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RESUMO

A prevaléncia de doencas cronicas ndo transmissiveis (DCNT), como as
cardiovasculares, tem aumentado significativamente nos ultimos anos, ocasionando
um grande numero de O6bitos. Outra doenca crénica com repercussdes importantes
para a saude geral é a doenca periodontal que vem sendo apontada como um fator
de risco para doencas cardiacas. A falta de habitos de higiene oral associada a fatores
de risco podem levar ao estabelecimento da doenca periodontal, que irdo promover
um aumento de mediadores da inflamacdo na circulacdo sanguinea e esses
mediadores representam risco potencial para a evolucao do processo aterosclerotico.
Além disso na periodontite o epitélio que representa uma protecdo estara lesionado,
0 que facilita a entrada de bactérias assim como seus produtos para a circulacao.
Assim, a inflamacgéo sistémica e a bacteremia sdo mecanismos que podem estar
relacionando essas doencas. O objetivo deste trabalho foi avaliar na literatura a
influéncia da doenca periodontal sobre doencas cardiovasculares em especial em
relacéo a aterosclerose. A metodologia utilizada consistiu em uma busca em livros e
artigos cientificos, utilizando palavras chave associadas a operadores booleanos.
Foram utilizados livros selecionados manualmente, bem como, artigos selecionados
nas bases de dados Pubmed (Medline) e portal de periddicos da Capes. No total 85
referéncias foram utilizadas. Assim, torna-se relevante avaliar a relacdo dessas
doencas e os mecanismos envolvidos, para que as medidas preventivas possam ser

elaboradas.

Palavras-chave: Aterosclerose. Doencas Cardiovasculares. Doenca periodontal.



ABSTRACT

The prevalence of chronic non-communicable diseases (NCDs), such as
cardiovascular diseases, has increased significantly in recent years, causing a large
number of deaths. Another chronic disease with important repercussions for general
health is periodontal disease, which has been identified as a risk factor for heart
disease. The lack of oral hygiene habits associated with risk factors can lead to the
establishment of periodontal disease, which will promote an increase in inflammation
mediators in the blood circulation and these mediators represent a potential risk for the
evolution of the atherosclerotic process. In addition, in periodontitis, the epithelium
that represents a protection will be damaged, which facilitates the entry of bacteria as
well as their products into the circulation. Thus, systemic inflammation and bacteremia
are mechanisms that may be related to these diseases. The objective of this work was
to evaluate in the literature the influence of periodontal disease on cardiovascular
diseases, especially in relation to atherosclerosis. The methodology used consisted of
a search in books and scientific articles, using keywords associated with Boolean
operators. Manually selected books were used,as well as articles selected from the
Pubmed (Medline) and Portal de Periodicos da CAPES databases. In total 85
references were used. Thus, it becomes relevant to assess the relationship of these
diseases and the mechanisms involved, so that preventive measures can be

developed.

Keywords: Atherosclerosis. Cardiovascular diseases. Periodontal disease.



LISTA DE FIGURAS
Figura 1 — Gengivite € PeriodONTItE .............uuuuimmmiiiiiiiiii e 18
Figura 2 — Influéncia da infecc&o periodontal sobre a Aterosclerose ...................... 22
Figura 3 — Esquema ilustrativo da disseminacéo das bactérias para a circula¢édo...23

Figura 4 — Fluxograma da metodologia empregada............cccccevemmimimininiinnne 32



Tabela 1 — Estratégia de busca

LISTA DE TABELAS



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS
AVC — acidente vascular cerebral
DCNT — doengas cronicas ndo transmissiveis
DCV - doenca cardiovascular
DP — doenca periodontal
IL1 —interleucina 1
IL6 — interleucina 6
IM — infarto do miocérdio
LDL — lipoproteina de baixa densidade
PCR - proteina C reativa
TNF-a —fator de necrose tumoral alfa

UFSC - universidade federal de santa catarina



2.11
2.1.2
2.2
2.3
23.1
2.3.2

2.4

SUMARIO

INTRODUGAO ...ttt 15
REVISAO DE LITERATURA ...t 17
Doenga periodoNtal ..........ccoviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeee e 17
Microbiota periodontal ... 19
Diagnostico da doencga periodontal.............c...eeevvieeeiiiiiiiiiieiieeee e 20
Epidemiologia e patogénese da aterosclerose........cccccccvvvvvveviieeeeeeeennnne. 21
Mecanismos que relacionam a doenca periodontal e aterosclerose ...... 22
BaACIEIemMIA ...coeeiiiiiiiiiiiei e 23
INFIAMAGEO ... 24
Medidas preventivas e tratamento............ceevvvveveviiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeee 26
OBJIETIVOS ... e 29
(@] ][] (1Yo T 1= - OSSR 29
ODbjetiVOoS €SPECITICOS. . .uuuii i e e eaaeee 29
MATERIAIS E METODOS .....cviieeeceeeeeceeeeee e 30
RESULTADOS ...ttt e e e e e e eeeees 33
DISCUSSAOD ...ttt 34
CONCLUSAD ...ttt 36
REFERENCIAS ..ottt 37

ANEXO A - ATADADEFESA ... 43



15

1INTRODUCAO

z

A periodontite € uma doenca inflamatéria que afeta significativamente os
tecidos de suporte dos dentes podendo levar a perda dentaria, além de contribuir para
a inflamacéo sistémica, a qual tem sido cada vez mais associada com a progressao
de doencas cardiovasculares (KINANE; STATHOPOULOU; PAPAPANOU, 2017). As
doencas cardiacas estdo entre as principais causas de morte no mundo, s6 em 2016
mais de 15 milhGes de pessoas morreram em decorréncia destas doengas (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2018).

Diversos fatores contribuem para o desenvolvimento das doencas cardiacas,
entre eles destaca-se a aterosclerose. Essa é caracterizada pelo acumulo de lipidios
nas paredes das artérias, sendo a sua iniciagdo mais ligada a disfuncéo endotelial e
sua progressao relacionada a varios fatores como, por exemplo, a inflamacao
sistémica. Dessa forma, a inflamacéo causada pela doenca periodontal representa um
fator de risco para a formacéao de placas ateromatosas (SZULC et al, 2015).

Tanto as doencas periodontais como a aterosclerose sdo encontradas com
alta frequéncia e compartilham fatores de risco semelhantes (HAMILTON et al., 2017).
Evidéncias mostram que a inflamacé&o caracterizada como tentativa do organismo de
se proteger de injarias procurando destruir o agressor, € comum a ambas as doencas
(BEHRENDT; GANZ, 2002).

O aumento dos niveis de PCR (proteina C reativa) na circulagdo pode ter
relacdo com a inflamacéo sistémica causada pela doenca periodontal (JOSHIPURA
et al., 2004). Além das concentracdes altas de PCR no sangue que representam risco
aumentado em pacientes cardiopatas, as destruicdes causadas por anticorpos que
reagem com bactérias periodontais e também as bactérias que podem entrar na
corrente sanguinea causando danos na regido interna do vaso, contribuem para a
progressdo da placa de ateroma (CARRIZALES-SEPALVEDA et al., 2018). Assim a
periodontite pode auxiliar na disfuncéo endotelial contribuindo para a progresséo da
aterosclerose, e também predispde a um aumento no risco de outras complicacdes
como infarto do miocardio (IM) e acidente vascular cerebral (AVC) (AMAR et al., 2003).

As superficies que compdem a cavidade bucal sdo habitadas por inUmeros

microrganismos diferentes que podem desenvolver doencas infecciosas orais
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(DEWHIRST et al., 2010) além de contribuirem para o desenvolvimento de varias
doencas sistémicas como doencas cardiacas (SEYMOUR et al., 2007). Quando
acometido pela periodontite, o tecido gengival que representa uma barreira de
protecdo, estara danificado, permitindo assim que além de bactérias, os subprodutos
bacterianos, provenientes da resposta infecciosa, também passem através do epitélio
lesionado para a corrente sanguinea (CARRIZALES-SEPASLVEDA et al., 2018). Dessa
forma, esses agentes infecciosos bucais conseguem atingir placas aterosclerdticas
(KOZAROQV et al., 2006; NAKANO et al., 2009).

Assim, medidas que auxiliem na prevencdo dessas doencas inflamatorias e
colaborem para a melhoria na salde bucal da populacdo sdo necessérias. Tem-se
discutido acerca das formas de interferir no mecanismo de desenvolvimento dessas
doencas, seja com a possibilidade de usar vacinas (NILSSON; HANSSON; SHAH,
2005) ou até mesmo com a descoberta de fatores enddgenos que auxiliam na
eliminag&o do processo inflamatorio (HAMILTON et al., 2017). Outra medida que tem
apresentado bons resultados a respeito do processo inflamatorio € o tratamento
periodontal néo cirargico seguido de acompanhamento (TONETTI et al., 2007).

Em resumo, devido a importancia da doenca periodontal e da doenca
aterosclerotica torna-se relevante estudar a inter-relacdo doenca periodontal e
aterosclerose, bem como o0s mecanismos subjacentes. Dessa forma, medidas
preventivas poderdo ser elaboradas de maneira mais efetiva. Com base no exposto
0 objetivo do presente trabalho é avaliar a influéncia da doenca periodontal nas

doencas cardiacas em especial sobre a aterosclerose.
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2 REVISAO DE LITERATURA
2.1 Doenga periodontal

A alta prevaléncia da doenca periodontal faz com que ela represente um
problema de saude publica, pois afeta cerca de 20 a 50% da populacdo mundial. Essa
doenca possui varios fatores que interferem no seu desenvolvimento. Entre eles,
alguns sdo possiveis de serem controlados, como o estresse, tabagismo, falta de
higienizag&o bucal e diabetes. Por outro lado, outros fatores ndo sdo passiveis de
alteracdo, como a genética (Nazir, 2017). A doenca periodontal na sua forma mais
grave € considerada a sexta doenca mais prevalente no mundo (TONETTI et al.,
2015). E uma doenca cronica causada por microrganismos especificos, esses
microrganismos patogénicos geralmente estdo presentes na forma de placa
bacteriana e resultam na degradacao dos tecidos que prendem o elemento dentario
ao o0sso alveolar, levando a uma maior profundidade de sondagem e recessao da
gengiva (CARRANZA et al., 2012).

Ao chegar na cavidade oral as bactérias patogénicas por meio das
substancias geradas modificam as propriedades do ambiente possibilitando a
chegada de mais microrganismos patogénicos (TAKAHASHI, 2005). Dessa forma,
essa patologia tem inicio através do desequilibrio da microbiota presente na placa
dentaria, associada a resposta imune inflamatoria do hospedeiro (KINANE;
STATHOPOULOU; PAPAPANOU, 2017). Ela pode se manifestar como uma
gengivite, fase caracterizada pela presenca de inflamacéo logo abaixo da gengiva. A
gengivite € uma condicao reversivel, porém, se nao for tratada pode evoluir para uma
periodontite (KINANE, 2001). Nessa, a destruicdo € mais agressiva, pois ha perda dos
tecidos de suporte periodontais sendo, geralmente, irreversivel. Dessa forma, a

periodontite € uma das principais causas de perda dental (SANZ et al., 2010).
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Figura 1 - Gengivite e Periodontite
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Fonte: SANZ et al., 2010

Com a instalagdo da placa dentaria proximo a margem gengival e com o
hospedeiro suscetivel, inicia-se a inflamacao gengival. Os primeiros microrganismos,
chamados de bactérias pioneiras, vao habitar a pelicula sobre o dente formandouma
placa bacteriana. Caso essa nao seja removida chegam colonizadores secundarios
(SAMARANAYAKE, 2012).

Na etapa inicial, neutrofilos polimorfonucleares, recrutados do sangue, migram
para o local da agressdo passando por meio do sulco gengival com o objetivo de
destruir microrganismos patogénicos (CORTES-VIEYRA; ROTSALES; URIBE-
QUEROL, 2016). Nesse processo, além da destruicdo dos microrganismos, ocorre
também a destruicdo de células de defesa e da imunidade do organismo,logo, se nao
tiver um controle, mais bactérias vao penetrar no sulco gengival (SAMARANAYAKE,
2012). Sem o tratamento adequado e com a continuidade do processo inflamatorio
chegam macrdéfagos e linfécitos. Assim, a leséo progride a um estagio irreversivel com
perda de insercao e do o0sso alveolar (CARRANZA et al., 2012).

Quando em condi¢des saudaveis, o sulco gengival apresenta microrganismos
gram positivos e anaerdbios facultativos em quantidades semelhantes. Com a
formacé&o da bolsa periodontal esse sulco sofre uma transi¢do tornando-se ainda mais
anaerobio, facilitando assim o crescimento de bactérias gram-negativas, que sao as
bactérias presentes na doenca periodontal (SAMARANAYAKE, 2012).
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2.1.1 Microbiota periodontal

A cavidade oral saudavel é altamente diversificada e composta por inUmeros
microrganismos que podem ser nocivos ou ndo ao hospedeiro (TAKAHASHI, 2005).
Ashby et al., (2009) afirmaram a existéncia de mais de 800 espécies de
microrganismos orais incluindo espécies compativeis com salude e espécies
patogénicas. Assim sendo, somente a presenca de bactérias ndo é suficiente para
causar a periodontite. E necessario, portanto, que se tenha um hospedeiro suscetivel.
As condi¢cdes da microbiota oral vao determinar a predominancia maiorde um tipo
bacteriano ou de outro (TAKAHASHI, 2005), sendo que a interacdo entre bactérias,
resposta do hospedeiro (CARRIZALES-SEPOLVEDA et al., 2018) e os fatores de risco
associados podem levar ao estabelecimento de patologias periodontais (NAZIR et al.,
2020).

A microbiota bucal € composta de inimeros microrganismos distintos, alguns
grupos bacterianos estdo mais associados a doenca periodontal, dentre as espécies
mais relacionadas destacam-se bactérias que fazem parte do complexo vermelho
Tannerella forsythia, Porphyromonas gingivalis e Treponema denticola (CARRANZA
et al., 2012).

Abiko et al., (2010) avaliaram amostras da placa subgengival de 40 pacientes,
sendo que destes 28 possuiam doenca periodontal e 12 individuos eram saudaveis.
Foi analisado por meio do PCR quantitativo se as mudancas dos microrganismos da
placa subgengival contribuiam para o0 avanco e desenvolvimento da periodontite, além
de avaliar a quantidade presente das bactérias associadas a periodontite. Nesse
estudo encontraram uma predominancia maior de anaerébios obrigatorios, como
Tannerella forsythia, Porphyromonas gingivalis e Eubacterium saphenum em
pacientes com problemas periodontais, mas ndo em condi¢cdes periodontais
saudaveis, propondo dessa forma que as alteracbes na regido subgengival
proporcionaram um ambiente adequado para a persisténcia de anaerobios
obrigatérios e consequentemente para o desenvolvimento da periodontite.

Por meio de um estudo comparativo publicado por Van Winkelhoff et al.,

(2002) foram analisados 116 individuos com periodontite moderada a grave e 94
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individuos sem perda 6ssea alveolar. Esses pacientes foram avaliados com o objetivo
de relacionar a prevaléncia e quantidade de patdégenos periodontais presentes nos
pacientes do grupo com doenca periodontal e do grupo controle. E encontraram uma
prevaléncia maior de espécies bacterianas subgengivais como Aggregatibacter
actinomycetemcomitans,  Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia,
Bacteroides forsythus, Fusobacterium nucleatum e Peptostreptococcus micros em
pacientes com periodontite, enquanto foram detectados com pouca frequéncia em
individuos sem destruicdo periodontal. Além disso, bactérias que fazem parte do
complexo vermelho foram encontradas em placas ateroscleréticas (KOZAROV et al.,
2006).

2.1. 2 Diagnéstico da doenca periodontal

O exame clinico e avaliacdo profissional representam a primeira etapa do
diagnostico periodontal, para determinar a gravidade do caso (TONETTI et al., 2015).
Por se tratar de uma doenca inicialmente assintomatica muitos pacientes procuram
tratamento quando a doenca ja causou uma destruicdo importante. O diagnostico
clinico é feito baseado na presenca de inflamacé&o, perda de insercao, avaliado por
meio da sondagem e sangramento. Através de radiografias € possivel avaliar a perda
0ssea, portanto ao detectar a presenca desses sinais pode-se fechar o diagndstico
periodontal (CARRANZA et al., 2012).

A desorganizacado mecanica da placa pelo profissional é indispensavel, porém
insuficiente se o paciente ndo estiver motivado a mudar e melhorar seus habitos de
higiene bucal. Outra medida fundamental é a divisdo dos pacientes em saudaveis
periodontalmente, com gengivite, com periodontite e pacientes que apresentam risco
ao desenvolvimento de periodontite. E importante dessa forma, que os atendimentos
dos pacientes sejam individualizados conforme as suas necessidades levando em
conta os fatores de risco que estdo associados. Dependendo do diagndstico o
tratamento sera diferenciado (TONETTI et al., 2015).
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2.2 Epidemiologia e patogénese da aterosclerose

A aterosclerose é uma doenca inflamatdria crénica que pode evoluir de forma
silenciosa, causar isquemia em tecidos e 6rgdos e até mesmo levar a morte
(HANSSON; LIBBY; TABAS, 2015). Cabe ressaltar que a aterosclerose € a principal
causadora de doencas cardiovasculares e que estas representam uma das principais
causas de mortes no mundo (World Health Organization, 2018).

A aterosclerose é o acumulo de gordura que atinge a parede intima de artérias
de grande e médio porte. As placas de ateromas sdo compostas de macréfagos,
células musculares lisas, leucdcitos, fibroblastos, matriz extracelular e lipideos
(BOGLIOLO, LUIGI; BRASILEIRO, FILHO,2016). O inicio da aterosclerose esta
diretamente associado a disfuncdo endotelial, a qual pode ter varios agentes
causadores como o LDL aumentado, microrganismos infeciosos, tabagismo,
hipertensédo e diabetes mellitus (BOGLIOLO, LUIGI; BRASILEIRO, FILHO,2016).
Assim sendo, para que se tenha o inicio do processo aterosclerotico é necessaria a
disfuncdo endotelial associada a retencdo de colesterol na regido subendotelial.
Diante disso, o0 hospedeiro desenvolve uma resposta inflamatéria, que contribuira para
a degradacéo da parede intima (TABAS; GARCIA-CARDENA; OWENS, 2015).

Portanto, apds a retencéo do LDL na parede intima da artéria, esse ira sofrer
oxidacdo. Quando associado a macréfagos, mastocitos e outras células causara a
formacao de células espumosas (SKALEN et al., 2002), essa alteracéo éindispensavel
para a formacédo de lesfes ateroscleroticas (ROSENFELD, 2013). Além disso a lesao
endotelial permite maior adesividade em relacédo a leucdcitos ou plaquetas fazendo
com que o endotélio tenha propriedades pré coagulantes que favorecem a trombose
(KUMAR; ABBAS; ASTER, 2016). Com o passar do tempo essa lesdo pode evoluir,
formar trombos e dificultar a passagem de sangue ou até mesmo se deslocar
ocasionando complicacdes significativas e até fatais como IM e AVC (HANSSON;
ROBERTSON; SODERBERG-NAUCLER, 2006). Além da
oxidacdo de lipidios contribuir para a evolucdo aterosclerética, a inflamacao fora do
vaso, como a causada por agentes infecciosos também é um fator que pode estar
contribuindo para essa progressao (ROSENFELD, 2013).
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2.3 Mecanismos que relacionam a doencga periodontal e aterosclerose

Figura 2- Influéncia da infec¢éo periodontal sobre a aterosclerose
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Fonte: Adaptado de Carranza et al. 2012.

A doenca periodontal e DCV apresentam similaridades por partilharem de
indicadores de risco em comum e por serem de natureza multifatorial. Mecanismos
sugeridos para essa ligacao sao inflamacao sistémica e lesdo direta do vaso causada
por patdogenos (LOCKHART et al., 2012). Diante disso, evidéncias apontam que
bactérias presentes na periodontite, seus subprodutos e a inflamacédo sistémica
causada por essa doenca proporcionam o desenvolvimento da placa ateromatosa na
parede intima de vasos (CARRIZALES-SEPALVEDA et al., 2018).
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Figura 3 - Esquemailustrativo da disseminacgéo das bactérias para a circulagcao

Fonte: Sanz et al., (2010)

Com base nessas informacdes é importante analisar a relacdo entre ambas
as doencas. E valido ressaltar ainda que bactérias periodontais e seus subprodutos
além de contribuirem para a disfungéo endotelial influenciam na inflamagéo sistémica,
estresse oxidativo, acumulo de lipidios, remodelacdo vascular e aterotrombose,
predispondo o paciente a eventos cardiovasculares (CHISTIAKOV; OREKHOV;
BOBRYSHEYV, 2016). Dessa maneira, o diagnostico e o tratamento das doencas
periodontais representa uma medida preventiva fundamental para doencas sistémicas
(GRAVES; JIANG; GENCO, 2000).

Estudos de meta-andlise suportam uma relacdo causal entre doenca
periodontal e doencas cardiacas, mostrando que o risco de desenvolver alguma
complicacdo vascular foi encontrado aumentado em pacientes com problemas
periodontais (BLAIZOT et al., 2009; JANKET et al., 2003; SFYROERAS et al., 2012).

2.3.1 Bacteremia

Procedimentos odontoldgicos, além de atividades comuns como a higiene
bucal e mastigacdo, podem causar bacteremias transitérias em pacientes com
condicBes periodontais inadequadas (OLSEN, 2008). Isso porgque devido ainflamacéo,
o0 epitélio apresenta-se ulcerado e, portanto, ndo consegue desempenhar mais
adequadamente a sua funcdo protetora. Consequentemente bactérias e seus
subprodutos assim como os mediadores da inflamacédo, passam mais facilmente da
bolsa periodontal para os tecidos adjacentes e também para a circulacao (SANZ et al.,
2010). Dessa forma esses patdégenos podem atingir placas da artéria coronéria
aterosclerotica (PRIYAMVARA et al., 2020).


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/vascular-remodeling
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Com a entrada na corrente sanguinea, essas bactérias orais estimulam a
agregacdao plaquetéria auxiliando na formacao de trombos, além de contribuirem para
o aumento de lipidios proé-inflamatérios estimulando respostas inflamatérias
(SCHENKEIN; LOOS, 2013). Essas bactérias periodontais podem se espalhar e
infectar células vasculares (GAETTI-JARDIM et al., 2009) contribuindo para a origem
e desenvolvimento da aterosclerose levando a doencgas cardiacas (OLSEN, 2008).
Além disso, a alta carga bacteriana periodontal também foi associada ao
desenvolvimento de outras condi¢cdes cardiacas, como por exemplo, a sindrome
coronariana aguda (RENVERT et al., 2006).

Além disso, experimentos com camundongos com deficiéncia congénita da
apoliproteina E (apoE) hiperlipidémicos tiveram o processo da aterogénese acelerada
apos a inoculacéo de cepas da Porphyromonas gingivalis (LI et al., 2002). Haraszthy
et al., (2000) encontraram bactérias em 72% das 50 amostras humanas analisadas,
sendo que 59% eram patogenos periodontais. JA em outro estudo, realizado em 2014,
por Armingohar et al., 77 pacientes com doencas vasculares foram avaliados, sendo
30 com periodontite cronica e 47 sem periodontite. Foram realizados exames
periodontais e bidpsia vascular, e o0 DNA bacteriano foi encontrado em 95% das

bidpsias. Bactérias periodontais, por sua vez, foram esporadicamente encontradas.

2.3.2 Inflamacéo

Diante da presenca de microrganismos periodontopatégenos presentes na
regido subgengival, tém-se o0 estimulo para a liberacdo de endotoxinas
(lipopolissacarideos) que desencadeiam respostas tanto inflamatorias, quanto
imunoldgicas (LINDHE; LANG; KARRING, 2010). Como resposta imunologica tém- se
a chegada de neutréfilos, os quais sédo as células que representam a defesa primaria
contra infec¢cdes bacterianas. Eles formam uma barreira no sulco gengival para
impedir a entrada de bactérias (LANDZBERG et al., 2014) e sdo extremamente
importantes para manutencédo de condicbes orais saudaveis (URIARTE; EDMISSON;
JIMENEZ-FLORES, 2016).

Quando a quantidade de neutréfilos ndo é suficiente, as bactérias causam

mais inflamacdo contribuindo sistemicamente para 0 processo aterosclerético.
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Todavia quando a quantidade de neutrofilos é maior que a de bactérias, neutréfilos
também vao contribuir para o desenvolvimento da periodontite. Apés a chegada na
cavidade oral os neutréfilos vao estimular a liberacdo de particulas que tem
metaloproteinases de matriz e enzimas, o que acaba levando também a degradacédo
de componentes dos tecidos periodontais (CORTES-VIEYRA; ROSALES; URIBE-
QUEROL, 2016).

Assim sendo, torna-se indispensavel manter a homeostase dos neutréfilos
polimorfonucleares orais que, em quantidades normais, fazem parte da protecao
primaria do organismo contribuindo para a saude bucal (LANDZBERG et al., 2014).
Todavia, quando aparecem em maior namero auxiliam na destruicdo dos tecidos
periodontais (KHOURY et al., 2020). Diante disso, evidéncias comprovam que 0S
neutrofilos podem ser utilizados clinicamente para avaliar as condi¢cbes da doenca
periodontal e como marcador de carga inflamatoria oral (LANDZBERG et al., 2014).

Os neutrofilos contribuem ainda para o aumento das citocinas e quimiocinas
(CORTES-VIEYRA; ROSALES; URIBE-QUEROL, 2016). As citocinas s&o
responsaveis pela comunicacédo entre as células, além da regulacdo da resposta
imune e inflamatdria. J& as quimiocinas fazem parte da familia das citocinas e
estimulam a migracao dos leucdcitos da circulagéo sanguinea para os tecidos. Diante
de um quadro inflamatério persistente, mais citocinas e quimiocinas vao sendo
liberadas, contribuindo para danos permanentes no 0sso e danos aos tecidos
periodontais (RAMADAN et al., 2020).

Procurando barrar o processo infeccioso células do organismo estimulam a
liberacdo de citocinas pro-inflamatorias, como interleucina-1 (IL-1), fator de necrose
tumoral alfa (TNF-a) e IL-6 (RAMADAN et al., 2020). Essas citocinas induzem o figado
a produzir proteinas de fase aguda, como a PCR (SPROSTON; ASHWORTH,2018).
Interleucinas séo citocinas importantes na comunicagcao entre leucécitos e células
endoteliais (CARRANZA et al., 2012).

A PCR é uma proteina produzida por hepatécitos do figado diante de
processos inflamatorios (SPROSTON; ASHWORTH, 2018) e a periodontite contribui
para o aumento de sua producdo (NOACK et al., 2001). Assim, além da PCR fazer
parte da resposta imune inata e a sua concentragao na circulagdo aumentar diante de
processos inflamatérios (BLACK; KUSHNER; SAMOLS, 2004), ela pode ainda
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pode ser utilizada para fins clinicos, como um indicador de risco aumentado para o
desenvolvimento da doenca aterosclerotica (TAPASHETTI et al., 2014; YU; RIFAI,
2000).

Evidéncias mostram que individuos com doenca periodontal avancada
tiveram os niveis de PCR aumentados em relacdo aos pacientes com saude
periodontal o que faz com que os individuos com periodontite estejam mais
predispostos ao desenvolvimento de condigbes cardiacas (GUPTA et al.,, 2020;
NOACK et al., 2001; SLADE et al., 2000). Além de representar um fator predisponente,
a periodontite pode ainda ser usada como um fator de prognéstico para doencas
cardiacas (KAMPITS et al., 2016).

Wu et al. (2000) afirmam que a proteina C reativa, lipidios e o fibrinogénio séo
fatores que podem ligar a periodontite ao risco de desenvolver doenca cardiovascular.
Em 2002 Glurich et al., por meio de um estudo concluiram que processos infecciosos
prolongados contribuem para a alteragdo de niveis sistémicos de marcadores
inflamatorios, sendo que esses marcadores ligados a inflamacédo intensificam
processos ateroscleroticos. Eles encontraram ainda em pacientes com periodontite e
doenca cardiaca niveis de PCR trés vezes aumentados em relacdo a pacientes sem
doenca. Existem evidéncias significativas sugerindo que a PCR seja um marcador
importante para patologias cardiacas (BLACK; KUSHNER; SAMOLS, 2004
CARRIZALES-SEPOALVEDA et al., 2018; NOACK et al., 2001).

E importante destacar também que o LDL que ajuda na formacéo de placas
ateroscleroticas (BOGLIOLO, LUIGI; BRASILEIRO, FILHO,2016), tem sido associado
a pacientes periodontais, isso porque ele pode ser encontrado aumentado na
periodontite, dessa forma esse € mais um fator que relaciona a periodontite coma
aterosclerose (PUSSINEN et al., 2004). Além disso, um estudo de coorte relacionou
a condicao bucal com a presenca da bolsa periodontal com niveis aumentados de LDL
e colesterol total (KATZ et al., 2002).

2.4 Medidas preventivas e tratamento

Prevenir € o melhor caminho quando se trata de doenca periodontal
(TONETTI et al., 2015). Diante das evidéncias apresentadas, a periodontite tem se

mostrado como potencial fator de risco para o desenvolvimento e progressao de
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doencas sistémicas bem como para as condi¢des cardiacas, medidas preventivas,
portanto sdo necessarias contribuindo ainda para reduzir os gastos financeiros nos
sistemas de saude (NAZIR, 2017).

No que diz respeito ao tratamento periodontal, o objetivo é controlar a placa
bacteriana devolvendo condi¢des mais compativeis com saude gengival, isso pode
ser feito através da raspagem sem a necessidade de intervencdo cirdrgica, vale
ressaltar que o tratamento de fatores de risco comportamentais também sé&o
necessarios além do acompanhamento desse paciente (Rosen et al., 2009). E
importante ainda que 0s pacientes estejam atentos ao sangramento gengival
persistente, pois representa um sinal precoce de gengivite e sendo ela reversivel é
fundamental intervir nessa fase (TONETTI et al., 2015).

Em um estudo realizado por Tonetti et al. (2007) com 120 individuos pode se
observar que o tratamento periodontal contribuiu a curto prazo na disfuncéo endotelial
e inflamacédo sistémica aguda, aumentando temporariamente a quantidade de
microrganismos na circulacao logo apés o tratamento periodontal ndo cirdrgico, mas
no decorrer do tempo, apds 180 dias quando as condi¢des bucais estavam melhores
verificou-se uma melhoria na funcéo endotelial.

Além disso, em 2018 Roca-Millan et al., por meio de uma revisao sistematica
gue englobou 10 ensaios clinicos avaliaram o tratamento periodontal em doencas
cardiacas e chegaram a conclusdo que o tratamento contribuiu para a reducéo dos
componentes envolvidos na progresséo de doencas cardiacas, como niveis de PCR,
TNF-a, IL-6, fibrinogénio, leucocitos. Concomitante a isso, Montenegro et al., em 2019,
por meio de um ensaio clinico randomizado observaram que apds o0 tratamento
periodontal ndo cirdrgico em individuos que ja possuiam doencas cardiovasculares
houve uma reducao dos niveis de PCR, que eram elevados.

D’aiuto et al. (2004) avaliaram 94 pacientes que receberam tratamento
periodontal ndo cirdrgico e chegaram a conclusdo que o tratamento reduziu os niveis
de PCR e IL-6. Em contraste a esse estudo um estudo prospectivo de coorte contendo
39 pacientes sendo que 24 receberam tratamento periodontal ndo cirargicoe 15
pacientes receberam o tratamento somente apos 3 meses, 0 que se observou nesses
grupos € que apos o tratamento odontolégico ndo ouve reducdo significativa de

nenhum dos marcadores inflamatorios (IDE et al., 2003).
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No que se refere a aterosclerose, uma medida que pode ser utilizada para a
prevencado consiste em modular o sistema imune com o uso de vacinas, objetivando
suprimir respostas pro- aterogénicas e incentivando respostas anti-aterogénicas, uma
vez que, o sistema imunologico é estimulado em diversas fases desde o inicio até a
progresséao da aterosclerose, podendo assim tanto exacerbar como inibir a inflamacéo
(NILSSON; HANSSON; SHAH, 2005).

Outro mecanismo extensivamente estudado é o uso de resolvinas para a
reducdo da inflamacgéo. Resolvinas sdo mediadores produzidos pelo proprio corpo pro-
resolutivos que visam a reducéo da inflamacéo. As vantagens desse mediador em
comparacao aos anti-inflamatorios séo relevantes, uma vez que, eles ndo causam 0s
mesmos efeitos colaterais de anti-inflamatorios no organismo do paciente(HAMILTON
et al., 2017).

Assim sendo, deve-se voltar a preocupacdo para o reestabelecimento da
saude periodontal do paciente, pois o tratamento periodontal contribui de forma
significativa para a reducdo da inflamacdo sistémica, representando uma medida
preventiva aos pacientes cardiacos (PRIYAMVARA et al., 2020). Estagios inicias de
doencas cardiacas também podem ser diagnosticadas por meio de ressonancia
magnética nuclear cardiovascular e tomografia computadorizada coronariana e por
isso a importancia das consultas regulares e do atendimento multidisciplinar para
esses pacientes (CARRIZALES-SEPOLVEDA et al., 2018).


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/nuclear-magnetic-resonance
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/nuclear-magnetic-resonance
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Revisar na literatura a influéncia das doencas periodontais como fator de

risco em doencgas cardiovasculares em especial em relacao a Aterosclerose.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Revisar na literatura a relacdo que a doenca periodontal tem com as doencas
cardiacas.

- Examinar na literatura a influéncia do processo inflamatério desenvolvido pela
periodontite na evolugéo de placas ateroscleroéticas.

- Apontar possiveis medidas de prevencgao.
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4 MATERIAIS E METODOS

O método utilizado para este estudo constitui em uma busca de livros e artigos
cientificos. Visando uma busca eficiente foram utilizadas as seguintes palavras
chaves, considerando descritores do DeCS - Descritores em Ciéncias da Saude - e
MeSH terms: “Periodontal Disease”, “Disease, periodontal”, “Parodontosis”,
“Parodontoses”, “Pyorrhea Alveolaris”, “Atherosclerosis”, “Carotid Artery Diseases”,
“‘Coronary Artery Disease”, “Inflammation”, “Innate Inflammatory Response”,
“Inflammatory Response Innate”, “ Innate Inflammatory Responses”. No decorrer da
busca estas palavras foram combinadas por meio de operadores booleanos em bases
de dados da area médica e odontolégica, como Medline via Pubmed, e Portal de
Periodicos da CAPES. A pesquisa foi limitada a documentos recuperados na
estratégia de busca, livros e artigos publicados nas linguas portuguesa e inglesa,
sendo que abrangeu o periodo entre os anos de 2000 a dezembro de 2020. A selecao
dos artigos se deu por meio dos titulos e abstract. Foram utilizadas ainda referéncias

indicadas pelos artigos recuperados na busca.



Tabela 1- Estratégia de busca em base de dados
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Etapas

Estratégia de busca

Iltens

encontrados

((“Periodontal Disease” OR “Disease, Periodontal” OR “Parodontosis”
OR “Parodontoses” OR “Pyorrhea Alveolaris”) AND (“Atherosclerosis”
OR “Carotid Artery Diseases” OR “Coronary Artery Disease”) AND
(“Inflammation” OR “Innate Inflammatory Response” OR “Inflammatory

Response Innate” OR “ Innate Inflammatory Responses”))

215

((“Periodontal Disease“OR “Disease, Periodontal” OR “Parodontosis”
OR “Parodontoses” OR “Pyorrhea Alveolaris”) AND (“Inflammation”
OR “Innate Inflammatory Response” OR “Inflammatory Response
Innate” OR “ Innate Inflammatory Responses”))

2.959

((“Periodontal Disease” OR “Disease, Periodontal” OR “Parodontosis”
OR “Parodontoses” OR “Pyorrhea Alveolaris”) AND (“Atherosclerosis”
OR “Carotid Artery Diseases” OR “Coronary Artery Disease”) AND
(“Inflammation” OR “Innate Inflammatory Response” OR “Inflammatory

Response Innate” OR “ Innate Inflammatory Responses”) AND
("2000"[Date - Publication]: "2020/12/20" [Date -

Publication]))

211

((“Periodontal Disease” OR “Disease, Periodontal” OR “Parodontosis”
OR “Parodontoses” OR “Pyorrhea Alveolaris”) AND (“Inflammation”
OR “Innate Inflammatory Response” OR “Inflammatory Response
Innate” OR “ Innate Inflammatory Responses”) AND ("2000"[Date -
Publication]: "2020/12/20" [Date - Publication]))

2.513




Figura 4 — Fluxograma da metodologia empregada
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Referéncias incluidas
(n=64)

Fonte: autor (2020)
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5 RESULTADOS

A revisdo literaria resultante estd disposta no item 2 do TCC. Foram
selecionadas as referéncias de 2000 até dezembro de 2020, artigos foram
selecionados por meio da leitura de titulos e do resumo, sendo que foram excluidos
estudos que nao possuiam correlacdo com o tema do trabalho.  Artigos que
abordaram a relacdo da periodontite com outras doengas que nao fossem
cardiovasculares foram excluidos. No total foram incluidas 64 referéncias, sendo
artigos e capitulos de livros. Por fim, depois de selecionados os estudos aqueles que
foram considerados pertinentes ao assunto foram lidos na integra e incluidos no

trabalho.
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6 DISCUSSAO

Através da andlise dos estudos, observou-se que a periodontite pode estar
relacionada com risco aumentado de desenvolver alguma complicacao cardiovascular
(BLAIZOT et al.,2009; JANKET et al., 2003; SFYROERAS et al., 2012). Essa
associacao foi feita levando-se em conta que a periodontite pode contribuir por meio
da disfuncao endotelial, inflamacéo sistémica, estress oxidativo e acumulo de lipidios
para a evolucdo de placas ateroscleroticas (CHISTIAKOV; OREKHOV; BOBRYSHEV,
2016). Os niveis aumentados de marcadores inflamatériosassociados a bacteremia
contribuem ainda para o desenvolvimento da aterosclerose (CARRIZALES-
SEPOLVEDA et al., 2018). Dessa forma, os mecanismos que relacionam ambas as
doencas sdo inflamacdo sistémica e a lesdo causada diretamente no vaso por
periodontopatégenos (LOCKHART et al., 2012).

Bactérias periodontais foram encontradas em placas ateroscleroticas
(HARASZTHY et al., 2000). Armingohar et al., em 2014 encontraram por meio de
bidpsias vasculares, uma maior quantidade de bactérias em pacientes com doenca
periodontal quando comparado a pacientes sem doenca periodontal. Porém, as
bactérias do complexo vermelho foram pouco encontradas, isso porque, por serem
consideradas mais estranhas ao organismo podem ter sido mais rapidamente
retiradas pelo sistema de defesa do hospedeiro.

Quando se trata da periodontite a melhor maneira de prevenir € por meio de
orientacdes repetidas ao paciente sobre a forma mais adequada de higienizacao,
assim como, consultas regulares ao cirurgido dentista (TONETTI et al., 2015). Quando
a doenca periodontal ja estiver presente a terapia periodontal ndo cirdrgicaé o
procedimento que tem se destacado por reduzir, a longo prazo, no sangue 0s niveis
de PCR e interleucina-6, contribuindo assim para a reducédo da inflamacéo sistémica
(D’AIUTO et al., 2004).

Em contraste com o estudo acima Ide et al., em 2003, chegaram a concluséo
gue o tratamento periodontal ndo reduziu os niveis de marcadores inflamatorios.
Porém, isso pode ter acontecido devido ao curto prazo de acompanhamento deste
estudo, que pode ndo ter sido suficiente para verificaralteracbes significativas dos

marcadores apos a reducdo da doenca.
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E relevante lembrar que em um primeiro momento, logo apds o tratamento
periodontal tem se um aumento dos mediadores da inflamag&o na circulagcdo assim
como bactérias e seus subprodutos, isso devido a manipulacdo dos tecidos
inflamados e bacteremias transitérias, mas que com periodos maiores de tratamento
e acompanhamento adequado foi verificado uma reducgédo significativa desses
mediadores (TONETTI et al., 2007).

Com o intuito de controlar também rea¢des imunoldgicas que contribuem para
o desenvolvimento da aterosclerose, vacinas tém sido utilizadas como forma de
prevencdo e tratamento (NILSSON; HANSSON; SHAH, 2005). Outro mecanismo
avaliado sdo as resolvinas enddégenas, que apresentam um futuro promissor para o
tratamento da inflamacdo periodontal e aterosclerotica (HAMILTON et al., 2017).
Novas formas de intervir na resposta inflamatoria com o uso de lipoxinas e resolvinas
tem ganhado forca como uma abordagem terapéutica para tratar periodontite e outras
doencas inflamatodrias (VAN DYKE, 2017).

Ainda que bactérias periodontais foram encontradas em placas
ateroscleroticas, mais estudos se fazem necessarios para avaliar melhor os
mecanismos fisiopatologicos envolvidos (BLAIZOT et al.,2009; JANKET et al., 2003;
SFYROERAS et al., 2012). Devido ao fato de possuirem varios fatores de risco
associados, tendo, portanto, natureza multifatorial, € mais dificil estabelecer uma
relacéo causal (PRIYAMVARA et al., 2020).

Contudo ensaios clinicos randomizados com um numero significativo de
pacientes sdo necessarios para avaliar melhor essa associacdo, assim como
intervencdes periodontais padronizadas sao necessarias para definir se o tratamento
periodontal previne doencas cardiacas (CHISTIAKOV; OREKHOV; BOBRYSHEYV,
2016; PRIYAMVARA et al., 2020). Portanto, as medidas preventivas profissionais
precisam ser personalizadas para cada paciente, com base em achados clinicos e
fatores de estilo de vida (TONETTI et al., 2015). Dessa forma torna se interessante
em estudos futuros analisar melhor a relacdo causa-efeito dessas doencas, uma vez
gue, 0s mecanismos que relacionam essas doencas ainda ndo sao completamente
compreendidos (PRIYAMVARA et al., 2020).
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7 CONCLUSAO

Com base nas evidéncias apresentadas é possivel concluir que existe
associacao entre as doencas inflamatérias nesse trabalho relatadas: periodontite e
aterosclerose. O papel do cirurgido dentista e do médico séo indispenséaveis para a
prevencao e tratamento dessas doencas, uma vez que, ambas as doencgas quando
diagnosticadas precocemente podem melhorar a qualidade de vida do paciente.
Apesar de ndo ser um assunto recente existe um interesse ainda significativo da
comunidade cientifica mundial em entender os mecanismos envolvidos no surgimento
e evolucado da periodontite e a sua influéncia nas doencas cardiacas como objetivo de
desenvolver medidas preventivas mais eficientes. Muito embora essas doencas
cronicas multifatoriais causem alteracdes significantes para a saude como um todo

ainda séo bastante negligenciadas por boa parte da populacdo mundial.
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