006).

Entre os factores que contribuem para o desenvolvimento destas patologias destaca-se a
aterosclerose. Trata-se de um processo em que artérias e menos frequentemente veias sdo
danificadas pelo depdsito de materiais entre as camadas intima e média, formando placas
ateromatosas. Estas estdo associadas a estreitamento do lGmen vascular, ruptura da placa e
podem favorecer a embolizacdo, que resultara na oclusdo parcial ou total de um vaso a
distancia (Touyz, L.Z.0.,2008).

A inflamagc&o cronica atribui-se um importante papel como desencadeante da aterosclerose
bem como perpetuador da mesma (Ross, R., 1999). A importancia da inflamacdo na
fisiopatologia da doenca coronaria desencadeou pesquisas sobre a inflamacdo crénica
provocadas por inameros microorganismos como Clamiydia pneumoniae , Helocobacter
pylori , Citomegalovirus bem como alguns microorganismos da cavidade oral. Estes estudos
surgiram pelo facto de estas infecgdes cronicas se poderem relacionar com a etiopatogenia das
doencas cardiovasculares pela libertacdo de mediadores inflamatdrios que favorecem o

desenvolvimento da aterosclerose (Almeida, R.F et al, 2006).

A doenca periodontal é uma infeccdo cronica, produzida por bactérias gram-negativas, com
niveis de prevaléncia elevados (Petersen,P.E.,et al,2005), sendo a segunda maior causa de
patologia dentaria na populacdo humana de todo o mundo. Esta doenca cursa com um
processo inflamatdrio que pode culminar com a instalacdo de uma periodontite. Inicialmente
h& um desequilibrio entre bactérias e defesas dos hospedeiros que leva a altera¢fes vasculares

e a formacdo de exsudato inflamatorio. Esta fase manifesta-se clinicamente com alteracéo da



Associacao entre doenca periodontal e doencas cardiovasculares

cor da gengiva, hemorragia e edema , sendo reversivel se a causa for eliminada. A gengivite
promove a fragilizacdo das estruturas, o que possibilita um maior acesso dos agentes
bacterianos agressores e/ou dos seus produtos as areas subjacentes. Isto pode resultar na
formacéo de bolsas periodontais com perda 6ssea e uma continua migragao apical do epitélio.
Este apresenta menor resisténcia aos agressores perpetuando o processo inflamatorio. Este
processo terminara com a destruicdo dos componentes do periodonto: cemento radicular,
ligamento periodontal e osso alveolar. A resposta imune de cada individuo tem um papel
importante no inicio e progressao desta patologia, como foi referido anteriormente, podendo
ser influenciada por factores de risco bioldgicos e comportamentais. A presenca de bactérias e
suas toxinas estimulam os neutrdfilos, fibroblastos, células epiteliais e monaocitos
(Scannapieco, F.,et al,2010). Os neutrdfilos libertam as metaloproteinases (MPM) que levam
a destruicdo do colagénio. As restantes celulas envolvidas promovem a libertacdo de
prostaglandinas, especialmente prostaglandina E, que por sua vez, induzem a libertacdo de
citocinas, entre as quais Interleucina-1 (IL-1) e Interleucina-6(11-6) e factor de necrose
tumoral (TNF). Estas conduzem a reabsorcéo 0ssea através da estimulacdo dos osteoclastos,
conduzindo a longo/médio prazo a perda irreversivel de pecas dentarias ( Scannapieco, F.,et
al,2010).

Em termos gerais podemos diferenciar duas fases distintas de Doenca Periodontal,

dependendo da gravidade e evolucdo da mesma: a Gengivite e a Periodontite.

A gengivite é reversivel, ao contrario da segunda que € irreversivel. A gengivite define-se
como uma inflamacdo superficial da gengiva onde, apesar das alteracfes patoldgicas, o
epitélio de unido se mantém unido ao dente, ndo havendo perda de insercdo (Scannapieco,
F.et al,2010). E uma situacdo reversivel, caso sejam removidos os factores etioldgicos

(bactérias). Contudo, tem um papel precursor na perda de inser¢do ao redor dos dentes se 0s
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factores etiolégicos ndo forem eliminados. A periodontite corresponde a uma situagdo de
inflamacdo com destruicdo do periodonto e ocorre quando as alteragcBes patoldgicas
verificadas progridem até haver destruicdo do ligamento periodontal e migracdo apical do
epitélio de unido. Existe ainda uma acumulacdo de placa bacteriana, ao nivel dos tecidos mais
profundos, causando perda de insercdo por destruicdo do tecido conjuntivo e por reabsorgédo
do osso alveolar (Scannapieco, F..et al,2010). Macroscopicamente, a gengiva apresenta-se
eritematosa com sinais de inflamacdo. No entanto, esta caracteristica pode nao estar presente,
como acontece nos doentes fumadores nos quais a vasoconstricdo provocada pelo tabaco

simula auséncia de inflamacéo.

Objectivos: Com esta revisdo pretendeu-se verificar se € possivel afirmar, com base na
evidéncia cientifica, que a doenca periodontal constitui um factor de risco cardiovascular;
compreender quais 0s mecanismos que interligam as duas patologias e perceber quais 0s

microorganismos mais relevantes nesta associacao.
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Desenvolvimento:
Este trabalho € assim uma analise de alguns estudos epidemiolégicos que avaliaram a
possibilidade de associagOes entre a doenca periodontal e doengas cardiovasculares. Assim,

serdo apresentados alguns trabalhos revistos para a elaboragéo deste artigo.

1-Material e Métodos:

A pesquisa dos artigos foi realizada utilizando revistas cientificas, artigos cientificos
pesquisados na seccao de estudo da biblioteca dos HUC.

Também os motores de busca Google academics e pesquisa on-line de artigos na pubMed
foram utilizados. Para a doenca periodontal as palavras utilizadas na pesquisa foram: doenca
periodontal, periodontite, gengivite, infeccdo crénica periodontal. Para a doenca
cardiovascular as palavras- chave foram doencas cardiovasculares, doenga coronaria, doenca

arterial periférica e aterosclerose.

Os critérios de inclusdo para esta pesquisa foram artigos em inglés, portugués e espanhol
publicados entre 2005 e 2011, que avaliaram: a presenca de associacdo entre doenca
periodontal e doencas cardiovasculares; mecanismos que interligam estas duas patologias;
doenca periodontal e marcadores de risco cardiovascular; microorganismos mais relevantes
nesta associacdo; efeito do tratamento da doenca periodontal nos factores de risco para

doencas cardiovasculares, estudos de genética que associam estas duas patologias.

2-Resultados
Apos a pesquisa de artigos atraves da pubMed realizada pela sec¢do de estudos da biblioteca
do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra, assim como a pesquisa que realizei através

do motor de busca “Google-academics” foram encontrados varios artigos. Importa referir que

8
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0s artigos encontrados mas que ndo foram de encontro ao tema do trabalho foram rejeitados.

De seguida apresento nas tabelas | e 11 o resultado desta pesquisa:

NUmero total de artigos | Método NUmero de artigos
rejeitados
308 artigos Publicacdes na pubMed 108
35 artigos Pesquisa no  Google | 20
academics

Tabela I- resultados da pesquisa para artigos subordinada ao tema do trabalho

Tema do artigo Numero de artigos | Namero de
encontrados artigos

rejeitados/motivo

DPO e doencas sistémicas 17 4-repetidos

DPO e DCV 115 15-repetidos

Infeccdo e  bactérias da | 32 10-estudos em

cavidade oral e aterosclerose sindromes
especificas

Inflamacdo,componentes do | 16 4-repetidos

sistema imunitario e DPO

Acidos gordos e lipoproteinas | 4 0

na associacdo de DPO e DCV
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Tratamento da DPO e |9 2-repetidos

repercussao na DCV

DPO e activagédo plagquetar 2 0
Estudo genético envolvendo | 1 0
DPO e DCV

DPO e DCV  estudos |2 0

envolvendo protina C-Reactiva

Tabela 11- lista de diferentes temas de artigos encontrados; nimero encontrado e niamero de

artigos rejeitados.

3- Pontos-chave da Reviséo Bibliograficas:

De entre as doencas cardiovasculares a doenca isquémica cardiaca, em particular, corresponde
a quarta causa de anos de vida potencialmente perdidos, uma das razdes porque constituem
um importante problema de salde publica. A elevada prevaléncia de factores de risco
associados as doencas do aparelho circulatério obriga a que seja dada uma especial atengédo a
sua prevencdo bem como a adopc¢do de medidas integradas e complementares para diminuir o
risco de as desenvolver. A elevada mortalidade e morbilidade, assim como os elevados custos
provocados por doengas cardiovasculares, deram-lhes uma marcada relevancia, de tal forma
que estas doencas podem, hoje, ser consideradas doencgas sociais: doengas com génese e
repercussao  social (Plano Nacional de Prevencdo e Controlo das Doencas

Cardiovasculares,2006).

A doenca periodontal define-se como uma doenca sujeito e sitio-especifica, que evolui ao
longo do tempo com periodos de exacerbacdo e de remissdo, resultando de uma resposta

inflamatdria e imune do hospedeiro a presenca de bactérias e seus produtos (Almeida, R.F et
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al, 2006). A sua progressdo é favorecida pelas caracteristicas morfoldgicas dos tecidos

afectados, o que a distingue de outras doencas infecciosas (Lindhe,J., et al, 2003).

As manifestacdes clinicas da doenca periodontal s&o depedendentes das propriedades
agressoras dos microorganismos e da capacidade do hospedeiro em resistir a agressdo. O
mecanismo de defesa mais importante reside na resposta inflamatéria que se manifesta
inicialmente como gengivite. Varia¢cdes na eficacia protectora contra o processo inflamatério
e 0 potencial patogénico das bactérias podem ser a causa principal das diferengas encontradas

na susceptibilidade a doenca periodontal (Scannapieco, F.et al,2010).

1-Factores de risco comuns a aterosclerose e doenca periodontal em doentes com

periodontite severa.

A doenca periodontal é uma patologia cronica em que esta presente um processo inflamatorio
marcado responsavel pela perda de componentes do periodonto. Esta inflamacgédo € induzida
por bactérias gram negativas presentes na cavidade oral. Varios sdo 0s estudos que procuram
identificar uma associacao entre a doenca periodontal e doencas cardiovasculares. Alguns
desses estudos procuram determinar niveis plasmaticos de alguns factores de risco para
doenca cardiovascular em doentes com doenca periodontal. Destaca-se o estudo de Buhlin k.
et al (Buhlin,K.,et al 2009). Neste estudo foram comparados dois grupos : um com doenca
periodontal (68 pessoas) e outro composto por individuos sem doenca periodontal (48
pessoas). Foram feitas colheitas de sangue nos dois grupos com o objectivo de determinar
valores de colesterol total; HDL; niveis de PCR; haptoglobina; fibrinogénio; IL-1p; 11-4; 1I-5;
11-6; 11-8; 11-10; 11-18; interferdo y (IFN-y); Factor de necrose tumoral o (FNT-a); IgA; 19G ;
IgM. Também os niveis de glicose foram determinados, assim como anticorpos circulantes

contra proteinas de stresse inflamatério (Hsp60, micobactéria Hsp65). Todas as colheitas

11
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foram analisadas a0 mesmo tempo e em condigdes experimentais idénticas. Depois de
analisadas as colheitas e estudados os dados obtidos pdde ser feita uma associagdo entre
diversos factores de risco para doengas cardiovasculares e periodontite. Este estudo mostrou
existir uma associagdo entre o nivel de factores de risco relevantes para doencga cardiovascular
e periodontite, nomeadamente no que se refer a niveis de colesterol HDL, niveis de glicémia n

sangue e valores de protina C reactiva.

A associacdo entre doenca periodontal e niveis reduzidos de colesterol HDL é importante uma

vez que a mortalidade e morbilidade em individuos com valores de colesterol HDL reduzidos

(inferiores a 0,9 mmol/L) provou-se ser maior do que a observada em individuos com niveis
de colesterol HDL superiores a 0,9 mmol/L. Este facto podera relacionar-se com a libertacédo
de lipopolissacarideos , citoquinas pro-inflamatorias (I1-1p e FNT-a) por inflamagdo cronica
na regido periodontal. Estas moléculas tém a capacidade de influenciar o metabolismo
lipidico (Kebschull, M.,et al, 2010).0s niveis de glicémia elevados foram encontrados no
grupo de doentes com doenca periodontal agressiva. Alguma bibliografia sugere uma
associacdo entre a doenca periodontal e diabetes, no entanto ndo surgiram ainda conclusées
definidas. Niveis elevados de PCR, fibrinogénio e haptoglobina e linfocitos no grupo de
estudo indicam que esta presente uma inflamacéo sistémica. E sabido que niveis elevados de
PCR influenciam o risco de doenca cardiovascular, estando descritos niveis de PCR elevados
em doentes com doenca periodontal. A cronicidade que caracteriza a doenca periodontal
implica a presenca crénica de niveis elevados PCR na circulacdo. Esta é considerada por
muitos autores um importante factor de risco para doenca cardiovascular ( Kebschull, M. et
al, 2010).

Os niveis de citoquinas (IL-4, 5 e 10) alterados foram encontrados em diferentes estudos nos

doentes com doenga periodontal. Uma incapacidade, do hospedeiro, para resolver o processo

12
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inflamatorio tem sido sugerido como sendo uma hipdtese que explique a evolucdo de
gengivite para quadros mais graves de periodontite ( Liu, J., et al ,2010).Esta hipoOtese é
reforcada com estudos recentes que indicam que niveis circulantes de proteinas de stresse
anti-inflamatorio, Hsp 10 e Bip(gsp78), estdo reduzidas em doentes com doenca periodontal
severa (Carrollo, C., et al, 2010).

Assim doentes com periodontite apresentam niveis aberrantes de alguns marcadores de risco
para doenca cardiovascular (Carrollo, C., et al, 2010), tais como: glicose, colesterol HDL e
PCR (Berent, R.,et al, 2011). Estes poderdo contribuir para um risco aumentado de doenca
cardiovascular em doentes com periodontite. Estes dados poderdo, em parte, suportar a
preposicao de que existe uma associacdo entre estas duas patologias ( Carrollo, C., et al, 2010;

Liu, J., et al ,2010).

2-Periodontite e Acidos gordos no plasma sanguineo

Estudos epidemioldgicos recentes (Ramirez-Tortosa,M.C.,et al,2010) tém identificado a
doenca periodontal como factor de risco para alteragdes aterogenicas em vasos sanguineos e
consequente evento vascular (isquémia , tromboembolia). Estudos de coorte demonstraram
que a doenca periodontal cronica estd associada a disfuncdo endotelial e aterosclerose
(Ramirez-Tortosa,M.C.,et al, 2010). Por outro lado, o estudo de diferentes casos controlo
demonstrou que o tratamento intensivo da doenca periodontal (periodontite cronica) resulta
numa melhoria da hipercolesterolémia identificada em doentes crénicos com doenca
periodontal (Honda, T.,et al,2006;Buhlin, K.,2009; Ramirez-Tortosa,M.C.,et al,2010). No
entanto 0s mecanismos moleculares que permitem esclarecer esta recente associacdo sdo
ainda desconhecidos. Demonstrou-se que uma dieta rica em acidos gordos monoinsaturados,

em doentes com patologia vascular periférica e também em estudos de aterosclerose em
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animais, tem efeito protector nas moléculas de colesterol LDL, prevenindo a sua oxidacao.
(Ramirez-Tortosa,M.C.,et al,2010). Ao mesmo tempo este tipo de dieta diminui a
concentracdo de lipidos no plasma sanguineo. Por outro lado uma dieta rica em &cidos gordos
polinsaturados aumenta a susceptibilidade para a oxidagcdo das muléculas de colesterol LDL,
alterando também a composicdo de acidos gordos da membrana celular (Honda, T..et
al,2010). Por sua vez esta alteracdo vai modelar a resposta a infeccdo, agressao e processos
inflamatorios (Honda, T.,et al,2006; Ramirez-Tortosa,M.C. et al,2010;).

Estes factos revelam a influéncia que o metabolismo lipidico tem na patogénese da
aterosclerose. Na doenga periodontal o aumento de colesterol total no soro e as lipoproteinas
de baixa densidade tém sido descritas como sendo comuns aos doentes com doenca
periodontal (Ramirez-Tortosa,M.C.,et al,2010). Assim como concentragdes plasmaticas de
colesterol HDL reduzidas e aumento de triglicerideos presentes em doentes com periodontite
severa. Apenas alguns estudos associam a doenca periodontal e acidos gordos alterados.
Alguns deles ( estudos em animais) mostram que os acidos gordos polinsaturados n-3 da dieta
estardo envolvidos na reabsorcdo éssea nos alveolos dentarios apds infeccdo por
Porphyromonas Gingivalis (Ramirez-Tortosa,M.C.,et al,2010), assim como diminuirdo 0s

niveis de prostaglandinas E2 no tecido gengival.

Dos varios estudos destaca-se o de M.C. Ramirez-Tortosa et.al (Ramirez-Tortosa,M.C.,et
al,2010), em que se procurou investigar a possivel ligacdo entre periodontite e acidos gordos
Iperfil lipidico no plasma . Neste estudo foram constituidos dois grupos, um saudavel (grupo
contolo) e outro constituido por doentes com doenca periodontal. Foram ambos estudados
exaustivamente e registada a sua alimentacao. Fez-se colheita de sangue que foi analisado em
iguais circunstancias. Determinou-se niveis de glicémia; triglicerideos; colesterol total;

Colesterol LDL e HDL e lipoproteinas VLDL. Também foi determinada a concentracao de
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Co-Enzima Q10 (oxidada, reduzida e total); vitamina E e FNT-a. Apos analise estatistica
pdode observar-se no grupo de doentes diferencas significativas naqueles parametros
plasmaticos. Encontravam-se aumentados os niveis de colesterol, triglicerideos, colesterol
LDL e lipoproteina VLDL em comparagdo com grupo controlo. Com excepcao para niveis de
colesterol HDL que estavam diminuidos no grupo de estudo em comparagdo com 0 grupo
controlo (Ramirez-Tortosa,M.C.,et al,2010).

O stresse oxidativo foi determinado no plasma através da medicdo de valores de vitamina E e
Co-Enzima Q10, estando estas muito aumentadas em doentes com doenga periodontal. Do
mesmo modo 0 grupo de estudo apresentou niveis elevados de FNT-a no plasma (Ramirez-
Tortosa,M.C.,et al,2010).

Os acidos gordos saturados, polinsaturados e monoinsaturados assim como o total de acidos
gordos estavam significativamente aumentados no grupo de doentes com doenca periodontal,
sendo estas alteracdes estatisticamente significativas (P <0,05) (Ramirez-Tortosa,M.C.,et
al,2010). E sabido que doencas cardiovasculares constituem uma das principais causas de
morte em todo o mundo, a doenca periodontal integra um grupo de doencas inflamatérias
cronicas caracterizada pela perda de tecido de suporte dentario. Ora os dados recolhidos em
diferentes estudos (Ramirez-Tortosa,M.C.,et al,2010) demonstram que existe uma associacao
entre doenca periodontal (periodontite) e o perfil lipidico destes doentes. Estes resultados
estdo em concordancia com os de um estudo realizado por F. D aiuto et.al (D aiuto,T.,et
al,2006), segundo este a periodontite estard associada ao aumento de lipidos plasmaticos pro-
aterogénicos. No estudo de K.Buhlin at.al (Buhlin,K.,et al,2006) dados semelhantes foram

encontrados.

A alimentacdo pode influenciar a resposta do sistema imunitario e determinar uma maior

susceptibilidade das lipoproteinas para fendmenos de oxida¢do molecular, afectando a
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activacdo de moléculas de adesdo celular e outros factores inflamatérios (Schackuc,V.,et
al,2007; Renvert, S., et al, 2010).

Os 4acidos gordos sdo precursores de mediadores de inflamacdo como os eicosanoides
(Buhlin,K.,et al,2006; Schackuc,V..et al,2007; Ramirez-Tortosa,M.C.,et al,2010;) que sdo
responsaveis por regular a producdo de citocinas inflamatérias e a expressdo de genes major
de inflamacdo. No estudo de M.C.Ramirez (Ramirez-Tortosa,M.C.,et al,2010) o acido gordo
polinsaturado N-6 (araquidonico e linoleico) estavam muito aumentados no grupo de doentes
e praticamente normais no grupo controlo. Este perfil lipidico aumenta o risco para doenca
cardiovascular e pode, por sua vez, ser responsavel pelos valores de FNT-a encontrados neste
grupo de doentes (Ramirez-Tortosa, M.C.,et al,2010). Estes resultados estdo de acordo com o0s
dados obtidos no estudo de A.H.Lichtenstein (Linchtenstein, A.H.,et al,2003). A doenga
periodontal estd associada na sua fisiopatologia a elevacdo do FNT-a (marcador de
inflamacéo), o estudo de M.C.Ramirez demonstrou existir um aumento FNT-a no grupo de
estudo composto por doentes com doenca periodontal e ndo no grupo de controlo. Dados estes

também corroborados pelo estudo de F.Yun et.al (Yun, F.,et al,2007).

As moléculas de adesdo celular soluveis (S-VCAM-1) tém um papel importante na
patogénese da aterosclerose. Doentes com doenca periodontal tém valores elevados destas
moléculas, dados estes confirmados em diferentes estudos (Pischron, N.,et al,2007;

Schenkein, M.A., et al,2007).

A maior correlacdo encontrada entre acidos gordos saturados , triglicerideos , colesterol LDL
e Co-Enzima Q10 e doenca periodontal levam a concluir que existe forte associacdo entre
estes e um aumento dos factores de risco metabolicos para doencas cardiovasculares

(Ramirez-Tortosa,M.C.,et al,2010). Estes diferentes estudos tornam-se relevantes se

pensarmos que alteracdes no perfil lipidico poderdo diminuir o risco para doencas
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cardiovasculares em doentes com doenca periodontal ( Joshipura Kaumudi, B.D.S.et

al,2009).

3-Papel de bactérias da cavidade oral em doencas cardiovasculares —mecanismos
moleculares

A bactéria Porphyromona gengivalis tem sido descrita como estando envolvida na
etiopatogenia de doencas sistémicas com aumento de citocinas circulantes. Por outro lado
agentes patogénicos como Porphyromonas Gengivalis foram detectados em lesbes de
vélvulas cardiacas e em placas aterogénicas.( Iwai, T., et al,2009 ; Nakano, K.,et al,2009). E
sabido que a doenca periodontal tem como causa principal a presenca de placa
periodontopatogénica. Esta e responsavel pela libertacdo continua de toxinas e estas
desencadeiam uma resposta inflamatdria cronica com consequente lesdo do tecido de suporte
dentario. Surgiram varias evidéncias (lwai, T.,et al,2009; Nakano, K.,et al,2009) que indicam
que bactérias gram negativas especificas da placa periodontopatogénica tém um importante
papel na progressdo da doenca. Segundo Hiroaki (Horoaki, I., Atsu, A.,2010) trés espécies
bacterianas da cavidade oral sdo consideradas como sendo responsaveis por lesées iniciais e
progressdao da doenca periodontal. S&o elas a Porphyromonas Gengivalis, Treponema

denticola e Tamerella forsythia.

Na cavidade oral o sistema imunitario inato é responsavel por limitar a disseminacdo de uma
infeccdo bacteriana, mantendo intacto o epitélio do tecido gengival. (Milward, M.R. et
al,2007; Horoaki, 1., Atsu, A.,2010;). No entanto, a medida que a doenca periodontal progride
0 epitélio torna-se ulcerado com consequente exposicdo de tecido conjuntivo e capilares
sanguineos a placa periodontopatogénica. Esta ulceracdo facilita a entrada directa de

microorganismos na circulagéo durante a mastigacdo ou escovagem dos dentes. Esta via de
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disseminacdo hematogénica pensa-se ser uma importante causa na associagdo entre doenca
periodontal e doengas sistémicas (Milward, M.R.,et al,2007; Horoaki, I., Atsu, A.,2010).

Por outro lado, tém sido descritos leucocitos polimorfonucleares periféricos hiper-reactivos
em doentes com doenga periodontal. Estes induzem maior libertacdo de moléculas oxigénio-
reactivas e protéases especificas destas células imunitarias. Também nestes doentes 0s niveis
de marcadores de inflamagdo estdo aumentados e as defesas anti-oxidantes parecem estar
comprometidas (Chaple, I.L.,et al,2007). Uma edicdo recente sobre periodontite e
ateroesclerose do American Journal of Cardiology e do Journal of Periodontology referiu que
existe uma relacdo entre periodontite e ateroesclerose (Friedwald, V.E.,et al,2009 ; Friedwald,
V.E..et al,2009). O DNA de bactérias periodontopatogénicas como Porphyromonas
Gengivalis, Treponema Denticola, Tamerella Forsythia, Aggregatibacter
Actinomycentecomitans e Campylobacter Rectus foram detectados em amostras de placas de
ateroesclerose removidas de artérias corondrias estenosadas em doentes com doenca
periodontal. Na parede de artérias com aneurisma e em trombos arteriais tambem foi
encontrado material genético destas bacterias ( Iwai, T.,t al,2005). No estudo de K.Nakanok, (
Nakano, K.et al,2009), doentes com doenca de Buerger tinham Ig G aumentada contra
Porphyromonas Gengivalis, Treponema Denticola e Aggregatibacter Actinomycentecomitans.
No estudo de de K.Ishiharak, ( Ishiharak, K.,et al,2004), a concentracdo de ADN bacteriano
de Porphyromonas Gengivalis em placas de aterosclerose,em coronarias de doentes com
doenca periodontal severa, era significativamente maior do que o que foi encontrado em

doentes com doenca periodontal moderada.

Estes diferentes estudos demonstraram que a Porphyromonas Gingivalis pode penetrar
facilmente nos tecidos gengivais, entrar na corrente sanguinea e assim desempenhar um papel

directo /indirecto na ateroesclerose.( Ishiharak, K. et al,2004) Recentemente foi também
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descoberto que lipoproteinas de baixa densidade conseguem ligar-se a proteinas especificas da
Porphyromonas Gingivalis (Ishiharak, K.et al,2004). Esta agregacdo pensa-se estar
relacionada com a activagdo de macrofagos envolvidos na génese de “foam cells “ —células
precursoras de placa aterogénica. (Kuramitsu H.K.et al,2005). Esta descoberta indica a
existéncia de um possivel mecanismo pelo qual a bactéria Porphyromonas Gingivalis podera
aumentar risco de formacdo de placas aterogénicas. Fica assim demonstrado que existem
mecanismos independentes envolvidos na patologia vascular associada a bactérias da
cavidade oral (Ishiharak, K.,et al,2004; Kuramitsu H.K.,et al,2005). Caminha-se, assim, para
uma relacé@o causa/efeito entre doenca periodontal e doencas cardiovasculares cada vez mais
fortalecida por dados epidemioldgicos (Joshipura Kaumudi, B.D.S.,et al,2009). Permitindo,
ao mesmo tempo que se estabelece esta relacdo, pensar em formas terapéuticas adequadas a

esta nova realidade.

4-Deteccdo quantitativa de bactérias da placa periodontopatogénica em placas de
aterosclerose

O desenvolvimento de placas ateromatosas resulta de lesées de células do endotélio vascular e
da manutencédo de reac¢des inflamatorias na parede do mesmo. Estudos tém demonstrado que
doencas cardiovasculares e doenca periodontal estdo associadas, mas também a propria
higiene oral e 0 estado em que se encontra o tecido gengival foi relacionado com ocorréncia
de enfarte agudo do miocardio (Gaetti-Jardim, E..et al,2009). No estabelecimento de uma
relacdo entre estas duas patologias o tecido periodontal foi identificado como sendo a fonte de
mediadores inflamatorios (Gaetti-Jardim, E..et al,2009). Uma vez que ‘“fornece”
microorganismos disseminados por via sanguinea. Nos ultimos anos alguns estudos tém

identificado a bactéria Aggregatibacter Actinomycetecomitans , Prevotella Intermedia ,
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Prevotella Nigrescens , Porphyromonas Gengivalis e Tannerella Forsythia em tecido
periodontal inflamado.( Gaetti-Jardim, E. et al,2009; Aimetti, M., et al,2007).

O estudo de Elerson Gaetti-Jardim et al , (Gaetti-Jardim, E.,et al,2009), procurou identificar
estes microorganismos em placas de aterosclerose de artérias coronarias de doentes com
doenca periodontal cronica. Neste trabalho o grupo de estudo incluia doentes com doenca

periodontal crénica e doenca cardiovascular bem estudadas e documentadas (Gaetti-Jardim,

E.,et al,2009). O grupo de controlo era composto por doentes com doenga cardiovascular mas

sem doenca periodontal. Foram feitas colheitas de amostras de placas ateromatosas de artérias

coronarias em doentes submetidos a cirurgia. Procedeu-se a extrac¢do de DNA ( por método
PCR para analise quantitativa) e os dados foram analisados estatisticamente por programa
informatico (Software SPSS, versdo e3). Em doentes com doenca periodontal foi detectado
DNA de microorganismos em 92,3% a 94,9 % das placas aterogénicas analisadas. Cerca de
47,3% pertencia a DNA de bactérias periodontopatogenicas, sendo o DNA de
Porphyromonas Gingivalis identificado em 18,8% do DNA encontrado nas amostras. No
entanto, no grupo de controlo, foi identificado DNA bacteriano em 80% das placas de
aterogénese estudadas. Neste grupo a bactéria Porphyromonas Gingivalis foi o Unico
microorganismo identificado (Gaetti-Jardim, E.,et al,2009). Neste estudo 0s microorganismos
prevalentes foram a Aggregatibacter Actinomycetecomitans, Prevotella Intermedia, e
Porphyromonas Gingivalis. Importa referir que na maioria das amostras do grupo de estudo
foram identificados nos ateromas mais do que um tipo de bactérias. A presenca de bactérias
periodontogénicas em placas de ateromas de artérias coronarias estara associada ao conceito
de que estas bactérias tém a capacidade de invadir células do endotélio vascular, induzindo
inflamacdo vascular cronica (Gaetti-Jardim, E.,et al,2009). Sabe-se também que estas

bactérias e outros anaerobios presentes na cavidade oral tém a capacidade de degradar
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imunoglobulinas do sistema imunitario. Conseguindo, assim, prevenir a ac¢do do sistema
complemento (Aimetti, M.,et al,2007). Estas mesmas bactérias podem, ainda, produzir
endotoxinas e exotoxinas que poderdo explicar como estes microorganismos conseguem
manter a sua viabilidade no hospedeiro (ser humano). O facto de se ter identificado os agentes
patogénicos Aggregatibacter Actinomycetecomitans, Prevotella Intermedia, Porphyromonas
Gingivalis como sendo os mais frequentes permite estabelecer uma associacdo mais forte
entre doenca periodontal e doenca cardiovascular. Isto porque sdo estes os agentes bioldgicos
mais frequentemente encontrados em doentes com doenca periodontal crénica e
cardiovascular.

Importa também referir que a presenca de DNA bacteriano de mais do que uma espécie no

ateroma podera ser relevante na progresséo da aterosclerose. Dados de estudos imunoldégicos

(Gaetti-Jardim, E.,et al,2009) sugerem que a associacdo de trés ou mais microorganismos

diferentes pode ser epidemiologicamente significativo.

O conhecimento e a identificacdo das diferentes bactérias nos ateromas em doentes com
doenca periodontal cronica torna-se relevante no que refere a prevencdo de patologia
cardiovascular. Uma vez que esta aparenta ser desencadeada, em parte, por bactérias

periodontopatogénicas.

5- Interferdo-gama na etiologia da aterosclerose e periodontite

Nos altimos anos varias foram as investigacGes sobre o potencial patogénico dos agentes da
doenca periodontal. O estudo de E.Szymaniak (Gaetti-Jardim, E.,et al,2009), considera que a
doenca periodontal é um factor de risco para doencas cardiovasculares, e contribui para o
desenvolvimento de aterosclerose, enfarte do miocéardio, acidente vascular cerebral,

endocardite infecciosa, hipertensao e flebites. O estudo de risco de aterosclerose nas
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comunidades (ARIC Study) revelou uma relagéo entre a severidade das lesdes periodontais e
a estenose de artérias cardtidas (Niedzielska, I., Cierpka S.,2010). Um estudo de Kanopka ,(
Kanopka, T.,2003), demonstrou que o inicio da agregacdo plaquetar por proteina de
agregacdo plaquetar ,expressa na superficie celular de Streptococos Sanguinis, seria um dos
mecanismos que promovem o desenvolvimento de aterosclerose. O mesmo facto foi
documentado por Herzberg, (Herzberg, M.,et al,1996), observou que a mesma substéncia
poderia ser produzida pela bactéria Porphyromonas Gingivalis. Também Kuruamitsu,
(Kuramitsu, H.K.et al,2001),demonstrou que a Porphyromonas Gingivalis era capaz de
aumentar a actividade de NADH-oxidase. Esta, por sua vez, estaria implicada na oxidacéo de
lipoproteinas de baixa densidade para a forma oxidadada de LDL aterogenica (oxi-LDL).

Os mediadores inflamatdrios libertados por células do sistema imunitario tém um papel
relevante nas lesbes da parede vascular do endotélio (Niedzielska, I.,et al,2010). Endotoxinas
bacterianas (lipopolissacarideos ) ligam-se a receptores CD14 de mondcitos , macréfagos e
células do endotélio vascular(Behele, J.H,et al,2009). O estudo de Hajishengahis
(Hajishengahis, G.,et al,2002) descobriu que os receptores “toll-like” (TLR's) presentes na
superficie celular de células do sistema imunitario como macrofagos, mondcitos e
granuldcitos tém um papel importante na transducdo de sinais inflamatorios. Estes receptores
reconhecem endotoxinas bacterianas, iniciam uma sinalizacdo intercelular mediando a
transcricdo de um factor responsavel pela libertacdo de citocinas pro-inflamatérias e de pro-
agregacao plaquetar. Séo eles : a PGE2, 1I-1, 1I-2 e FNT-a. Estes factores activam a cascata
do acido araquidonico e iniciam a sintese de mais agentes pro-trombdticos como 0s
leucotrienos (LTB4 e LTC4) pelos eritrocitos e granuldcitos e ainda prostaglandinas por

leucdcitos ( Niedzielska, I.,et al,2010).
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Uma questdo que se tem colocado diz respeito a hip6tese de ser ou ndo possivel identificar o
“gatilno” que desencadeia a sequéncia de eventos aterosclerdticos na presenca de doenca
periodontal. O papel do interferdo gama foi estudado por Niedzielska, (Niedzielska, I.,
Cierpka S.,2010). Neste trabalho foram constituidos dois grupos, um , o de estudo, formado
por doentes com doenga periodontal e patologia cardiovascular, nomeadamente aterosclerose
estudada e classificada. O outro, o de controlo, composto por individuos com doenca
periodontal mas sem doenca cardiovascular, sendo a presenca desta um factor de exclusao

( Niedzielska, I., Cierpka S.,2010). Ambos os grupos foram estudados , foi recolhido material
da regido periodontal assim como material da placa de ateroma. A expressao de interferdo y1,
interferdo yR1 e R2 no tecido inflamatorio e placa aterogénica foi analisada por método de
PCR (qRT). Foram escolhidas sequéncias especificas do genoma humano para estudo, 0s
“primers” de sequéncia especifica foram obtidos para a detecgéo de:

INF-y-F ; INF-y-R; INFGR-1F ; INFGR-1R ; INFGR-2F ; INFGR-2R.

Foi encontrado material genético para INFy (INFGR-1R ) nas placas ateromatosas e no tecido
inflamatério  periodontal (Niedzielska, 1., Cierpka S.,2010). Estes achados eram
significativamente maiores no grupo de estudo em comparagdo com o grupo controlo. Os
resultados mostram o interferdo gama diminuido e aumento de suas sub-unidades de
receptores activados em doentes com aterosclerose e doenda periodontal. Quanto a expressao
de INFy nas placas de aterosclerose e tecidos de granulagdo estava muito aumentada no grupo
de estudo. Esta relagcdo ndo se verificou no grupo de controlo. Assim um mecanismo de ac¢do
similar pode existir na doenca periodontal e na aterosclerose. Sugere-se que as vias
infamatdrias pelas quais estas patologias se desenvolvem serdo as mesmas.

A aterosclerose é considerada uma forma de inflamacédo crénica controlada por um complexo

sistema de sinalizacdo intercelular. O INF-y é parte importante no fendmeno de pro-
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inflamacéo presente de modo significativo em placas de aterosclerose. Regula a funcéo e
propriedades de todos os tipos de células na parede vascular (Niedzielska, I., Cierpka
S.,2010).

Um estudo de Honda et al , (Honda, T..et al,2006) ,revelou que mediadores inflamatérios
como a IL-1B , INF-y e receptor activador de FNT-k tendem a ser mais elevados na
periodontite.

A doenga periodontal € caracterizada, entre outras coisas, por acomulacdo de células
inflamatdrias no tecido periodontal e gengival. Leucotcitos tém um papel major na resposta
do organismo a Porphyromonas Gingivalis , agente de periodontite crénica(Behele, J.H,et

al,2009). A secrecdo de niveis elevados de mediadores inflamatorios por leucocitos (citocinas

e prostaglandinas ) ,acredita-se , contribui para a lesdo de tecido periodontal,( Bodet, C.,et

al,2006).

6-Inflamacéo induzida por agentes patogénicos em locais distantes da infeccdo na
cavidade oral- persisténcia bacteriana

A infeccdo por Porphyromonas Gingivalis é caracterizada pela inducdo de uma resposta
inflamatdria cronica. Esta inflamacéo € inicialmente local e resulta na destruicdo da estrutura
Ossea da cavidade oral, em casos de maior gravidade.

Vérias evidéncias tém sido demonstradas no sentido de provar o papel da Porphyromonas
Gingivalis como factor de risco para varias doencas sistémicas como a diabetes, parto pré-
termo, acidente vascular cerebral e doencas cardiovasculares ( aterosclerética ), ( Hayashi,
C.,et al,2010). Tem-se demonstrado que a infeccdo por Porphyromonas Gingivalis podera
estimular a actividade celular com consequente resposta inflamatoria, semelhante a

encontrada no processo inflamatorio tipico da aterosclerose (Hayashi, C.,et al,2010). Estudos
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em animais foram realizados para examinar a capacidade da Porphyromonas Gingivalis na
estimulacdo da inflamag&o crénica associada a acumulacdo de placa aterosclerética ( Hayashi,
C..et al,2010). Vérios sdo 0s mecanismos possiveis e estudados através dos quais bactérias da
cavidade oral poderdo induzir e manter um estado de inflamacdo cronica em locais distantes
da infeccdo na cavidade oral, (Hayashi, C.,et al,2010). No ser humano a inflamacao local por

Porphyromonas Gingivalis inicia-se no endotélio vascular da cavidade oral. Durante a fase

activa da doenca periodontal existe um processo dominado por neutréfilos que é alterado para
infiltracdo celular por mondcitos e linfcitos , responsaveis por lesbes cronicas(Hayashi, C.,et
al,2010 ; Akira, S.,et al,2006). Os macrofagos em tecidos inflamados aceleram a reabsorcao

Ossea através da producéo de citocinas pré-inflamatorias (Adamopoulos , I.E.,et al,2006).

Vérios sdo os mediadores pro-inflamatorios expressos em lesdes do tecido periodontal na

doenca periodontal. Alguns deles séo encontrados na circulacao sistémica.

6.a) Complicac0es sistémicas e a inflamacao crdénica por Porphyromonas Gingivalis

Nos ultimos trés a quatro anos conseguiu-se demonstrar que a Porphyromonas Gingivalis
pode ser considerada um factor de risco para variadas doengas sistémicas incluindo a doenca
cardiovascular aterogénica (Genco,1996;Marrison et al,1999; Genco et al, 2002; Hayashi,
C.,rt al,2010). Estudos epidemioldgicos sobre infeccdes da cavidade oral e doenca vascular
revelaram que existia uma associacdo entre agentes periodontopatogénicos e aterosclerose
sub-clinica (Desvarieux et al , 2005). Vaérias caracteristicas da doenca periodontal como
hemorragia gengival, perda do ligamento periodontal, reducdo no nimero de dentes e dados
radiograficos tém sido relacionados com uma disfuncdo endotelial , estenose adrtica e

aterosclerose coronaria(Hayashi, C.,rt al,2010; Amar, S.,et al,2003).
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Outros estudos mostram que a abordagem terapéutica da doenca periodontal realizada
atempadamente pode associar-se a uma melhoria da disfungdo endotelial ( Tsioufis, C.,et

al,2010).

6.b) Modelos animais de aterosclerose induzida por Porphyromonas Gingivalis

A inflamacdo tem um papel importante na génese e progressdo da aterosclerose. Varios
modelos animais tém sido utilizados para examinar a capacidade que a Porphyromonas
Gingivalis tem na activagdo da resposta inflamatoria associada a aterosclerose (Hayashi, C.,rt
al,2010; Akira, S.,et al,2006). Estudos em animais demonstraram que a Porphyromonas

Gingivalis tem a capacidade de provocar uma maior fragilidade na intima da parede vascular,

tornando-a mais fina e menos resistente. Acelerando assim o processo de formacao da placa

aterosclerotica (Hayashi, C.,rt al,2010).

Um estudo em particular (Li et al,2002) (Hayashi, C.,rt al,2010) utilizou ratos portadores de
uma deficiéncia numa lipoproteina (a APO E-/-) e “doentes “ com dislipidémia. Estes animais
foram contaminados com Porphyromonas Gingivalis atrvés de uma injec¢do na veia da cauda
( Hayashi, C.,et al,2010). Ficou demonstrado que esta contamina¢do acelerou o processo de
aterosclerose nas artérias destes animais. A invasdo vascular de que a Porphyromonas
Gingivalis € um factor importante no processo que leva a formacdo de ateroma. No estudo
referido anteriormente demonstrou-se também que ratos infectados com Porphyromonas
Gingivalis expressaram niveis elevados de macrdfagos nas lesdes inflamatorias. Do mesmo
modo também a expressdo de moléculas de adesdo inter-celular estavam aumentadas, assim

como receptor 2 e 4 (TLR2 E TLR4) (Amar, S. et al,2003; Hayashi, C.,et al,2010).
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6.c) Vias de inflamacdo mediadas por receptores TLR e inflamagdo in vivo por
Porphyromonas Gingivalis

A activacdo de citocinas pro-inflamatérias ocorre, em parte, através de receptores TLR
(Hayashi, C.,et al,2010). Estes fazem parte de uma familia de receptores de reconhecimento
da imunidade inata. Eles conseguem detectar padr6es microbiol6gicos conservados e ligandos
enddgenos. Tém um papel importante na imunidade inata sinalizando e iniciando respostas
inflamatorias. A ligacdo destes receptores inicia a activacdo de varios factores de transcrigdo,
incluindo o factor nuclear — kB. Este resulta na expressdo de uma matriz de genes
inflamatdrios (Hayashi, C..et al,2010). Estudos recentes revelaram que, no ser humano,
polimorfismos em genes que codificam receptores TLR estdo associados a aterosclerose
(Hayashi, C.,et al,2010). Outros estudos, em animais, utilizando ratos com dislipidémia
mostraram que receptores TLR2,TLR4 e factor My D88 ( sinaliza diferenciacdo mieloide) e
um receptor associado a quinase 4 da interleucina 1 sdo factores de progressdo de
aterosclerose(Hayashi, C.,et al,2010; Amar, S.,et al,2003). Conseguiu-se demonstrar que 0
receptor TLR2 contribui para a inducdo de respostas pro-inflamatérias nas lesdes de
aterosclerose na sequéncia de infeccdo por Porphyromonas Gingivalis. A infeccdo por esta
bactéria, em ratos (com receptores TLR 2), induz a acumulacdo de macréfagos, mediadores
inflamatdrios (CD 4), interferdo gama e citocinas pré-inflatatorias ( IL-1B; 11-6 € FNT-a ) nas
lesGes ateroscleroticas(Hayashi, C.,et al,2010; Amar, S.,et al,2003) .

A expressao destes marcadores inflamatorios foi muito reduzida em ratos sem receptores
TLR2. A infec¢do por Porphyromonas Gingivalis, resulta assim em grandes diferencas nos
niveis de mediadores inflamatdrios identificados nas placas de aterosclerose em comparacao

com niveis dos mesmos marcadores encontrados no soro (Hayashi, C.,et al,2010; Amar, S.,et

27



Associacao entre doenca periodontal e doencas cardiovasculares

al,2003). A auséncia de receptores TLR 2 resultard numa diminuicdo de aterosclerose como

consequéncia da infeccdo por Porphyromonas Gingivalis ( Hayashi, C.,et al,2010).

6.d) Especificidade patogénica na inducao de Inflamagéo cronica e aterosclerose

Varios estudos tém sido realizados com a intengdo de determinar se a infeccdo cronica e a
inflamacdo sistémica serdo ou ndo suficientes para desencadear um processo aterosclerético.
Estes foram realizados em animais contaminados com Porphyromonas Gingivalis. (Hayashi,
C..et al,2010) A perda de tecido 0sseo alveolar observou-se em ratos contaminados. Uma
avaliagdo ao plasma destes animais revelou niveis elevados de imunoglobulinas especificas
(IgG) contra Porphyromonas Gingivalis. Estes dados foram encontrados em ratos

contaminados com Porphyromonas Gingivalis mas foram negativos em animais pertencentes

ao grupo de controlo (sem contaminagdo). O mesmo estudo (Hayashi, C.,et al,2010) revelou
gue 0s mesmos animais, com imunoglobulinas positivas, apresentavam placas aterosclerdticas
,na artéria aorta , em nimero muito superior do que aquele que foi encontrado em artérias dos
ratos do grupo controlo. Este dado indica que podera existir uma especificidade bacteriana na
infeccdo crénica , estando esta mesma especificidade associada a uma aceleragdo no
desenvolvimento do processo aterosclerotico (Amar, S.,et al,2003; Hayashi, C.et
al,2010).0Outros marcadores de inflamacdo foram encontrados nos ratos contaminados com
Porphyromonas Gingivalis , foram eles a elevacdo de citocinas nomeadamente a IL-1f .
Estando esta associada, em diferentes estudos, a um mecanismo mais acelerado de

aterosclerose.
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6.e) Porphyromonas Gingivalis como indutora de cascatas de sinalizacdo de processos
inflamatorios

Porphyromonas Gingivalis e os seus antigénios induzem uma forte resposta inflamatéria em
varias células hospedeiras e usam receptores TLR2 e TLR 4 como forma de sinalizagdo (
Hayashi, C.,et al,2010).

Lipopolissacarideos (lipidos de superficie celular) da bactéria Porphyromonas Gingivalis tém
sido implicados em diferentes estudos (Hayashi, C.,et al,2010;46;40) como sendo
responsaveis pela activacdo de células do sistema imunitario. As proteinas das fimbrias major
e minor desta bactéria induzem a expressdo de citocinas pro-inflamatorias e utilizam ao
receptores TLR2 e TLR4 nesta inducdo. Segundo o estudo de Hayaschi C (2010), a infec¢éo
bacteriana funciona como mediadora de resposta inflamatoria que envolve vias especificas do

sistema imunitario, (Hayashi, C.,et al,2010).

6.f) Persisténcia da Porphyromonas Gingivalis e inflamacdo em células dendriticas do
sistema imunitario

As células dendriticas foram localizadas na porta de entrada da infecgdo de tecido periodontal,
(Hayashi, C..et al,2010). Estas interagem de inicio com Porphyromonas Gingivalis na
mucosa oral. Estas células tém um papel molecular crucial na determinacdo da natureza de
reacces imunitarias, estando em sintonia com o equilibrio entre a “tolerdncia imunitaria” ¢
inducdo de inflamacao.

Vérios estudos estabelecem que a bactéria Porphyromonas Gingivalis pode sobreviver e
replicar-se no interior de células dendriticas do sistema imunitario. Bactérias Porphyromonas
Gingivalis com fimbrias major sdo mais eficientes no processo que leva a entrada destas

bactérias no interior de células dendriticas do sistema imunitario. Assim sdo mais eficientes
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na indugdo de inflamagdo mediada por celulas linfaticas T-Helper. A bactéria Porphyromonas
Gingivalis liga-se a uma molécula de adesdo celular designada “DC-SIGN” e estabelece esta
ligacdo via proteinas que compdem as suas fimbrias minor. Consegue assim entrar nas células
dendriticas onde permanece em vesiculas. Segundo os autores Hayashi C. et al (Hayashi, C.,et
al,2010) seré através desta célula que a bactéria Porphyromonas Gingivalis se transfere para

lesOes ateroscleroticas.

6.g9) Porphyromonas Gingivalis e activacdo plaquetar

A agregacdo plaquetar é importante na formagéo de placa de aterosclerose. A expressdo de
receptores TLRs funcionais em plaquetas permite supor que existe um mecanismo pelo qual
as plaquetas interagem com as bactérias. O estudo de Hayashi C. et al (3 Hayashi, C.,et
al,2010) através de experiéncias com animais contaminados com Porphyromonas Gingivalis
demonstrou haver inducdo de uma resposta pro- inflamatéria dependente de plaquetas. Esta
resposta era significativamente reduzida em ratos com déficie selecionado e controlado de
receptores TLR2(Hayashi, C.,et al,2010). O papel das fimbrias da Porphyromonas Gingivalis
na agregacao plaquetar induzida por agressdo desta bactéria foi também confirmada usando
estudos com plaquetas de origem humana (Hayashi, C.,et al,2010).

A agregacdo plaquetar aumentada foi observada quando se procedeu a incubacao de plaquetas
com Porphyromonas Gingivalis da estirpe natural/ selvagem. O mesmo ndo aconteceu com
Porphyromonas Gingivalis mutante sem fimbrias. Demonstrou-se assim que a
Porphyromonas Gingivalis da estirpe natural foi capaz de induzir agregacdo de plaquetas
humanas. A capacidade desta bactéria induzir a agregacdo de plaquetas, estimulada pelas suas
fimbrias, podera ser parte importante na etiologia da aterosclerose por inflamacdo mediada

por Porphyromonas Gingivalis ( Hayashi, C.,et al,2010).
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Estudos ainda muito recentes e em fase ainda de aperfeicoamento de métodos sugerem que
também as plaquetas possam funcionar como transportadoras de Porphyromonas Gingivalis

para o ateroma do endotélio vascular ( Hayashi, C.,et al,2010).

6.h) Porphyromonas Gingivalis e inflamacéo em células endoteliais

A inflamacdo cronica local e a distancia associadas a Porphyromonas Gingivalis tém inicio
no endotélio vascular. Provou-se que esta bactéria invade as células endoteliais, onde se
replica , e induz uma resposta inflamatdria(Hayashi, C.,et al,2010; Amar, S.,et al,2003;
Berent, R.,et al,2011). A Porphyromonas Gingivalis foi identificada em diferentes
investigacdes nas células endoteliais de artérias coronarias. Sendo encontrada em vesiculas,
0s auto-fagossomas. Pensa-se que esta bactéria podera utilizar componentes da via celular de
auto-fagocitose como forma de sobreviver no interior das celulas do endotélio vascular.
Outros estudos mostraram que a Porphyromonas Gingivalis podera ter a capacidade de
regular genes de ceélulas hospedeiras no endotélio da artéria aorta(Amar,S.,et al,2003;
Hayashi, C.,et al,2010). A bactéria Porphyromonas Gingivalis também sera responsavel por
aumentar a adesdo de leucocitos mononucleares ao endotélio adrtico humano. O estudo de
Hayashi C. et al (Hayashi, C.,et al,2010) monstrou que a Porphyromonas Gingivalis induz
uma resposta mediada por IL-1p dependente da invasao celular por esta bactéria. Ou seja, sO
haveria IL-1PB quando havia esta bactéria ( Amar, S.,et al,2003; Berent, R.,et al,2011).

Este estudo demonstrou ainda que Porphyromonas Gingivalis podera modificar os niveis de
receptores TLRs expressos na superficie de células do endotélio aortico (Hayashi, C.,et

al,2010).
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6.i) Porphyromonas Gingivalis e inflamac&@o em células do sistema imunitario

Os monocitos sdo espécies celulares presentes em lesbes periodontais cronicas e
desempenham um papel importante na aterosclerose (Hayashi, C.,et al,2010; Akira, S.,et
al,2006). Estudos de expressdo genética revelaram que os macrofagos respondem de forma
diferente a Porphyromonas Gingivalis “in vivo” do que quando respondem perante
componentes da superficie celular desta bactéria (lipidos de superficie).A estimulacdo
inflamatoria desencadeada pela Porphyromonas Gingivalis no ser humano e em estudos com
animais leva a uma expressdo mais acentuada de:

FNT-a

-1

MCP-1

11-6

IL-8

Oxido nitrico e prostaglandina E2

Como referido anteriormente, € através da ligacdo desta bactéria ao receptor TLR2 e TLR4,
na superficie de mondcitos, que o mecanismo de sobrevivéncia, replicacdo e inducdo de
inflamacédo se desencadeia. Este dado ficou esclarecido em diferentes estudos que revelaram
uma taxa de sobrevivéncia muito reduzida da Porphyromonas Gingivalis em macrofagos sem
receptores TLRs (Amar, S.,et al,2003; Hayashi, C.,et al,2010).

A inflamagcdo em macrdfagos por esta bactéria contribui para a formacio de “foam cells “,
estas sdo células primarias que fazem parte da constituicdo da placa de aterosclerose. A
acumulacdo de macrdéfagos na parede do endotélio arterial € o primeiro passo para a

progressao e crescimento do ateroma e deste para a formacéao de placas de aterosclerose, que
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eventualmente se tornardo instaveis. Apresentando, em Ultimo caso, risco para doenca

cardiovascular oclusiva.

6.J) Disseminacéo e inflamacéo por Porphyromonas Gingivalis

Segundo Hayashi C. et al 2010, ( Hayashi, C.,et al,2010), a diferenca entre saude periodontal
e doenca periodontal envolve uma série de eventos que vdo desde a colonizacdo por
Porphyromonas Gingivalisno no tecido periodontal ao desenvolvimento do processo
inflamatdrio que leva a doenca periodontal.

Existem dois mecanismos que permitem explicar como a infecg¢do oral via Porphyromonas
Gingivalis pode induzir inflamacdo em locais distantes da cavidade oral(Hayashi, C.,et
al,2010). O primeiro defende que a Porphyromonas Gingivalis consegue disseminar-se por

via hemaética ou linfatica. Por esta via interage com plaquetas e celulas do endotélio vascular.

Liga-se ao endotélio vascular via fimbrias major e minor através de receptores especificos
(CAM; TLRs; CD36). O endotélio infectado responde com a producdo de citocinas e
moléculas de superficie(Hayashi, C.,et al,2010 ; Akira, S.,et al,2006). Na intima do vaso
arterial a bactéria e 0s seus antigénios funcionam como “gatilho” que desencadeia a activagdo
de células do sistema imunitario. Em particular células que estdo envolvidas na fase precoce
da inflamacéo que leva a formacéo de placas de aterosclerose e seu crescimento no endotélio

vascular (Hayashi, C.,et al,2010).

O segundo mecanismo, defende que a bactéria Porphyromonas Gingivalis entra no sistema
imunitario através da invasdo de mondcitos, macréfagos e células dendriticas aquando da
lesdo na mucosa da cavidade oral. Esta células transportam depois tecidos inflamados da
cavidade oral e entram na circulacdo sanguinea ( Hayashi, C.,et al,2010) localizam e, por

mecanismos de diapedese, atingem a intima da parede vascular do endotélio. Epitélio este ja
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activado por inflamagdo associada a aterosclerose. O papel destas células, em particular das
células dendriticas, na génese da aterosclerose ndo esta ainda clarificado. No entanto,
diferentes estudos, revelaram que doentes com doenca periodontal crdnica apresentavam
infiltrados inflamatdrios muito ricos neste tipo de células (Akira, S.,et al,2006).

As células do sistema imunitéario activadas pela Porphyromonas Gingivalis levam também a
alteracbes em lipoproteinas de baixa densidade da sua forma normal para a sua forma
oxidada. Estas serdo depois fagocitadas por macréfagos levando a formagao das “foam cells”
( Hayashi, C.,et al,2010). Estas lesbes ateroscleroticas progridem, desenvolvem-se e podem
desencadear fendmenos tromboticos (Hayashi, C.,et al,2010; Hayashi, C.,et al,2010).

No entanto, varias questdes permanecem, ainda, por esclarecer com maior certeza:

Sera que a Porphyromonas Gingivalis se dissemina mesmo para a placa aterogénica?

Que estrategias permitem que a Porphyromonas Gingivalis escape ao sistema imunitario.

7-Seréa que o tratamento da doenca periodontal diminui o risco para doengas sistemicas?
E sabido que a doenca periodontal pode ser tratada por diferentes abordagens: desde a pratica
de uma boa higiene oral simples ao desbridadamento de les6es por profissionais passando
pelo recurso a antibioterapia ou cirurgia periodontal. O tratamento tem sempre em vista o
controlo local das lesdes da doenca periodontal, com especial atencdo para a destruicdo do
ligamento periodontal por mecanismos inflamatdrios induzidos por bactérias da placa
periodontopatogénica ( Scannapieco, F., Dasanayake, A.,2010).

Mas sera que o tratamento eficaz da doenca periodontal podera prevenir ou diminuir o risco
de para desenvolvimento de doencas sistémicas? Varios estudos indicam que o tratamento

desta doenca podera reduzir a agressdo provocada por bactérias da placa
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periodontopatogénica (Buhlin, K.,et al,2009; Scannapieco, F., Dasanayake, A.,2010) e assim
diminuir a inflamagdo , com a consequente reducéo de aterosclerose.

O estudo de Buhlin K. et al (Buhlin, K.,et al,2009) refere que poderé existir uma relacdo entre
o controlo da inflamacdo na doenca periodontal e a diminuicdo dos factores de risco para
doenca cardiovascular nestes doentes. Entre eles , destaca-se neste estudo a hiperglicemia e
dislipidémia. Também no trabalho de Buhlin K. et al (Buhlin, K.,et al,2009) foi estudado o
efeito que o tratamento desta doenga podera ter nos niveis de citocinas plasmaticas. Foram
estudados doentes com doenca periodontal severa mas sem outra patologia associada. Depois
de estudados e identificadas todas as lesdes tipicas de doenca periodontal, foram submetidos a
tratamento. Este incluia actos que iam da extraccdo dentaria em dentes sem hipoOtese de
recuperacgdo a informacdes acerca de praticas de boa higiene oral. Os doentes foram seguidos
em consultas seriadas ( 3 -6-12 meses depois do inicio do tratamento). Sendo que ao longo
desta vigilancia foram colhidas diferentes amostras de sangue para analise. Apos analise do
sangue e comparando os resultados colhidos antes, durante e depois do tratamento a que
foram submetidos véarios foram os achados laboratoriais:

O tratamento reduziu a intensidade da infec¢éo local e da inflamag@o. Marcadores clinicos de
doenca como hemorragia gengival e placa periodontopatogénica estavam significativamente
diminuidos

Os valores plasmaticos de glicose, lipidos e marcadores de inflamacdo ndo estavam muito
diferentes ao fim de trés meses. No entanto, um ano depois, niveis de colesterol HDL estavam
mais elevados, concentracdes de colesterol LDL diminuidas e restante perfil lipidico quase
normalizado.

Niveis de IL-8, INF-y estavam diminuidos apds trés e doze meses de tratamento. No entanto,

n&o se verificou reducéo de outras citocinas(Scannapieco, F., Dasanayake, A.,2010).
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Este estudo indica que o tratamento da doenca periodontal tem influéncia nos niveis de lipidos
no sangue, sendo assim associado a uma reducao do risco para doenga cardiovascular

(Scannapieco, F., Dasanayake, A.,2010; Buhlin, K.,et al,2009) Fica assim a possibilidade de
associar o tratamento da doenca periodontal a uma diminuicéo de factores de risco relevantes
para a doenga cardiovascular. Outros estudos revelaram que o tratamento de doenca
periodontal pode reduzir niveis de marcadores inflamatérios como a proteina C reactiva ,
fibrinogénio e IL-6. A reducédo de 11-8 no estudo de Buhlin K. et al (Buhlin, K. et al,2009)
poderé ter interesse, uma vez que a concentracdo plasmatica desta citocina esta elevada em

doentes com patologia cardiovascular.

Estudos como este, permitem dizer que o tratamento da doenca periodontal induz alteracdes
sistémicas em varios marcadores bioquimicos que reflectem o risco de aterosclerose.
Permitindo assim, uma possivel associacdo no futuro entre o tratamento da doenca

periodontal e prevencdo da doenca cardiovascular.

8-Susceptibilidade genética para doenca coronaria e periodontite

Estudos tém demonstrado que existem bases genéticas para que uma pessoa apresente doenca
periodontal. Pensa-se que cerca de metade da populacdo com doenca periodontal cronica
podera ter como causa principal os factores genéticos. Recentemente estudos de genoma
(Schaefer, A. et al,2009) independentes revelaram existir uma forte associacdo de uma regido
de “linkage” genética ¢ doenga periodontal. O estudo de Schaefer A. et al (Schaefer, A.et
al,2009) revelou que existe uma associacdo epidemioldgica entre doenca coronaria e doenca
periodontal. Ambas as patologias estdo associadas a factores de risco semelhantes e sdo
caracterizadas por processos inflamatdrios. No estudo de Schaefer A. et al (Schaefer, A. et

al,2009) foram identificadas associa¢des genéticas, um locus, partilhadas por ambas as
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patologias. Confirmou-se existir duas regides em cromossomas humanos (0 9p21.3)
relacionadas com doenga coronédria e conseguiu-se demonstrar uma forte associacdo desse
locus também com risco de doenca periodontal.

Os SNPs (alteragdes da sequéncia de DNA por modificacdo de um ou mais nucle6tidos)
fortemente associados a ambas patologias foram os “rs 133048”. Este estudo demonstrou que
a doenca coronéaria e doenca periodontal estdo relacionadas geneticamente por ,pelo menos ,

um locus de susceptibilidade genética.

9-Estudos longitudinais realizados para estudo da associagdo entre doenca periodontal e

doenca cardiovascular:

O primeiro estudo com grande numero de participantes foi apresentado em 1993. O
investigador De Stefano e seus colaboradores (De Stefano et al,1993) realizaram um estudo
de coorte prospectivo que incluiu um namero total de 9760 pessoas. A estes foi realizado um
exame dentario no inicio do estudo, sendo seguidos durante 14 anos na procura de averiguar o
risco de doenca cardiovascular em doentes com doenca periodontal. Verificaram um aumento
de 25% no risco de desenvolver doenca cardiovascular em doentes com periodontite. Deste
estudo fez parte um controlo de factores que poderiam alterar a significancia do estudo.
Foram eles: niveis de colesterol, indice de massa corporal e tensdo arterial. Apds eliminacédo
destes factores a associacdo revelou-se mais forte em doentes do sexo masculino. Outro
estudo longitudinal realizado por Beck e seus colaboradores foi feito em 1996. Este incluiu
uma populacdo de 1147 militares com periodontite mas sem patologia coronaria prévia. Foi
demonstrada a associacdo entre perda de osso alveolar e maior risco para doenca

cardiovascular. Neste estudo, com um follow up de 18 anos, 207 doentes desenvolveram
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doenca cardiovascular, 59 faleceram por complicacdo de doenca cardiovascular e 40 sofreram

enfarte agudo do miocardio (Beck et al,1996).

Também em 1996, Joshipura (Joshipura et al), realizaram um estudo de coorte ao longo de 6
anos. Foi constituido um grupo de estudo formado por 44119 individuos do sexo masculino,
todos profissionais de salde. Apresentavam doenca periodontal mas sem doenca
cardiovascular nem antecedentes da mesma. Verificou-se existir uma associagdo significativa
entre perda dentaria e doenca cardiovascular. No entanto, apesar dos resultados e tempo de
avaliacdo, a associacdo entre doenca periodontal e doenca cardiovascular ndo foi
estatisticamente significativa. O periodo de follow up deste estudo foi considerado menor do
que o postulado por alguns estudos, que defendem um periodo minimo de 10 anos
(Meurman,J., et Sanz, 2004). Outra limitacdo encontrada diz respeito ao facto de a avaliagédo
dos doentes ter sido feita por questionario e ndo por observacdo médica (Demmer e
Desvarieux, 2006). Observando a tabela Ill, verificamos que em 2000 Hujoel e seus
colaboradores apresentaram um estudo de coorte prospectivo. Neste, os doentes foram
seguidos e estudados durante 10 anos. Foram incluidos 8032 adultos com idades
compreendidas entre 25 e 74 anos, sem doenca cardiovascular. Destes, 1859 apresentavam
periodontite, 2421 gengivite e 3752 ndo apresentavam doenca periodontal. Estes foram
acompanhados e foram registadas as patologias cardiovasculares fatais e ndo fatais. Como por
exemplo, morte por doenca coronaria aguda, internamento por doenca cardiovascular ou
necessidade de revascularizacdo do miocardio. ApoOs analise de dados tratados
estatisticamente, concluiu-se que a gengivite ndo estaria associada a doenca cardiovascular,
enquanto a periodontite foi associada a um aumento ligeiro do risco para doenca
cardiovascular (Hujoel et al.,2000).Pensa-se que a pequena associacdo estabelecida neste

estudo estara relacionada com um controlo excessivo dos factores de confundimento. Os
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autores deste estudo consideraram como factores de confusdo o indice de massa muscular,
actividade fisica e histéria familiar de doenca cardiovascular. Estes, sdo conhecidos como
factores casualmente ligados a doenca cardiovascular. No entanto, ndo se sabe se estas
variaveis serdo casualmente ligadas a doenca periodontal. Importa referir, que para serem
consideradas variaveis de confundimento terdo de ser casualmente relacionadas a doenca

cardiovascular e simultaneamente a doencga periodontal.

Também em 2000, Wu (Wu et al,2000) apresentou um estudo de coorte prospectivo. Este era
referente a 14 anos de follow up e pretendeu avaliar a associagdo entre doenca periodontal e
acidente vascular cerebral. Foram estudados 9962 adultos com dades entre os 25 e 74 anos.
Foram classificados quanto a doenca periodontal em quatro grupos: (1)-sem doenga
periodontal; (2)-com gengivite; (3)-com periodontite e (4)-com perda total dos dentes.
Posteriormente, no seguimento dos doentes, foi registada a presenca ou ndo de eventos
cerebrovasculares (AVC). Chegou-se a concluséo de que o risco de acidente vascular cerebral
(isquémico) seria maior em doentes com periodontite do que em doentes com gengivite.
Acredita-se, assim, que o papel dos microorganismos periodontais sera muito importante para
a associacao entre doenca periodontal e doenca cardiovascular. O estudo realizado por Howell
e colaboradores (Howell et al.,2001) incluiu 22037 individuos, médicos, que forneceram auto-
relatos por questionario acerca da presenca ou nao de doenca periodontal. Durante 12 anos de
seguimento do grupo de estudo, verificou-se 797 enfartes agudos do miocéardio ndo fatais, 631
acidentes vasculares cerebrais ndo fatais e 614 mortes na sequéncia de doenca cardiovascular.
No entanto, apdés controlo de factores de confundimento (tabela Ill), ndo foi encontrada
associacdo significativa entre os auto-relatos de doenca periodontal e o desenvolvimento
posterior de doenca cardiovascular (Howell et al.,2001). Neste caso a grande limitacdo

resultou da auto-avaliacdo feita pelos individuos do grupo de estudo, no que refere a
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presenca/auséncia de doenca periodontal. A escolha do questionario em detrimento de uma

avaliacdo clinica detalhada tera levado a resultados incorrectos.

Em 2003 Hung e seus colaboradores (Hung et al.,2003) estudaram a possivel associacéo entre
doenca arterial periférica e doenca periodontal. Levaram a acabo um estudo prospectivo com
45136 individuos, profissionais de satde do sexo masculino, sem antecedentes patoldgicos de
doenca cardiovascular. Ao longo de 12 anos de seguimento, identificaram-se 342 casos de
doenca arterial periférica em doentes com perda simultanea de pecas dentarias. Chegou-se a
concluséo de que a associacdo ndo foi estatisticamente significativa entre a perda dentéria e
doenca arterial periférica. No entanto, foi significativa se a perda dentaria estivesse associada
a doenca periodontal (Hung et al., 2003). Também em 2003, Joshipura e colaboradores
avaliaram a possibilidade de associacdo entre doenca periodontal, perda dentéria e incidéncia
de acidente vascular isquémico. Estudaram 41389 homens, sem doenca cardiovascular
conhecida. Durante 12 anos de seguimento registaram a incidéncia de acidente vascular
cerebral nesta populacédo. Os resultados sugerem que a perda de dentes por doenca periodontal
aumenta o risco de desenvolver doenca cardiovascular. Uma associacdo mais moderada foi
encontrada entre doenca periodontal e aumento de acidente vascular isquémico. Apés
ajustamento de variaveis de confundimento, os autores deste estudo consideraram que a
doenca periodontal tem um papel relevante para o risco de desenvolver doenca
cardiovascular. No entanto, a perda dentaria, por doenca periodontal, representard um
indicador de risco mais significativo (Joshipura et al., 2003). Assim, ao olharmos para a tabela
I11, observamos que o nimero elevado dos elementos que constituem o grupo de estudo, torna
significativas as descobertas e associacdes que deles se retiraram. No entanto, a forma como a
informacdo clinica foi conseguida e os factores de confundimento sdo, ainda, importantes na

relevancia dada aos resultados obtidos. Se por um lado o nimero de doentes acompanhados
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por um longo periodo de tempo nos oferece seguranca, a forma como a doenca periodontal foi

avaliada, em alguns estudos, bem como as variaveis de confundimento, tidas em

consideracdo, poderdo tornar as associacdes estabelecidas pouco significativas. Do mesmo

modo, estudos como o de Wu et al.,2000 e Joshipura et al., 2003, em que os factores referidos

atras foram levados em consideracdo, abrem caminho para uma associacdo cada vez mais

consolidada entre doenca periodontal e doencga cardiovascular. Na tabela Ill, encontram-se

sumariados alguns dos estudos longitudinais realizados na tentativa de compreender a

possivel associacdo entre estas duas patologias.

Autor Populagio Patologia oral Acontecimento Follow | Significincia Variaveis
,ano de estudo DCV up confundiment
o
De 9760,3,9 Gengivite,periodontite Admisséo 14 anos | S-periodontite Tabagismo,
Stefano et | Idades entre | leve, moderada e severa hospitalar, morte por NS- gengivite HTA, DM,
al, 1993 25-74Anos AVC Tcolesterol,
EAM
Joshipura | 44119,9,& Questionario sobre EAM,fatal e ndo | 6anos S-perda dente Tabagismo,HT
Etal, 1993 | ldades 40-75 | Historia de DPO e perda | fatal NS-DPO A,
anos de dentes Alcoolismo,
Beck et | 1147 militares | Bolsas EAM,fatal e ndo | 18 anos | S paraasociagdo | Tabagismo,
al, 1996 periodontais(>3mm) fatal ;AVC HTA, DM,
Perda dssea alveolar Tcolesterol,
EAM
Hojoel et | 8032,idades Sem DPO;gengivite Hospitalizacéo 8-10 NS Tabagismo,
al,2000 25-72 anos Periodontite Por DCV;morte anos HTA,DM,1cole
Por DCV sterol, EAM
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Wee et | 9962,idades Sem DPO;gengivite AVC isquémico 14 anos | S-entre AVC | Tabagismo,
al,2000 25-74 anos Periodontite AVC hemorrag isquémico e HTA, DM,
AVC isg.fatal DPO Tcolesterol,
EAM
Howell et | 22037, idades | Auto-relato de DPO EAM fatal 12-13 NS Tabagismo,
al, 2001 40-84 anos AVC n fatal anos HTA,DM,EAM,
Morte por DCV Tcolesterol
Hung et | 45136; Questionario sobre DAP,claudicagdo 12anos S-DPO e DAP Tabagismo,
al,2003 idades 40-75 | Historia de DPO e perda | intermitente NS- DAP e | HTA, DM,
anos de dentes perda dentaria Tcolesterol,
EAM
Joshipura | 41380, DPO e perda dentéria AVC isquémico 12anos S para asociacdo | Tabagismo,
Etal,1993 HTA, DM,
Tcolesterol,
EAM

Tabela I11- estudos longitudinais para avaliacdo de DPO e DCV.

Legenda: AVC-acidente vascular cerebral ; DCV-doenca cardiovascular ; DAP- doenca

arterial periférica ; DPO —doenca periodontal ; EAM- enfarte agudo miocardio ; HTA-

hipertensédo arterial ; S- significativo ; NS- ndo significativo ; DM- diabetes mellitus.
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Concluséao

Esta revisdo permitiu o0 acesso a varias evidéncias epidemioldgicas apresentadas até a data.
Com o acumular destas evidéncias, parece provavel a existéncia de um papel da doenca
periodontal como factor de risco para as doencas cardiovasculares, com especial destaque
para a doenca cardiovascular oclusiva poa aterosclerose.

No entanto, o facto de existirem alguns estudos e resultados inconsistentes pode ser indicativo
de que deve haver prudéncia na atribuicdo de causalidade a esta associacao.

Novos estudos mais abrangentes, longitudinais serdo necessarios para corroborar esta
hipdtese. Serdo pontos a investir em possiveis estudos futuros a classificagdo mais rigorosa e
uniforme de doenga periodontal, com maior controlo dos possiveis factores de confuséo. Mais
investigacOes relacionadas com o beneficio do tratamento da doenca periodontal e impacto
que possa ter na doenca cardiovascular serdo necessarias.

A salde oral é parte integrante e inseparavel da saude geral, pelo que é imprescindivel que

seja encarada como tal.
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