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Resumo

A periodontite é uma doenca inflamatdria que afeta os tecidos de suporte dos dentes,
causada principalmente por bactérias Gram-negativas que aderem as superficies dos
dentes e sdo organizadas numa estrutura complexa, a placa bacteriana. Uma condic&o sine
qua non para que ocorra a manifestagdo clinica desta patologia é a presenca de um ou
mais patdgenos periodontais de um tipo especifico e em quantidade suficiente que
pertencem principalmente ao complexo vermelho. Varios estudos clinicos e
experimentais destacaram a presenca de uma forte associacdo entre doencas periodontais
e algumas doencas sistémicas sendo que a hipotese de que as doencas periodontais
possam ter efeitos sistémicos diretos (através da disseminacao de bactérias patogénicas)
e indiretos (através da sua contribuicdo para a inflamacao sistémica) representam a base
tedrica para compreender e estudar a relacdo entre periodontite e outras doencas. Uma
das principais patologias relacionadas a cavidade oral e a periodontite é a patologia
cardiovascular sendo que as correlagdes entre as duas patologias dizem respeito
principalmente a aterosclerose. O objetivo desta revisdo integrativa é perceber a
associacdo entre a periodontite e a aterosclerose, fatores e mecanismos através dos quais
pode existir relacdo. Para isso foi efetuada uma pesquisa bibliografica nas bases de dados
PubMed e B-On, seguindo as guidelines do fluoxograma PRISMA e estrategia PICO e
definindo critérios de inclusdo e exclusdo. Desta pesquisa resultaram 12 artigos que foram
englobados na revisdo integrativa. Os resultados obtidos pelos varios estudos estabelecem
uma ligacéo entre a doenca periodontal e a aterosclerose sendo que estas duas patologias
tém fatores de risco em comum, no entanto, 0s mecanismos que relacionam ambas ainda
necessitam de investigacoes futuras. S&o necessarios mais estudos longitudinais, segundo
classificacbes de doenca periodontal mais especificas e com um controlo de todos 0s
fatores de confuséo.

Palavras-chave: “periodontal disease”, “periodontitis”, “atherosclerosis”, “relation”,

“correlation”
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Abstract

Periodontitis is an inflammatory disease that affects the supporting tissues of the teeth,
mainly caused by Gram-negative bacteria that adhere to the surfaces of the teeth and are
organized into a complex structure, plague. A sine qua non condition for the clinical
manifestation of this pathology to occur is the presence of one or more periodontal
pathogens of a specific type and in sufficient quantity that belong mainly to the red
complex. Several clinical and experimental studies have highlighted the presence of a
strong association between periodontal diseases and some systemic diseases, and the
hypothesis that periodontal diseases may have direct systemic effects (through the spread
of pathogenic bacteria) and indirect effects (through their contribution to systemic
inflammation) represent the theoretical basis for understanding and studying the
relationship between periodontitis and other diseases. One of the main pathologies related
to the oral cavity and periodontitis is cardiovascular pathology, and the correlations
between the two pathologies are mainly related to atherosclerosis. The objective of this
integrative review is to understand the association between periodontitis and
atherosclerosis, factors and mechanisms through which there may be a relationship. For
this, a bibliographic search was carried out in the PubMed and B-On databases, following
the guidelines of the PRISMA fluoxogram and PICO strategy and defining inclusion and
exclusion criteria. This research resulted in 12 articles that were included in the
integrative review. The results obtained by the various studies establish a link between
periodontal disease and atherosclerosis and these two pathologies have risk factors in
common, however, the mechanisms that relate both still need future investigations.
Further longitudinal studies are needed, according to more specific classifications of
periodontal disease and controlling for all confounding factors.

Keywords: “periodontal disease”, “periodontitis”, “atherosclerosis”, “relation”,

“correlation”
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A associacdo entre periodontite e aterosclerose: Revisdo integrativa

1. Introducéao

A periodontite € uma doenga inflamatdria crénica, com uma etiologia multifatorial, dos
tecidos de suporte dos dentes, o periodonto. Os doentes que apresentam periodontite tém
perda de suporte periodontal, o que pode levar a perda dentéaria. A periodontite severa,
que é a sexta doenga cronica mais prevalente entre a populacédo, afeta quase 750 milhGes
de pessoas no mundo inteiro e tem impliacbes na capacidade mastigatoria, estado
nutricional e qualidade de vida dos individuos (Wu et al., 2020).

Na periodontite pode-se identificar a presenca de bolsas periodontais profundas, que
contém um grande nimero de microrganismos, principalmente bactérias gram-negativas
e anaerébias. Na presenca desta placa bacteriana sdo desencadeadas respostas
inflamatdrias e imunologicas que pretendem proteger os tecidos periodontais da invaséo
microbiana. (Antonini et al., 2013; Zhu, Huang & Zhao, 2022).

As bactérias encontradas na placa dentaria ndo influenciam apenas a cavidade oral e
podem contribuir para o desenvolvimento de algumas doengas sistémicas graves. Nas
Gltimas décadas, tem-se investigado a relacdo entre a periodontite e a doenca
cardiovascular e tem-se demostrado que os doentes com periodontite severa tém um
maior risco de vir a desenvolver hipertensdo arterial, aterosclerose ou até insuficiéncia

coronaria (Tonetti et al., 2013).

A aterosclerose consiste numa alteracdo do revestimento interno de artérias de grande e
médio calibre resultante da acumulacdo de lipidos, hidratos de carbono complexos,
componentes sanguineos e depositos de calcio, que irdo formar placas ateroscleréticas. A
aterosclerose reduz o fluxo sanguineo dos tecidos e 6rgdos vascularizados pelas artérias
afetadas, sendo a principal causa de morbilidade e mortalidade a nivel mundial (Rafieian-
Kopaei et al., 2014).

Vaérios estudos tentam compreender 0s potenciais mecanismos que ligam a periodontite
e aterosclerose sendo que atualmente considera-se que a periodontite provoca a entrada
de bactérias e dos seus produtos na corrente sanguinea, ativando a resposta inflamatoria
do hospedeiro através de multiplos mecanismos que acabam por promover a formacéo,

maturacdo e exacerbacao de lesdes ateromatosas (Schenkein et al., 2020).

Neste sentido, de forma a tentar compreender melhor a relacdo entre a aterosclerose e a
periodontite, o objetivo é através desta revisao integrativa da literatura, analisar a possivel

associagéo entre a aterosclerose e a periodontite.
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2. Materiais e Métodos

Para a elaboracdo da presente revisdo integrativa foi efetuada uma pesquisa bibliogréfica
com limite temporal a partir do ano 2010 nas bases de dados PubMed e B-On com o
objetivo de encontrar estudos que relacionassem a periodontite com a aterosclerose. A
pesquisa foi efetuada através das seguintes palavras-chave: “periodontal disease”,
“periodontitis”, “cardiovascular disease”, “atherosclerosis”, “association” e

“correlation” com recurso ao operador booleanos “AND”.

Foram definidos os seguintes critérios de inclusdo: artigos revisfes sistematicas, meta
analises, casos clinicos, estudos clinicos controlados randomizados, estudos de coorte
prospetivos, estudos observacionais longitudinais, efetuados em humanos, artigos em
inglés e portugués. Foram definidos os seguintes critérios de exclusdo: artigos que apos
a leitura do resumo nd@o apresentavam contetdo cientifico relevante para esta reviséo,

artigos em animais e anteriores a 2010.

A andlise de cada artigo a incluir nesta revisao, foi efetuada primeiramente através da
leitura do titulo, abstract e numa segunda fase, pela leitura integral de cada artigo. Esta
metodologia é representada no Fluxograma Prisma (Figura 1), e atraves da estratégia de

pesquisa PCC (Population, Context, Concept) (Tabela 1).

Tabela 1: Estratégia PCC (Population, Context, Concept)

Populacdo  Pacientes com patologia periodontal

Conceito Pacientes periodontais que sofram de aterosclerose.

Contexto ~ ComplicacOes periodontais associadas a aterosclerose.
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Figura 1: Fluxograma de pesquisa PRISMA
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3. Desenvolvimento

3.1.Periodontite
3.1.1.Definicéo

A periodontite é uma condicdo inflamatdria que afeta os tecidos de suporte dos dentes,
incluindo gengiva, ligamentos periodontais e 0sso alveolar. O principal fator etiologico é
bacteriano, constituido principalmente por bactérias gram-negativas, apresentando uma
prevaléncia elevada na populacdo mundial (Steffens & Marcantonio, 2018; Soronzonbold
et al., 2023).

Corresponde a uma inflamacdo onde ha destruicdo do periodonto e perda de insercdo
devido a reabsorcdo do 0sso, apresentando um comportamento irreversivel (Bartova et
al., 2014; Aarabi, Heydecke & Seedorf, 2018; Rahimi & Afshari, 2021).

Ao nivel clinico a periodontite é caracterizada por:

e Perda de insercéo: interproximal em 2 ou mais dentes ndo adjacentes, vestibular
ou lingual/palatina > 3mm, com profundidade de bolsa > 3mm, em dois ou mais

dentes
e Inflamacdo gengival
e Bolsa periodontal
e Hemorragia a sondagem (BOP).

A periodontite pode ainda apresentar como caracteristica hiperplasia ou recessdo
gengival, exposicdo de furcas, mobilidade e inclinacdo dentaria e perda dentaria (Tonetti
et al., 2018).

3.1.2.Epidemiologia

De acordo com o estudo do Global Burden of Disease 2015, a prevaléncia da periodontite

grave foi estimada em 7,4% (Kassebaum et al., 2017).

E a sexta doenca mais prevalente a nivel mundial, com uma prevaléncia global de 45-
50% (Billings et al., 2018). De acordo com a nova classificacdo das doencas periodontais
de 2018, a Associacdo Americana de Periodontologia (AAP) e a Federacdo Europeia de
Periodontologia (EFP) determinaram que a prevaléncia da periodontite em adultos sera

aproximadamente de 50% (Germen et al., 2021).
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3.1.3.Patogénese

A sua progressdo pode resultar numa perda irreversivel dos tecidos periodontais,
destruicdo do 0sso alveolar e em Ultima circunstancia, perda de dentes (Soronzonbold et
al, 2023). No entanto, na presenca de bactérias e respetivas toxinas, 0 organismo inicia a
sua resposta de defesa que se baseia na estimulacdo de neutrofilos, fibroblastos,
monacitos e celulas epiteliais. Os neutrofilos libertam metaloproteinases que promovem
a destruicdo do colagénio enquanto que as restantes células induzem a libertacdo de
interleucina 1 (IL1), interleucina 6 (IL6) e fator de necrose tumoral (TNF) que promovem
a reabsorcao dssea (Liccardo et al, 2019; Donders et al., 2021).

Um sintoma tipico da periodontite é a bolsa periodontal. Um potencial redox baixo,
fornecimento de nutrientes no liquido crevicular e quantidade limitada de oxigénio na
bolsa periodontal caracterizam as condicGes ideais para a ocorréncia de bactérias
anaerdbias Gram-negativas. Entre as bactérias envolvidas na patogénese da doenca estdo
Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia, Fusobacterium nucleatum, Tannerella
forsythia, Treponema denticola, entre outras. A maioria destas bactérias patogénicas séo
bactérias Gram-negativas, do chamado complexo vermelho, que contém os
lipopolissacaridos (LPS), um potente ativador dos linfocitos B. A Porphyromonas
gingivalis € uma das bactérias patogénicas mais importantes devido a producéo de uma
protease que quebra e desativa a IL-1beta. Além disso, contém uma protease chamada
gengipaina, que é especificamente dividida pela molécula CD14, um recetor para LPS.
Esta enzima permite que as bactérias suprimam a reacdo imunitaria contra os LPS
(Bartova et al., 2014).

3.1.4.Classificacdo

Ao longo do tempo a classificacdo da periodontite tem vindo a ser atualizada. Atualmente
adotou-se uma classificacdo da periodontite com quatro estagios dependendo da sua

gravidade e complexidade (Caton et al., 2018; Papapanou et al., 2018; Sanz et al., 2020).

Um caso individual de periodontite deve ser caracterizado usando uma matriz que
descreve o0 estagio e o grau da doenca. O estadio depende em grande medida da gravidade
da doenca na apresentacdo, bem como da complexidade prevista da gestdo do caso, e
inclui ainda uma descricdo da extensdo e distribuicdo da doenca na denticdo. O grau
fornece informagfes suplementares sobre as caracteristicas bioldgicas da doenga,

incluindo uma analise baseada na historia da taxa de progresséo da periodontite, avaliacéo
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do risco de progressdo, analise de possiveis maus resultados do tratamento e avaliagdo do
risco de que a doenga ou 0 seu tratamento possam afetar negativamente o estado geral de
salde do doente (Tabelas 2 e 3) (Tonetti et al., 2018; Papapanou et al., 2018).

O novo sistema de classificacdo de doencas periodontais que foi estabelecido em 2018
assume que existem trés categorias principais de periodontite: periodontite, periodontite
necrosante e periodontite como manifestacdo de doencas sistémicas (Tonetti et al., 2018).

Tabela 2: Nova Classificacdo da Periodontite (Adaptado de Tonetti et al., 2018)

Estagios da Periodontite Estadio | Estadio 11 Estadio 111 Estadio IV
Perda de 1a2mm 3admm <5mm <5mm
insercédo

Severidade

Perda dssea

radiogréfica

Terco corondrio

Tergo coronario

Estende-se de um terco a metade

da raiz para mais

Perda de
dentes

Sem perda de dentes devido a

periodontite

Perda de
dentes < 4

dentes

Perda de
dentes > 5

dentes

Complexidade

Local

Profundidade de

sondagem

maximo <4 mm

Perda
principalmente

horizontal

0ssea

Profundidade de

sondagem

maximo <5 mm

Perda
principalmente

horizontal

0ssea

Profundidade
de sondagem >

6 mm

Perda

vertical > 3mm

0ssea

Defeitos de
furca classe Il
e lll

Defeitos de
crista

moderados

Profundidade
de sondagem >

6 mm

Perda

vertical > 3mm

0ssea

Defeitos de

crista severos

Colapso de
mordida

Menos de 20
dentes

restantes
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Tabela 3:Graus da Periodontite (Adaptado de Papapanou et al., 2018)

Grau da Periodontite Grau A GrauB GrauC
Critérios Evidéncia Perda 6ssea  Nenhuma <2mmem5 >2mmemb5
Primarios direta de radiografica  perda em5 anos anos
progressao ou perdade  anos
insercédo
clinica (CAL)
Evidéncia % perda <0,25 0,25-1 >1
Indireta de Ossea/ idade
progressao " . . .
Fenadtipo Baixo nivel Destruicao Destruicao
de destruicdo desmesurada excede as
com expetativas
depositos de  dado os
biofilme depositos de
biofilme
Modificadores Fatores de Tabaco N&o fumador Fumador <  Fumador >
risco 10 cigarros/ 10 cigarros/
dia dia
Diabetes Sem HbAlc < 7% HbAlc> 7%

diagnoéstico  em pacientes em pacientes
de diabetes com diabetes com diabetes

3.1.5.Fatores de Risco

Os fatores de risco podem-se dividir em fatores modificaveis e ndo modificaveis. Os
fatores de risco modificaveis sdo o tabagismo, higiene oral deficiente, diabetes mellitus,
doencas cardiovasculares, stress, obesidade e situacdo socioeconomica (Aljehani,2014;
Nazir, 2017; Gasner & Schure, 2020).

Como fatores de risco ndo modificaveis tem-se a idade, sexo, etnia e fatores genéticos
(Aljehani, 2014; Gasner & Schure, 2020).

Com uma higiene oral deficiente, 0s organismos anaerdbios responsaveis pela progressao
das doencas periodontais podem colonizar areas mais profundas do periodonto. As
principais  bactérias encontradas na periodontite incluem  Aggregatibacter
actinomycetemcomitans, Porphyromonas gingivalis, Treponema denticola e Tannerella
forsythia. Quando conseguem penetrar profundamente no periodonto, estes organismos
produzem inflamagdo desencadeando a libertacdo de mediadores inflamatdrios e outros

produtos defensivos do hospedeiro (Nazir, 2017).
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A idade é um fator de risco ndo modificavel da periodontite j& que & medida que a idade
avanca vai-se verificando uma perda de destreza e os individuos mais velhos tendem a
ser menos proficientes com as suas préticas de higiene oral. Isto resulta em niveis mais
elevados de placa, que é um fator de risco conhecido para o desenvolvimento de
periodontite (Persson, 2018).

Por (ltimo, vérias doencas sistémicas geneticamente ligadas manifestam-se como
doencas periodontais, onde se incluem sindrome de Down, sindrome de Ehlers-Danlos
(tipos 1V e VIII) e doenca de Crohn (Gasner & Schure, 2020).

3.1.6. Tratamento

Ap6s o controlo do biofilme recomenda-se a realizacdo da destartarizacdo e alisamento
radicular em areas com profundidade de sondagem periodontal com mais de 4 mm. Esta
fase do tratamento deve ser realizada conjuntamente com a correcdo de fatores locais,
extracdo de dentes considerados perdidos e tratamento de lesdes de caries ativas (Kwon,
Wang & Levin, 2020; Gasner & Schure, 2020).

Cerca de um més a um més e meio apos a raspagem e alisamento radicular deve ser
realizada uma reavaliacdo. Quando sdo encontradas profundidades de sondagem
relativamente baixas (ou seja, entre Imm a 5mm), pode ser considerada uma abordagem
terapéutica ndo cirurgica, com a repeticdo do alisamento radicular, a terapia de
manutencdo periodontal frequente e o reforco dos cuidados domiciliarios. Contudo, para
areas com profundidade de sondagem persistentemente profundas, com 6 mm ou mais,
pode ser necessario recorrer a terapia periodontal cirdrgica (Kwon, Salem & Levin,
2019).

Para os casos de dentes que exibem defeitos infradsseos ou verticais a cirurgia 0ssea
ressetiva pode ser considerada, e os defeitos 6sseos sdo removidos ou reduzidos através
de osteotomia e osteoplastia. Depois, 0 tecido gengival pode ser reposicionado numa
altura apropriada, o que resulta na resolucéo ou reducdo das profundidades de sondagem
profundas. Para areas onde a profundidade da sondagem persistir sem um defeito alveolar
subjacente aparente, pode-se considerar a ressec¢do dos tecidos moles existindo varios
métodos para tal, como a gengivectomia, o retalho original de Widman, o retalho de
substituicdo apical, o retalho de Newmann, o retalho de Kirkland modificado, o retalho
de Widman modificado, o retalho palatino, o retalho de preservagéo da papila e a cunha

distal. A cirurgia periodontal ressectiva pode resultar em perda de inser¢do em locais



A associacdo entre periodontite e aterosclerose: Revisdo integrativa

vizinhos, hipersensibilidade dentinéria, aumento da mobilidade dentéria e perda da papila
interproximal (Chavda & Levin, 2018; Kwon, Lamter & Levin, 2021).

A cirurgia periodontal regenerativa pretende restaurar os tecidos periodontais perdidos,
pelo aumento da fixacdo dos dentes ao periodonto e indugdo do ganho ésseo e maior
suporte para a denticdo (Miron et al., 2016; Kwon, Lamter & Levin, 2021).

3.2.Aterosclerose

3.2.1.Definicéo

A aterosclerose é uma doenca inflamatéria cronica que afeta os vasos sanguineos
arteriais, sendo uma das causas mais frequentes de morbilidade e mortalidade em todo o
mundo (Aarabi, Heydecke & Seedorf, 2018, Zardawi et al., 2021; Pahwa & Jialal, 2023).
A palavra aterosclerose deriva do latim e significa endurecimento das artérias (esclerose)
com consisténcia mole (atero), afetando a camada interna dos vasos sanguineos desde a

aorta até as artérias coronarias (Baradaran, 2012; Pahwa & Jialal, 2023).

E caracterizada por uma disfuncdo do endotélio existindo acumulacdo de placas
ateromatosas na parede arterial levando a uma diminuicdo do fluxo sanguineo. A
aterosclerose pode evoluir sem qualquer sintoma durante varios anos, visto que as
manifestacdes e complicacbes mais importantes apenas acontecem quando as placas de
ateroma ja alcancaram um determinado volume. As complicacBes mais graves sdo o
enfarte do miocardio, morte subita, insuficiéncia cardiaca, acidente vascular cerebral
(AVC) e doenca arterial periférica (Baradaran, 2012; Schenkein et al., 2020; Sorozonbold
et al., 2023).

3.2.2.Epidemiologia

De acordo com a Organizacdo Mundial de Satde (OMS), a aterosclerose é uma doenca
universalmente presente, ocorrendo com maior ou menor grau de severidade em todos 0s
individuos a partir de uma certa faixa etaria. Apesar das suas principais complicacdes
clinicas, tais como a enfarte agudo do miocardio (EAM) ou o acidente cardiovascular
(AVC) que ocorrem, habitualmente, na meia-idade ou na velhice, existem inumeras
evidéncias que comprovam gue 0 processo arteriosclerético se inicia na infancia ou na
juventude e que vai progredindo silenciosamente durante décadas até a idade adulta (fase
pré-clinica), altura em que podem surgir 0s sintomas e 0s sinais da doenca (Mainieri et
al., 2023).

10
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As suas consequéncias dependem, no entanto, das interacGes entre a predisposicdo
genética individual e os diferentes fatores de risco cardiovascular. Assim, a doenca pode
ter a sua velocidade de desenvolvimento acelerada ou retardada (Pinho et al., 2013; Luca
et al., 2023; Mainieri et al., 2023).

3.2.3.Patogénese

A aterosclerose geralmente comega com uma lesdo da barreira endotelial vascular e é
seguida pela acumulacgdo de lipoproteinas ricas em colesterol. As células musculares lisas
vasculares migram do meio vascular para o subendotélio, proliferam e sintetizam matriz
extracelular (MEC), resultando num espessamento da intima. Posteriormente as células
musculares lisas vasculares residentes e 0s macrofagos captam descontroladamente as
lipoproteinas transformando-as em “células espumosas” e levando ao aumento de placas
aterosclerdticas. Com a morte das células a placa aterial vai-se tornando instavel,
apresenta calcificacdo ou liberta-se para formar um trombo (Ma et al., 2020; Zhao, 2020;
Aarabi, Heydecke & Seedorf, 2021; Huang et al., 2023).

A ativacdo do mecanismo de autoimunidade HSP60 ja foi estabelecida em pacientes com
periodontite infetados por Porphyromonas gingivalis. A imunidade humoral e celular
contra HSP60 é uma caracteristica normal de seres humanos saudaveis, que participa na
protecdo contra infeces microbianas. Se as celulas endoteliais sdo submetidas a
condicdes stressantes, como stresse hemodinamico, elas superexpressam HSP60, que
também ¢ apresentada na superficie das células, e os anticorpos anti-HSP60 reativos
cruzados podem danificar as células endoteliais, iniciando assim uma resposta de
reparacdo que desencadeia disfuncdo endotelial e o subsequente desenvolvimento de
aterosclerose (Aarabi, Heydecke & Seedorf, 2018; Minelli, Minelli & Montinari, 2023).

3.2.4.Manifestacdes da doenca

Tanto as manifestagdes como as complicacBes dependem da localizacdo das artérias
afetadas. As placas de ateroma provocam, em primeiro lugar, uma obstrucdo parcial da
circulacdo sanguinea no interior das artérias afetadas, com a consequente isquemia dos
tecidos que irrigam. A medida que as placas de ateroma crescem é possivel que a dada
altura ocorra uma obstrucdo total do fluxo sanguineo, o que podera levar aum AVC. Uma
complicacdo frequente e grave é a embolia, provocada pela libertagdo de uma parte da
placa de ateroma e o0 seu arrastamento pela corrente sanguinea até um vaso de menor
calibre onde o ira obstruir (Luca et al., 2023; Pahwa & Jialal, 2023).

11
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Desta forma varios estudos tentaram entender se a periodontite esta associada a estas
doencas que derivam da aterosclerose, 0 que reforca a possivel associacdo entre a

periodontite e a aterosclerose.

O estudo de Patel e seus colaboradores objetivou estudar a prevaléncia e associacao
concomitantes de periodontite crénica com aterosclerose cerebral e doencas
cerebrovasculares na populagéo norte-americana. Verificaram que embora a periodontite
crénica possa ndo aumentar diretamente o risco de doencas cerebrovasculares, aumenta a
carga das doencas cerebrovasculares, aumentando evidentemente o risco de aterosclerose
cerebral. Desta forma a identificacdo precoce de periodontite crénica e fatores de risco
ateroscleréticos pode ajudar a mitigar o risco de doengas cerebrovasculares (Patel et al.,
2020).

Uma investigacdo sobre o Estudo de Risco de Aterosclerose em Comunidades mostrou
que a doenca periodontal estava significativamente associada aos subtipos de AVC
(cardioembodlico e trombdtico) e indicou que ambas as doencas estdo ligadas por vias

inflamatdrias comuns (Sen et al., 2018).

Mais recentemente Zheng e a sua equipa investigaram a relacdo entre a periodontite e
AVC em adultos usando os dados da Pesquisa Nacional de Exame de Saude e Nutrigdo
(NHANES) de 2009-2014 de 6460 participantes onde foi encontrada associacao entre
periodontite e AVC sendo que o risco de AVC em participantes com periodontite grave
e moderada foi 2,55 vezes e 1,71 vezes maior que aqueles que ndo tinham periodontite
(Zheng et al., 2023).

Tal como o0 AVC também o enfarte do miocardio é uma consequéncia da progressao da

aterosclerose.

Ha uma década atras Samani e seus colaboradores analisaram a relacdo entre enfarte do
miocardio e periodontite. Avaliaram 60 pacientes com enfarte agudo do miocardio e 63
pacientes s6 com periodontite sem enfarte verificando uma relacdo entre perda de
insercdo superior a 3mm e enfarte com OR de 4 e individuos com um indice de doenca
periodontal superior a 4 apresentaram maior risco de periodontite concluindo que ha uma
relacdo entre periodontite e enfarte (Samani et al., 2013). Estes resultados sdo corrobados
por outros estudos, entre 0s quais, 0 de Yu Yau-Hua e colaboradores e o de Cho e a sua
equipa (Yu Yau-Hua et al., 2015; Cho et al.,2021).

12
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No estudo de coorte de Yu Yau-Hua e colaboradores (2015) verificou-se que entre as
mulheres de meia-idade, ter doenca periodontal incidente ou prevalente na linha de base
impds maiores hipdteses de desenvolver um futuro enfarte do miocardio, acidente
vascular cerebral isquémico e doencas vasculares quando comparadas as mulheres livres
de doenca periodontal. As taxas de risco de mulheres com doencga periodontal incidente
foram pelo menos téo elevadas como aquelas com doenga periodontal prevalente no inicio

do estudo.

J& o0 estudo de Cho e sua equipa avaliou a associacdo causal da doenca periodontal com
o enfarte do miocérdio e AVC ap6s controlo de varios fatores de confusdo na populagdo
coreana. Verificaram que os pacientes com doenca periodontal grave em comparagao com
0s participantes sem doenga periodontal tiveram uma incidéncia superior de 11% para
enfarte do miocardio e de 3,5% para AVC. No total da populacdo coreana a doenga
periodontal grave aumentou o total de casos de enfarte em 4,3% e o total de casos de
AVC em 1,4% concluindo que a doenca periodontal grave estava associada a novos casos
de enfarte e AVC (Cho et al., 2021).

3.2.5.Fatores de Risco

Os principais fatores de risco para o desenvolvimento da aterosclerose sdo o tabagismo,
dislipidemia, hipertensdo e diabetes (Minelli, Minelli & Montinari, 2020; Huang et al.,
2023; Soronzonbold et al., 2023).

Ter um historico familiar de doencas cardiacas aumenta o risco de desenvolver
aterosclerose, sendo que a idade também desempenha um efeito cumulativo dos fatores
de risco. Os homens tendem a ter um risco superior comparados com as mulheres,
contudo o risco nas mulheres aumenta ap6s a menopausa (Luca et al., 2023; Pahwa &
Jialal, 2023).

A relacdo entre a aterosclerose e doenca periodontal ou periodontite ha muito que é
estudada sendo que alguns estudos demonstraram que as bactérias patogénicas do
periodonto sdo responsaveis pela ativacao de resposta imunoinflamatoria que favorece a

formacdo e maturacdo das placas de ateroma (Kaschwich et al., 2019; Shetty et al., 2023).
3.2.6. Tratamento

O tratamento da aterosclerose pretende retardar ou reverter o processo de formacdo das
placas ateromatosas (Chistiakov, 2016; Zhao, 2020; Pahwa & Jialal, 2023).

13
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Uma das principais medidas de prevencao ¢ a alteracdo do estilo de vida (Zhao, 2020).
Também podem ser prescritos medicamentos para ajudar a reduzir o risco de
complicacdes sendo que os mais utilizados sdo as Estatinas, que reduzem o colesterol
LDL e aumentam o HDL ajudando a prevenir a formacgdo dos ateromas, os inibidores da
enzima que converte a angiotensina, 0s antagonistas dos recetores de angiotensina Il e 0s

antiagregantes plaquetares e anticoagulantes (Mann et al., 2020; Zhao, 2020).

A detecdo precoce de sintomas e o tratamento adequados podem ajudar a evitar
complicacdes (Ostadal et al., 2019).

3.3.Hipoteses de associacao

Alguns estudos tém, nos ultimos anos, tentado compreender melhor a ligagcdo entre a

periodontite e a aterosclerose.

Atualmente sdo propostos quatro mecanismos que envolvem inflamagbes orais na
patogénese da aterosclerose: (1) bacteriemia de baixo nivel pela qual as bactérias orais
entram na corrente sanguinea e invadem a parede arterial; (2) inflamacdo sistémica
induzida por mediadores inflamatorios, que séo liberados dos locais da inflamacéo oral
para a corrente sanguinea; (3) autoimunidade as proteinas do hospedeiro que resultam da
resposta imunitaria do hospedeiro a componentes especificos de agentes patogénicos
orais; 4) Efeitos pro-aterogenicos resultantes de toxinas bacterianas especificas
produzidas por bactérias patogenicas orais (Aarabi, Heydecke & Seedorf, 2018; Jacobi et
al, 2021; Zardawi et al., 2021).

Também o Workshop conjunto da Federacdo Europeia de Periodontia (FEP) e da
Academia Americana de Periodontia (AAP) sugeriu uma possivel ligacdo entre a doenca

aterosclerdtica e a periodontite (Tsai, 2023).

O stress oxidativo tem sido associado a patogénese de complicacdes ateroscleréticas
coronarianas e a alguns fatores de risco. Espécies reativas de oxigénio (ROS) e
intermediarios reativos de nitrogénio estdo associados ao stress oxidativo, que esta
relacionado a danos endoteliais e inflamacdo sistémica. A ROS é um fator de defesa
primario na doenca periodontal. Os neutrofilos, as células imunes predominantes na
periodontite, produzem ROS ap0s a ativacdo da resposta imune inata para matar e

remover patogeneos (Corredor et al., 2022).
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A proproteina convertase subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK?9), que é uma serina protease,
liga-se predominantemente aos recetores LDL e controla a propagacdo da cascata
inflamatdria envolvida na aterogénese. Agentes inflamatorios como LPS e outras
citocinas pro-inflamatérias como I1L6 e TNFa produzidas em resposta ao LPS, estimulam
a expressdo de PCSK9 nas células musculares lisas vasculares, contribuindo assim para
a patogénese da doenca aterosclerdtica. Inversamente, também foi sugerido que a PCSK9
produziu uma forte ativacdo de NFkB nos macréfagos, levando a producdo de citocinas
pré-inflamatorias. A IL6, uma citocina pleiotrépica € um marcador bem conhecido de
inflamac&o periodontal que estimula outros fabricantes pro-inflamatérios, como Proteina
C-reativa (PCR), amiloide A serico e fibrinogénio, sugerindo o papel da IL6 na
aterosclerose, pois promove a ativagdo plaquetéaria e a formacao de trombos (Rughwani
et al., 2022).

Ja no decorrer deste ano Sen e a sua equipa colocaram a hipétese de que a doenca
periodontal poderia estar associada a aterosclerose intracraniana sintomatica onde
verificaram que o estagio V de doenca periodontal € um importante preditor de
aterosclerose intracraniana com estenose de mais de 50%. O estagio V € uma classe de
doenca periodontal com uma elevada pontuacdo de indice gengival sugestivo de
inflamacdo ativa. Os estadios IV, VI e VII sdo formas mais graves mas com menor
inflamacdo associada e estas foram associadas a estenoses inferiores a 50% (Sen et al.,
2024).
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3.4.Resultados

Apo6s a fase de pesquisa bibliografica sobre a associagdo entre a periodontite e
aterosclerose obtiveram-se 12 estudos.

Para uma melhor compreenséo dos estudos selecionados s&o descritos abaixo 0s objetivos
de cada estudo, assim como materiais e métodos, resultados e conclusdes, que

posteriormente serdo analisados e discutidos.
3.4.1. Pinho, MM et al. (2013)

O objetivo deste estudo de coorte foi avaliar a relagdo entre o grau de aterosclerose
carotidea e a gravidade da periodontite. Cinquenta pacientes adultos que estavam a
receber duplex scans de carotidas num laboratorio de hemodindmica cerebral foram

incluidos no estudo.

O protocolo ultrassonografico incluiu a medida do espessamento médio-intimal (EMI),
que é um marcador de aterosclerose, e a caracterizacdo de quaisquer placas
aterosclerdticas nas artérias cervicais comum e carotida interna. Os pacientes foram
divididos em dois grupos principais: o grupo teste apresentou EMI > 1 mm ou a presenca
de qualquer placa aterosclerética carotidea, e o grupo controle apresentou EMI < 1 e
auséncia de placas ateroscleroticas. A avaliacdo periodontal foi realizada em todos 0s
dentes e caracterizada de acordo com o nivel clinico de insercao, que entre 1 mme 2 mm

foi classificado como leve, 3 mm e 4 mm como moderado e >5 mm como grave.

O grupo controlo incluiu 15 individuos (30%), enquanto o grupo teste incluiu 35 (70%).
O diagnostico mais comum foi periodontite grave (40%); periodontites moderadas e leves
também foram frequentes (32% e 28%, respetivamente). No grupo controlo, 53,3%
apresentaram periodontite leve, 33,3% moderada e 13,3% grave. No grupo teste, essas
percentagens foram, respetivamente, 22,2%, 44,4% e 33,3%. Os pacientes com placa de
ateroma apresentaram a maior percentagem de periodontite grave (70,6%) pelo que a

periodontite mais grave foi relacionada a aterosclerose.

Este estudo mostrou uma associacdo entre a gravidade da periodontite e a aterosclerose
carotidea, concluindo que a doenca periodontal pode ser um indicador de risco para

doenca aterosclerotica.
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3.4.2. Yuetal. (2014)

O objetivo deste estudo foi investigar a associacao entre espessura médio-intimal méxima
da carétida (EMIc), placa aterosclerdtica e estado periodontal em pacientes idosos
chineses. Foi realizado um estudo transversal com 847 participantes com mais de 10
dentes.

Para cada um deles foram realizados questionario, exames bioquimicos de rotina, exame
periodontal e EMIC maxima. Os fatores de risco tradicionais para aterogénese foram
considerados na analise estatistica. O indice de placa médio, que reflete a higiene oral,
correlacionou-se com a EMIc méaxima e a placa aterosclerética na amostra geral do estudo
(B =0,068, p <,001; OR = 2,051, p <,001) e em euglicémicos (B = 0,066, p =,008; odds
ratio = 2,122, p =,009).

Cada aumento de 1 mm na perda clinica de inser¢cdo média correspondeu a um aumento
de 0,018 mm na EMIc maxima. O risco de placa aterosclerdtica aumentou em 18,3% a
cada aumento de 1 mm na perda clinica média de insercdo. Outros indicadores de
exposicdo periodontal, incluindo percentagem de locais com perda de insercdo >3 a 5
mm (3%-5%), também foram correlacionados com EMIc e placa aterosclerética em

pacientes hiperglicemicos.

Em concluséo, foi identificada uma associacédo linear e dose-dependente entre perda de
insercdo média, perda de insercdo 3% a 5%, e EIMc maxima e placa aterosclerotica em
participantes hiperglicémicos. A ma higiene oral foi correlacionada com EIMc méaxima e
placa aterosclerética em todos os participantes, incluindo aqueles que apresentavam

euglicemia.
3.4.3. Khatri et al. (2016)

O objetivo deste estudo foi avaliar a inter-relacdo entre periodontite e aterosclerose,
comparando a ultrassonografia e marcadores clinicos de aterosclerose em pacientes
sistemicamente saudaveis com e sem periodontite e avaliar se a periodontite pode ser um

fator de risco independente para aterosclerose.

Foram recrutados 40 individuos, de mesmo nivel socioecondmico, pertencentes a faixa
etaria de 35 a 65 anos, divididos em dois grupos - Grupo | (Periodontite Generalizada
Crénica sem doenca sistemica: PC-HS), Grupo Il (Pacientes normais saudaveis sem
periodontite e qualquer doenca sistémica - HS). Foram realizadas medidas clinicas e

exames ultrassonograficos sendo que a ultrassonografia carotidea revelou espessura
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médio-intimal (EIM) direita e esquerda de 0,626+0,016 mm e 0,715+0,037 mm,
respetivamente, nos casos, versus 0,495+0,009 mm e 0,518+0,009 mm, respetivamente,
nos controlos, sendo a diferenca estatisticamente significante. Nos casos, a pressao
arterial diastdlica (PAD) media foi de 83,45+4,07 mmHg versus 79,25+3,63 mmHg nos
controles, sendo a diferenca estatisticamente significativa.

Foram encontradas diferencas estatisticamente significativas nos valores de EIM
carotidea e PAD entre casos e controlos e concluiram a doenga periodontal tem um papel
independente na aterosclerose subclinica.

3.4.4. Ketabi, Meybodi & Asgari (2016)

O objetivo deste estudo foi determinar a possivel associacdo entre doenca periodontal

cronica e gravidade da aterosclerose.

Oitenta e dois individuos que foram encaminhados para angiografia foram envolvidos
neste estudo, sendo que 59 apresentaram obstrucao arterial coronariana (OVAC) e 23 ndo
apresentaram obstrucdo apos angiografia. A gravidade da OVAC foi avaliada. Parametros
periodontais, incluindo profundidade de bolsa (PD), recesséo gengival (R), nivel clinico
de insercdo (CAL) e sangramento a sondagem (BOP) de todos os individuos foram
registados. O indice de carie falta-preenchido (CPO) de todos os individuos também foi
medido sendo que houve correlacdo positiva significativa entre as variaveis R, PD, CAL,
CPO, BOP e grau de OVAC.

Dos 82 individuos, 58 tinham periodontite crénica (28% ligeira, 57% moderada e 15%
grave). Apos a realizacdo da angiografia, 59 individuos apresentaram algum grau de
OVAC, mas 29 nao apresentaram OVAC. A CAL apresentou um valor médio de 2,62+
1,62. Quanto ao BOP foi obtido o valor de 1,2+ 0,64 para os individuos com algum grau

de OVAC e o valor de 0,39+ 0,5 para os individuos que ndo apresentavam OVAC.

Os resultados deste estudo analitico transversal mostraram uma associacdo entre doenca
periodontal e parametros dentarios com a gravidade da OVAC medida por angiografia.
No entanto, concluiram também que esta associacdo nao deve ser interpretada como uma

relacdo de causa e efeito.
3.4.5. Kannosh, | et al (2018)

Este estudo tinha como objetivo avaliar alteragcdes temporais na frequéncia de bactérias

periodontais na placa subgengival e nos vasos sanguineos ateroscleroticos de pacientes
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com aterosclerose. O estudo incluiu 100 pacientes com aterosclerose e periodontite,
divididos em dois grupos, abaixo e acima de 60 anos de idade. Foram realizados exames
clinicos e coletadas amostras de placa subgengival, bem como amostras de bidpsia das
seguintes artérias: corondria (34 pacientes), carotida (29 pacientes), abdominal (10
pacientes), femoral (10 pacientes), mamaria (13 pacientes) e iliaca (4 pacientes). Os
espécimes subgengivais e arteriais foram submetidos a detecéo por PCR de 5 patdgeneos
periodontais principais: Porphyromonas gingivalis (Pg), Prevotella intermedia (Pi),
Aggregatibacter actinomycetemcomitans (Aa), Tannerella forsythensis (Tf) e Treponema
denticola (Td). Tf foi a bactéria mais frequente e Td a menos frequente em ambos 0s
grupos etéarios e em ambos 0s tipos de amostras. As frequéncias de bactérias em amostras
subgengivais versus aterosclerdticas foram: Tf (76%:53%), Pi (71%:31%), Pg
(60%:38%), Aa (39%:14%) e Td (21%:6%). Apenas Aa e Pi apresentaram diferenca
significativa de prevaléncia entre pacientes mais jovens e mais velhos. A artéria mais
colonizada foi a artéria coronaria, seguida pela carotida, abdominal, mamaria e femoral.
Concluiram entdo que a idade do paciente e a distancia de um determinado vaso
sanguineo da cavidade oral influenciaram os achados microbiolégicos na placa

ateromatosa.
3.4.6. Tong et al (2019)

Este estudo coorte analisou como a DP esté relacionada com a Aterosclerose carotidea.
Foram recém-diagnosticados com aterosclerose carotidea (AC) 305 pacientes no grupo
PC e 284 pacientes no grupo ndo-PC, sendo que ndo houve diferenca significativa no
desenvolvimento de Aterosclerose Carotidea no grupo PC em comparagdo com 0 grupo
ndo-PC (taxa de risco (HR) ajustado 1,02, intervalo de confianca (1C) de 95% 0.86-1.19).
O grupo masculino apresentou maior risco de AC do que o grupo feminino (HR ajustada:
1,30; 95% IC 1,10-1,54). As faixas etarias 40-64 anos (8,72, IC 95% 5,56-13,68) e >65
anos (17,10, IC 95% 10,63-27,53) apresentaram maior risco em comparacao com a faixa

etaria <40 anos.

Em conclusdo, este estudo de coorte retrospetivo de ambito nacional indicou que o0s
pacientes do sexo masculino com PC exibiram um risco significativamente maior de AC

do que aqueles sem PC.
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3.4.7. Lamprecht, R et al (2020)

O objetivo deste estudo de coorte de base populacional realizado no norte da Alemanha
foi determinar se a periodontite cronica (PC) esta associada a aterosclerose subclinica.
Foram avaliados dados de 5781 participantes do Hamburg City Health Study com dados
completos de satde oral e ultrassonografia carotidea (50,7% mulheres, idade média: 62,1
+ 8,4 anos). Foi realizada ultrassonografia duplex padronizada da artéria cardtida com
medida do espessamento médio-intimal da carotida (EMI) e das placas aterosclerdticas.
A salde oral foi avaliada por meio do registo do indice de dentes cariados, perdidos e
obturados (CPO-D), perda clinica de insercao (CAL), sangramento a sondagem (BOP) e
indice de placa dental (IP). A PC moderada e grave associou-se a prevaléncia de EIMc
>1 mm (nenhuma ou PC leve: 5,1%, PC moderada: 6,1%, PC grave: 10%) e média da
EMI (nenhuma ou leve PC: 0,72 mm, PC moderada: 0,75 mm, PC grave: 0,78 mm) nas
andlises bivariadas (p <,001). Além disso, PC grave e moderada foram associadas com
maior prevaléncia de placas aterosclerdticas carotideas (placa = sim: nenhuma ou PC
leve: 23,9%, PC moderada: 29%, PC grave: 40,2%,).

Concluiram entéo que a PC grave foi associada com aumento da EMI e maior prevaléncia

de placas carotideas, independentemente de fatores de risco comuns.
3.4.8. Fukuhara, S. et al (2023)

O objetivo deste estudo transversal foi esclarecer as relagdes entre perda dentéria,
condicdo periodontal e aterosclerose subclinica sob o aspeto da intensidade, extensao e
duracéo da inflamag&o. Incluiu 9.778 pessoas do Estudo de Nagahama, sendo que nUmero
de dentes e o estado periodontal, incluindo o nivel de insercdo (NA) e a profundidade de
bolsa (PD) de dentes representativos de seis regides, foram avaliados por dentistas. A
espessura médio-intimal (EMI) maxima da artéria carétida comum foi utilizada como

indice de aterosclerose.

Um grande nimero de dentes perdidos (<9 dentes remanescentes), que se relaciona com
inflamacdo de longa duracdo indicativa do estagio mais alto da periodontite, foi
identificado como determinante independente de EIM bem como a presenca de duas ou
mais regides com NA >4 mm, indicativa dos estagios progressivos e duradouros da
inflamacdo periodontal, também foi independentemente associada a EIM sugerindo que
a associacdo entre periodontite e aterosclerose depende da intensidade, extenséo e

duracéo da inflamacéo.
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3.4.9. Vazquez-Reza, M. et al. (2023)

Este estudo transversal pretendeu examinar a relagdo entre periodontite e aterosclerose
intracraniana subclinica sendo que a associacdo de periodontite com marcadores pré-
clinicos de aterosclerose noutros territorios vasculares também foi explorada. 97 idosos
com histéria prévia de hipertensdo arterial receberam avaliacdo ultrassonogréfica para
avaliar aterosclerose subclinica em diferentes territorios vasculares: (1) cerebral
[pulsatilidade (IP) e indice de resisténcia (IR) da artéria cerebral média], (2) carétida
[espessura médio-intimal (EMI)] e (3) periférica [indice tornozelo-braco (ITB)]. Além
disso, os participantes foram submetidos a uma avaliacdo periodontal de boca inteira
juntamente com recolha de sangue para determinar os niveis de biomarcadores
inflamatorios (leucocitos, fibrinogénio e velocidade de hemossedimentacéo), fracdes
lipidicas (colesterol total e lipoproteina de alta e baixa densidade) e glicose.

Sessenta e um individuos apresentaram periodontite. Comparados aos individuos sem
periodontite, aqueles com periodontite apresentaram maiores valores de IP (1,24 = 0,29
vs 1,01 £ 0,16), IR (0,70 £ 0,14 vs 0,60 + 0,06) e EMI (0,94 £ 0,15 vs 0,79 + 0,15) (todos
p < 0,001). Nao foram encontradas diferencas estatisticamente significantes nem para o
ITB nem para outros parametros clinicos e bioquimicos. Uma associacdo independente
foi encontrada entre a periodontite e 0 aumento da aterosclerose intracraniana e, em

menor propor¢do, com EMI carotidea mais espessa.

Concluiram que a periodontite estd associada a aterosclerose subclinica nas artérias

intracraniana e carotidea em idosos com hipertensao.
3.4.10. Tsai, KD et al. (2023)

O objetivo deste estudo foi investigar a associacdo da periodontite com aterosclerose
subclinica em adultos jovens. No total, 486 militares ndo diabéticos foram incluidos. O
espessamento médio-intimal carotideo (EMI) foi avaliado por meio de ultrassonografia
para aterosclerose subclinica. A gravidade da periodontite foi definida com base no
consenso americano/europeu de 2017. A EMI média aumentou nos que apresentavam
maiores estagios de periodontite (satde periodontal (N = 349): 0,65 mm, Estagio | (N =
41): 0,72 mm, Estagio Il (N =57): 0,74 mm e Estagio Ill: 0,76 mm, respetivamente, p <
0,01). Na regressao logistica maltipla, também foi encontrada associacdo dose-resposta
do estégio | ao estagio 111 da periodontite paraa EMI > 0,8 mm [OR e IC 95% 1,41 (0,60
-3,29), 1,62 (0,79-3,31) e 3,20 (1,42-7,18)]. A contagem de leucocitos > 7,6 x 103/uL foi
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associada com EMI >0,8 mm [OR 1,86 (1,11-3,12)], enquanto que ndo houve associa¢ao
para outros fatores de risco metabdlicos. Concluiram assim que a periodontite grave e
contagem de leucdcitos sdo fatores de risco independentes do aumento da EMI,
enfatizando o papel critico da inflamacéo na aterosclerose subclinica.

3.4.11. Soronzonbold, A et al. (2023)

Este estudo transversal tinha como objetivo explorar o efeito da periodontite em relacéo
a marcadores clinicos e ultrassonograficos de aterosclerose precoce. Um total de 30
adultos sistemicamente saudaveis (15 com periodontite e 15 sem periodontite) com mais
de 40 anos de idade foi incluido no estudo. A periodontite foi determinada medindo-se o
nivel clinico de insercdo (CAL) e a perda 6ssea radiogréafica (RBL). Foram avaliados
fatores de risco cardiovasculares convencionais, incluindo indice de massa corporal,
niveis séricos de colesterol total (TCH), triglicéridos (TG) e lipoproteina de alta
densidade e baixa densidade (HDL e LDL, respetivamente). O espessamento medio-
intimal (EIM) da artéria carétida foi medido por ultrassonografia.

Os valores médios da CAL e do EIM da carotida foram 5,02+0,9 mm e 0,084+0,01 cm
vs. 1,6£0,61 mm e 0,072+0,02 cm nos grupos periodontite e saudavel, respetivamente,
refletindo  diferencas  estatisticamente  significativas (P=0,001 e P=0,037,
respetivamente). Houve diferenca estatisticamente significante nos niveis séricos de
TCH, TG e LDL entre os 2 grupos (P=0,017). A CAL e a RBL associaram-se
positivamente com a EIM da cardtida e os niveis séricos de colesterol, exceto para HDL,
enquanto a perda dentaria ndo se associou com nenhum marcador (P<0,05). Em
comparacdo com o grupo saudavel, os participantes com periodontite exibiram uma
probabilidade 2,09 vezes maiores (intervalo de confianca de 95%, 1,22-3,59) de ter
aterosclerose subclinica. Concluiram assim que a presenca de periodontite aumenta o

risco de aterosclerose.
3.4.12. Cicmil S, et al (2023)

Este estudo teve como objetivo investigar e correlacionar pardmetros clinicos de PD,
citocinas pré e imunorreguladoras no liquido crevicular gengival (GCF) e parametros
séricos, bioquimicos e hematoldgicos associados ao risco de aterosclerose e espessura
médio-intimal (IMT) carotidea nos participantes do estudo. Neste estudo caso-controle,
foram recrutados 78 participantes da Bdsnhia e Herzegovina. Dos participantes, 31 eram

do sexo masculino, 47 do sexo feminino e tinham entre 28 e 40 anos. Os participantes
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foram divididos em dois grupos iguais: grupo I-individuos com DP cronica (n = 39) e
grupo ll-individuos com estado periodontal saudavel (n = 39). Apesar de existir mais
mulheres que homens, a relagdo mulher/nomem né&o diferiu significativamente entre os
grupos. Como esperado, os parametros clinicos periodontais (PI, GI, BOP, PPD e CAL)
foram significativamente maiores (p < 0,0001) em individuos com DP quando
comparados a individuos com periodonto saudavel. Os pacientes com DP apresentaram
valores significativamente maiores de Proteina C-Reativa (p < 0,0001) e pardmetros do
perfil lipidico como triglicerideos (p < 0,01), colesterol total (p < 0,05), colesterol LDL
(p < 0,01) e fibrinogénio (p < 0,05). Os parametros clinicos da aterosclerose incluiram
IMT das artérias cardtidas esquerda (IMT-L) e direita (IMT-R) e valores da pressdo
arterial sistolica (PAS) e diastolica (PAD). Embora os valores médios de PAS e PAD
estivessem dentro da normalidade em ambos os grupos, ambos os parametros foram
maiores nos pacientes com DP (p < 0,05). As medidas do IMT ndo mostraram diferencas
significativas entre IMT-L e IMT-R, mas ambos os parametros foram significativamente
maiores no grupo DP (p < 0,0001). Os niveis de todas as citocinas pro-inflamatdrias foram
mais elevados no GCF do que no soro. Entre elas, a DP foi caracterizada por niveis mais
elevados de IL-1B, TNF-o. e MCP-1 no GCF, enquanto os niveis de IL-8 e IL-18 no grupo
DP foram maiores tanto no soro quanto no GCF em comparacdo com O grupo
periodontalmente saudavel. Os niveis de citocinas associadas as células Thl e as Th17
foram maiores em individuos com DP em comparacgdo com individuos sem DP, enguanto
as diferencas entre as citocinas Th2 e Treg ndo foram significativas. Esses resultados
sugerem que os parametros clinicos e imunologicos da DP parecem ser fatores de risco
independentes para aterosclerose em comparacdo com dislipidemia, pelo menos num

grupo de pacientes mais jovens.
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4. Discussao

A associacdo entre a periodontite e a aterosclerose tem sido bastante pesquisada nos

Gltimos anos.

Na pesquisa da associagdo entre periodontite e aterosclerose foram incluidos doze estudos

com um limite temporal dos ultimos 10 anos (2013-2023).

Soronzonbold e a sua equipa avaliaram o efeito da periodontite na aterosclerose através
do espessamento médio-intimal (EIM) e verificaram que os participantes com
periodontite exibiram uma probabilidade 2,09 vezes maior de ter aterosclerose subclinica
ja que a CAL estava positivamente associada a EIM (Soronzonbold et al., 2023). Estes
resultados sdo concordantes com os do estudo de Tsai, efetuado no mesmo ano, que
também investigaram a associagdo da periodontite com a aterosclerose subclinica
concluindo que a periodontite grave € um fator de risco do aumento de EIM (Tsai et al.,
2023).

Também Lamprecht e colaboradores concluiram que a periodontite cronica estava
associada com o aumento de EIM e a maior prevaléncia de placas carotideas
independentemente dos fatores de risco comuns as duas patologias (Lamprecht et al.,
2020).

Yu e colaboradores observaram uma associacao linear e dose-dependente entre medidas
periodontais, incluindo CAL média e maxima EIMc e carga de placa carotidea em idosos
hiperglicémicos da China, 0 que, no entanto, ndo pdde ser detetado em individuos
euglicémicos. O estudo foi consideravelmente menor do que o Lamprecht, sugerindo isto
que pode ter sido insuficiente para detetar a associacdo em individuos euglicémicos (Yu
et al., 2014).

Cicmil e a sua equipa ao comparar parametros clinicos da doenca periodontal com
parametros associados a aterosclerose verificou que estes eram superiores nos pacientes
com doenca periodontal mesmo que as diferencas ndo fossem significativas sugerindo
que os parametros da doenca periodontal podem ser fatores de risco independentes para
a aterosclerose em pacientes jovens (Cicmil et al., 2023). Também Tong e colaboradores
indicam que ha um maior risco de aterosclerose nos homens e com idade superior a 40
anos (Tong et al., 2019). Estas observagdes vao contra o que Dietrich e a sua equipa

verificaram no seu estudo pois apesar da associacdo entre doenca periodontal e
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aterosclerose ser mais evidente nos homens esta era mais forte em doentes mais jovens
(Dietrich et al., 2013).

Dietrich e a sua equipa realizaram uma revisdo onde foram incluidos 12 estudos (seis
estudos sobre doenca cardiaca coronaria, trés estudos sobre doenca cerebrovascular, dois
estudos sobre mortalidade cardiaca coronaria e doenca cerebrovascular e um estudo sobre
doenca arterial periférica). Todos os estudos, exceto um, relataram associagdes positivas
entre varias medidas de doenca periodontal e a incidéncia de aterosclerose, pelo menos
em subgrupos especificos (Dietrich et al., 2013).

Vasquez-Reza e a sua equipa observaram que 0s pacientes com periodontite eram mais
propensos a ter aterosclerose intracraniana em comparacao com aqueles sem periodontite.
Este resultado foi confirmado mesmo apos ajuste para a presenca de aumento da EIM
carotidea e placas ateroscleroticas. De facto, foi encontrada uma relagdo linear entre a
periodontite e os resultados continuos da aterosclerose intracraniana subclinica, ou seja,
IP e IR. Desta forma, os resultados deste estudo reforcam a hipdtese de que a periodontite
pode contribuir para o desenvolvimento acelerado da aterosclerose cerebral, sendo assim
um mecanismo plausivel subjacente a relacdo periodontite-acidente vascular cerebral
(Vasquez-Reza et al., 2023).

Ja Khatri e a sua equipa pretenderam avaliar se a periodontite pode ser um fator de risco
independente para aterosclerose e encontraram diferencas estatisticamente significativas
nos valores de espessura intima média carotidea e pressdo arterial diastolica entre casos
e controles, o que sugere um papel independente da doenca periodontal na aterosclerose
subclinica (Khatri et al., 2016). Estes resultados estdo de acordo com os encontrados no
estudo de Pinho e sua equipa que pretenderam avaliar a relacdo entre o grau de
aterosclerose carotidea e a gravidade da periodontite e onde demonstraram uma
associacdo entre a gravidade da periodontite e a aterosclerose carotidea, sugerindo que a
doenca periodontal pode ser um indicador de risco para doenca aterosclerética (Pinho et
al., 2013).

Fukuhara e colaboradores relataram que no seu estudo houve correlacdo linear inversa
entre 0 nimero de dentes e a EIM maxima. A presenca de menos de 9 dentes
remanescentes foi identificada como determinante independente para o aumento da EIM
maxima apos ajuste para possiveis fatores de confusdo. Estes resultados sugerem que a
fase mais persistente e grave da periodontite esta associada a aterosclerose. Existe uma

situacdo semelhante para o CAL. O CAL é mais indicativo de estigios avancados e
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duradouros de inflamacdo periodontal do que a carga atual de infecdo oral. No entanto,
em participantes com 4-28 dentes perdidos, o CAL nao foi associado com a EIM méaximo,
mesmo quando a analise foi limitada aos participantes com CAL mensurdvel em todas as
seis regides de analise. O efeito deletério da inflamac&do periodontal nos dentes restantes
sobre a aterosclerose pode ser subestimado em pacientes que ja tém um grande nimero
de dentes perdidos (Fukuhara et al., 2023).

Também Ketabi, Meybodi e Asgari, no seu estudo analitico transversal, mostraram uma
associacao entre doenca periodontal e pardmetros dentérios com a gravidade da obstrucéo
da artéria coronaria medida por angiografia. No entanto, esta associacdo ndo deve ser
interpretada como uma relagdo de causa e efeito (Ketabi, Meybodi & Asgari, 2016).

Por fim, Kannosh e colaboradores avaliaram a presenca das bactérias periodontais nos
vasos sanguineos ateroscleroticos verificando que a distancia de um vaso sanguineo a
cavidade oral influenciava as bactérias presentes nas placas ateromatosas levando a crer
que existe associacdo entre a doenca periodontal e o aparecimento de aterosclerose pela

migracdo das bactérias periodontais na corrente sanguinea (Kannosh et al., 2018).

No entanto, o potencial papel patogénico das bactérias no local das lesdes ateromatosas
permanece indeterminado. E, por isso, importante verificar através de que mecanismo e

em que medida as bactérias no local da leséo periodontal poderdo afetar a aterogénese.

Verifica-se também que os estudos selecionados sdo heterogéneos tanto a nivel de
tamanho da amostra como de métodos utilizados para analisar a possivel associacao entre
ambas as patologias, o que influencia as comparacdes efetuadas entre estudos. Contudo
verifica-se que a grande maioria dos estudos revela uma associacao entre periodontite e

aterosclerose apesar de a forma como esta associa¢ao ocorre ndo estad bem clarificada.

A aterosclerose é a patologia central no desenvolvimento de varias doencas
cardiovasculares onde as artérias ficam obstruidas com ateromas que podem romper,

levando ao enfarte do miocardio ou acidente vascular cerebral (AVC).

Estes resultados apontam entdo para a importancia que o tratamento periodontal pode ter
no desenvolvimento da aterosclerose. Um tratamento periodontal bem-sucedido podera

evitar a progressdo desta doenca.

Tendo em conta que a prevaléncia da aterosclerose e doencas cardiovasculares associadas

tende a aumentar, é necessario que o médico dentista esteja mais implicado na procura de
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informacédo que englobe a historia clinica dos pacientes e ndo se restrinja somente ao seu

historico dentério.
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5. Concluséo

A periodontite e a aterosclerose estdo ligadas entre si pois partilham fatores de risco
comuns, tais como a inflamac&o sistémica e o stress oxidativo. Além disso, varios estudos
epidemioldgicos demonstraram uma associacdo significativa entre a presenca de
periodontite e o desenvolvimento e progressdo da aterosclerose, bem como eventos
cardiovasculares que sdo uma consequéncia da aterosclerose, tal como o enfarte do

miocéardio e o AVC.

A procura dos mecanismos patogénicos destas patologias ao longo dos anos revelou que
a inflamacdo croénica presente na periodontite pode levar a uma disfuncdo endotelial, o
que ir& favorecer a acumulacdo de placas ateroscleréticas nos vasos sanguineos. Além
disso, as bactérias periodontais e 0s seus produtos inflamatorios podem entrar na
circulacdo sistémica, desencadeando uma resposta inflamatoria sistémica que contribui

para a progressao da aterosclerose.

Sao necessarios estudos longitudinais em larga escala e ensaios clinicos para avaliar 0s
efeitos a longo prazo do tratamento da periodontite nos resultados cardiovasculares da

aterosclerose.

Uma abordagem interdisciplinar, envolvendo médico dentista e cardiologista, no
tratamento destas doencas inflamatorias cronicas é fundamental uma vez que a gestdo da
periodontite pode desempenhar um papel preventivo e terapéutico na aterosclerose,

oferecendo assim novas perspetivas para a satde cardiovascular.
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