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RESUMO

Os extraordinarios avangos no desempenho de técnicas laboratoriais
corroboram na evolug¢do do entendimento dos mecanismos das doen-
cas de modo geral, facilitando o tratamento e/ou a prevengao. De fato,
informagdes equilibradas, acuradas e atuais estdo colaborando de forma
estimulante no estudo da relagdo entre doenga periodontal e periapical
cronica com o desenvolvimento ou estabelecimento de algumas doen-
cas cardiovasculares. Dessa forma, o objetivo da presente trabalho foi

descrever de forma sucinta e objetiva a relagao entre doenga periodontal
cronica e doenca periapical como fatores de risco para o desenvolvi-
mento ou estabeleciomento da aterosclerose. Estudos epidemiolégicos
tém procurado demonstrar que individuos com doenga periodontal ou
periapical poderiam apresentar um aumento significativo do risco de
desenvolver algumas doengas sistémicas incluindo a aterosclerose.
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INTRODUCAO

Os avangos ocorridos na ciéncia e tecnologia expandiram muito
os conhecimentos sobre a patogénese das doengas bucais, como
por exemplo, as doengas infecciosas periodontais e periapicais.
Fatores estressores fisicos, sociais, ambientais e do hospedeiro
podem afetar e modificar a expressao dessas doengas. Por outro
lado, fortes evidéncias sugerem que o desenvolvimento e esta-
belecimento dos focos de infeccao e consequente inflamacao dos
tecidos que envolvem o periodonto influencie direta ou indire-
tamente no desenvolvimento de algumas doengas sistémicas
como a aterosclerose. Portanto, ha um continuo e ininterrupto
esforgo para compreender e esclarecer a possivel relagao entre
doencga bucal com o desenvolvimento e estabelecimento de do-
encas sistémicas.

Perspectiva Histérica

Aproximadamente em 1800, clinicos e cientistas estavam con-
vencidos que de modo geral, as doengas humanas eram causa-
das primariamente pelas condi¢des qualitativas do sangue ou
“sangue ruim”, pelas condi¢des especificas do ar ou “ar ruim”
ou ainda pelas influéncias de espiritos maléficos. A partir des-
sas “constatagdes” houve um grande esfor¢o para combater tais
causas. Hospitais e sanatorios foram construidos para assegurar
ventilagdo e entrada de ar fresco em cada ambiente. O “sangue
ruim” era removido de pacientes doentes para livrar o corpo das
causas das doencas. “Oracdes e encantamentos” foram usados
para livrar o corpo dos espiritos maléficos. Entretanto, mesmo
com as “melhorias” o nimero de 6bitos eram assustadoramente
altos em decorréncia da pifia melhora dos pacientes!. Com tais
constatagdes houve por parte da comunidade cientifica da épo-
ca, um esforgo para aprofundar e aprimorar os conhecimentos
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sobre algumas doengas e tentar diminuir a grande incidéncia de
obitos. Nesse periodo, portanto, comegou-se a identificar micro-
organismos que eventualmente poderiam de forma direta ou
indireta participar da etiologia de muitas doencas. Iniciou-se
a era bacterioldgica e, neste periodo junto com o desenvolvi-
mento de microscopios de alta qualidade houve uma das mais
importantes descobertas na histéria da medicina que mudaria
para sempre o entendimento das doengas humanas. Nessa épo-
ca, estudiosos eminentes como o quimico francés Louis Pasteur
(1822-1895) e 0 médico alemao Robert Koch (1834-1910) desen-
volveram estudos que conduziram ao estabelecimento das ba-
ses da Microbiologia como ciéncia experimental estruturada e
especializada. A Microbiologia deixa de ser uma ciéncia mera-
mente descritiva para centrar-se no estudo da complexidade es-
trutural, fisioldgica, genética e ecoldgica dos micro-organismos,
bem como das intimeras atividades por eles desempenhadas.
Estudos estes que conduziram ao desdobramento da Microbio-
logia em disciplinas especializadas como a Bacteriologia, a Mi-
cologia, a Parasitologia, a Virologia e a Imunologia.

Robert Koch, um jovem médico que trabalhava no Distrito Mé-
dico em Wollstein, Alemanha durante a Guerra Franco-Prussia-
na, iniciou estudo da doenga antraz que era prevalente nos ani-
mais de fazendas daquela localidade. Através de uma série de
experimentos, Koch demonstrou que culturas puras de bacilos
antraz (Bacillus anthracis) poderiam causar a doenga. Em 1876,
a “teoria da doenga causada por micro-organismos” foi intro-
duzida no mundo cientifico e seria um achado que mudaria o
destino da humanidade.

Em 1882 a partir das suas constatagdes, Koch elaborou postu-
lados associando a interagdo de micro-organismos com o de-
senvolvimento de algumas doengas dos sistemas de 6rgaos. Os

10



Invasdo Microbiana: Infeccéo Focal e a Relagdo com Aterosclerose

Revisao

postulados de Koch publicados em 1876 e 1878 estabelecem que
(1) o micro-organismo € encontrado nas lesdes da doenga, (2)
pode ser isolado como colonia simples num meio sélido, (3) sua
inoculacdo causa lesdes nos animais experimentais, e (4) pode
ser isolado a partir do animal experimental. A partir de tais pos-
tulados foi inegavel o nascimento da “Idade Dourada da Micro-
biologia” 2.

Assim, cientistas e clinicos aumentaram o interesse pelas bacté-
rias e seu papel na causa das doencas. Tonsilas e seios parana-
sais foram considerados origem de contaminacgao bacteriana e
contribuintes para doengas humanas. Além disso, observaram
que havia acimulo de massas formado por bactérias sobre den-
tes e gengiva. Poderiam os dentes e estrutura periodontal serem
responsaveis por doengas?'?.

A hipoétese que a cavidade bucal era a causa de muitas doengas
sistémicas foi historicamente atribuida aos trabalhos de W.D.
Miller e William Hunter.

W.D. Miller iniciou estudos com bactérias, especificamente bac-
térias bucais na Universidade da Pensilvania onde era aluno de
Odontologia e em 1879 trabalhou no Instituto de Doengas In-
fecciosas (Alemanha) dirigido por Robert Koch. Miller estava
convencido que bactérias (e seus produtos) residentes na boca
poderiam explicar muitas, se nao todas, as doengas humanas
e em 1880, publicou o artigo intitulado “The microorganisms
of the human mouth: the local and general diseases which are
causes by them” * e em 1891 o artigo “Dental Cosmos”.

No Congresso Internacional de Higiene em Londres e na pre-
senca do médico William Hunter, Miller apresentou o trabalho
sobre sua teoria * relacionada ao papel da doenga bucal asso-
ciada a doenga sistémica. Posteriormente, Hunter também de-
senvolveu a idéia de que micro-organismos bucais fossem res-
ponsaveis por uma larga amplitude de condigdes sistémicas que
ndo eram reconhecidas como sendo infecciosas por natureza e
alegou que a restauragao de dentes cariados, em vez da extra-
¢ao, resultava no aprisionamento de agentes infecciosos sob
as restauragdes. Assim, escreveu sobre a boca como origem de
muitas doengas e em 1910 trabalhando na Escola de Medicina
da Universidade de McGill em Montreal, Canada culpou a sep-
ticemia bucal como a grande causa de muitas doengas e publi-
cou em 1911 na “The Lancet” sobre o papel da doenga bucal/
septicemia bucal na causa das doengas humanas >°.

Ao mesmo tempo em que Miller e Hunter estudavam bacté-
rias bucais como fonte de doengas humanas, Frank Billings e
Edward Rosenow em Chicago estavam convencidos que bac-
térias localizadas em sitios de infec¢ao, como a boca ou seios
paranasais, causavam muitas doengas sistémicas. Em Minisota,
os irmaos Mayo também acreditavam que tonsilas em criangas
era a fonte de doengas "7 % O conceito de micro-organismos em
sitios especificos, como dentes ou tonsilas formalmente introdu-
ziu a “teoria da infecgao focal” por Frank Billings’.

Billings definiu “infecgao focal” como uma infecgao localizada
ou generalizada causada pela disseminagao de bactérias ou seus
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produtos téxicos por via sanguinea e linfatica a partir do foco
de infecgao. Os dentes, seios paranasais, tonsilas e menos co-
mumente a prostata, vesicula biliar e apéndice foram identifica-
dos como foco de infec¢do. Além disso, a infecgdo focal incluia
doencas dos olhos, artrite, rinite, mialgias, nefrite, osteomieli-
te, endocardite, abcesso cerebral, abcesso de pele, pneumonia,
asma, anemia, indigestdo, gastrite, pancreatite, colite, diabetes
e doengas nervosas de todos os tipos. Em 1912 verificou-se que
a tuberculose e a célera respectivamente eram causadas por mi-
cro-organismo especifico. Entretanto, ainda permanecia a idéia
de que a grande maioria das doengas sem causa especifica eram
causadas pela infecgao focal proveniente de alguns dos sitios
ora citados. Isto é, os dentes, seios paranasais ou tonsilas, por
exemplo, eram causa direta de muitas outras doengas > " 12 efe-
tivando a idéia da infecgao focal.

Russel Cecil aceitou o conceito e em 1933 descreveu que “a cha-
ve do tratamento da artrite reumatdide era a eliminacdo do foco
de infec¢ao” . Os irmaos Mayo em Minesota entendiam que as
tonsilas eram a maior fonte de infec¢ao focal'.

A teoria da infecgao focal proporcionou improcedente onda de
exodontias, tonsilectomias e tratamento de sinusites 8. Portanto,
entre 1912 e 1940 esta teoria foi utilizada para explicar a cau-
sa de muitas doencgas para as quais a real causa ndo tinha sido
encontrada.

Entretanto, Cecil e Angevine' (1938), aprofundando os estudos
sobre a patogénese da artrite reumatoéide, contestaram os acha-
dos que infecgao focal era a causa principal dessa doenga. Para
aventar tal hipdtese, os autores selecionaram 200 pacientes com
artrite reumatoide dentre os quais 46% removeram as tonsilas e
26% removeram os dentes. Concluiram que nao havia relagao
significativa entre a incidéncia da artrite reumatdide e infeccao
focal sugerindo uma completa reavaliacao desse conceito. Em
1940, Reiman e Havens'® escreveram uma significante revisao
da literatura criticando a teoria da infecc¢do focal iniciando des-
sa forma o desinteresse de muitos pesquisadores em avaliar
mais profundamente tal teoria como etiologia principal de mui-
tas doencas.

O século XX estava iniciando com o “amanhecer” da Bacterio-
logia e a teoria que, se nao todas, mas a maioria das doengas
infecciosas poderiam ser causadas por bactérias especificas con-
solidando a desmotivacao pelo aprofundamento das pesquisas
envolvendo a infecgao focal. Portanto, por aproximadamente 50
anos (1940 a 1989) houve pouco, se nenhum, interesse na pes-
quisa da relagao entre doenca bucal e doengas sistémicas.

Entretanto, trabalhos de Mattila et al.'” (1989), DeStefano et al.'®
(1993), Offenbacher et al.’® (1996), marcaram o inicio de uma
nova era de entendimento sobre o impacto da doenca bucal (in-
feccao focal dentdria), como contribuinte para o risco de doen-
cas sistémicas fazendo renascer assim, a teoria da infecgao focal.
De fato no inicio do século XXI houve aumento do interesse na
investigacao da relagdo entre doengas bucais bacterianas e de-
senvolvimento de doengas sistémicas.
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DISCUSSAO

As doencas infecciosas bucais, particularmente a doenca perio-
dontal inflamatdria cronica contribui como um dos principais
fatores de risco de alteragdes sistémicas. Segundo Tonetti*
(2009), uma série de doencas sistémicas, como por exemplo, do-
encas do Sistema Cardiovascular (aterosclerose, angina, infarto
do miocardio), do Sistema Cerebrovascular (acidentes vascular
cerebral), do Sistema Enddcrino (diabetes mellitus), do Sistema
Reprodutor (bebés prematuros com baixo peso ao nascer) e do
Sistema Respiratério (doenga pulmonar obstrutiva cronica e
pneumonia bacteriana aguda) sao possiveis doengas relaciona-
das com as doengas bucais de origem bacteriana.

As doengas cardiovasculares persistem como a maior causa de
morte em todo o mundo. A aterosclerose, que é uma das causas
da doenga cardiaca, é definida como uma doenga progressiva
que afeta musculos e artérias. Se caracteriza por lesdes da intima
chamadas de ateroma (também chamadas placas ateromatosas
ou placas ateroscleroticas) que fazem protusao para o interior
do liimem vascular. A presenga do ateroma proporciona maior
possibilidade para o desenvolvimento de trombose em paciente
propenso a essa doenca, porque a area associada a ele serve para
aumentar a agregacao plaquetaria e a formagao de trombos.

Nos altimos 50 anos, houve extraordindrio avango na identifi-
cagao e entendimento dos fatores de risco que podem colaborar
com o aumento da prevaléncia e a gravidade da aterosclerose,
sendo alguns constitucionais (aumento da idade, género mas-
culino, histéria familiar, anormalidades genéticas, hiperlipide-
mia, hipertensao, tabagismo, diabetes, inflamagao e proteinas C
reativa) e outros adquiridos (obesidade, inatividade fisica, es-
tresse, deficiéncia de estrogénio pds- menopausa, alta ingestao
de carboidratos, ingestao de gorduras insaturadas, infecgao por
Chlamydia pneumoniae). Os fatores de risco tém sido identifica-
dos através de numerosos estudos prospectivos em populagdes
bem definidas, principalmente no Estudo Cardiaco de Framin-
gham 2.

Entretanto, um segundo grupos de pacientes que desenvolvem
aterosclerose, nao apresentam os Fatores de Framingham. Sabe-
se que a aterosclerose ocorre em resposta a injuria do endotélio
vascular, sendo dessa forma, um processo inflamatério®’. Uma
hipétese importante para esse segundo grupo de pacientes sao
as infecgdes cronicas que podem contribuir para a aterogénese.
A validade dessa hipotese tem sido confirmada por estudos que
indicam que pacientes expostos a infecgdes cronicas (doenga
pulmonar cronica, bronquite crénica, sinusite cronica, infecgao
urindria cronica) possuem duas a trés vezes mais chances de de-
senvolver aterosclerose %.

Ha um grande interesse também em pacientes que desenvol-
vem aterosclerose, mas que nao apresentam os fatores de risco
de Framingham nem infec¢des cronicas citadas anteriormente,
mas apresentam doenga periodontal ou lesao periapical. Estu-
dos prospectivos, assim como evidéncias clinicas, demostram a
presenca de uma associagao significante entre periodontite e do-
enca cardiovascular e infarto cerebral . Neste contexto, tem-se
demonstrado que pessoas com manifestagdes clinicas de ateros-
clerose ou infarto cerebral apresentam infec¢des periodontais
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ou lesdes periapicais mais graves *? sugerindo que a gravidade
da doenga periodontal de modo geral apresenta correlagao posi-
tiva com a aterosclerose %.

Os mecanismos pelos quais a doenca periodontal ou doenga pe-
riapical influenciam no desenvolvimento da aterosclerose e do-
enca cardiovascular ndo sao totalmente conhecidos. Humphrey
et al.”? (2008)sugerem alguns mecanismos bioldgicos pelos quais
as doencas periodontais e periapicais podem estar diretamente
associados as doencas cardiacas: 1. Infeccao cronica (periodon-
tal ou periapical) resultando em um estado inflamatério croni-
co sistémico; 2. Aumento da ativacdo plaquetaria; 3. Bacteremia
intermitente associada com doencga periodontal ou periapical e
seu papel no estado inflamatoério croénico; 4. Associagao entre
formagao de ateromas associados a exposicao a patdgenos pe-
riodontais e periapicais.

Mecanismos Biologicos

Estudos sugerem que a inflamagao cronica (células e seus sub-
produtos biologicamente ativos) resultante da infecgao perio-
dontal e periapical pode alterar a homeostase circulatéria e
resultar em um estado inflamatdrio crénico sistémico. Esta hi-
potese esta suportada por varios estudos que mostram elevagao
de fibrinogénio (subproduto do desencadeamento do sistema
da coagulagao durante o processo inflamatorio), inflamagao e
produgao de proteina C-Reativa (CRP), presenca de proteina
amildide do tipo A e fator de Von Willebrand na circulagao de
pacientes com doencga periodontal. Esta bem estabelecido que
a doencga periodontal inflamatdria cronica é uma doenga infec-
ciosa, ocorrendo como resultado da exposicao do periodonto a
acao das bactérias aderidas a superficie dentaria. A habilidade
de certos periodontopatdgenos de livrar-se dos mecanismos de
defesa local do hospedeiro e de apresentar como um desafio sis-
témico tem sido reconhecido. Essas bactérias formam o biofilme
dental, que contem diversas espécies microbianas apresenta-
das como uma complexa massa bacteriana na margem gengi-
val e no interior do sulco gengival ou da bolsa periodontal com
aproximadamente 2 x 10 bactérias/grama, incluindo diferentes
espécies Gram-negativas anaerobias tipicas das doengas perio-
dontais que produzem proteases e produtos tdxicos que apds
liberados ulceram os tecidos adjacentes, facilitando o acesso dos
micro-organismos na corrente sanguinea. Os leucdcitos circu-
lantes reconhecem as bactérias como antigenos ou “non-self”
tornando-se leucdcitos ativados que produzem CRP, citocinas
(IL-1, IL-6 e TNF entre outras) e mediadores biologicos da in-
flamacao (interleucinas e prostaglandinas), a partir do aumento
desses produtos sugere-se que eventualmente possa haver au-
mento da viscosidade sanguinea e risco de formagao de trombos
e, consequentemente ocasionar graves obliteracdes de vasos e
induzir dessa forma doengas cardiacas®.

O segundo mecanismo bioldgico sugerido aventa a hipotese de
que além de todas as células inflamatorias originarias no sitio da
lesdo, em decorréncia da presenga do biofilme dental, as plaque-
tas também exercam importante papel. A atragdo inicial das pla-
quetas ao sitio de injuria vascular € mediada por um receptor de
membrana expresso exclusivamente por megacariocitos e pla-
quetas formado por um complexo de glicoproteinas Ib/V/IX e
também por glicoproteinas expressas em sua superficie reativas
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com colageno (glicoproteina IV) e com a por¢ao Fc de imuno-
globulinas (glicoproteina Ia). A interacao entre estes receptores
na superficie das plaquetas e a matriz extracelular subendotelial
(fator de Von Willebrand, fragmentos de colageno e por¢ao Fc
de imunoglobulinas) leva a adesao inicial, e o processo de agre-
gacao e ativacdo depende de diversos fatores de origem autd-
crina e paracrina (como adenosina difosfato - ADP, trombina,
adrenalina e tromboxano A,-TXA,), incluindo padrdes molecu-
lares derivados de micro-organismos (MAMPs), como o lipo-
polissacarideo (LPS)*. A ativacado de plaquetas pela trombina
¢ mediada, pelo menos em parte, pela clivagem dos receptores
ativados por proteases (PAR) -1 e PAR-4. Além de fatores pré
e anti-angiogénicos, plaquetas ativadas expressam uma varie-
dade de moléculas de adesao e receptores de superficie com
conhecido envolvimento na resposta imune, como P-seletina,
ICAM-2, receptores “toll-like”, receptores para quimiocinas. De
modo geral, sob ativacdo as plaquetas secretam consideraveis
quantidades de produtos tais como: quimiocinas, monoaminas,
e citocinas, modulando a ativagao e manutengao dos processos
inflamatorios e de reparo®. Portanto, apos a ativagao, elas agem
como sentinelas, respondendo a invasao microbiana, orques-
trando o recrutamento leucocitario e sua migragao através do te-
cido® #?. Como ja descrito anteriormente, os leucécitos e pla-
quetas em contato com micro-organismos, tornam-se ativados e
se fundem formando o complexo plaqueta-leucdcito que pode
ter duas fungdes: remogao dos micro-organismos do sangue ou
adesao do complexo nas células endoteliais, os quais se unem ao
ateroma, colaborando no processo inflamatério e consequente-
mente no desenvolvimento da aterosclerose?.

Bacteremia sistémica intermitente associado com doenca perio-
dontal representa o terceiro mecanismo bioldgico aventado para
tentar estabelecer a etiopatogenia da aterosclerose associada a
presenga de doencga periodontal inflamatdria cronica associado
as doencas cardiacas®. Em estudo proposto por Haraszthy et
al.¥ (2000), 80% das amostras de endarterectomia de carotida
foram positivas para um ou mais periodontopatégenos quan-
do avaliados pelo método PCR. Loesche et al.* (1997) sugeriram
que o desenvolvimento de doenga cardiovascular poderia estar
associado com a disseminagao de bacterias (bacteremia) prove-
niente de focos infecciosos origindrios da bolsa periodontal. A
bacteremia era facilitada com o ato de escovacao dental e uso
de fio dental *. Mesmo sendo intermitente a bacteremia nesse
caso poderia induzir aumento de leucécitos circulantes e conse-
quentemente aumentar a producao de produtos biologicamente
ativos além de ativar as plaquetas e consequente agregacao pla-
quetaria. Assim, as bacteremias podem ocorrer em procedimen-
tos odontoldgicos invasivos e nao-invasivos e também ocorrer
em agdes do cotidiano como mastigagao e escovagao dentdria.
Nao representam ameaca quando sao de baixa intensidade e
duragao, porém na presenca de infecgdes periodontais graves,
um grande nimero de micro-organismos poderia invadir a cor-
rente sanguinea e produzir fendmenos de risco a aterosclerose e
eventos cardiovasculares.

O quarto mecanismo proposto esta relacionado com a formagao
de ateromas e exposicao a patdgenos periodontais e periapi-
cais®. A habilidade de certos periodontopatégenos de livrar-se
dos mecanismos de defesa local do hospedeiro e de se apresen-
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tar como um desafio sistémico tem sido reconhecida. H4d um au-
mento consideravel nos niveis de anticorpos humorais sistémi-
cos como resposta a infecgdo por esses patdgenos, assim como
por suas endotoxinas. O Agregatibacter actinonomycetemcomitans
(Aa) produz leucotoxina com capacidade de lise de neutrofilos e
monocitos, o que impede sua fungao fagocitaria. O Porphyromo-
nas gingivalis possui enzimas que degradam imunoglobulinas,
componentes de complemento e da matriz extracelular *.

A teoria da infecgao focal, como proposta foi defendida na pri-
meira parte do século XX, sem quase nenhuma evidéncia cien-
tifica. Pouco se sabia da patogénese dessas lesoes. Eram dispo-
niveis, portanto, somente relatos de casos clinicos ocasionais
os quais davam suporte a teoria. Hoje, com os extraordinarios
avancos ocorridos no estudo dos mecanismos das doengas hu-
manas atrelados ao desenvolvimento de técnicas e materiais
especialmente as da biologia molecular tornaram possivel o res-
surgimento da teoria da infecgdo focal. Esse fato, por sua vez,
coloca algumas doengas infecciosas bucais, particularmente a
doenga periodontal e a doenga periapical como fonte primaria
para o desenvolvimento de muitas doengas sistémicas entre elas
a aterosclerose.

CONCLUSAO

Muitos dos preceitos da teoria da infeccao focal estao sendo re-
vividos sob a luz de pesquisas que mostram ligacdes entre pa-
tologias bucais e sistémicas. Para que a hipdtese da Teoria da
Infecgao Focal ndo perca sua reputagao pela segunda vez, nao
deve haver atribui¢Ges sem embasamento, nem teorias sem evi-
déncias. A atualidade das Ciéncias baseada em evidéncias ofe-
rece um ambiente excelente para examinar as possiveis relacdes
entre infec¢do bucal e disturbios sistémicos.
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