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RESUMO

Vérios estudos demonstram uma forte associagéo entre a doenga periodontal
e as doencas cardiovasculares. Embora ainda ndo exista um consenso entre 0s
pesquisadores a respeito desta ligacéo, as alteracdes na resposta imune causadas
pela carga microbioldgica continua parecem ser a chave para a elucidacéo do
problema. Partindo dessa afirmacdo, varios estudos tém procurado mensurar os
niveis plasmaéticos de alguns mediadores da inflamagéo, em pacientes com doenca
periodontal, antes e ap6s tratamento, relacionando os resultados com o risco de
desenvolvimento de doencas cardiovasculares. Um dos marcadores inflamatorios
jaclassicamente relacionado com doencas cardiovasculares é a proteina C-reativa
(PCR).

Palavras-chave: doencas periodontais, doencas cardiovasculares, reacéo de fase
aguda, proteina C-reativa.
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ABSTRACT

Several studies have demonstrated a strong association between periodontal
and cardiovascular diseases. Although there is no consensus among researchers in
relation to this association, alterations in the immune response caused by the
continuous action of periodontal bacteria seem to be the key factor to elucidate
this dilemma. Therefore, several studies have been trying to measure the plasmatic
levels of some inflammatory mediators in patients with a periodontal disease. C-
Reactive Protein (CRP) is an inflammatory marker related with cardiovascular
diseases. Its concentration could indicate acute inflammation. In the present work,
the relationship between periodontal diseases and cardiovascular alterations and
their mechanisms is discussed. The variations of CRP and their role in periodontal
disease and how inflammatory markers contribute to identify patients with a higha
risk of developing cardiovascular diseases are also analized, and thus become a
form of predicting risk of cardiovascular problems.

Key words: periodontal diseases, cardiovascular diseases, acute-phase reaction,

C-reactive protein.

Introducao

Apesar de novas especialidades médicas e odon-
tolégicas surgirem, ndo existe como tratar um paciente
apenas conhecendo uma determinada érea, isso pode
ser observado tanto na Medicina, quanto na Odonto-
logia (Silva, 2004). Um tratamento holistico, ou seja,
que veja o individuo como um todo, é ensinado com
énfase nos cursos de graduacdo. Baseado nisso, é natu-
ral que especialidades da Medicina e Odontologia se
inter-relacionem. Com certeza a Cirurgia e Trauma-
tologia Buco-maxilo-facial € o maior exemplo disso.
Porém, tem surgido uma nova area chamada de Perio-
dontia Médica ou Medicina Periodontal que, a cada
dia, através de inimeros trabalhos cientificos, tem se
firmado como um ramo importante das ciéncias da
salde. (FERREIRA, 1997; SILVA, 2004).

Segundo Williams e Offenbacher (2000), o termo
Medicina Periodontal € um novo ramo da Periodontia
que estabelece a relacdo entre as doencas sistémicas e
as doencas periodontais. Esta relacéo teria dois cami-
nhos: satde ou doenca periodontal influenciando a
salde sistémica ou em um sentido inverso, a satide
periodontal sendo influenciada por condicdes sis-
témicas.

Entre as varias enfermidades sistémicas que

poderiam ter seu risco aumentado devido a problemas
periodontais, as doengas do coragédo tém papel de des-
taque (BECK et al., 1996; KINANE e LOWE, 2000;
LOSSetal., 2000; EMINGIL etal., 2000; SAITO et
al., 2003; OKUDA et al., 2004; D’AIUTO et al.,
2004).

Um diagnostico precoce é essencial paraum tra-
tamento efetivo. Para fazer esse diagnostico muitas
vezes sdo usados os marcadores de risco. Marcadores
de risco podem ser definidos como caracteristicas biol6-
gicas cuja presenca ou nivel indica um maior risco de
desenvolvimento de uma doenga em particular. Em
determinado instante, esses fatores podem ter um papel
causal no desenvolvimento de doengas, bem como mo-
dificagOes para reducéo do risco. Outros fatores podem
ser acidentais para o processo etioldgico, servindo
como bons indicadores do risco de doenca, ou resposta
ao tratamento (MAGLIANO et al., 2003).

Segundo Magliano et al. (2003), a proteina C-
reativa (PCR) é 0 mais promissor dos novos marca-
dores de risco para doencas cardiovasculares. Elatem
uma forte associa¢do com risco de doenga cardio-
vascular, com seguranca e baixo custo. PCR é uma
proteina de fase aguda, sendo produzida no figado em
resposta a estimulos inflamatorios. Em vérios estudos
(RIDKERetal., 1998; JAGER et al., 1999), PCR de
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alta sensibilidade tem sido o fator de risco independente
mais forte para predizer infarto, comparado com tradi-
cionais fatores de risco, e um melhor preditor de risco
que niveis equivalentes de hemocisteina.

A doenca periodontal ¢ uma patologia que gera
uma resposta inflamatéria cronica de baixa intensidade,
aumentando os niveis de PCR. Assim, sd0 Varios 0s
trabalhos que investigam o papel dessas alteracdes e
sua relagdo com os problemas cardiovasculares (Loss
et al., 2000; Davis, 2002; SAITO et al., 2003;
D’AIUTOetal., 2004).

Revisado de Literatura

Dividiremos arevisdo de literaturaem duas partes:
trabalhos associando doenga periodontal e doenca
cardiovascular e estudos que tratam das variages nos
niveis da proteina C-reativa (PCR) em pacientes com
doenca periodontal.

Doenga periodontal e doenga cardiovascular

O primeiro trabalho associando doenca perio-
dontal e doenca cardiovascular foi publicado em 1963,
por Mackenzie e Millard. Este estudo investigou a rela-
cao entre diabetes e aterosclerose com perda 6ssea
alveolar. Foram avaliados 60 individuos diabéticos, 64
com suspeita de diabetes, 54 com aterosclerose e sem
diabetes e um grupo controle de 74 pacientes sem dia-
betes e aterosclerose. O resultado mostrou que 62%
do grupo com aterosclerose tiveram mais perda éssea
do que o grupo controle.

Emingil et al. (2000), investigaram a possivel
associacao entre salde periodontal e doenca corona-
riana em pacientes com infarto agudo do miocardio e
doenga cronica do coracdo. Um total de 120 pacientes,
sendo 60 com infarto do miocérdio e 60 com doenga
coronariana cronica participaram do estudo. No exame
clinico foi observado o nimero de dentes perdidos,
restauragdes, profundidade de sondagem e sangra-
mento a sondagem. Amostras de sangue foram coleta-
das na admissao para medidas do colesterol total, tri-
glicerideos, HDL, LDL e nivel de glicose em jejum. A
percentagem de sitios com sangramento a sondagem,
numero de sitios com profundidade clinica de sondagem
e” 4mm, nimero de restauracoes, frequiéncia do fumo

55)

e os niveis de triglicerideos no sangue foram significa-
tivamente associados com infarto agudo do miocérdio.
Assim, os autores concluiram que a doenga periodontal
pode ser associada ao infarto agudo do miocardio.

Em 2001, Jansson etal. estudaram a relacéo entre
saude periodontal e doenca cardiovascular fatal. Uti-
lizaram dados referentes a 1393 pessoas, de 18 a 66
anos, examinadas em um estudo epidemioldgico entre
1970 e 1971. O periodo de acompanhamento foi de
1970 até 1996. Os resultados mostraram que 27%
dos homens e 20% das mulheres morreram. Em 49%
das mortes, a doenca cardiovascular causou ou
contribuiu para a causa da morte. A prevaléncia de
doenca cardiovascular na amostraem 1970 foi de 7%
e 18% dos individuos morreram entre 1970 e 1996
desta doencga. A conclusdo €é de que doencas bucais
foram colocadas como um fator de risco para morte
por doenga cardiovascular, especialmente em combi-
nagdo com outros fatores de risco conhecidos como
fumo.

Em 2002, Buhlin et al. avaliaram a relacéo entre
salde dental e doenca cardiovascular na populagédo
adulta da Suécia. Um questionério sobre habitos de
cuidados dentais, doencas cardiovasculares e situagdo
socio-econémica foi enviado para 4811 suecos. Pro-
babilidade média para todas as doencas cardiovas-
culares e o subgrupo infarto do miocardio, derrame e
hipertenséo foi calculada pelo modelo de regresséo
logistica ajustado para idade, género, fumo, renda,
estado civil e educacdo. Essas médias foram calculadas
apenas para individuos com idades > a 41 anos, por-
que, segundo 0s autores, poucas pessoas tém doenca
cardiovascular antes disso. Foi encontrada significativa
associagao entre o auto-relato de sangramento gengival,
presenca de protese total e doencas cardiovasculares.
Entretanto, ndo houve associacao entre perda dentéria,
profundidade de bolsas e doengas cardiovasculares.
Este estudo demonstra associagéo entre doenca cardio-
vascular e sangramento gengival e presenca de proteses
removiveis. Entretanto ndo indica a natureza dessa
associagao.

Madianos et al. (2002), fizeram uma reviséo
sistematica de varios trabalhos objetivando avaliar a
associacao entre a doenca periodontal e 0 aumento do
risco de doenga cardiovascular. Os autores analisaram
8 estudos coorte, 4 casos controle e 4 transversais.
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Trabalhos de meta-anélise ndo foram incluidos devido
agrande heterogeneidade dos estudos, principalmente
com relagdo ao mensuramento das condicdes perio-
dontais. Em 50% dos estudos coorte (4/8), 75% dos
estudos caso-controle (3/4) e 50% dos estudos trans-
versais (2/4) mostraram uma significativa associagéo
entre medidas clinicas de periodontite e doencas cardio-
vasculares. Aconcluséo foi de existe uma associagao
entre doenca periodontal e doenca cardiovascular,
sendo necessario novos estudos para confirmacgédo
dessas observagdes, estabelecendo a causa e deter-
minando os potenciais beneficios do tratamento perio-
dontal na reducéo do risco dessas condicdes.

Proteina C-Reativa (PCR)

Torna-se de especial interesse para a Perio-
dontia, as proteinas de fase aguda induzidas por IL-1,
principalmente a proteina C-reativa. Amesma funciona
opsonizando células cobertas por polissacarideos.

De acordo com Oppermann e Résing (2001),
apesar da necessidade de futuras confirmagoes, a PCR
parece ser um interessante marcador plasmatico para
a fase aguda da periodontite. O exame imunoldgico é
feito no plasma do paciente e os resultados podem ser
dados qualitativamente ou quantitativamente. O método
qualitativo diz se o paciente é reativo ou ndo, sendo o
resultado ndo reativo utilizado como valor de referéncia.
O método quantitativo & mais sensivel. O valor de refe-
réncia é de até 0,5 mg/dL.

Fredriksson etal., em 1999, estudaram o efeito
da periodontite e fumo nos leucécitos do sangue e pro-
teinas da fase aguda. Amostras de sangue venoso foram
retiradas de 40 adultos com periodontite (20 mulheres,
20 homens; média de idade 52.4 + 8.4) e 43 individuos
saudaveis controles (25 mulheres, 18 homens; média
de idade 50.6 + 7.6). Os pacientes do grupo teste ti-
nham 6 sitios com perda de insercéo clinica de >5mm,
sendo que o grupo controle, tinha perda de inser¢ao
clinica < 3 mm. Os resultados demonstraram um
aumento na atividade dos neutréfilos periféricos em
pacientes com periodontite. O fumo néo teve um efeito
significativo nesse aumento de atividade. Os pacientes
do grupo teste tinham mais altas concentracdes de PCR
do que o controle. Os autores concluiram que a perio-
dontite por si s6 induz alterac@es nos leucécitos e nas
proteinas de fase aguda, entre elas a PCR. Quando a

periodontite e 0 fumo séo associados, essas alteragdes
s&0 mais pronunciadas.

Em 2001, Di Napoli et al., avaliaram os niveis
de PCR apos acidentes vasculares cerebrais. Areacéo
inflamatdria causada por um acidente vascular cerebral
pode ser medida pela determinagéo da concentracao
da PCR. Este estudo avaliou os niveis dessa proteina
em 193 pacientes, sendo 72 homens e 121 mulheres
(73 £ 9 anos) que foram hospitalizados por acidente
vascular cerebral. Os niveis da PCR foram mensurados
nos seguintes momentos: no internamento, 24 horas e
48 horas ap0s o acidente vascular cerebral e na alta
hospitalar. Os niveis da PCR encontrados foram: 12
mg/L nos pacientes sobreviventes na admisséo hos-
pitalar, 28 mg/L nos que morreram apds admissdo
hospitalar, 13 mg/L ap6s 24 horas, 10 mg/L apds 48 a
72 horas e 6 mg/L na alta hospitalar. A concluséo dos
autores foi de que os pacientes com acidentes vascu-
lares e que tinham reacdes inflamatdrias mais intensas
tiveram maior risco de morte. A doenca periodontal e
a PCR podem ser consideradas como marcadores,
porque podem identificar o grupo de pacientes de alto
risco.

Em 2003, Iwamoto et al., examinaram os efeitos
do tratamento periodontal nos indices de PCR, adi-
ponectina e fator de necrose tumoral & (TNF o).
Participaram do estudo 15 pacientes (10 homense 5
mulheres), com periodontite crénica com varias condi-
cOes sistémicas de alto risco para aterosclerose (dia-
betes tipo 2, hipertensdo arterial). Os pacientes foram
tratados com terapia ndo cirdrgica com aplicagdes to-
picas de antibioticos (10 mg de minociclina-HCI / bolsa)
e remogdo do célculo, com ultra-som. Antes e depois
do tratamento, PCR, adiponectina e TNF o foram
medidos. Os resultados demonstraram que 0s niveis
de PCR e TNF & foram significativamente menores
apds o tratamento, ao passo que niveis de adiponectina
nao sofreram mudangas significativas. Assim, conclui-
se que o tratamento periodontal foi efetivo na redugao
de PCR e TNF &, mas ndo de adiponectina.

Discussdo

Embora ainda néo esteja claro o real mecanismo
da associagéo entre doenca periodontal e problemas
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cardiovasculares, a grande maioria dos trabalhos de-
monstra uma forte ligacao entre esses dois grupos de
patologias. A resposta inflamatdria cronica e de baixa
intensidade causada pela doenca periodontal parece
ser a chave para o entendimento dessa associa¢ao
(BECKetal., 1996; KINANE e LOWE, 2000; LOSS
et al., 2000; SAITO et al., 2003; OKUDA et al.,
2004; D’AIUTO et al., 2004).

Beck et al. (1996) relacionando a doenca
periodontal com as doencas cardiovasculares, hipo-
tetizaram que sendo a doenca periodontal, uma infec¢éo
cronica por microorganismos Gram-negativos, repre-
sentaria um prévio fator de risco para aterosclerose e
eventos tromboemboliticos. Apos estabilizada, a doen-
ca periodontal promoveria uma sobrecarga biolgica
de endotoxinas (LPS) e citocinas inflamatorias (espe-
cialmente Tx2, IL 1B, PGE2 e TNF-or) que iniciariam
uma exacerbada aterogénese e eventos tromboemo-
liticos.

Kinane e Lowe (2000) ressaltam em seu traba-
Iho, o papel imunoldgico dos microorganismos perio-
dontopatogénicos como coadjuvantes no inicio da
aterosclerose. O inicio da aterosclerose se da atraves
do acimulo local de lipidios e outras proteinas plas-
maticas na camada intima das artérias. Os mondcitos
aderem e penetram no endotélio durante os estagios
iniciais da formacao da placa ateromatosa, ajudados
pela adesdo molecular, por citocinas quimiotéaticas e
citocinas pro-inflamatorias. Essas células tornam-se
enfartadas com o colesterol de baixa densidade (LDL).
Os mondcitos transformam-se em macréfagos dentro
das lesdes, causando destruicéo, pela liberacéo de
enzimas, guiando a trombose ou aumentando a placa
pela liberacéo de fatores mit6ticos como fator de cres-
cimento derivado de plaquetas. Produtos da degra-
dag&o da fibrina parecem estar envolvidos nos eventos
de trombose, quimiotaxia e propriedades mitéticas que
aumentam a propagacéo da leséo e a proliferacdo de
células musculares, com a producéo de uma capa fibro-
muscular debaixo do endotélio e subsequiente isquemia.
A aderéncia de mondcitos no endotélio, apds sua mi-
gracéo debaixo da camada intima do endotélio, é con-
siderado como fator inicial da formacéo do ateroma.

Além de causarem alteracfes na resposta imu-
ne, 0s microorganismos podem atuar de foram direta
nas doencas cardiovasculares. Bactérias, como
Porphyromonas gingivalis, Actinobacillus
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actinomycetemcomitans, Campylobacter rectus,
Bacteroides forsythus e Treponema denticola, foram
encontradas em placas ateromatosas (KINANE e
LOWE, 2000).

Sabe-se que 0 paciente com doenca periodontal
estd submetido constantemente a bacteremia, mesmo
durante atos simples como a escovagao ou a masti-
gacdo. Assim o paciente periodontal crénico tem
constantemente em sua corrente sanguiinea microor-
ganismos que podem colonizar varios pontos de seu
organismo, principalmente onde existam variagdes
anatdmicas (KUNZE, 1999).

Varios trabalhos demonstram que pacientes com
doenca periodontal possuem niveis elevados de PCR
no sangue (FREDRIKSSON et al., 1999; LOSS et
al., 2000; NOACK et al., 2001; DAVIS, 2002;
IWAMOTO etal., 2003; CRAIG etal., 2003; SAITO
etal., 2003; D’AIUTO etal., 2004). Assim, a avaliagdo
dos niveis de PCR pode ser mais uma arma no diagnds-
tico e no acompanhamento da evolugdo da doenca
periodontal, mas n&o apenas isso. Segundo Saito et al.
(2003), a inflamag&o tem um papel importante na
aterosclerose, 0 que poderia levar ao desenvolvimento
de outras doengas cardiovasculares. Com a evolugao
dos estudos sobre a relagdo entre a doenca periodontal
e doencas sistémicas, a mensuracado dos niveis de PCR
assume um papel importante também na avalia¢do do
risco do paciente vir a desenvolver problemas cardio-
vasculares (LOSS etal., 2000; DAVIS, 2002; SAITO
etal., 2003; D’AIUTO etal., 2004).

Alguns estudos sugerem a avaliagao de outro
marcador sistémico da inflamacéo: a IL-6 (LOSS et
al, 2000; D’AIUTO et al., 2004).

Conclusao

Com base na revisdo de literatura podemos
concluir que agrande maioria dos trabalhos indica uma
relacdo positiva entre doenca periodontal e doenca
cardiovascular.
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