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S— Introducao

Nos dltimos anos, diferentes estudos tém avaliado o
papel da doenca periodontal como um fator de risco
para o desenvolvimento de diversas condi¢cées sistémi-
cas. Tem-se sugerido que a doenca periodontal serviria
como um fator de disseminagao de bactérias para outros
locais mais distantes do corpo, determinando o desen-
volvimento de outras enfermidades ou complicagoes,
como o nascimento de bebés prematuros e de baixo
peso, endocardite bacteriana, alteracées pulmonares e
cardiacas. Estudos recentes tém afirmado que a doenca
periodontal poderia influenciar no desenvolvimento de
acidentes vasculares encefalicos (AVE) isquémicos e
hemorragicos, além de relatarem evidéncias da partici-
pagdo de periodontopatogenos na formagao dos atero-
mas. O objetivo deste estudo é apresentar uma revista
da literatura investigando os mecanismos pelos quais
a doenca periodontal pode influenciar o desenvolvi-
mento dos acidentes vasculares encefalicos.

Palavras-chave: Acidente vascular encefalico. Biofilme.
Doenca periodontal. Endotoxemia.

A associagdo entre doenca periodontal e doencas
sistémicas tem sido proposta ha muitos anos, mas
ultimamente, baseando-se em conceitos referentes
ao novo paradigma da doenca periodontal, esta in-
ter-relacdo vem sendo amplamente discutidal?.

A doenga periodontal pode representar um foco
de disseminacéo, por via hematogénica, de bactérias
altamente virulentas para outros locais do organis-
mo, mesmo aqueles distantes da cavidade bucal,
influenciando, dessa forma, no desenvolvimento de
outras doengas ou condigdes sistémicas, como dia-
betes melito, nascimento de bebés prematuros e de
baixo peso, doencas cardiovasculares, pulmonares e
cerebrovasculares*”.

A hemorragia cerebral ocorre geralmente em
virtude da hipertenséo ou da existéncia de doengas
hematoldgicas, terapia anticoagulante, doencas he-
paticas ou tumores cerebrais®. No entanto, em 32%
dos casos a causa do acidente vascular encefalico
(AVE) néo é conhecida®. Alguns estudos sugeriram
maior prevaléncia de infecgdes bucais, incluindo
doenca periodontal, carie e lesdes endodonticas em
pacientes com AVE do que em pacientes sauda-
veis®?,
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Trabalhos clinicos tém sugerido que a doenga pe-
riodontal poderia contribuir para o desenvolvimento
de AVE, especialmente sob forma isquémica, decor-
rente da disseminacéo de periodontopatégenos®it. A
ocorréncia dessas lesoes estd, possivelmente, corre-
lacionada com a perda dentéria e com a condi¢éo pe-
riodontal dos dentes remanescentes!?, observando-
se aumento nos niveis de anticorpos séricos contra
Agreggatibacter actinomycetemcomitans e Porphyro-
monas gingivalis'®, invasio de células epiteliais bu-
cais e da placa ateromatosa por essas bactérias!®4,
0 que sugere a participacdo desses microrganismos
na formacédo das placas ateromatosas.

Com base nessas informacgées, o propésito desta
revisdo de literatura é demonstrar a inter-relacédo
entre a doenca periodontal e o desenvolvimento de
acidentes vasculares encefalicos.

Revisiao de literatura

O termo “medicina periodontal” foi proposto no
Workshop Mundial de Periodontia por Offenbacher?®
(1996), em virtude da relacéo existente entre as con-
dicdes periodontais e as condig¢oes sistémicas.

Os microrganismos encontrados normalmente
na cavidade bucal sdo responsaveis por uma grande

proporgéo de agentes causais da bacteremia, poden-
do ocasionar septicemia, que, por sua vez, pode re-
sultar na formacéo de abscessos cerebrais. Assim, a
periodontite poderia ser considerada como um fator
de risco para as alteracdes cardiacas e cerebrovas-
culares.

Dentre os mecanismos que ligam a doenga pe-
riodontal com alteragoes cardiacas, destaca-se o
papel da bacteremia associada aos lipossacarideos
produzidos pelas bactérias, que induzem a migra-
cdo de células inflamatoérias nos vasos sanguineos
maiores, agregando plaquetas em razéo do colageno
degradado, da trombina e de dois micro-organismos
encontrados na cavidade bucal, o Streptococcus san-
guis e o Porphyromonas gingivalis, gerando a for-
macao de trombos. Sua etiologia também pode estar
associada a proteina C reativa®, cujos niveis se en-
contram elevados em processos inflamatérios croni-
cos, como no caso da doenga periodontal (Fig. 1). A
presenca de trombos aumenta o risco de desenvolvi-
mento de doencas coronarianas e cerebrais. Outro
microrganismo importante na etiologia das doencgas
periodontais é o Aggregatibacter actinomycetem-
comitans, que apresenta importantes fatores de
viruléncia, levando a 6bito 30% dos pacientes com
endocardite bacteriana!™,
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Figura 1 - Agoes da proteina C ativada diante do sistema inflamatério, pré-coagulagao e fibrinolitico (Adaptado de Protazio, 2003)
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Os AVEs isquémicos tém sido associados a qua-
dros febris ocasionados por infec¢édo do trato respi-
ratério, com possivel origem odontogénica, sendo
este fator predisponente para a alteracdo cerebral,
pois se associa com a endocardite bacteriana*.
Atualmente, considera-se que a presenca da doenca
periodontal aumenta o risco de desenvolvimento do
AVE, sendo encontrados valores que justificam este
acometimento na literatura®10.2023,

Grau et al.® (1997), por meio de andlise de re-
gressao logistica maultipla, ja haviam identificado
fatores de risco ao desenvolvimento do ateroma,
incluindo infec¢bes do trato respiratério, ouvido,
nariz, garganta e idade do paciente. Este estudo su-
geriu que o pobre padrio de higiene bucal estava in-
dependentemente associado com acidente vascular
isquémico.

Em estudo prospectivo avaliando veteranos de
guerra nos EUA, Loesche et al.?! (1998) observaram
que a presenca de perda de insercdo e perda dssea

periodontal estava associada com diagnéstico subse-
quente de isquemia vascular, mesmo quando outros
fatores de risco, como idade, fumo, diabetes tipo 2,
hipertensio arterial, histéria familiar de isquemia
e nivel educacional foram controlados. Varias con-
dicoes dentarias poderiam estar significativamente
correlacionadas com o diagnéstico de AVE com ou
sem maultiplos fatores de risco. Embora n&o hou-
vesse diferencas estatisticamente significativas em
relacdo a prevaléncia de carie e doenca periodontal
em pacientes com e sem AVE, houve correla¢ido po-
sitiva entre pobre padrédo de higiene bucal e AVE.

A defini¢éo da relagdo causa-efeito entre doenca
periodontal e AVE é dificil em razio da multiplici-
dade de fatores de risco ao desenvolvimento do AVE.
No entanto, algumas evidéncias tém sugerido que a
doenca periodontal poderia contribuir para a forma-
cao de placas de ateroma, que, por sua vez, contri-
buiriam para o desenvolvimento de lesdes cardiacas
e cerebrais (Fig. 2).
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Figura 2 - A¢do dos fatores dos niveis de homeostasia sistémica e da parede vascular. Fatores de risco tradicionais e fatores locais
interligados, influenciando em efeitos trombdticos e ocorréncias dos fatores mdltiplos podem aumentar o risco do AVE

(Adaptado de Lindsberg e Grau?*, 2003)
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Kozarov et al.’ (2006), objetivando verificar se a
presenca de patégenos bucais contribuiu para o de-
senvolvimento de ateromas, concluiram que o DNA
de agentes infecciosos bucais, tais como P. gingivalis
e A. actinomycetemcomitans, identificados por meio
de reagdo em cadeia da polimerase (PCR), é comu-
mente encontrado em ateromas, contribuindo para
o desenvolvimento da lesédo inflamatéria vascular.

Discussao

A medicina periodontal é uma extensdo da
periodontia que tem como objetivo associar fato-
res de risco com doencas sistémicas e infecgoes
decorrentes?*?52, Como descrito na literatura, di-
versas doencas sistémicas associam-se as altera-
¢oes manifestadas no tecido periodontal, podendo
influenciar na instalacdo, evolugao e complexidade
da doenca periodontal induzida pelo biofilme micro-
biano®.

Os patégenos periodontais, interagindo com os
agentes infecciosos, a resposta do hospedeiro e os fa-
tores ambientais determinam a gravidade, ou seja,
a taxa de extensdo da progresséo e suscetibilidade
da doenca periodontal. As bactérias sdo essenciais,
mas insuficientes para causar doenca, ao passo que
a suscetibilidade do hospedeiro e seus fatores etio-
l6gicos primarios sdo determinantes. Na interacéo
entre doenca periodontal, resposta do hospedeiro
e fatores ambientais destaca-se a capacidade da
doenca periodontal em predispor a doenca vascular
e a evolucéo e formacéo dos processos arteroscleré-
ticos.

A periodontite é um grupo de doencas relaciona-
das que diferem em etiologia, histéria natural, pro-
gressao e resposta a terapia, mas com vias comuns
de destruicdo tecidual. As caracteristicas ultraes-
truturais e histopatolégicas da destruigéo tecidual,
bem como a cicatrizacdo e regeneracéo, sdo muito
similares, se ndo idénticas, para todas as formas de
periodontite. Esses mesmos mecanismos patolégicos
basicos sédo responsaveis pela destruicdo 6ssea e do
tecido conjuntivo observada em todas as formas da
doenga. As citocinas pré-inflamatérias interleucina
1 (IL-1) e fator de necrose tumoral — alfa (TNFa) in-
duzem a um aumento da producéo de prostaglandi-
na (PGE,) e metaloproteinases de matriz (MMP), as
quais medeiam a destruicdo da matriz extracelular
da gengiva e do ligamento periodontal e a reabsor-
cao do osso alveolar??27%2,

Histologicamente, pode-se observar um den-
so infiltrado inflamatério, com destaque para os
neutrdéfilos, macréfagos, mondcitos e aumento dos
leucdcitos. Além disso, pelo fato de a doenga perio-
dontal ser um processo cronico, assintomatico e que
pode ficar muito tempo sem tratamento, abriga um
grande numero de bactérias altamente virulentas,
que apresentam capacidade de se disseminar para
outros locais do organismo, contribuindo para o de-
senvolvimento das lesdes vasculares?.

Recentemente, verificou-se que trés espécies
bacterianas Gram-negativas anaerdbias ou facul-
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tativas respondem pela maioria dos casos de pe-
riodontite: Porphyromonas gingivalis, Bacteroides
forsythus e Aggregatibacter actinomycetemcomin-
tans?.

As bases patoldgicas do enfarte encefdlico e
doengas cardiacas sdo, em muitos aspectos, simila-
res. Os fatores de risco incluem hipertensao, fumo,
diabetes, hiperlipidemia, aids, drogas, alcoolismo e
arteriosclerose de artérias cerebrais. A hemorragia
encefalica ocorre geralmente em virtude de hiper-
tensdo, mas também por doencas hematoldgicas e
perda de sangue, terapia anticoagulante, doencas
hepaticas e tumores cerebrais. A integridade do te-
cido nervoso pode ser afetada por disturbios circula-
térios ou de origem infecciosa*.

A aterosclerose é hoje vista como uma condicéo
vascular inflamatéria cronica, e acredita-se que
doencas infecciosas contribuam para sua patofisio-
logia. Mecanismos imunolégicos sdo estimulados
precocemente e déo inicio ao desenvolvimento de
infiltrados de células inflamatérias no interior das
paredes das artérias humanas. A origem das lesoes
aterosclerdticas precoces é precedida por deposicédo
de células inflamatérias (macréfagos, linfécitos T)
na camada subendotelial das principais artérias ce-
rebrais, tais como a bifurcacio da artéria carétida,
bem como em espacgos perivasculares de pequenos
vasos cerebrais?.

Arteriosclerose é um processo moérbido progres-
sivo que envolve artérias musculares de médio a
grande calibre e grandes artérias elasticas, o que
pode acarretar cardiopatias, enfartos cerebrais e do
miocardio. A periodontite é um fator discreto da res-
posta inflamatéria de fase aguda que dispara uma
resposta sistémica inflamatéria. Contudo, a evidén-
cia de que a infecgéo periodontal seja um fator con-
tribuinte pode ser circunstancial, uma vez que a as-
sociacdo epidemiolégica nédo é prova de uma ligacéo
causal entre patégenos e doengas cardiovasculares.

Dessa forma, verifica-se que durante o trata-
mento odontolégico muitos aspectos devem ser con-
siderados. Individuos sistemicamente saudaveis
apresentam baixo risco de desenvolvimento de al-
teracdes patogénicas no periodonto’!°. No entanto,
os riscos relativos confirmam a existéncia de doen-
cas sistémicas correlacionadas com periodontite,
em especial o AVE!*1624 hem como a influéncia de
diversas condigOes sistémicas, como o diabetes, no
aumento da prevaléncia e severidade da doenca pe-
riodontal.

Em virtude desses fatores, é necessario pro-
mover o tratamento periodontal com trabalhos de
higienizacdo e manutencdo da saide bucal®, dimi-
nuindo, dessa forma, o nimero de micro-organismos
e de substéancias liberadas pelo hospedeiro por cau-
sa da presenca do biofilme microbiano, reduzindo
o risco de alteracdes sistémicas, especialmente do
AVE3,

Apesar de a inter-relacdo doenca periodontal e
doencgas sistémicas ser reconhecida, novos trabalhos
devem ser realizados com o intuito de esclarecer os
mecanismos correlacionados, buscando extinguir ou
minimizar as alteracoes descritas.
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Consideracoes finais

Os diferentes relatos de literatura analisados
sugeriram que a doenga periodontal pode atuar
como um fator de risco para o desenvolvimento de
acidentes vasculares, especialmente os do tipo ence-
falico isquémico, além da formacédo de ateromas.

Abstract

In the last few years, different studies have evaluated
the role of the periodontal disease as a risk factor for the
development of various systemic conditions. It has been
suggested that the periodontal disease would act as a
reservoir for the translocation of bacteria to other distant
sites, determining the development of other diseases or
conditions, such as premature and low weight infant,
heart and lung diseases, bacterial endocarditis. Also, it
has been suggested that periodontal disease influence
the development of ischemic and hemorrhagic enceph-
alic vascular accidents, evidencing the participation of
periodontal pathogens in the formation of ateromas.
The aim of this study is to present a literature review,
investigating the mechanisms by which the periodontal
disease could influence the development of stroke.

Key words: Stroke. Biofilm. Periodontal disease. Endo-
toxemy.
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