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RESUMO

A periodontite ¢ uma doenca oral inflamatoéria cronica que destroi
progressivamente o aparelho de suporte dos dentes, o periodonto, ¢ ¢ causada por uma
acumulagdo de placa bacteriana e tartaro subgengival. A periodontite também ¢
influenciada por fatores como o proprio hospedeiro, incluindo genética, imunidade,
habitos de vida e resposta inflamatodria individual. Apresenta-se normalmente como um
agravamento da gengivite e, se nao for tratada, pode levar ao afrouxamento do ligamento

periodontal e perda de dentes.

A doenga cardiovascular ¢ um grupo de patologias que afectam o coragdo e os
vasos sanguineos, cuja causa mais comum ¢ a aterosclerose, que ¢ uma remodelagao
patologica do revestimento interno de artérias de grande e médio calibre pela acumulacao
de lipidos, hidratos de carbono complexos, componentes sanguineos e depodsitos de

calcio, formando placas ateroscleroticas.

As bactérias da placa dentaria ndo s6 influenciam localmente a cavidade oral,
como também podem contribuir para o desenvolvimento de algumas doengas sistémicas
graves. A periodontite induz a infiltracao de bactérias na corrente sanguinea, o que activa
as respostas inflamatérias e imunitdrias do hospedeiro. Esta resposta inflamatoéria

promove a formagdo e maturagdo de placas de ateroma.

Palavras-chave : Periodontite, aterosclerose, inflamagao, placa bacteriana






ABSTRACT

Periodontitis is a chronic inflammatory oral disease that progressively destroys
the supporting apparatus of the teeth, known as the periodontium, and is caused by a
buildup of subgingival plaque and tartar. Periodontitis is also influenced by factors such
as the host itself, including genetics, immunity, lifestyle habits, and individual
inflammatory response. It usually presents as an aggravation of gingivitis and, if left

untreated, can lead to the loosening and loss of teeth.

Cardiovascular disease is a group of disorders that affect the heart and blood
vessels, with the most common cause being atherosclerosis, a pathological remodeling of
the inner lining of large and medium-sized arteries caused by the accumulation of lipids,
complex carbohydrates, blood components, and calcium deposits, forming atherosclerotic

plaques.

The bacteria in dental plaque not only influence the oral cavity locally but can also
contribute to the development of some serious systemic diseases. Periodontitis induces
bacteria to infiltrate the bloodstream, which activates the host's inflammatory and immune
responses. The inflammatory response promotes the formation and maturation of

atherosclerotic plaques.

Keywords : Periodontitis, atherosclerosis, inflammation, bacterial plaque
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AVC - Acidente vascular cerebral
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Introdugdo

1. INTRODUCAO

A periodontite ¢ uma doenca inflamatoéria cronica, de etiologia multifatorial, dos
tecidos de suporte dos dentes, denominados periodonto. Os doentes com periodontite tém
perda de suporte periodontal, através da reabsor¢do Ossea, o que pode conduzir
eventualmente a perda dentéria. A periodontite severa, que € a sexta doenca cronica mais
prevalente entre a populagdo geral, afeta quase 750 milhdes de pessoas em todo o mundo,
afetando a sua capacidade mastigatoria, o seu estado nutricional e a sua qualidade de vida

(Wu et al. 2020).

Nesta doenga podemos identificar a presenga de bolsas periodontais profundas,
que acolhem um numero expressivo de microrganismos, a maioria bactérias gram-
negativas e anaerobias. As primeiras reacdes do periodonto, perante a presenga desta
placa bacteriana, sdo respostas inflamatdrias e imunoldgicas com o intuito de proteger os
tecidos periodontais da invasao microbiana. Apesar da presenca de bactérias e dos seus
produtos serem fatores importantes para estimular a doenga, a suscetibilidade do
hospedeiro vai influenciar a sensibilidade a doenca e a sua taxa de progressao (Antonini

et al., 2013).

As bactérias da placa dentaria ndo s6 influenciam localmente a cavidade oral,
como também podem contribuir para o desenvolvimento de algumas doengas sistémicas
graves. Nas ultimas duas décadas, um conjunto crescente de literatura tem investigado a
relacdo entre a periodontite e a doenga cardiovascular e tem demostrado que os doentes
com periodontite severa correm um risco acrescido de desenvolver hipertensao arterial,

aterosclerose e insuficiéncia corondria (Tonetti et al., 2013).

13



Relagdo entre periodontite e aterosclerose

A doenga cardiovascular compreende um grupo de patologias que afetam o
coracdo € 0s vasos sanguineos, cuja causa mais comum ¢ a aterosclerose, que consiste
numa remodelagdo patoldogica do revestimento interno de artérias de grande e médio
calibre pela acumulacdo de lipidos, hidratos de carbono complexos, componentes
sanguineos e depositos de calcio, formando placas aterosclerdticas. A aterosclerose reduz
o fluxo sanguineo dos tecidos e orgdos vascularizados pelas artérias afetadas, sendo a
principal causa de morbilidade e mortalidade a nivel mundial (Rafieian-Kopaei, et al.,

2014).

Os potenciais mecanismos que ligam a periodontite e aterosclerose tém sido alvo
de diversos estudos, focando-se no papel da invasao e infe¢dao bacteriana e no papel dos
mecanismos inflamatoérios do hospedeiro. Atualmente considera-se que a periodontite,
levando a entrada de bactérias e dos seus produtos na corrente sanguinea, ativa a resposta
inflamatodria do hospedeiro através de multiplos mecanismos que promovem a formagao,

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

Com base na literatura existente, o presente trabalho tem como objetivo realizar
uma revisao bibliografica acerca da relacdao entre periodontite ¢ aterosclerose. Para esta
revisdo foram pesquisados artigos em lingua portuguesa, inglesa e francesa dos ultimos
10 anos nas bases de dados Pubmed®, Google Scholar ¢ B-on, usando as seguintes
palavras-chave:  “periodontal  disease”, “periodontitis”,  “atherosclerosis” e

“cardiovascular disease”.
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Desenvolvimento

I. DESENVOLVIMENTO

1. Periodontite

1. As doencas periodontais

1.1 O periodonto saudavel

As doengas periodontais sdao infec¢des causadas por microrganismos que afetam
os tecidos que dao suporte aos dentes, resultando num processo inflamatorio que danifica
as estruturas periodontais. Estes processos patologicos podem afetar tanto a gengiva
(periodonto superficial) quanto as estruturas mais profundas (cemento radicular,
ligamento periodontal e osso alveolar). A gengivite ¢ uma inflamacao periodontal sem
perda de fixacdao dos dentes, enquanto a periodontite ¢ uma inflamagao , do periodonto
profundo, resultando em perda de fixagdo e destrui¢do do osso alveolar (Bouchard,

2014).

Em 1946, a Organizagdo Mundial de Satde (OMS) definiu satide como "um
estado de completo bem-estar fisico, mental e social e ndo apenas a auséncia de doenca
ou enfermidade". Com base nessa definicdo, a saude periodontal seria definida como a
auséncia de doenca periodontal inflamatoria, permitindo que um individuo funcione
normalmente e sem sofrer consequéncias fisicas, mentais ou sociais devido a doengas
prévias. No entanto, essa definicao pode parecer impraticavel na realidade. Portanto, uma
definicdo mais tangivel da saide periodontal seria a auséncia de doenga periodontal
inflamatoria, o que significa que a auséncia de inflamacdo ¢ uma condi¢do necessaria para

definir saude periodontal (Lang et al., 2018; World Health Organization, 2018).

De acordo com a nova classificacao das doengas periodontais, a saide periodontal
ndo ¢ mais definida como uma completa auséncia de inflamacao gengival. Na verdade, a
resposta imune pode resultar em um infiltrado neutrofilico que ainda € consistente com a
saude gengival clinica. O diagndstico de saude periodontal durante o exame clinico ¢
indicado por uma hemorragia na sondagem (BOP) inferior a 10%, auséncia de sinais de
inflamacdo como eritema e edema, e um paciente assintomatico (Chapple et al., 2018 ;

Lang et al., 2018).
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Relagdo entre periodontite e aterosclerose

1.2.1 A placa bacteriana

A placa bacteriana ¢ formada por um aglomerado de micro-organismos que se
organizam em colonias, também conhecidas como biofilme dentario. Dependendo das
espécies de microbios que compdem essa estrutura complexa e do seu potencial
patogénico, podem surgir problemas como lesdes de carie, gengivite e periodontite, que
afetam a satide oral. A pelicula adquirida ¢ fundamental para a adesao inicial dos micro-
organismos no processo de formagao do biofilme. Ela ¢ formada a partir da absor¢do de
moléculas grandes presentes na saliva e nas superficies dos dentes, fornecendo receptores
para as bactérias que colonizam primeiro. Dessa forma, micrébios em suspensdao no meio
liquido fixam-se na pelicula, multiplicam-se e produzem uma matriz extracelular,
permitindo que novas bactérias se juntem por coagrega¢io. A medida que o biofilme se
desenvolve, a sua heterogeneidade aumenta devido a mudangas graduais nas condigdes
ecologicas. Como resultado dessas mudangas, ocorre uma colonizagdo secundaria por

bactérias que podem aumentar a patogenicidade do biofilme (Casais et al., 2018).

Os micrébios que inicialmente colonizam a superficie dentaria sdo principalmente
bactérias anaerObias facultativas Gram-positivas, como Actinomyces viscosus €
Streptococcus sanguis. Conforme a placa bacteriana evolui, ocorre uma transicao de um
ambiente inicialmente aerdbio, com predominancia de espécies Gram-positivas
anaerobias facultativas, para um ambiente anaerébico com predominancia de microbios
Gram-negativos anaerobios, tais como Prevotella intermedia, Prevotella loescheii,
Capnocytophaga spp., Fusobacterium nucleatum e Porphyromonas gingivalis. A placa
subgengival ¢ frequentemente caracterizada por uma zona de bactérias Gram-negativas
e/ou espécies moveis localizadas proxima ao revestimento epitelial da bolsa, enquanto
que bastonetes e cocos Gram-positivos parecem formar uma camada de microbios

firmemente aderidos a superficie dentaria (Antonini et al., 2013).

Em individuos com periodontite, h4 um aumento proporcional de espécies como
Porphyromonas gingivalis, Bacteroides forsythus, Prevotella intermedia, Fusobacterium
nucleatum, Campylobacter rectus e Treponema denticola nas amostras de placa supra e

subgengival. Num estudo realizado por Rubira et al. (1996), foi observado que a
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Desenvolvimento

percentagem de pacientes com periodontite com localizagdes positivos para as bactérias
Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia, Bacteroides forsythus e Actinobacillus
actinomycetemcomitans foram, respectivamente, 93,5%, 91,6%, 98,0% e 81,4%. No
entanto, em contraste, mas os ultimos estudos concluem que a Prevotella intermedia é o
principal patégeno para o desenvolvimento de doencas periodontais (Antonini R et al.,

2013).

1.1.3 A gingivite

A gengivite ¢ uma inflamacdo do tecido gengival causada principalmente por
bactérias, que ndo leva a perda de fixagcdo dentaria ou migragao do epitélio juncional. A
doenca ¢ limitada ao tecido mole da gengiva e tecido conjuntivo adjacente. A gengivite
associada a placa bacteriana ¢ a forma mais comum e ¢ causada pela deposi¢ao de
bactérias na linha da gengiva ou proximas a ela (Marchesan et al., 2020 ; Trombelli et al.,

2018).

Clinicamente, a gengivite caracteriza-se por : eritema, edema, dor e calor ;
profundidade de sondagem < 3mm ; hemorragia a sondagem, se localizada BOP > 10%
e < 30% , se generalizada BOP > 30% . Hemorragia espontanea raramente ¢ observada

na gengivite e a condi¢do geralmente ndo causa dor. (Trombelli et al., 2018).

1.2 Classificacdo da periodontite

A periodontite ¢ uma doencga inflamatoria cronica que ocorre devido a uma infecgao
bacteriana, caracterizada pela degradacdo progressiva dos tecidos de suporte dentario

(Steffens & Marcantonio, 2018).

A periodontite ¢ clinicamente caracterizada por :
e Perda de inser¢do : interproximal em 2 ou mais dentes ndo adjacentes, vestibular
ou lingual/palatina > 3mm, com profundidade de bolsa > 3mm, em dois ou mais

dente
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Relagdo entre periodontite e aterosclerose

e Inflamacdo gengival

¢ Bolsa periodontal

e Hemorragia a sondagem (BOP).
A periodontite pode apresentar caracteristicas variaveis como hiperplasia ou recessao
gengival, exposi¢do de furcas, mobilidade e inclinacdo dos dentes e perda dos dentes
(Tonetti et al., 2018). O novo sistema de classificacio das doengas periodontais,
estabelecido em 2018, reconhece a existéncia de 3 categorias principais: periodontite,
periodontite necrosante e periodontite como manifestacao de doengas sistémicas (Tonetti,

2018).

1.2.2 A periodontite

Estadio | Caracteristicas determinantes Caracteristicas Fatores modificadores
secundarias
I 1-2mm de perda de inser¢do | PS<4mm, sem dentes | PS<5mm, sem perdas dentarias por

interproximal (no pior ponto) ou | perdidos por periodontite; | periodontite; RBL com padrao
Radiografic bone loss (RBL) no ter¢o | RBL com padrao | horizontal

coronal <15%; horizontal
11 3-4mm de perda de insergao PS<5mm, sem perdas dentarias por
interproximal (no pior ponto) ou periodontite; RBL com padrao
horizontal
RBL no ter¢o coronal de 15-33%
I >Smm de perda de insercao PS>6mm, com perdas dentarias
interproximal (no pior ponto) ou devidas a doenga periodontal (até
4 dentes perdidos); pode haver
RBL até metade/ tergo apical da raiz RBL de padrao vertical (at¢ 3mm),

lesoes de furca (graus II e III) e
defeito de rebordo moderado

v >5Smm de perda de insercao >5 dentes perdidos por doenga
interproximal (no pior ponto) ou periodontal ; em adigao aos fatores

de complexidade do estadio III,

RBL até metade/ ter¢o apical da raiz pode haver ainda disfuncao

mastigatoria,  trauma  oclusal
secundario, defeito de rebordo
grave

Tabela 1. Caracteristicas determinantes, secundarias e fatores modificadores para determinar o estadio
(Tonetti et al., 2018).
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GRAU

Caracteristica determinante

Caracteristicas secundarias

Fatores de risco

modificadores

A — Progressao lenta

Evidéncia direta de auséncia de
progressao de perda de inser¢ao
por 5 anos ou perda Ossea/ano
<0,25mm

Pacientes com  grandes
depositos de biofilme, mas
com  pouca destruigao
periodontal

Sem fatores de risco (tais
como tabagismo e a diabetes
mellitus)

B — Progressao moderada

Evidéncia direta de progressao
<2mm em 5 anos ou perda
ossea/ano entre 0,25-1mm

Destrui¢ao compativel com
os depositos de biofilme
existentes

Tabagismo (<10
cigarros/dia); HbAlc <7%
em pacientes com diabetes
mellitus

C — Progressao rapida

Evidéncia direta de progressao
>2mm em 5 anos ou perda
0ssea/ano >Imm

Destruigdo Ossea superior ao
expectavel para a quantidade
de biofilme presente; suspeita
de periodos de progressao

Tabagismo (>10 cigarros por
dia) ou HbAlc >7% em
pacientes com  diabetes
mellitus

rapida e/ou estabelecimento
precoce da doenga

Tabela 2. Caracteristicas determinantes, secundarias e fatores de risco modificadores para determinar o
grau (Tonetti et al., 2018).

Na tabela 1 estdo referenciados os 4 estadios da periodontite, que descrevem a
severidade da doenga variando de I a IV e ¢ determinada de acordo com a perda clinica
de insercao (CAL), ou "caracteristica determinante", ou perda dssea radiografica (quando
por alguma razao nao ¢ possivel avaliar a CAL), tomando valores de I a IV. A perda
clinica de insercao interproximal que pode ser detectada em pelo menos dois dentes nao
adjacentes ou a perda de inser¢do vestibular/lingual > 3 mm, exceto por motivos ndo
relacionados com a periodontite, ¢ definida como CAL (nivel de insercdo clinica). A
presenca de fatores modificadores de complexidade de estdgio pode indicar a progressao
para um estadio mais avancado da doenga. Para determinar o estadio da periodontite, a
avaliacdo da quantidade de dentes perdidos devido a doenga, a profundidade da
sondagem, o padrdo de perda Ossea, a presenca de lesdes de furca, os defeitos do rebordo
alveolar, o trauma oclusal e a necessidade de tratamentos restaurativos sao todos fatores

importantes que devem ser considerados. (Ower, 2019).
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Na tabela 2 estdo referenciados os 3 graus da periodontite, que descrevem a taxa
de progressdo da doenga, e indica os possiveis efeitos da periodontite na satide sistémica
do paciente. A determinagdo do grau de progressdo ¢ baseada em diversos fatores,
incluindo a perda de adesdo e perda Ossea nos ultimos cinco anos, a relagdo entre a
quantidade de osso perdido ¢ a idade do paciente, a relagdo entre os depdsitos bacterianos
presentes e o nivel de destruicdo periodontal, habitos tabagicos e glicémia. Tais fatores
sdo fundamentais para a determinagao do grau da doenga periodontal, que pode variar de

A a C (Ower, 2019 ; Tonetti et al., 2018).

1.2.3 A periodontite necrosante

A recente classificagdo atribui um lugar especial a doenca periodontal necrosante.
E possivel identificar a gengivite necrosante, a periodontite necrosante (que apresenta
rapida perda Ossea) e a estomatite necrosante (que ultrapassa os limites gengivais e pode
levar a formacgao de sequestro 6sseo). As periodontites necrosante sao classificadas com
base no comprometimento sistémico do paciente: periodontite necrosante em pacientes
gravemente comprometidos, em pacientes moderadamente comprometidos e/ou em

pacientes temporariamente comprometidos (Herrera D et al., 2018).

A periodontite necrosante ¢ uma condi¢do inflamatéria do periodonto caracterizada pela
presenca de necrose ou ulceras na papila interdentaria, sangramento gengival, halitose,
dor e perda 6ssea de rapida progressao. Além disso, outros sintomas associados incluem
formacdo de pseudomembranas, linfadenopatia e febre. Na presenca de doenca
periodontal necrosante em pacientes cronicamente comprometidos, as condigdes
predisponentes em adultos incluem Infegao pelo virus da imunodeficiéncia humana (VIH)
e sindrome da imunodeficiéncia adquirida (SIDA) com contagem de Linfocitos T CD4
inferior a 200/mm3 e carga viral detectivel, bem como outras condig¢des sistémicas
graves que resultam em imunossupressdo. No caso de criangas, as condigdes que
predispdem ao desenvolvimento da doenga periodontal necrosante incluem desnutri¢do
grave e infec¢des virais graves. Quando se trata de casos de doenca periodontal
necrosante em pacientes temporariamente e/ou moderadamente comprometidos, as
condigdes que predispdem ao desenvolvimento da doenga podem incluir fatores ndo

controlados como tabagismo, stress e nutricao inadequada. Além disso, fatores locais
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como a proximidade das raizes dentarias, a ma posicdo dos dentes ou a presenga de
crateras residuais de doenga periodontal necrotizante anterior também podem contribuir

para a condigdo (Caton J et al., 2018).

1.2.4 A periodontite como manifestacdo de doengas sistémicas

Em relagdo a periodontite como manifestacdo directa de doenca sistémica, a
recomendacgdo ¢ seguir a classificagdo da doenca primaria de acordo com o respectivo

codigo da Classificacao Internacional de Doengas (CID) (Steftens et al., 2018).

Na primeira categoria temos as patologias sistémicas que afetam a saide
periodontal, apresentando um grande impacto na perda dos tecidos periodontais devido a
inflamagao gengival. Essas desordens incluem doencas genéticas que afetam a mucosa
oral e o tecido gengival, tais como a Epidermoélise bolhosa, bem como doengas que afetam
o tecido conjuntivo, como a sindrome de Ehlers-Danlos, e desordens metabolicas e
endocrinas, como a Doenga do armazenamento de glicogénio. Além disso, as doengas de
imunodeficiéncia adquirida, como a Neutropenia adquirida e a infeccdo pelo VIH,
também afetam a saude periodontal. Por fim, as doencas inflamatorias, como a
Epidermo6lise bolhosa adquirida e a doenca inflamatoria do intestino, também podem

causar danos significativos nos tecidos periodontais (Jepsen, et al., 2018).

Na segunda categoria de desordens sistémicas que afetam a saude periodontal,
temos outras condi¢des que influenciam a patogénese das doencas periodontais. Essas
condicdes incluem diabetes mellitus, obesidade, osteoporose, artrite (reumatoide e
osteoartrite), stress emocional, depressdo, tabagismo e uso de medicamentos. Essas
condicoes devem ser consideradas como descritoras da doenga, por exemplo
« periodontite associada a doenga X ». E importante notar que algumas dessas condigdes,
como diabetes mellitus e tabagismo, ja afetam o grau de periodontite, portanto, a
classificagdo quanto ao estdgio e grau da doenca deve ser mantida. Em relagdo ao
tabagismo, ¢ importante ressaltar que ele agora estd incluido na Classificagao
Internacional de Doengas como uma dependéncia da nicotina e uma desordem médica
cronica de recaida, e ndo um simples habito. Portanto, individuos fumadores ou ex-
fumadores devem ser classificados de acordo com o consumo atual ou passado de tabaco

em unidades magos/ano (Albandard JM, et al., 2018 ; Caton J, et al., 2018).
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1.3 Prevaléncia da periodontite

De acordo com o estudo Global Burden Disease de 2010, a prevaléncia mundial
padronizada por idade da periodontite grave foi de 11,2% para o periodo de 1990 a 2010,
representando a sexta doenca mais prevalente do mundo (Kassebaum et al., 2014). No
estudo Global Burden of Disease 2015, a prevaléncia da periodontite grave foi estimada
em 7,4% (Kassebaum et al., 2017). A prevaléncia de formas mais leves de periodontite

pode chegar a 50% (Billings et al., 2018).

De acordo com a investigacdo epidemioldgica, a periodontite severa ocorre em
cerca de 7%-14% da populagdo na Europa Ocidental e América do Norte. Em populacdes
e paises com acesso limitado a cuidados médico-dentarios e com baixa literacia em
relacdo a saude oral, juntamente com medidas preventivas limitadas, a taxa de prevaléncia
de periodontite grave pode chegar a 10% a 15% (Kassebaum NJ et al., 2014 ; Norderyd
Oetal., 2015).

1.4 Etiologia da periodontite

Atualmente, a doenca periodontal ¢ considerada uma patologia com uma
complexa caracteristica inflamatoria, que envolve multiplos fatores etiologicos. A
apresentacao clinica da doenga ndo ¢ simplesmente explicada pela relagao entre o
equilibrio bacteriano e a resposta do hospedeiro. Ha outros fatores que podem interferir e
influenciar a gravidade da doenca, afetando os mecanismos protetores do organismo, tais

como o tabagismo e diabetes mellitus ndo controlada (Kilian M, et al., 2016).

As associacdes inflamatorias e imunologicas resultantes do biofilme microbiano
sdo responsaveis pelas diferencgas entre gengivite e periodontite. A inflamacao ¢ evidente
tanto microscopicamente quanto clinicamente no tecido periodontal afetado, e representa
a resposta do hospedeiro ao microbioma da placa bacteriana. O hospedeiro afetado
apresenta alteracdes microbianas e patologicas nos tecidos periodontais, que se
manifestam clinicamente como doenca periodontal. O processo inflamatorio comega nos
tecidos gengivais com o objetivo de proteger contra a agressdo microbiana e impedir a
disseminagdo ou apropriacdo dos tecidos envolvidos pelos microrganismos. Em algumas
situagdes, essas reacdes de defesa podem ser prejudiciais, causando danos as células e

estruturas adjacentes do tecido conjuntivo (Van Dyke Te, 2020).
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Além disso, os processos inflamatorios e imunologicos que se ampliam podem
atingir as camadas mais profundas do tecido conjuntivo e a base do sulco periodontal,
levando ao envolvimento do osso alveolar no processo destrutivo. Dessa forma, essas
respostas defensivas podem resultar em lesdes teciduais observadas na gengivite e na

periodontite (Mahasneh, 2017).

1.4.1 Fatores de risco

No passado, tinhamos a convic¢do de que a acumulacdo de placa bacteriana
decorrente de uma higiene oral deficiente era o Unico fator responsavel pelo surgimento
da doenca periodontal e que todas as pessoas apresentavam igual suscetibilidade ao seu
desenvolvimento. Atualmente, compreendemos que a progressao dessa patologia varia de
pessoa para pessoa, em fungdo da relagdo estabelecida entre infec¢des bacterianas
especificas e o sistema imunolégico do hospedeiro. Dessa forma, tornou-se crucial a
identificag¢do dos fatores de risco que podem alterar o desfecho da doenga (Knight E.T. et

al., 2016).

Podemos dividir os fatores de risco em modificaveis e nao modificaveis. Como
exemplos de fatores de risco modificaveis temos:  micro-organismos
especificos ; tabagismo ; diabetes mellitus; doencas cardiovasculares; stress ;

obesidade ; sindrome metabolico ; situagdao socioecondmica (Aljehani, Y. A. et al.,2014).

Como exemplos de fatores de risco ndo modificaveis temos: idade, sexo, etnia e

fatores genéticos (Aljehani et al., 2014).

1.4.2 Microbioma patogénico

Em 1998, Socransky demonstrou a partir da analise do biofilme subgengival de
pacientes com periodontite cronica, que certas espécies bacterianas estdo associadas em
complexos bacterianos, os quais eles codificaram com diferentes cores. O complexo
vermelho (Tannerella forsythia, Porphyromona gingivalis e Treponema denticola) ¢
considerado como um colonizador secundario e um dos principais agentes patogénicos
associados a hemorragia na sondagem (BOP). O complexo laranja (Fusobacterium
nucleatum, Prevotella intermedia,
Prevotella  nigrescens, Peptostreptococcus micro,s Streptococcus constellatus,

Eubacterium nodatum, Campylobacter showae, Campylobacter gracilis e
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Campylobacter rectus) é considerado como colonizador secundario e vai preceder a
colonizagdo por bactérias do complexo Vermelho. O biofilme dos pacientes com
periodontite tende a conter uma propor¢ao elevada de espécies pertencentes ao complexo
vermelho e laranja, em comparagdo com o biofilme de pacientes com periodonto
saudavel. O complexo amarelo (Streptococcus — sanguis, Streptococcus gordonii e
Streptococcus intermedius) é considerado como um primeiro colonizador. O complexo
verde (Capnocytophaga gingivalis, Capnocytophaga ochracea, Capnocytophaga
sputigena e Campylobacter concisus) ¢ considerado como um colonizador secundario. O
complexo roxo (Veillonella parvula, Actinomyces odontolyticus) é considerado como
uma ponte entre o complexo laranja e o complexo vermelho. Portanto, encontramos,
Actinobacillus actinomycetemcomitans do serotipo b, que forma um complexo por si s, ndao

podendo ser relacionado as outras bactérias (Segura et al., 2015 ; Popova et al., 2013).

1.4.3 A resposta aberrante do hospedeiro

Estudos indicam que a resposta imunitdria aberrante ¢ de facto uma resposta
imunitaria hiperactiva, que ¢ o componente da patogenia na periodontite (Bartold P et al.,
2013).

Os neutrofilos liberam substancias destrutivas dos tecidos em niveis elevados,
como as espécies reativas de oxigénio, a lisozima, as colagenases e a elastase. Eles
também produzem citocinas € quimiocinas pro-inflamatorias que mantém a inflamagao
cronica. Esses mediadores imunolégicos entram na circulagdo e aumentam as agdes
sistémicas pro-inflamatérias da periodontite. Além disso, os neutréfilos hiperativos
podem contribuir para a desestruturagdo dssea ao estimular a atividade osteoclastica,
especialmente quando proximos ao osso alveolar. E muito provavel que os neutrofilos
participem no recrutamento quimiotaxico de células Th17, que medeiam e direcionam a

atividade dos osteoclastos ( Pelletier M et al., 2013).

Pacientes que sofrem de periodontite e apresentam recorréncias frequentes, sem
resposta ao tratamento, sdo comumente diagnosticados com periodontite refrataria.
Estudos demonstraram que esses pacientes possuem neutrofilos com um potencial
elevado de producdo de radicais de oxigénio, bem como um aumento na atividade de

fagocitose pelos mesmos (Loos BG, 2020).

Outra faceta do sistema imunoldégico que pode ser menos eficiente na periodontite

¢ a reducdo na produ¢do de imunoglobulinas. Estudos tém mostrado que essa redugdo ¢
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particularmente observada em individuos que fumam, o que ajuda a explicar como o
tabagismo pode afetar negativamente a condi¢do imunoloégica do corpo. Além disso, a
incapacidade de aderéncia dos leucdcitos, pode levar a uma inflamacao descontrolada que
transforma a microbiota sauddvel em uma microbiota desequilibrada (Moutsopoulos NM

et al., 2014).

1.44  Patogénese da periodontite

Reposta aberante
do hospedeiro

Dominéncia de Nichos alterados
atogénios
plz:rioﬁomais com o aumento de

patobionticos

Microbioma
subgengival
disbiotico

Figura 1. O ciclo vicioso da "catastrofe ecoldgica", impulsionado por uma resposta aberrante do
hospedeiro na periodontite (Loos BG, 2020).

A periodontite ¢ uma doenca inflamatoria cronica que exibe desregulacao
imunitaria na sua base, envolvendo multiplos componentes causais, que interagem de
forma simultanea. Acredita-se que as causas e efeitos possam ser desproporcionais entre
si e que a progressao da doenca possa ser variavel, passando de um estado de equilibrio
para um estado ativo e vice-versa. A natureza nao linear da periodontite ¢ observada na
pratica clinica, onde a doencga pode apresentar heterogeneidade no curso clinico entre
pacientes. E bem estabelecido que a periodontite pode ocorrer em surtos de atividade

seguidos de periodos de inatividade ou estabilidade (Loos BG, 2020).

A reacdo anormal do hospedeiro que resulta na inflamagao periodontal pode levar
a disbiose microbiana nas regides submarginais e subgengivais. Em condi¢des saudaveis,

pequenas quantidades de microrganismos patogénicos periodontais, conhecidos como
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simbiontes, sdo naturalmente encontrados no biofilme dentario submarginal e
subgengival. Normalmente, o seu crescimento ¢ controlado, mas quando o hospedeiro
responde & acumula¢do do biofilme residente normal, a inflamag¢do ¢ desencadeada,
alterando a ecologia microbiana e levando a disbiose. A resposta imunologica patologica
e disfuncional pode, na verdade, induzir uma "catastrofe ecoldgica", representado na
Figura 1, um ciclo autossustentavel de disbiose em expansdo (Hajishengallis G et al.,

2014 ; Larsson L et al., 2015).

Frequentemente ignorados, os herpesvirus, incluindo o citomegalovirus, o virus
Epstein Barr e o virus herpes simplex 1, constituem uma parte numericamente
significativa do microbioma periodontal e foram identificados no periodonto com uma
prevaléncia muito mais elevada em doentes com periodontite do que em individuos com
saude periodontal. Os virus podem subverter as vias de sinalizagdo molecular que
controlam as vias inflamatorias imunes altamente coordenadas para conferir vantagem a
si proprios e, ao fazé-lo, podem contribuir significativamente para a patogénese da
periodontite. Por exemplo, a libertacio de citocinas pro-inflamatérias e de
metaloproteinases da matriz e a activagdo das vias dos osteoclastos. A importancia
potencial da co-infecgdo viral-bacteriana ¢ um factor mecanicista altamente plausivel que
contribui para a destrui¢ao dos tecidos periodontais e os herpesvirus periodontais podem
entrar na circulagao sistémica e dar origem a doencas e condigdes médicas, especialmente

em individuos imunocomprometidos (Slot, 2015).

Os fungos, como Candida spp., estdo naturalmente presentes na cavidade oral
mas podem influenciar o processo inflamatorio. De facto, estas espécies possuem varios
factores de viruléncia através dos quais invadem os tecidos e escapam aos mecanismos
de defesa do hospedeiro, facilitando a proliferagio e libertando exoenzimas que
promovem a degrada¢do dos tecidos. Além disso, em pacientes imunodeprimidos, a maior
prevaléncia de Candida spp., principalmente Candida albicans, na cavidade oral, e
especificamente no biofilme subgengival das bolsas periodontais, pode indicar a sua
coparticipacdo na progressdao da doenga periodontal nestes pacientes (Slazhneva et al.,

2022).

A inflamag¢do resulta no aumento do fluido crevicular gengival, que contém
produtos de decomposicio do colagénio, bem como uma variedade de fatores

imunologicos do hospedeiro, como imunoglobulinas, complemento, proteinas séricas,
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citocinas e quimiocinas. Além disso, a inflamacao cria um ambiente andxico que favorece
a proliferacao de bactérias anaerobias. Estudos tém demonstrado que a resolucdo da
inflamacao através de mediadores de pré-resolugao pode reverter a disbiose periodontal,
transformando alguns simbiontes em patdgenos em condi¢des de homeostase perturbada.
O crescimento de patdégenos, como P. gingivalis, pode induzir e agravar ainda mais a
inflamac¢ao do hospedeiro. A biomassa bacteriana dos biofilmes associados a periodontite
humana aumenta com o aumento da inflamagdo periodontal. Assim, o crescimento
seletivo desses patdgenos inflamatoérios pode perpetuar a inflamagdo periodontal, criando
um ciclo vicioso de progressdao da doenga, onde a disbiose e a inflamag¢do se alimentam

mutuamente (Papantonopoulos G et al., 2013 ; Bartold P et al., 2013).
1.5 Tratamento da periodontite

1.5.1 Terapia inicial relacionada com a causa

Manter a higiene bucal diariamente ¢ uma parte crucial para prevenir a doenga
periodontal, garantir que o tratamento periodontal seja eficaz e preservar a saude oral a
longo prazo. E responsabilidade do médico dentista informar os pacientes sobre a
importancia de remover adequadamente o biofilme dentario especialmente antes de
iniciar um tratamento periodontal, e reforcar essa mensagem durante todas as etapas do

processo de tratamento (Kwon, et al., 2020).

Ap6s garantir um controle efetivo do biofilme dentario, é recomendado realizar a
destartarizacdo e o alisamento radicular em areas com profundidade de sondagem
periodontal acima de 3mm. E importante realizar essa etapa do tratamento juntamente
com a correcdo de fatores locais, extracdo de dentes com prognodstico desfavoravel e
tratamento de lesdes de caries ativas. O uso de antibidticos sistémicos como tratamento
complementar pode melhorar significativamente os resultados da destartarizagdo e do
alisamento radicular. Isso ¢ confirmado pela redu¢do da hemorragia durante a sondagem
e na frequéncia de bolsas periodontais residuais, além de uma reduc¢do das bolsas
periodontais. Os melhores resultados foram obtidos com o uso de amoxicilina e
metronidazol. Em casos de profundidade de sondagem significativa, PS > 5, em uma area
localizada, pode ser considerada a administracdo local de um antibidtico (Borges et al.,

2017 ; McGowan et al., 2018).
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1.5.2 Reavalia¢do periodontal

;e

Apos a conclusdo da destartarizacdo e do alisamento radicular, ¢ importante
realizar uma reavaliacdo quatro a seis semanas depois. Um periodontograma completo
deve ser atualizado e comparado com o anterior para avaliar o grau de melhoria obtido.
Além disso, a higiene oral do paciente deve ser cuidadosamente avaliada. Para areas com
profundidade de sondagem relativamente baixa (ou seja, inferior ou igual a Smm), uma
abordagem terapéutica ndo cirtrgica, como a repeticdo do alisamento radicular, o
tratamento de manutengdo periodontal frequente e o refor¢o dos cuidados domiciliarios,
pode ser considerada. No entanto, a eficacia da remocao de calculos subgengivais diminui
a medida que a profundidade da sondagem aumenta. Portanto, para areas com
profundidade de sondagem persistente, com 6 mm ou mais, a terapia periodontal cirargica
pode ser necessaria. E importante destacar que a higiene oral do paciente deve ser
adequada antes de prosseguir com a terapia cirurgica, para que o resultado seja o melhor
possivel. Se necessario, a terapia cirtrgica deve ser adiada até que o paciente demonstre

uma remocao satisfatoria do biofilme dentario (Kwon et al., 2019).
1.5.3 Terapia cirurgica periodontal

1.5.3.1 Cirurgia periodontal ressectiva

As areas que apresentam persisténcia na profundidade de sondagem geralmente
indicam a presenga de defeitos infra-0sseos ou verticais, € os dentes afetados tém uma
menor taxa de sucesso em comparacao com dentes sem esses defeitos. Para estes casos,
a cirurgia de ressecgao 0ssea pode ser considerada, onde os defeitos 6sseos sdo removidos
ou reduzidos através de osteotomia e osteoplastia. Apds o procedimento, o tecido
gengival pode ser reposicionado numa altura apropriada, o que resulta na resoluciao ou
reducdo da profundidade da sondagem. Por outro lado, se a profundidade da sondagem
persistir sem evidéncia de defeito alveolar subjacente, a resseccdo do tecido mole pode
ser considerada como uma opg¢do cirirgica. Existem varios métodos, incluindo 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 preservagdo da papila e a cunha distal. A cirurgia periodontal

ressectiva pode resultar em perda de fixacdo em locais adjacentes, hipersensibilidade
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dentaria nas superficies radiculares expostas, aumento temporario da mobilidade dentaria
e perda da papila interproximal, o que pode levar a preocupacdes estéticas, dificuldade na

fala e impaccao alimentar cronica (Chavda, et al., 2018).

1.5.3.2 Cirurgia periodontal regenerativa

A cirurgia periodontal regenerativa visa restaurar os tecidos periodontais perdidos
como resultado do processo da doenca. Especificamente, o objectivo deste tipo de cirurgia
¢ aumentar a fixacdo dos dentes ao periodonto e induzir o ganho 6sseo € o aumento do
suporte da denti¢cdo. Esta cirurgia ¢ especialmente indicada para defeitos infra-6sseos ou
verticais. Para uma terapia regenerativa bem-sucedida, ¢ importante considerar
cuidadosamente a morfologia do defeito alveolar, incluindo o niimero de paredes
alveolares remanescentes e a angulacdo do defeito. Estudos mostram que um maior
niumero de paredes alveolares e uma angulacdo do defeito inferior a 45 graus estdo
associados a melhores resultados regenerativos. Deve-se dar preferéncia as técnicas que
preservem ou induzam a formagao de tecido periodontal em detrimento daquelas

ressectivas (Miron et al., 2016 ; Nevins et al., 2014).

Existem varias abordagens disponiveis para a sua realizagdao. O enxerto 0sseo, que
consiste em aplicar osso autdlogo (retirado do préprio paciente) ou osso alogénico
(proveniente de um dador humano) na zona afectada para estimular a regeneragao Ossea.
O enxerto de tecido conjuntivo, que consiste em remover um fragmento de tecido
conjuntivo, normalmente do palato, e coloca-lo na area deficitaria para aumentar a
espessura do tecido gengival e estimular a regeneracdo dos tecidos periodontais. As
membranas de regeneracdo tecidular guiada, que sdo membranas especiais colocadas
entre os tecidos moles e duros para impedir o crescimento de tecido indesejado e permitir
que as células regenerativas colonizem o espago para promover a regeneragao do tecido
periodontal. As técnicas de elevagao do seio maxilar, que sdo utilizadas para aumentar a
altura 6ssea do maxilar em casos de reabsor¢do 0ssea grave na regido posterior, elevando
o seio maxilar e preenchendo o espaco com material de enxerto dsseo. Por ultimo, as
técnicas de regeneracdo periodontal baseadas em factores de crescimento, como o factor
de crescimento derivado das plaquetas (PDGF) ou o factor de crescimento transformador
beta (TGF-B), também podem ser utilizadas para estimular a regeneragdo dos tecidos

periodontais (Sculean et al., 2015).
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1.5.3.3 Cirurgia Mucogengival

Apos o tratamento inicial da doenga periodontal, ¢ importante avaliar e tratar, se
necessario, o defeito mucogengival. Para fazer isso, é preciso considerar uma série de
parametros clinicos, incluindo a gravidade da recessdo gengival, a progressao da recessao,
a largura da gengiva queratinizada restante, o envolvimento dos freios, a profundidade
vestibular, a presenca de inflamacao gengival marginal, a hipersensibilidade dentinaria e
as preocupacdes estéticas. A avaliagdo cuidadosa desses parametros ¢ essencial para
garantir o melhor tratamento possivel da deformidade mucogengival. As diferentes
técnicas utilizadas sdo a cobertura radicular, o aumento da banda de gengiva
queratinizada, a prevengao do colapso associado a exodontia, o aumento da coroa clinica,
o aumento do rebordo e a exposi¢do de dentes que provavelmente ndo erupcionardo

(Clark et al., 2016).

2. Aterosclerose

2.1 O sistema arterial

2.1.1 Defini¢ao da artéria

As artérias sdo responsdveis por transportar o sangue que contém oxigénio e
nutrientes essenciais para as células do corpo e remover os residuos metabdlicos, por
conseguinte o sistema circulatorio ¢ fundamental para a manutengao da vida. Além disso,
¢ responsavel por manter o pH corporal adequado e promover a mobilidade dos
elementos, proteinas e células do sistema imunologico. A deterioracdo gradual das
artérias pode levar a doencas cardiovasculares graves, portanto, ¢ essencial manter uma
saude arterial adequada para garantir um funcionamento adequado do sistema circulatorio
e manter uma boa satde geral do corpo humano. A pressdo arterial varia entre a pressao
sistolica, que ¢ a maxima pressao durante a contragdo cardiaca, e a pressao diastolica, que
¢ a minima pressao entre as contracoes. Essa variacdo de pressdo nas artérias produz uma
pulsacdo observavel em qualquer artéria, que pode indicar a atividade cardiaca

(Silverthorn, 2015).

2.1.2 Histologia da artéria

O padrao comum de organizagdo da estrutura de uma artéria normal é constituido

por trés camadas concéntricas, que se diferenciam de dentro para fora como intima, média
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e adventicia. A camada interna da parede arterial, chamada de intima, ¢ composta
principalmente por células endoteliais que formam uma camada monocelular de
espessura aproximada de 15 um, apoiada em uma membrana basal. A intima ¢ separada
da camada média pela lamina elastica interna, uma camada bem definida de fibras
elasticas (com espessura de cerca de 40-80 pm). Entre a intima e a lamina elastica interna
hé um espago virtual acelular, conhecido como zona subendotelial. A camada média ¢ a
camada principal das artérias, limitada pelas lamelas elasticas interna e externa, que sao
espessas camadas de elastina perfuradas por aberturas grandes o suficiente para permitir
a passagem bidirecional de substancias e células. A camada média € composta por
unidades lamelares concéntricas formadas por células musculares lisas € uma matriz
conjuntiva, contendo elastina, colageno e outras proteinas. A tunica externa, também
conhecida como adventicia, ¢ composta por tecido conjuntivo comum. Essa camada
encontra-se em contato com a lamina eldstica externa que separa a tlnica externa da
camada média e contém fibroblastos e células adiposas. Nas artérias de grande calibre

podemos encontrar nesta camada vasos sanguineos denominados vasa vasorum

(Derrickson et al., 2022).

2.1.3 Tipos de artéria

A classificacdo das artérias pode ser feita com base na proporcao relativa dos
constituintes na matriz conjuntiva da camada média. As artérias musculares, tais como as
artérias coronarias, femurais, esplénicas e renais, sdo caracterizadas pela auséncia
predominante de fibras eldsticas em sua matriz conjuntiva da camada média. Em vez
disso, uma camada de células musculares lisas ¢ a principal responsavel por regular as
propriedades vasomotoras desses vasos sanguineos. As artérias eldsticas, tais como a
aorta, os grandes troncos arteriais supra-aorticos e as artérias iliacas, sdo caracterizadas
pela presenca predominante de fibras eldsticas na sua camada média. Essas fibras elasticas
sdo responsaveis por conferir propriedades de compliance arterial, permitindo que as
artérias eldsticas se possam expandir e contrair com maior facilidade para acomodar o
fluxo sanguineo. Dessa forma, a aorta abdominal ¢ considerada uma artéria eldstica,

juntamente com outras artérias de grande calibre (Derrickson et al., 2022).

As artérias também podem ser classificadas de acordo com seu didmetro em trés

grandes categorias. As artérias de grande calibre, com didmetro superior a 10 mm, sdo
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principalmente artérias eldsticas, como a aorta e as artérias iliacas. Essas artérias tém uma
parede espessa que lhes permite resistir a pressao sanguinea elevada gerada pelo coragao.
As artérias de médio calibre, com didmetro entre 2 e 10 mm, sdo principalmente artérias
musculares, como as artérias coronarias, femorais e renais. Essas artérias tém uma camada
média espessa composta por células musculares lisas, o que lhes permite regular o fluxo
sanguineo contraindo ou relaxando. As arteriolas de pequeno calibre, com didmetro
inferior a 2 mm, sdo as artérias de menor tamanho. Elas sdo caracterizadas por uma parede
vascular fina e uma forte resisténcia periférica, o que lhes permite regular o fluxo

sanguineo nos tecidos (Costa et al., 2013).

2.2 Definicao da aterosclerose

O termo aterosclerose ¢ de origem grega, que significa espessamento da camada
intima das artérias e acumulagao de gordura. O material gordo esté localizado no nucleo
central da placa, coberto por uma capa fibrosa. O termo consiste em duas partes; aterose
(acumulagao de gordura acompanhada de varios macrofagos) e esclerose (camada fibrosa
que compreende células musculares lisas, leucocitos, e tecido conjuntivo). Essa doenga ¢
o resultado da hiperlipidemia e da oxidagao lipidica e tem sido uma das principais causas
de morte em paises desenvolvidos. Ela afeta a camada interna dos vasos sanguineos,
desde a aorta até as artérias coronarias, podendo formar placas que restringem o fluxo
sanguineo. Essa condi¢ao pode levar a complicagdes graves, como enfarte do miocardio,
morte subita, insuficiéncia cardiaca, acidente vascular cerebral (AVC), insuficiéncia renal

e doenca arterial periférica (Baradaran, 2013).

A formacao dessas placas comega com a deposi¢ao de pequenos cristais de colesterol
na camada mais interna da parede arterial e no musculo liso subjacente. Conforme as
placas crescem, ha uma proliferagdo de tecido fibroso e do musculo liso circundante, o
que faz com que elas se projetem para dentro das artérias e obstruam o fluxo sanguineo.
A produgdo de tecido conjuntivo pelos fibroblastos e a deposicdo de calcio na lesdo
causam a esclerose ou endurecimento das artérias. Por fim, a superficie irregular das
artérias favorece a formacdo de codgulos sanguineos e trombose, levando a obstrugao

subita do fluxo sanguineo (Tavafi M., 2013).

2.3 Prevaléncia da aterosclerose
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A prevaléncia da aterosclerose varia consideravelmente de acordo com as regides do
mundo e as populagdes estudadas. Um estudo realizado em 17 paises mostrou que a
prevaléncia da aterosclerose medida pelo deposito de célcio nas artérias coronarias era
maior nos paises ocidentais (43,9%) do que nos paises asiaticos (27,5%) e nos paises do
leste europeu (34,4%). Outro estudo realizado em 79 paises mostrou que a prevaléncia da
aterosclerose medida pela presenga de placas de ateroma era maior nos paises
desenvolvidos do que nos paises em desenvolvimento. Em geral, a prevaléncia da
aterosclerose ¢ maior nos paises industrializados, onde os fatores de risco
cardiovasculares, como obesidade, hipertensao arterial e tabagismo, sdo mais comuns. No
entanto, a prevaléncia da aterosclerose também estd aumentando nos paises em
desenvolvimento devido a mudancas no estilo de vida e a transi¢do nutricional (Budoff

M.J., etal, 2015 ; Yusuf S., et al., 2014).

2.4 Etiologia e factores de risco da aterosclerose

A aterosclerose ¢ uma doenga multifatorial, o que significa que € causada por varios
fatores de risco atuando juntos. Os fatores de risco tradicionais incluem idade, sexo,
hereditariedade, tabagismo, hipertensdo arterial, diabetes mellitus, dislipidemia e
obesidade. No entanto, novos fatores de risco, como inflamagdo, stress oxidativo,
resisténcia a insulina, apneia do sono, consumo de alcool e sedentarismo, também foram

identificados (Shiferaw, F et al., 2020).

Em termos de patogénese, a aterosclerose ¢ considerada uma doenga inflamatoria
cronica da parede arterial. Desenvolve-se quando células imunitarias (como macréfagos
e linfocitos) e células musculares lisas da parede arterial se acumulam sob a camada de
células endoteliais, formando depositos de gordura chamados placas de ateroma. As
placas de ateroma podem perturbar o fluxo sanguineo, romper e causar coagulos

sanguineos que podem levar a eventos tronboembolicos (Wond, N. D. et al, 2014).

No entanto, os mecanismos exatos que levam a acumulacdo dessas células
imunitarias e células musculares lisas ainda ndo sdo completamente compreendidos e
estdo sendo objeto de pesquisa continua. Estudos recentes destacaram diversos
mecanismos moleculares e celulares envolvidos na aterosclerose, incluindo a interagao
entre lipoproteinas e células endoteliais, expressdo de genes inflamatorios, reacdes

oxidativas e regulacdo de células imunitarias (Mozaffarian, D., 2016).
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2.5 O papel da inflamacio na aterosclerose

A inflama¢do desempenha um papel importante no desenvolvimento e progressdo da
aterosclerose. As células imunitérias, incluindo os macréfagos e linfocitos, sdo ativadas
nas placas de aterosclerose e liberam citocinas pro-inflamatorias que contribuem para a
inflamacao local. A inflamagdo também causa a degrada¢do da matriz extracelular e
diminui¢ao da estabilidade da placa, aumentando assim o risco de ruptura e complicagdes
graves, como enfarte do miocéardio e acidente vascular cerebral. Estudos recentes também
destacaram o papel da inflamagdo sistémica na aterosclerose, com aumento dos
marcadores inflamatorios no sangue de pacientes com aterosclerose e associacao entre
esses marcadores e o risco de complicacdes cardiovasculares. Estratégias terapéuticas
foram desenvolvidas para direcionar a inflamagao na aterosclerose, incluindo o uso de
agentes anti-inflamatorios, como as estatinas, os inibidores da enzima conversora de
angiotensina (IECA), os inibidores de PCSK9, bem como terapias mais recentes que
visam especificamente citocinas inflamatorias, como a interleucina-1 beta (Tabas I. et al.,

2016).

2.6 Patogénese da ateroslerose
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Figura 2. Patogénese da aterosclerose (Zhao, 2020).
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2.6.1 Formagdo de estrias lipidica

Pesquisas em animais e seres humanos indicam que o aparecimento de estrias lipidica
¢ o primeiro sinal de aterosclerose. As lipoproteinas que se acumulam na estria lipidica
sdo compostas por proteinas, fosfolipidos e lipidos, incluindo colesterol e triglicéridos. A
lipoproteina de baixa densidade (LDL), que ¢ rica em colesterol, ¢ uma das principais
lipoproteinas aterogénicas, e pode se acumular na camada intima vascular pela sua
capacidade de se infiltrar no endotélio ou aderir a componentes de matriz extracelular,

como o proteoglicanos (Tavafi F, 2013).

Nas fases iniciais da formagdo do ateroma, as placas geralmente desenvolvem-se
em sentido oposto ao fluxo sanguineo. Os vasos ateroscleroticos tendem a aumentar de
diametro, e quando uma placa cobre mais de 40% da camada elastica interna do vaso, o
ltmen arterial € considerado estreitado. No final da vida da placa, ocorre uma obstrug¢ao
restritiva do fluxo sanguineo. A aterosclerose ¢ resultante de danos intimais
acompanhados de respostas celulares que envolvem mondcitos, células musculares lisas
e linfocitos. A lesao mole inicial ¢ composta por células espumosas, depdsitos
extracelulares de lipidos € um pequeno numero de plaquetas. Durante o processo, as
c¢lulas musculares lisas proliferam e, nas fases finais, intensificam o processo

hemorragico na placa (Nayer A. et al., 2014).
2.6.1.1 Captura de colesterol/LDL

A primeiro fase da aterogénese, representado no ponto 1 na figura 2, consiste na
retencao de lipoproteinas no local da lesao. Embora o LDL/colesterol ndo possa atravessar
as juncdes endoteliais firmes, ele pode ser rapidamente endocitado pelas células
endoteliais. Em condi¢des normais, ha um equilibrio entre a concentragdo plasmatica de
LDL e a concentragdo intracelular de LDL nas paredes arteriais. Com o aumento dos
lipidos plasmaticos, muitas dessas particulas ficam retidas na camada intima, devido ao
aumento dos proteoglicanos extracelulares, que tém grande afinidade com o LDL. Devido
a correlacdao direta entre a concentracdo sérica de LDL e a extensdo da retengdao das
lipoproteinas na lesdo, o seu nivel sanguineo pode ser considerado um indicador de

aterogénese. A retencdo de lipoproteinas de baixa densidade resulta em um aumento da
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concentragdo de LDL na camada intima, bem como no prolongamento da sua
permanéncia na lesdo. Ambos os fatores contribuem para a oxidagao espontanea e celular

das particulas retidas (Tavafi F, 2013).

2.6.1.2 Activagao de células endoteliais

Durante os estdgios iniciais da aterosclerose, citocinas e lipidos oxidados
desempenham papéis criticos na ativagao das células endoteliais, resultando na infiltracao
de mondcitos e linfocitos T na intima vascular, representado no ponto 2 na figura 2. A
adesdo e a absor¢ao das moléculas produzidas durante a oxida¢do do LDL sdo cruciais
devido a diversidade de tipos moleculares. A diferenciagdo entre mondcitos e células
musculares lisas leva a incorporagao de lipidos oxidados, como o LDL oxidado, formando
células espumosas. Esse processo depende da expressao dos receptores para a depuragao
das secrecdes enzimaticas e citocinas distintas. O LDL oxidado tem um papel na ativagao
das células T e funciona como um antigénio para essas células, secretando citocinas para
ativar os macréfagos e modificar as células endoteliais e as células musculares lisas

(Rafieian-Kopaei M. et al., 2014).

2.6.1.3 Activagao dos leucocitos

Leucoécitos mononucleares, monocitos e células T atravessam a parede vascular
através do endotélio intacto, representado no ponto 5 da figura 2. Moléculas de adesao de
leucocitos estdao envolvidas nas fases iniciais da aterosclerose. As células endoteliais sdo
importantes fontes de produgdo dessas moléculas de adesdo nos leucocitos. Os receptores
para moléculas de adesdo sdao expressos em leucdcitos especificos, células endoteliais
vasculares e células musculares lisas. As moléculas de adesdo desempenham um papel
importante na produgdo e libertagdo de citocinas e/ou quimiocinas. As quimiocinas sao
citocinas de baixo peso molecular (8-10 kDa) que atraem leucdcitos e desempenham um
papel essencial na sua activagdo e migragdo. Além disso, as quimiocinas especificas
induzem a migracao de células endoteliais e células musculares lisas.

Estudos demonstraram que, nas fases iniciais da aterosclerose, a proteina quimiocitaria
inibitoria monocitaria (MCP-1) ¢ significativamente expressa por macrofagos e, em
menor grau, por células musculares lisas e células endoteliais. O aumento do aporte de

colesterol através da dieta leva a um aumento de MCP-1, o que faz com que os monoécitos
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se desloquem para as paredes vasculares e se infiltrem na lesdo. O MCP-1 ¢é expresso em
todas as fases da aterosclerose.

O LDL oxidado aumenta a expressdo das moléculas de adesdo e também aumenta a
expressdo do acido ribonucleico mensageiro (MRNA) MCP em células endoteliais e
células musculares lisas por meio de lisofosfatidilcolina, que é produzida pela fungdo da

fosfolipase A2 na LDL (Rafieian-Kopaei M. et al., 2013).

2.6.1.4 Formagao de células espumosas

Os fagdcitos mononucleares diferenciam-se em macréfagos, representado no ponto 3
da figura 2, ap0ds serem inseridos na intima e podem desempenhar um papel na prevengao
da aterosclerose através da fagocitose dos lipidios do espaco extracelular. Alguns
macrdfagos acumulados com lipidios podem deixar a parede arterial e remover os lipidos
da artéria. Se a entrada de lipidos na parede arterial for maior do que a sua saida, por meio
de fagocitos ou outras vias, isso levara a acumulagao de lipidos e, consequentemente, a
uma maior tendéncia de formacao de ateromas. Os macréfagos realizam a captagao e
acumulagdo de LDL oxidado através dos seus receptores necrofagos, representado no
ponto 4 da figura 2, que convertem essas particulas em células espumosas, representado
no ponto 6 da figura 2. A expressao dos seus receptores aumenta durante a diferenciagado
dos monoécitos em macrofagos através de citocinas e lipidos oxidados, além de ser
facilitada pelo fator de estimulagdo das colonias de macréfagos. A acumulagdo dessas
células de espuma amarelas nas paredes arteriais leva a formagao de estrias lipidicas.
Algumas células de espuma na lesdo intimal em desenvolvimento morrem por apoptose
e criam um nucleo de necrose rico em lipidos no centro de uma placa aterosclerotica mais
desenvolvida. Os monocitos, além de produzir células de espuma, podem produzir
substancias citotoxicas, como o fator de necrose tumoral (TNF-a), fatores de crescimento,
substancias pro-coagulantes e radicais livres. Essas substancias podem causar mais danos
ao endotélio, bem como mais oxidacao do LDL, levando a mais alteracOes metabolicas

(Nayer A. et al., 2013).
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2.6.2 Formacao de ateroma

O tecido vascular sofre severa lesdo, representado no ponto 7 da figura 2, quando as
cé¢lulas musculares lisas adjacentes e as células endoteliais secretam pequenos péptidos,
tais como citocinas e fatores de crescimento. Nesse cenario, ocorre a migracao das células
musculares lisas, representado no ponto 8 da figura 2, e a sintese da matriz extracelular,
culminando na formacgdo da tampa fibrosa, que ¢ composta por tecido fibroso rico em
colageno, macrofagos, células T e células musculares lisas, o que caracteriza o ateroma
maduro e reduz o fluxo sanguineo nos vasos. Os macrofagos e as c€lulas T localizam-se
nos bordos das placas ateroscleroticas desenvolvidas. Os macrofagos secretam
metaloproteinases que contribuem para a lise da matriz extracelular, enquanto as células
T produzem TNF-a, que inibe a sintese de colageno pelas células musculares lisas. Esses
processos comprometem a integridade da tampa fibrosa da placa e podem resultar em sua
ruptura. A exposicao do colagénio e dos lipidos presentes na placa a corrente sanguinea
pode provocar a acumulagdo e aderéncia das plaquetas e a formacdao de coagulos
sanguineos, que podem obstruir subitamente o fluxo sanguineo (Nayer A. et al., 2013 ;

Rafieian-Kopaei M. et al., 2014).

2.6.3 Ruptura da placa de ateroma

A ruptura da placa de ateroma ¢ uma das complicagdes associadas a placa
aterosclerética, sendo uma complicagao grave que pode levar a consequéncias mortais.
Esta ruptura deve-se a uma inflamacao local que enfraquece a estrutura da placa, levando
a ruptura da capa fibrosa e a exposi¢ao de substancias pro-tromboéticas. Quando uma placa
de ateroma srompe, o conteudo lipidico ¢ exposto a circulagdo sanguinea, levando a
ativagdo plaquetaria, coagulagdo sanguinea e vasoconstricdo local. A formagdao de um
trombo no local pode entdo levar a uma obstrugdo total ou parcial da artéria, o que pode
resultar em danos teciduais significativos e perda de fun¢do dos 6rgdos alimentados pela
artéria afetada. A ruptura da placa ¢ um evento multifatorial e complexo, envolvendo
inflamacdo, proliferacdo de células musculares lisas, sintese de matriz extracelular e
necrose celular. Os fatores de risco para a ruptura da placa incluem idade, sexo masculino,
diabetes, hipertensdo arterial, hipercolesterolemia/dislipidemia, tabagismo e

sedentarismo (Bentzon, J. F. et al., 2014).
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Avangos recentes foram feitos na compreensdo dos mecanismos moleculares da
ruptura da placa, incluindo a identificacdo de novos marcadores moleculares e novas vias
de sinaliza¢do envolvidas nesse processo. Estudos também exploraram estratégias
preventivas e terapéuticas para reduzir o risco de ruptura da placa, como o uso de agentes
antiplaquetérios e anticoagulantes, a modulagdo da resposta inflamatoria e a estimulagdo

da cura endotelial (Ma Y. et al., 2020).

Existem dois tipos de progressdo na aterosclerose. A progressdo cronica, envolve o
estreitamento dos vasos sanguineos, perda de elasticidade e redu¢do ou obstrucao do fluxo
sanguineo. Isso contribui para o desenvolvimento de hipertensdo e causa danos
endoteliais adicionais, levando a formagado de placas ateroscleréticas. Por outro lado, a
progressao aguda ocorre quando ocorre ruptura ou ulceracao da placa aterosclerotica, o
que desencadeia a formagao de um trombo. Esse trombo pode causar obstrucao do vaso
afetado ou se deslocar para vasos distantes por meio de embolizagdo. As placas mais
inflamadas sdo mais propensas a romperem, aumentando o risco de complicagdes graves

(Zhao, 2020).

Existem varias complicagdes resultantes da ruptura de uma placa aterosclerética, que
podem ser graves ou mesmo fatais. A trombose intraluminal ¢ uma dessas complicagdes,
que ocorre a exposi¢do de componentes trombogénicos presentes na placa, como o
colagénio, o factor tecidular e o tecido necrético lipidico. Este facto pode desencadear a
formacao de um trombo intraluminal, que pode obstruir parcial ou totalmente o vaso
sanguineo. A oclusdo arterial aguda, que limita ou interrompe completamente o
fornecimento de sangue a zona irrigada pelo vaso, pode provocar um enfarte do
miocardio, um acidente vascular cerebral ou uma isquémia dos membros. A embolia
distal, em que fragmentos do trombo formado podem romper-se e ser transportados pela
corrente sanguinea para vasos mais pequenos, provocando uma embolia distal. Isto pode
causar isquémia ou enfarte nos tecidos irrigados por estes vasos, dependendo da sua
localizagdo. A dissecgdo arterial, em que o sangue se infiltra entre as camadas da parede
arterial, criando uma separacdo dos tecidos. Isto pode levar a obstrucdo do fluxo
sanguineo e a complicagdes potencialmente graves. Em resposta a ruptura da placa, a
parede arterial pode sofrer um processo de cicatrizagdo e remodelacdo. No entanto, isto
também pode levar a uma estenose cronica ou estreitamento da artéria, aumentando o

risco de complicagdes associadas (Badimon et al., 2014).
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2.7 Tratamento da aterosclerose

2.7.1 Eliminagao dos fatores de risco modificaveis

O tratamento da aterosclerose visa retardar ou reverter o processo de formagao de
placas nas artérias e prevenir as complicacdes potencialmente fatais associadas a doenga,
sendo o foco principal na reducao/eliminagdo dos fatores de risco modificaveis, como
hipercolesterolemia, diabetes, hipertensao arterial, obesidade e tabagismo (Chistiakov D.

A., 2016 ; Zhao, 2020).

2.7.2 Tratamento nao farmacologico

Uma das principais medidas preventivas € a alteragao do estilo de vida. O paciente
deve comer uma dieta saudavel e equilibrada, consumir uma variedade de alimentos ricos
em nutrientes, como frutas, verduras, graos integrais, proteinas magras e gorduras
saudaveis. Também ¢ importante limitar a ingestdo de alimentos ricos em gorduras
saturadas, gorduras trans e agucares adicionados, e tomar suplementos alimentares de
acidos gordos 6mega-3. Quanto a atividade fisica regular, ¢ recomendével pelo menos
150 minutos de atividade fisica moderada por semana, como caminhada rapida, corrida,
natacdo ou ciclismo. Além disso, para os fumadores, a cessagdo tabagica ¢ crucial. A
gestdo do stress também pode ajudar, isso pode ser feito através de técnicas como
meditacdo, ioga, terapia cognitivo-comportamental e outras praticas de relaxamento.
Além disso, habitos de sono saudaveis e estabelecer uma rotina saudavel também pode
ajudar a reduzir o stress e melhorar a satde geral. Por fim, no caso de um doente obeso,

¢ fundamental perder peso (Ribeiro A. C. et al., 2018 ; Zhao, 2020).

2.7.3 Tratamento farmacoldgico

Num segundo lugar, os medicamentos podem ser prescritos como parte do
tratamento da aterosclerose, para ajudar a reduzir o risco de complicacdes
cardiovasculares. Os medicamentos mais comummente utilizados sdo as estatinas, que

reduzem o colesterol LDL e aumentar o HDL no sangue, ajudando a prevenir a formagao
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de placas nas artérias, os inibidores da enzima conversora da angiotensina, que ajudam a
reduzir a pressdo arterial, dilatando as artérias e aumentando o fluxo sanguineo, os
antagonistas dos receptores da angiotensina II, que ajudam a reduzir a pressao arterial,
bloqueando a a¢do da angiotensina II, uma hormona que aumenta a resisténcia vascular
periférica e aumenta a pressdo arterial ¢ finalmente os antiagregantes plaquetares e
anticoagulantes, que ajudam a prevenir a formagdo de coagulos sanguineos, que podem
causar eventos tromboembdlicos. Por fim, No caso de HbAlc < 7,0, é fundamental tratar
a diabetes para controlar os niveis de glicemia. Cada medicamento tem seus proprios
beneficios e efeitos colaterais, e o tipo de medicamento prescrito dependerd das
necessidades individuais do paciente e das orientagdes médicas (Mann D. et al., 2020 ;

Zhao, 2020).

2.7.4 Tratamento cirurgicos

Existem procedimentos médico-cirurgicos que também podem ser utilizados no
tratamento da aterosclerose. A angioplastia ¢ um procedimento que envolve a inser¢ao de
um cateter numa artéria e utilizagdo de um baldo para dilatar a area estreita e melhora o
fluxo sanguineo na artéria. Apos a dilatacdo, um pequeno tubo de malha metalica
chamado stent pode ser colocado na artéria para manter a abertura da artéria e evitar uma
nova estreitamento. A cirurgia de bypass, um procedimento cirurgico onde um vaso
sanguineo saudavel ¢ retirado de outra parte do corpo e utilizado para contornar a area
bloqueada da artéria, permite que o sangue contorne a area estreita e restaure o fluxo
sanguineo para os 6rgaos e tecidos. Esses procedimentos sao geralmente usados quando
as mudangas no estilo de vida e os medicamentos ndo sdo suficientes para tratar a
aterosclerose ou quando a doenga progrediu para um estagio avangado (Teixeira G. et al.,

2019).

Um acompanhamento médico regular e uma cuidadosa gestao dos fatores de risco
associados a aterosclerose, como hipertensao arterial, diabetes e hipercolesterolemia, sdo
importantes para prevenir complicagdes graves da doenga. A deteccdo precoce de
sintomas e o tratamento adequado dessa doenga podem ajudar a evitar o desenvolvimento

de complicacdes (Ostadal P. et al., 2019).
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3. Relacdo entre periodontite e aterosclerose

3.1 Hipoteses dos mecanismos que associam a doenca ateromatosa e as
patologias periodontais

Os dois principais mecanismos que influenciam a aterosclerose sdo a bacteriemia
(difusdo das bactérias no sangue) e a elevagdo dos niveis de proteina C-reactiva (PCR) e
do stress oxidativo, que conduzem a uma sobreexpressao dos mediadores inflamatorios

(Mascari, 2021).

3.1.1 Factores de risco comuns

A periodontite e a aterosclerose sdo duas doencas inflamatorias cronicas que
partilham um grande nimero de factores de risco comuns. Em primeiro lugar, dentro dos
factores de risco comuns néo modificaveis temos a idade. A medida que a idade aumenta,
aumenta também a prevaléncia destas duas doencas. Isto pode dever-se a acumulagdo
gradual de factores de risco ao longo do tempo, bem como a uma redu¢do da capacidade
de cicatrizacdo e regeneragao dos tecidos. O sexo, devido a influéncia hormonal, porque
as hormonas sexuais, como o estrogénio e¢ a testosterona, tém sido implicadas no
desenvolvimento e na progressao da aterosclerose e da periodontite, e as flutuacdes
hormonais relacionadas com a idade e o sexo podem influenciar a inflamacao e a resposta
imunitaria, contribuindo para a susceptibilidade a estas doengas. A hipotese de que pode
haver um fundo genético comum que predispde alguns pacientes a doencas inflamatorias,
pode sugerir um mecanismo alternativo de ligagcao entre as duas doengas. Os estudos de
todo o genoma detectaram mais de 50 genes candidatos envolvidos na patogénese da
doenga cardiovascular. Entre eles, foram identificadas trés variantes genéticas que
partilham uma associagdo significativa com a periodontite. E ainda necessaria mais
investigacao sobre os factores de predisposi¢cao genética (Christiakov et al., 2016 ; Tonetti

et al., 2013 ; Aarabi et al., 2017).

Por outro lado, existem também factores de risco comuns modificaveis como o
tabagismo, porque promove a inflamagao, altera a resposta imunitaria € compromete a
saude dos vasos sanguineos. A diabetes mellitus, porque o mau controlo glicémico pode
agravar a inflamacao e comprometer a saide periodontal e cardiovascular. A dislipidemia

refere-se a niveis anormais de lipidos (principalmente triglicéridos e colesterol) no
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sangue, sendo a hiperlipidemia a sua forma mais comum, particularmente nos paises
desenvolvidos. Os niveis baixos de colesterol de lipoproteinas de alta densidade (HDL),
as concentracoes elevadas de colesterol de lipoproteinas de baixa densidade (LDL) e os
triglicéridos estdo bem estabelecidos como factores de previsdo independentes do risco
de doenga cardiovascular. As alteracdes do perfil lipidico induzidas pela infec¢do podem
ser um mecanismo subjacente ao aumento do risco de aterosclerose em doentes com
infec¢des cronicas. A obesidade, porque promove a inflamagao sistémica e pode ter uma
influéncia negativa na satde periodontal e cardiovascular. O alcool, porque pode alterar
a resposta imunitaria do organismo, promover o crescimento de bactérias patogénicas na
cavidade oral e induzir xerostomia. Por fim, o stress, que pode desregular o sistema
imunitério, levando a um aumento da resposta inflamatoria em todo o organismo, pode
também influenciar habitos de vida nocivos, como o consumo excessivo de alcool, o
tabagismo e uma alimentag¢do pobre em vitaminas e antioxidantes, todos eles factores de
risco para a periodontite e a aterosclerose. Além disso, o stress pode aumentar a produgdo
de certas hormonas, como o cortisol, que podem ter efeitos negativos no sistema
cardiovascular, favorecendo o desenvolvimento da aterosclerose (Christiakov et al., 2016

; Tonetti et al., 2013).

3.1.2 O mecanismo bacteriano, a via directa

As doengas cardiovasculares e a doenca periodontal partilham bactérias
anaerobias comuns. Estes agentes patogénicos aumentam o risco de agregacao
plaquetaria que pode induzir eventos tromboembodlicos. As bactérias implicadas na
aterosclerose e na periodontite sdo Porphyromonas gingivalis, Aggregatibacter
actinomycetemcomitans € Tannerella forsythia, e foi demonstrado que Porphyromonas
gingivalis e Aggregatibacter actinomycetemcomitans estdo presentes em placas
ateroscleroticas promovem a sua formagdo. As bactérias penetram na intima dos vasos e
invadem as células endoteliais, as células musculares lisas, os leucocitos e as plaquetas,
contribuindo para a agregagdo plaquetdria e podem induzir sinais inflamatdrios que
aumentam o stress oxidativo nas células endoteliais da aorta (Korazov et al., 2005; Froum

et al., 2021).

A periodontite pode desempenhar um papel essencial como porta de entrada de

bactérias patogénicas na circulagdo sanguinea. Em primeiro lugar, a periodontite leva a
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formagdo de bolsas periodontais, espagos profundos entre os dentes e as gengivas. Estas
bolsas periodontais proporcionam um ambiente favoravel a coloniza¢do bacteriana
patogénicas  especificas, como Porphyromonas  gingivalis, Aggregatibacter
actinomycetemcomitans, Tannerella forsythia e Treponema denticola, e a formagdo de
biofilme dentario, que constitui uma fonte constante de bactérias potencialmente
patogénicas, ¢ que podem penetrar na corrente sanguinea através dos pequenos vasos
sanguineos presentes nas gengivas inflamadas e nas bolsas periodontais, resultando na
disseminagdo bacteriana sistémica, conhecida como bacteremia, € numa respota
inflamatdria sistémica, contribuindo para o desenvolvimento e progressao da
aterosclerose. Como resultado da inflamacdo crénica associada a periodontite, a
permeabilidade vascular aumenta nos tecidos periodontais e permite que as bactérias
presentes nas bolsas periodontais entrem na corrente sanguinea e podem ser transportadas
para diferentes partes do corpo, incluindo os vasos sanguineos dos tecidos periféricos. Os
agentes patogénicos periodontais podem também atingir os tecidos vasculares por
mecanismos transcelulares e perturbagdo fisica dos tecidos periodontais por escovagem,

destartarizacdo, extracgoes, entre outros (Offenbacher et al., 2016).

3.1.3 O mecanismo imuno-inflamatoério, a via indirecta

Outro possivel mecanismo que aumenta o risco cardiovascular envolve a
circulagdo sistémica de citocinas ¢ mediadores inflamatorios em resultado da doenga
periodontal. Na periodontite, a destruicdo dos tecidos moles e duros ¢ causada
principalmente pela resposta inflamatéria do hospedeiro a colonizagao por agentes
patogénicos gram negativos organizados em biofilmes. Os lipopolissacaridos (LPS),
componentes principais da membrana externa das bactérias gram negativos, iniciam a
cascata de eventos que conduzem a destrui¢do dos tecidos periodontais. Os leucocitos
polimorfonucleares (PMN) sdo recrutados para o local e os mondcitos e macroéfagos
activados respondem libertando citocinas pro-inflamatérias, como a interleucina IL1 e
TNF-a, que activam o processo de destruicdo. Nesta fase, os fibroblastos, macrofagos e
PMNs libertam enzimas que medeiam a reabsor¢do Ossea, conhecidas como
metaloproteinases (MMPs). Estas enzimas proteoliticas estdo envolvidas na degradagdo
da matriz extracelular durante os processos fisiologicos e patoldgicos de remodelagio,

reabsorcao e formacao 6ssea (Pussinen et al. 2022).
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Na aterosclerose, o aumento das concentragdes de citocinas ¢ mediadores
inflamatorios circulantes pode danificar o endotélio vascular. Os niveis de proteina C-
reactiva (CRP), que sdo mais elevados em pacientes com periodontite, nomeadamente
devido a presengca de grandes quantidades de Porphyronomas gingivalis, sao

considerados um marcador de aterosclerose (Froum et al. 2021).

Foram descritos varios mecanismos diferentes para a interac¢do inflamatoria entre

a aterosclerose e a periodontite (Herrera et al. 2020).

A resposta inflamatoria aos agentes patogénicos periodontais ndo se limita apenas
a lesdo periodontal, onde se verifica um aumento local das citocinas inflamatorias e de
outros mediadores do fluido gengival, mas também afecta outros locais do corpo. Na
verdade, niveis elevados de marcadores inflamatorios (proteina C-reactiva, interleucinas,
metaloproteinases) estdo associados a um maior risco cardiovascular (Herrera et al.

2020).

Para além disso, as metaloproteinases parecem desempenhar um papel importante
na ruptura da placa aterosclerotica. Estas enzimas estdo envolvidas na regulacao do
metabolismo do tecido conjuntivo. As lesdes periodontais estdo associadas a destruicao
do tecido conjuntivo e, por isso, interferem nos niveis de metaloproteinases (Herrera et

al. 2020).

O oxido nitrico ¢ um vasodilatador natural produzido pelas células endoteliais e
pelas plaquetas que regulam a funcdo endotelial. Um aumento do stress oxidativo
resultante da inflamacao tem um impacto directo nos niveis de 6xido nitrico. O tratamento
da inflamacao e, por conseguinte, a redu¢do dos niveis de 6xido nitrico, ajuda a melhorar
os niveis de oOxido nitrico e promove melhores defesas antioxidantes contra a

aterosclerose (Machado et al. 2021).

Os factores tromboticos e hemostaticos influenciam a inflamagdo. Os eventos
tromboticos e a agregagdo plaquetdria desempenham um papel importante na
etiopatogénese da doenga cardiovascular, desde o desenvolvimento da placa

aterosclerotica até a ocorréncia de eventos adversos. Um desequilibrio entre a coagulacao
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e a fibrindlise pode levar a um estado pro-trombotico e a disfungdo endotelial. Varios
factores hemostaticos tém sido associados ao inicio e a promog¢do da aterosclerose,
incluindo o fibrinogénio, o factor de von Willebrand, o activador do plasminogénio
tecidular e as plaquetas. Niveis elevados de fibrinogénio sérico aumentam a viscosidade
do sangue e favorecem a formagao de trombos. Em pacientes com periodontite, os niveis

de fibrinogénio sdo elevados. O tratamento periodontal diminui os niveis séricos de

fibrinogénio e de proteina C-reactiva (Lopez et al. 2012).

Uns niveis elevados de imunoglobulina G (IgG) contra P. gingivalis sdo comuns
em pacientes com periodontite. Os pacientes diagnosticados com doenca cardiovascular
também tém niveis elevados de IgG contra antigénios de superficie celular de
periodontopatdogenos, como P. gingivalis, A. actinomycetemcomitans € Prevotella
intermedia. Observa-se uma presenca de niveis mais elevados de anticorpos séricos de
imunoglobulina A (IgA) e IgG para A. actinomycetemcomitans, P. gingivalis,
Porphyromonas endodontalis, P. intermedia, T. forsythia, Campylobacter rectus ¢ F

nucleatum em pacientes com periodontite (Herrera et al. 2020).

A P. gingivalis exprime varios factores de viruléncia, como a hemaglutinina A,
que desempenham um papel importante na ligacdo bacteriana e na invasao das células
hospedeiras. Experiéncias in vitro mostraram que certas estirpes bacterianas de P.
gingivalis, tém uma maior capacidade de aderir e invadir as células endoteliais da artéria
coronaria humana, sugerindo que a hemaglutinina A poderia ajudar a P. gingivalis a

invadir os tecidos vasculares (Herrera et al. 2020).

A adiponectina ¢ uma proteina circulante produzida pelos adipdcitos que regula o
metabolismo dos lipidos e da glicose e desempenha um papel protector no
desenvolvimento e progressdo das lesdes ateroscleroticas, devido as suas propriedades
anti-inflamatorias. Os doentes com diagnostico de enfarte agudo do miocardio
apresentam niveis circulantes de adiponectina significativamente mais baixos do que os
doentes saudaveis. Verificou-se que os niveis salivares e séricos de adiponectina estavam
aumentados em individuos com melhor saide oral € um maior nimero de dentes,
sugerindo que uma saude oral adequada pode promover a producdo de adiponectina e o

seu papel protector como anti-inflamatério (Ebersole et al. 2017).
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Por conseguinte, ¢ essencial controlar a inflamag¢do na area periodontal para
manter uma boa saude oral. Os niveis de proteina C-reactiva sdo mais elevados nos
doentes com periodontite do que nos doentes saudaveis. Os efeitos do tratamento
periodontal mostram uma associacdo entre o controlo da inflamagdo periodontal, uma
redugdo significativa dos niveis de PCR e uma melhoria da saude cardiovascular

(Demmer et al. 2013, Machado et al. 2021).

3.1.4 Resposta imunitaria alterada

Outra hipotese que liga a doenca ateromatosa as patologias periodontais ¢ uma
alteracdo da resposta imunitdria, tanto inata como adaptativa. A resposta imunitaria
desempenha um papel fundamental na defesa contra as infec¢des bacterianas, incluindo
as envolvidas na doenca periodontal. Na doenga periodontal, as bactérias presentes na
placa dentaria desencadeiam uma resposta inflamatdria nos tecidos periodontais. No
entanto, em alguns individuos, podem ocorrer anomalias na resposta imunitaria, o que
pode predispor para a susceptibilidade a doenca periodontal. Da mesma forma, as
alteracdes na resposta imunitdria podem também desempenhar um papel no
desenvolvimento da doenga ateromatosa. As anomalias na resposta imunitaria inata e
adaptativa podem contribuir para o inicio e a progressao da aterosclerose. Os factores
genéticos e ambientais podem influenciar a forma como o sistema imunitario responde a
presenca de bactérias periodontais e lipidos nas placas ateroscleroticas (Hajishengallis et

al., 2014).

Na doenga periodontal, os polimorfismos genéticos podem afectar a funcdo das
células imunitarias, como os neutrofilos e os linfécitos, resultando numa resposta
imunitaria alterada e numa capacidade reduzida de eliminar as bactérias. Além disso,
desequilibrios em diferentes subpopulagdes de linfocitos, como as células T reguladoras,
podem influenciar a inflamag¢ao local e a progressao da doenga periodontal. No contexto
da doenga ateromatosa, as alteragdes na resposta imunitaria podem levar a uma resposta
inflamatoria excessiva ou inadequada aos lipidos presentes nas placas ateromatosas. Isto
pode levar a um aumento da activacdo de células imunitarias, tais como macrdofagos e

células dendriticas, e a um aumento da producdo de citocinas pro-inflamatorias.
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Esta resposta imunitaria desequilibrada pode favorecer a formagdo e a progressdo das

placas ateroscleréticas (Libby, 2017).

E importante referir que as alteragdes na resposta imunitdria podem ser
influenciadas por factores genéticos, como os polimorfismos genéticos relacionados com
a imunidade, bem como por factores ambientais, como a exposi¢do a agentes patogénicos
periodontais e outros estimulos inflamatorios. Além disso, as condi¢des sistémicas, como
a diabetes, a obesidade e o tabagismo, também podem ter um impacto na resposta
imunitéria e na susceptibilidade a doenga periodontal e a aterosclerose (Hajishengallis et

al., 2020).

3.2 Os efeitos do tratamento

No que diz respeito a prevengao primaria, um estudo demonstrou que um aumento
do ntimero de lesdes de carie dentaria, a presenca de periodontite € um maior nimero de
dentes perdidos estavam associados a um risco acrescido de futuros eventos
cardiovasculares importantes (morte, enfarte agudo do miocardio, insuficiéncia cardiaca
e acidente vascular cerebral). A escovagem diaria adicional dos dentes e a limpeza
profilactica regular por um profissional estdo associadas a uma incidéncia reduzida de

eventos cardiovasculares (Park et al., 2019).

O papel das estatinas na prevencdo de doengas cardiovasculares através da
redugdo do colesterol LDL tem sido estudado. Alguns estudos tém procurado demonstrar
os beneficios das estatinas no tratamento da doenca periodontal, sugerindo que os
pacientes que tomam estatinas tém um menor risco de periodontite (Sanz et al. 2020,

Muniz et al. 2018).

No que respeita a um aumento do risco cardiovascular na sequéncia de um
tratamento periodontal ndo cirurgico, um grupo de peritos concluiu que ndo existe
qualquer risco. Do mesmo modo, em pacientes com risco cardiovascular, o tratamento
periodontal pode ser efectuado sem aumentar esse risco, em conformidade com as
recomendacgdes profissionais. No entanto, ¢ de salientar que a terapia de full mouth pode
activar uma resposta inflamatoria sistémica com disfung@o endotelial transitoria. O efeito

remoto sobre as células endoteliais ndo ¢ observado quando o tratamento periodontal ¢
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efectuado por quadrante em varias sessoes espagadas, com um nimero limitado de dentes

a serem tratados em cada sessdo (Graziani et al. 2015).

A periodontite ¢ uma doenca inflamatoria cronica que pode contribuir para
a inflamagdo sistémica, um factor de risco para a aterosclerose. O tratamento da
periodontite, como a destartariza¢do e o alisamento radicular, bem como a manutencao
da higiene oral, pode reduzir a inflamagao e os marcadores inflamatérios no organismo,

o que pode ter um efeito benéfico na aterosclerose (Sanz et al. 2020, Muniz et al. 2018).

A periodontite pode afectar a funcao endotelial, que desempenha um papel crucial
na saude vascular, estudos demonstraram que o tratamento da periodontite pode melhorar
a fungao endotelial, o que pode ajudar os vasos sanguineos a dilatar, reduzir a inflamacao
e melhorar o fluxo sanguineo, ajudando assim a prevenir a aterosclerose (Graziani et al.

2015).

A periodontite estd também associada a um aumento do stress oxidativo, um desequilibrio
entre a produgdo de radicais livres e a capacidade do organismo para os neutralizar, que
pode danificar as células e os tecidos, incluindo as paredes dos vasos sanguineos. O seu
tratamento pode reduzir o stress oxidativo e promover um ambiente mais favoravel a

saude vascular (Park et al., 2019).

Os estudos preliminares sugerem que o tratamento da periodontite pode ter um
impacto no perfil lipidico, em particular reduzindo os niveis de colesterol total e de
lipoproteinas de baixa densidade (LDL) oxidadas, que sdo factores de risco importantes

para a aterosclerose (Sanz et al. 2020, Muniz et al. 2018).

A espessura da intima-média da artéria cardtida comum ¢ uma medida ndo
invasiva utilizada para avaliar o estado das paredes das artérias. Um aumento da espessura
da intima-média ¢ considerado um sinal precoce de aterosclerose e pode ser um preditor
do risco de doenga cardiovascular. O tratamento da periodontite foi associado a uma
redugdo da espessura da intima-média da artéria cardtida comum, que sugere um efeito

benéfico do tratamento da periodontite na progressao da aterosclerose (Lafon et al., 2017).
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A endotoxina, a proteina C-reactiva, o factor de necrose tumoral alfa e a
interleucina-6 sdo marcadores de inflamagdo sistémica e desempenham um papel no
desenvolvimento da aterosclerose e de outras doencas inflamatorias. O tratamento da
periodontite cronica resultou numa redugdo significativa dos niveis circulantes de
endotoxina, proteina C-reactiva, factor de oose tumoral alfa e interleucina-6. Estes
resultados indicam que o tratamento da periodontite pode reduzir a inflamagao sistémica

em pacientes com esta doenca periodontal (Graziani et al. 2015).
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II. CONCLUSAO

A periodontite e a aterosclerose estdo intimamente ligadas, partilhando factores
de risco comuns, tais como a inflamagdo sistémica e o stress oxidativo. Além disso,
estudos epidemiologicos demonstraram uma associagao significativa entre a presenca de
periodontite ¢ o desenvolvimento e progressdo da aterosclerose, bem como eventos

cardiovasculares adversos.

A exploragdao dos mecanismos patogénicos ao longo dos ultimos anos revelou que
a inflamagdo crénica presente na periodontite pode levar a disfun¢do endotelial,
favorecendo assim a acumulacdo de placas aterosclerdticas. Além disso, as bactérias
periodontais e os seus produtos inflamatérios podem entrar na circulagdo sistémica,
desencadeando uma resposta inflamatdria sistémica que contribui para a progressao da

aterosclerose.

O tratamento da periodontite tem mostrado resultados promissores na reducao da
inflamagao sistémica, na melhoria da satide vascular e na reducao da espessura da intima-
média da artéria carotida comum, todos eles importantes marcadores de aterosclerose,
realcando a importancia de um tratamento precoce e eficaz da periodontite para prevenir

e atenuar os riscos associados a aterosclerose.

No entanto, apesar dos progressos efectuados, subsistem ainda questdes e ¢
necessaria mais investigacdo. E essencial uma melhor compreensdo dos mecanismos
moleculares e celulares especificos envolvidos na interac¢dao entre a periodontite € a
aterosclerose. Para além disso, sdo necessarios estudos longitudinais em larga escala e
ensaios clinicos para avaliar os efeitos a longo prazo do tratamento da periodontite nos

resultados cardiovasculares.

Uma abordagem interdisciplinar no tratamento destas doengas inflamatorias
cronicas ¢ fundamental uma vez que a gestdo da periodontite pode desempenhar um papel
preventivo e terapéutico na aterosclerose, oferecendo assim novas perspetivas para a

saude cardiovascular.
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