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RESUMO

Introducao: O processo inflamatorio € caracteristica marcante da doenca periodontal. Os niveis
elevados de mediadores quimicos favorecem diversos processos pré-aterogénicos que culminam
com as doencas cardiovasculares e cerebrovasculares isquémicas além de outras alteracfes
sistémicas. A periodontite tem um risco aumentado no paciente com diabetes mellitus tipo 2,
assim como as doencas cardiovasculares. O processo inflamatério também presente no
diabético, além de alteracbes no sistema vascular e imune desses pacientes parece fazer a
ligacdo entre essas patologias. Objetivo: Elucidar a relacdo entre a doenca periodontal e as
doencas cardiovasculares no paciente diabético através de uma revisdo de artigos que
demonstraram diversas evidéncias da atuacao e presenca de patdégenos periodontais no sistema
cardiovascular, facilitada pelas alteracbes sistémicas do diabético. Métodos: Foi feito uma
revisao da literatura, utilizando os descritores Syndrome coronary, diabetes mellitus, periodontal
disease na base de dados PubMed, entre o periodo de 1995 a 2017, por meio de pesquisa em
artigos em lingua inglesa e portuguesa. Foi selecionado um total de 3311 artigos que continham
relacdo com os descritores Syndrome coronary, periodontal disease e diabetes mellitus.
Conclusdes: Aimportancia da melhor orientacéo do profissional médico com relacao as doencas
periodontais fica extremamente evidente, visto que a doenca periodontal € um importante fator

agravante das doencas cardiovasculares.

ABSTRACT
The inflammatory process is an important characteristic of the periodontal disease. High levels of

inflammatory cytokines promote many atherogenic process that will lead to cardiovascular
diseases and others systemic alterations. Diabetes mellitus type 2 patients got higher risks of

having periodontal disease such as having cardiovascular disease. The inflammatory process of
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the diabetic promotes vascular and immune system modifications and that seems to be the
connection between those pathologies. This study aims to elucidate the connection between
periodontal disease and cardiovascular diseases on the diabetic type 2 individuals through articles
review that already showed several evidences of action and presence of periodontal pathogens
at the cardiovascular system. It was made an articles review at Pub Med using the keywords:
coronary syndrome, diabetes mellitus, periodontal disease. We selected articles of years between
1995 and 2017, which were written in Portuguese and English, and contained relation to all three
keywords. The importance of a better orientation of doctors about periodontal disease became
evident since periodontitis is an important aggravating factor to cardiovascular diseases and that
it can be easily prevented.

INTRODUCAO

O Diabetes mellitus (DM) é uma doenca crbnica caracterizada por deficiéncia parcial ou
total na producdo de insulina ou por resisténcia a sua acdo, o que leva a anormalidade no
metabolismo glicidico, proteico e lipidico, resultando em hiperglicemia, a qual induz multiplas
anormalidades sistémicas!. Além das complicacdes microvasculares crénicas, como nefropatia,
neuropatia e retinopatia, o DM também esta relacionado a complicacdes bucais®. A doenca
periodontal (DP) é a complicacao oral mais importante, sendo considerada a sexta complicacao
classica do diabetes com prevaléncia de 5-20% na populacdo adulta, decorrente de uma
associacao bidirecional na qual o diabetes favorece o desenvolvimento da DP e esta, quando
nado tratada, piora o controle metabdlico do diabetes!. Contudo, além do seu efeito deletério sobre
a saude oral e controle glicémico, varios estudos tém demonstrado associacdo da doenca
periodontal com a doenca coronariana, que é a principal causa de mortalidade nos paises
ocidentais (34,2% de todas as mortes no EUA e 20,5% das mortes no Brasil)2.

As doencas cardiovasculares (DCV), especialmente as cardiopatias coronarianas,
resultam, mais frequentemente, da aterosclerose?, que é uma doenca de carater progressivo que
pode levar a oclusdo da luz arterial, conduzindo a quadros como angina pectoris, infartos,
tromboses e morte subita, cujo desenvolvimento esta relacionado a varios fatores de risco como
idade, sexo, hipertensdo, tabagismo, dislipidemia, historia familiar de DCV, sedentarismo e
diabetes®. Além desses, uma variedade de fatores inflamatérios e hemostaticos sdo associados
ao maior risco de DCV: niveis elevados da proteina C reativa (PCR), do fator de Von Willebrand,
da interleucina-6 (IL-6), do fator de necrose tumoral alfa (TNFa) e do fibrinogénio?.

As doencas cardiovasculares e periodontais, ambas cronicas e multifatoriais, tém em

comum uma base genética de susceptibilidade e também componentes importantes, como 0s
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habitos relacionados a dieta, a higiene e a pratica do tabagismo, dentre outras®. Contudo a
associacao da doenca periodontal como fator de risco para DCV é feita com base nas seguintes
teorias: bactérias periodontopatogénicas Gram negativas e anaerdbias (Porphyromonas
gingivalis, Bacteroides forsytus, Actinobacillus actinomycetemcomitans, Prevotela intermedia,
Streptococus sanguis), identificadas nas lesdes ateromatosas, poderiam atuar diretamente sobre
a placa aterosclerética predispondo a sua ruptura; a bacteriemia resultante da periodontite
poderia aumentar a atividade trombogénica a partir do aumento da viscosidade sanguinea e da
producédo de fatores estimuladores da agregacéo plaquetaria; a doenca periodontal através da
liberacdo de mediadores inflamatorios sistémicos promoveria aumento de marcadores
sabidamente associados ao maior risco de DCV, como a PCR e a IL-62. Confirmando esta
hipbtese, varias pesquisas detectaram a presenca de bactérias periodontopatogénicas em placas
aterosclerdticas, com destaque para S sanguis e P gengivalis, além de mudancas
eletrocardiogréficas no segmento ST, resposta esta dose-dependente, sugerindo a possibilidade
de que possam desencadear episédios de isquemia cardiaca?.

Devido a cronicidade e a grande presenca de patdgenos nas doencas periodontais,
associadas as importantes respostas locais e sistémicas dos hospedeiros frente as acdes dos
microorganismos, € importante pensar na hipétese de que essas doencas possam ter influéncia
na saude geral do individuo e até mesmo no curso de algumas patologias sistémicas, em especial

das doencas cardiovasculares®.

OBJETIVO
Avaliar a possivel associacdo entre diabetes mellitus, doenca periodontal ativa e grau de

comprometimento obstrutivo em pacientes com sindrome coronaria (SC).

METODOS

Foi feito uma reviséo da literatura, utilizando os descritores Syndrome coronary, diabetes
mellitus, periodontal disease na base de dados PubMed, entre o periodo de 1995 a 2017, por
meio de pesquisa em artigos em lingua inglesa e portuguesa. Foi selecionado um total o numero
de 3311 artigos que realmente continham a relacdo com os descritores Syndrome coronary,
periodontal disease e diabetes mellitus. Foram excluidos os artigos que néao utilizaram a lingua
inglesa ou portuguesa, nao atendiam aos objetivos do trabalho ou ndo permitiam acesso ao texto
completo. Ao final da selecéo foram selecionados 21 artigos que melhor sumarizaram as relagdes

entre a periodontite e as doencas cardiovasculares no paciente diabético.
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DISCUSSAO

A periodontite cronica resulta de uma leséo dos tecidos de sustentacdo dos dentes por
bactérias gram-negativas®. Essa lesdo continua faz com que o epitélio de inser¢do migre em
direcéo ao apéndice radicular formando bolsas periodontais que propiciam o desenvolvimento de
bactérias anaerdbias. Esses microorganismos ao atingirem a corrente sanguinea estimulam
agregacdao plaquetéria e a producao de mediadores pré-inflamatérios como interleucina-1a (IL-
1a), IL-6, TNF-a e prostaglandinas E2. Consequentemente aumentam o risco de eventos
trombogénicos e a atividade inflamatéria em lesGes ateromatosas acelerando assim o
desenvolvimento das doencas cardiovasculares. Devido a sua acentuada resposta inflamatoria
caracterizada pela liberacao de niveis elevados de mediadores quimicos, a doenca periodontal
parece aumentar os riscos para doencas cardiovasculares (DCV) em grau similar aos fatores de
risco classicos. Mesmo assim ndo pode ser considerada causa principal para doencas
cardiovasculares e cerebrovasculares isquémicas, € apenas um fator que contribui para a
exacerbacdo de infartos e eventos ateromatosos®.

O Estudos DIAS (2002)® analisou a presenca de patégenos periodontais em placas em
cateteres-baldes retirados de angioplastias coronarianas em pacientes brasileiros. Dos 61 balGes
analisados, 48 (78,7%) tiveram resultado positivos para um ou mais dos microrganismos. Pelo
menos um patégeno periodontal foi encontrado em 37,7% dos cateteres utilizados. Além disso,
o estudo também evidenciou que os patdégenos periodontais presentes nas amostras intrabucais
também estavam presentes nas lesbes aterosclerdticas, sugerindo que esses patdgenos tem
acao tanto no inicio como no desenvolvimento das placas de ateroma e consequentemente
doencas cardiovasculares®.

Em um trabalho de coorte’ que teve como objetivo estudar a influencia das variadas
modalidades de tratamento periodontal na ocorréncia e risco de mortalidade de doencas
cardiovasculares em pacientes com diabetes tipo 2. Devido a questdes éticas o estudo ficou
prejudicado, pois ndo seria correto tratar pacientes diabéticos com doenca periodontal com
placebo. Porém uma realidade que ocorre, € que muitos ndo fazem adequado tratamento
avancado para a periodontite devido a questdes pessoais, e dessa forma o estudo conseguiu
coletar os dados de pacientes diabéticos com tratamento adequado e pacientes sem o tratamento
ideal. Os pacientes selecionados tinham mais de 18 anos. As terapias utilizadas foram
classificadas em tratamentos avancados (curetagem subgengival e cirurgias) e ndo avancados
(todos os outros ndo mencionados). Neste estudo foi observado maior nimero de casos de

doenca cardiovascular no grupo do tratamento nao avancgado (1:4), principalmente nos pacientes
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maiores de 65 anos’.

A doenca periodontal & essencialmente um processo inflamatorio e infeccioso crénico que
predispde as doencas cardiovasculares. A perda do dente € vista como um marco de uma doenca
periodontal passada e € relacionada a presenca de placa ateroscleroética carotidea subclinica ou
seja, uma possivel via para o desenvolvimento de doencas cardiovasculares como doenca
arterial coronariana e doencas cerebrovasculares.

O diabetes € um fator de risco para periodontite e esta é observada duas a trés vezes mais
em diabéticos do que em pacientes nao diabéticos, principalmente nos individuos com
inadequado controle glicémico. Foi demonstrado que produtos de glicacdo avancada (AGE)
levam macrofagos a produzir niveis elevados de interleucina beta 1 e TNF q, e essas alteragdes
sdo utilizadas para causar maior dano periodontal. O processo inflamatério crénico representado
pela periodontite tem impactos sistémicos. A inflamacéo é fator critico para a aterogénese, além
disso, bacteremia e reac¢do imune patoldgica sistémica constituem uma triade de mecanismos
gue levam ao dano periodontal e cardiovascular. Estudos reportam que o controle profissional e
domiciliar, além da higiene, auxiliam na diminuicdo de hemoglobina glicada e que, apos trés
meses de tratamento nao cirdrgico da periodontite, ha uma reducdo expressiva de TNF-a e
fibrinogénio. Esses achados estédo diretamente ligados a reducédo das complicacdes da diabetes
nos pacientes que receberam o tratamento periodontal.

Outro estudo demonstrou que o risco para um primeiro infarto agudo do miocardio era
significativamente aumentado nos pacientes com a periodontite. O resultado do estudo elevou as
evidencias da associacdo entre periodontite e doenca arterial coronariana, porém 0S
componentes individuais mediados pela periodontite responsaveis pelo dano vascular
permanecem incertos.

Ao mesmo tempo em que os indices de infarto nos pacientes diabéticos diminuiram
associados ao tratamento, principalmente, avancado da periodontite, os indices de AVC
permaneceram inalterados.

A patogenia das DC e DP compartilham diversas semelhancas, incluindo aumento
sistémico de PCR e fibrinogénio, e uma hiperatividade de mondcitos®.

Pacientes com processo agudo de periodontite apresentam niveis elevados de PCR, com
normalizacéo apds tratamento, evidenciando que as DP podem repercutir de maneira sistémica®.
Em 2002, Glurich et al.'® comparou os niveis de PCR entre pessoas saudaveis, com DC ou DP,
e com ambas. O resultado mostrou que pacientes com ambas as doencgas apresentaram, em

meédia, um aumento de cinco vezes dos niveis de PCR do individuo saudavel, e, naqueles que
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apresentavam apenas DC ou DP, foi verificado um aumento de duas vezes comparado as
pessoas saudaveis. Durante um episédio de DP, foi demonstrado aumento importante dos niveis
séricos de fibrinogénio, um importante fator na patogénese de doencas cardiovasculares?!?.

Machado et al. explicam os eventos citados acima pela acdo de lipopolissacarideos (LP)
liberados pelas bactérias orais, que penetram no tecido gengival e ganham a corrente sanguinea,
sendo capazes de estimular diretamente a lipogénese hepatica, e indiretamente a producao de
citocinas, que culminam com a elevacdo de PCR e fibrinogénio'?. Acredita-se que as LP e as
citocinas inflamatérias, ambas resultantes de uma DP, sdo capazes de intensificar a adesao
leucocitaria relacionada a formacéo de ateroma'2. Em geral, a flora bucal é restrita a regido oral.
Durante um DP a invasao tecidual pode levar a sangramento, que permitem a entrada de
microorganismos patogénicos e ndo patogénicos, na circulacdo sistémica. Essa bacteremia pode
ser resultado de processos néo infecciosos, como extracdo de dentes, cirurgias orais, e até
mesmo durante a substituicdo dos dentes em criancas, ou por uma técnica errada durante a
escovacao dos dente4.

A grande descoberta sobre esse tema foi publicada em 2000, quando Haraszthy et al.
conseguiram identificar a presenca de patégenos periodontais em placas de ateroma'®. Os
autores acreditam que episédios transitorios de bacteriemia permitiram a participacdo destes
patdgenos na génese e evolucdo da doenca coronarianal®. Seis anos depois, Almeida et
al.(2006) citaram a presenca de Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia,Tannerella
forsythensis e o Actinobacillus actinomycetemcomitans, em placas de ateroma. Em 2004,
Machado et al. mostraram que as Porphyromonas gingivalis eram capazes de invadir células
endoteliais das coronarias causando destruicdo e lesao endotelial, predispondo a aterosclerose.

Outra linha de pesquisadores sugere uma predisposicdo genética entre a DP e DC. A
existéncia de pacientes com DP graves que apresentam poucas placas bacterianas, e ao mesmo
tempo, pacientes com placas bacterianas extensas e com DP leve ou até mesmo sem DP
evidenciou que néo é apenas o fator etioldgico bacteriano que participa da evolucédo da doencga®.
Da mesma forma, pacientes apresentam diferentes respostas inflamatorio-imunolégicas, sendo
o risco de desenvolvimento de DC secundaria a DP quanto maior forem estas respostas?®.

A progressao do ateroma pode ser acelerada por uma DP. Segundo os autores, a DP é
capaz de causar um estado de hiperlipidemia como consequéncia da resposta inflamatéria
sistémica mediada por citocinas como IL-6 e TNF alfa, que alteram o metabolismo hepatico de
lipidios?.

A resposta inflamatdria causada por uma DP é fator decisivo para o desenvolvimento de
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DC, segundo o estudo comparando fatores de risco para aterosclerose no plasma e os niveis de
inflamacédo sistémica de pacientes com DP'’. Dois anos apds a publicacéo deste estudo, os
resultados foram confirmados ao observarem que os achados clinicos de DP nao estavam
associados a doencga cardiovascular, mas sim a uma maior resposta inflamatéria sistémica'®.

A avaliacao do perfil lipidico, hematolégico e bioquimico de pacientes com periodontite
crdnica mostram que as periodontites cronicas estéo relacionadas com altos niveis de colesterol
e triglicerideos!®. Outro estudo mostra aumento do LDL-colesterol em 20% dos pacientes com
periodontite crénica; Os triglicerideos e o colesterol total estavam elevados em torno de 53% e
27%, respectivamente, no grupo com periodontite cronica grave em relagdo ao grupo com
periodontite cronica leve; aumento de 20% dos valores normais no grupo com periodontite cronica
grave; A contagem de células brancas apresentou-se mais elevada no grupo com periodontite
cronica grave em aproximadamente 43%, enquanto nos grupos com periodontite cronica leve e
nos desdentados estavam elevados em 20%?°.

Algumas publica¢fes, porém, mostram resultados conflitantes com os apontados acima.
Em 1996, outros autores concluiram que ha uma relacdo muito fraca entre a perda de dentes e
o risco de DC 2%, Pacientes com DP tem um risco estatisticamente insignificante elevado de sofrer

um IAM n&o-fatal??.

CONCLUSAO

O estudo mostrou a provavel associacdo entre doencas periodontais (DP) e doencas
cardiovasculares (DC) € um assunto com elevado nimero de trabalhos publicados que buscaram
expor, essa inter-relacdo, além de explicar como as DP podem levar a DC. O processo
inflamatoério exacerbado caracteriza o principal fator que correlaciona estas doencgas, acentuando
e desencadeando o processo aterosclerético essencial para o desenvolvimento das sindromes
coronarianas. E importante ressaltar que mesmo com altos indicios da interligacdo entre estas
doencas, a doenca periodontal ainda ndo € considerada fator causal das doencas
cardiovasculares. O tratamento avancado da doenca periodontal (curetagem subgengival e
cirurgias) em pacientes diabéticos tipo 2 diminuiu a incidéncia de doencgas cardiovasculares,
principalmente, em maiores de 65 anos. Os autores concluiram que ha uma falta de
conhecimentos dos médicos a respeito da doencga periodontal como fator agravante das DC e

gue pode ser prevenida com intervencdes simples.
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