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RESUMO

A periodontite € uma doenca bucal que afeta os tecidos de suporte dentario e
apresenta carater inflamatério e progressivo, exercendo efeitos no sistema
imunoldgico do hospedeiro. Nesse sentido, considerando a saude bucal e sistémica
como condicdes diretamente interdependentes, salienta-se a influéncia da
periodontite crénica como fator de risco para doencas sistémicas relacionadas a
uma desregulacdo da resposta imune. Sob essa 6tica destaca-se a aterosclerose,
uma doenga também caracterizada por seu carater inflamatoério, ocasionada pela
deposicao de lipidios nha camada intima do endotélio vascular, podendo culminar em
estreitamento da luz dos vasos e sua obstrugdo. Sendo assim, o presente estudo
objetivou compreender, por meio de uma revisao sistematica da literatura, como os
mecanismos imunolégicos envolvidos na periodontite podem afetar o
desenvolvimento e a progressao da doenga vascular aterosclerose. As buscas foram
realizadas nas bases de dados PubMed, Medline Ovid, Scopus e Web of Science,
buscando resultados até dezembro de 2023, utilizando descritores do Medical
Subject Headings (MeSH) e do Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS),
combinando as palavras-chave "Periodontal Diseases", "Periodontitis", "Imune
System Phenomena", "Imune Response", "Arteriosclerosis" e "Atherosclerosis" com
os operadores booleanos "AND", "OR" e “NOT”. A presente revisao foi estruturada
acordante ao Relatério Preferido para Revisdes Sistematicas e Meta-Analise
(PRISMA) e um protocolo foi registrado no Registro Prospectivo Internacional de
Revisdes Sistematicas (PROSPERO) (CRD42024520380). Inicialmente, 309 estudos
foram encontrados. Apds exclusao de duplicatas, titulos, resumos e leitura completa,
7 artigos foram selecionados para a revisdo e 1 estudo foi selecionado através da
leitura das referéncias dos artigos eleitos, totalizando 8 artigos incluidos para esta
revisao sistematica. Em seguida, os dados foram extraidos e tabulados. A avaliagcao
do risco de viés foi feita utilizando a ferramenta RoB 2 Risk of Bias 2, 2019 (RoB 2)
da Cochrane para estudos randomizados. Os artigos selecionados apresentaram,
em sua maioria, baixo risco de viés. Os principais mecanismos observados acerca
da resposta imunologica com influéncia nas condicdes de periodontite e
aterosclerose foram a endotoxemia, a reatividade cruzada de epitopos por meio do

mimetismo molecular, a reprogramac¢ao de mondcitos e os niveis de proteina C



reativa (PCR) elevados. Em sua maioria, as analises apresentaram que o estado
periodontal diz respeito ao nivel de resposta inflamatdria resultante. Contudo, mais
estudos especificos sdo necessarios para elucidar completamente esses
mecanismos, tendo em vista a natureza multifatorial de ambas as condicdes alvo de

interesse.

PALAVRAS-CHAVE: Doencas Periodontais; Periodontite; Fendbmenos do Sistema

Imunoldgico; Resposta Imune; Arteriosclerose e Aterosclerose.



ABSTRACT

Periodontitis is an oral disease that affects the supporting tissues of the teeth
and is inflammatory and progressive, affecting the host's immune system. In this
sense, considering oral and systemic health as directly interdependent conditions,
the influence of chronic periodontitis is highlighted as a risk factor for systemic
diseases related to a dysregulation of the immune response. From this perspective,
atherosclerosis stands out, a disease also characterized by its inflammatory nature,
caused by the deposition of lipids in the intima layer of the vascular endothelium,
which can culminate in narrowing of the lumen of the vessels and their obstruction.
Therefore, the present study aimed to understand, through a systematic review of the
literature, how the immunological mechanisms involved in periodontitis can affect the
development and progression of the vascular disease atherosclerosis. The searches
were performed in the PubMed, Medline Ovid, Scopus and Web of Science
databases, seeking results until December 2023, using descriptors from Medical
Subject Headings (MeSH) and Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS),
combining the keywords "Periodontal Diseases", "Periodontitis", "Imune System
Phenomena", "Imune Response", "Arteriosclerosis" and "Atherosclerosis" with the
Boolean operators "AND", "OR" and "NOT". This review was structured according to
the Preferred Reporting Framework for Systematic Reviews and Meta-Analyses
(PRISMA) and a protocol was registered in the International Prospective Register of
Systematic Reviews (PROSPERO) (CRD42024520380). Initially, 309 studies were
found. After exclusion of duplicates, titles, abstracts and full reading, 7 articles were
selected for the review and 1 study was selected by reading the references of the
selected articles, totaling 8 articles included for this systematic review. Then, the data
were extracted and tabulated. The risk of bias assessment was performed using the
Cochrane RoB 2 Risk of Bias 2, 2019 (RoB 2) tool for randomized trials. The
selected articles mostly presented a low risk of bias. The main mechanisms observed
regarding the immune response with influence on periodontitis and atherosclerosis
conditions were endotoxemia, epitope cross-reactivity through molecular mimicry,

monocyte reprogramming and elevated C-reactive protein (CRP) levels. In most



cases, the analyses showed that the periodontal status relates to the level of the
resulting inflammatory response. However, more specific studies are needed to fully
elucidate these mechanisms, given the multifactorial nature of both target conditions

of interest.

KEYWORDS: Periodontal Diseases; Periodontitis; Imune System Phenomena;

Imune Response; Arteriosclerosis e Atherosclerosis.
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1. INTRODUGAO

A periodontite crbnica € uma doenca de progressao lenta e de carater
inflamatorio (Barboza, 2017) que afeta principalmente os tecidos de suporte dos
dentes, incluindo gengiva, osso alveolar e ligamento periodontal, causando perda
dessas estruturas e, consequentemente, mobilidade dental, podendo evoluir para
perda dental. Essa doenga geralmente se instala devido a presenca, em longo
prazo, de placa bacteriana subgengival ndo tratada (Ubertalli, 2022), sendo

decorrente da progressao da gengivite.

Nesse contexto, considerando que a cavidade bucal é amplamente irrigada por
vasos sanguineos e se insere em um organismo interdependente, faz-se necessario
salientar a influéncia da periodontite crénica como fator de risco para quadros
sistémicos importantes. Na periodontite, a presenga de patdogenos como
Porphyromonas gingivalis provoca uma complexa reagao do organismo hospedeiro
por meio do sistema de defesa, em resposta a agressao tecidual. As implicagdes
imunoldgicas decorrentes da periodontite dependem do grau de severidade e da
progressao da doenga, podendo ter participagdo tanto da resposta imune inata
quanto da resposta imune adaptativa (Barbosa et al., 2012). Considerando-se essa
perspectiva € importante entender como os mecanismos envolvidos na periodontite

crénica podem influenciar no desenvolvimento de doencas como a aterosclerose.

Sabe-se que os mecanismos do sistema imunolégico apresentam papel
crucial no desenvolvimento e na progressao de diversas doencgas vasculares, dentre
elas a aterosclerose (Portal, 2004; Gatto; Mota; Okoshi, 2023). Nesse cenario,
observa-se essa inter-relacao desde a resposta inicial do sistema de defesa do
individuo até o desenvolvimento e complicacbes da formacdo das placas
ateromatosas (Rios et al. 2010). A literatura apresenta o processo aterosclerético
como um processo multifatorial de formacdo de placas de gordura de forma
progressiva na camada intima dos vasos. Isso ocorre devido a deposigdo de LDL
oxidado no tecido endotelial, 0 que gera uma resposta inflamatéria e ocasiona o
recrutamento de macrofagos para o local, permitindo que esses lipidios oxidados
presentes sejam incorporados pelos macrofagos e, assim, desenvolvem-se células
espumosas no espacgo subendotelial da parede vascular caracterizando a doencga
(Castro et al., 2022; Gottlieb; Bonardi; Moriguchi, 2005). A presenca de inflamacéo
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cronica que leva a uma disfuncdo endotelial e, por conseguinte, a uma resposta
imunoldgica adaptativa e a um desequilibrio que gera estresse oxidativo sao fatores
que, em conjunto, contribuem para o desenvolvimento de complicagdes vasculares
como a ruptura da placa e a formagao de trombos, que podem culminar em eventos
cardiovasculares agudos, como infarto do miocardio e acidente vascular cerebral
(Libby, 2002).

Assim, observa-se que a perpetuagcdo de um quadro inflamatério devido, por
exemplo, a periodontite crénica proporciona condi¢des para a estimulagdo da
resposta imunolégica do organismo. De acordo com a progressdao do quadro
periodontal, ha, proporcionalmente, a influéncia de fatores desencadeadores a nivel
sistémico de condi¢gdes como a aterosclerose e aqui pode-se citar fatores como a
endotoxemia, a reatividade cruzada de epitopos por meio do mimetismo molecular, a
reprogramagaéo de mondécitos e os niveis de proteina C-reativa (PCR) elevados por

uma exposig¢ao continua ao quadro inflamatério.

Embora essa relagdo entre periodontite crénica e aterosclerose tenha sido
alvo de pesquisas atualmente (Zhu; Huang; Zhao, 2022; Gan et al. 2024), o
esclarecimento completo dessa interacdo ainda nio foi apresentado na literatura.
Portanto, € fundamental compreender com profundidade a forma como a relagao
entre as duas condigbes ocorre, bem como o0s mecanismos subjacentes a essa
associagdo para que possam ser desenvolvidas estratégias de tratamento e
prevencao a nivel multidisciplinar entre a odontologia e a medicina, para o controle

de tais moléstias.
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2. OBJETIVO

O objetivo desta revisdo sistematica € investigar a relagdo entre os
mecanismos imunoldgicos envolvidos na periodontite cronica e o desenvolvimento

da aterosclerose.
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3. METODOLOGIA

A presente revisao sistematica foi estruturada de acordo com os ltens do
Relatério Preferido para Revisbes Sistematicas e Meta-Analise (PRISMA) e um
protocolo foi registrado no Registro Prospectivo Internacional de Revisdes
Sistematicas (PROSPEROQO) (CRD42024520380). Dois pesquisadores independentes
realizaram buscas nas bases de dados PubMed, Medline Ovid, Scopus e Web of
Science, considerando artigos publicados em portugués, inglés e espanhol, sem

restricao de tempo.

A pergunta norteadora, concebida utilizando a estratégia PICO (populacéo,
intervencdo, comparagao e desfecho), foi “Como os mecanismos imunolégicos da
periodontite crénica podem afetar o processo de aterosclerose?”, sendo populagao
representada pelos pacientes com periodontite cronica, a intervencdo consistia na
avaliagcdo da resposta imunolégica desses pacientes por meio dos mediadores
inflamatorios da periodontite, a comparagao corresponde a avaliagdo da atuagao da
resposta imune frente a periodontite crénica em ambito sistémico, especificamente
no desenvolvimento da doencga aterosclerose e o desfecho refere-se a presencga ou
nado dessa associagdo € em como esses mecanismos se inter-relacionam e

referem-se as duas condicoes.

A pesquisa foi realizada utilizando descritores do Medical Subject Headings
(MeSH) e do Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS), combinando as
palavras-chave "Periodontal Diseases", "Periodontitis”, "Imune System Phenomena",
"Imune Response", "Arteriosclerosis" e "Atherosclerosis" com os operadores
booleanos "AND", "OR" e “NOT". As frases de busca utilizadas em cada base de

dados estao descritas na Tabela 1.

Tabela 1: palavras chaves utilizadas para busca dos artigos nas diferentes bases de

dados.
Bases Frases de busca Titulos (n=)
((Periodontal Diseases) OR (Periodontitis)) AND
Pubmed ((lmmune System Phenomena) OR (immune 81

response)) AND ((Arteriosclerosis) OR
(Atherosclerosis)) NOT (review)
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(Periodontal Diseases or Periodontitis) and
(Immune System Phenomena or Immune
response) and (Arteriosclerosis or
Atherosclerosis)

Medline ovid 49

TITLE-ABS-KEY ( "Periodontal Diseases" OR
"Periodontitis" ) AND TITLE-ABS-KEY ( "Immune
System Phenomena" OR "Immune response" )
AND TITLE-ABS-KEY ( "Arteriosclerosis" OR
"Atherosclerosis" ) AND NOT TITLE-ABS-KEY (
"review" )

Scopus 78

(Periodontal Diseases OR Periodontitis) AND
Web of (Immune System Phenomena OR Immune
science response) AND (Arteriosclerosis OR
Atherosclerosis) NOT (review)

101

Total 309

Fonte: Excel, 2013.

Os titulos encontrados nas buscas foram tabulados (Excel, 2013) e entao foi
feita a exclusdo de duplicatas, em seguida a exclusédo por titulos, posteriormente
exclusao por resumos. Por fim, foi feita a leitura completa dos artigos levando em
consideragao os critérios de inclusdo. Foram incluidos artigos de pesquisa in vivo,
que abordassem a agao do sistema imunolégico na periodontite crénica diretamente
relacionada ao espessamento vascular. Em relagdo aos critérios de exclusao, foram
excluidos artigos nao disponiveis na integra ou em outra lingua que nao fosse
portugués, inglés ou espanhol; artigos de revisao, estudos que incluiram pacientes
com habitos nocivos como tabagismo e sedentarismo, estudos experimentais em
animais, estudos in vitro, estudos que relacionassem a aterosclerose a mais de uma
causa além da periodontite crénica, estudos que associam genética ou outras
patologias bucais as doencgas vasculares. Este processo foi feito por dois autores
independentes. Discordancias relativas a elegibilidade foram resolvidas por meio de
discussao e, ainda, por um terceiro autor responsavel por solucionar tais

divergéncias e estabelecer um consenso.

Em seguida, os dados dos artigos escolhidos para a revisdo sistematica
foram extraidos e tabulados levando-se em consideragao os nomes dos autores,

paises nos quais os artigos foram publicados, tipos de estudo, numero de pacientes
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incluidos no estudo, medicdo do estado da periodontite, marcadores de relagéo

entre mecanismos imunologicos da periodontite e aterosclerose e desfecho.

O processo da busca sistematica esta resumido pelo fluxograma a seguir

(Figura 1).

Figura 1: Fluxograma da sele¢ao de artigos, de acordo com a metodologia PRISMA
| Identificagdo dos estudos em base de dados

Reqgistros identificados em:
o Pubmed (n =81) Registros removidos antes da
.§| Medline (n=489) triagem:
= Scopus (n=78) _b Remogao de duplicatas (n
s Web of Science (n=101) =123)
-}

Registros (n =309)
an 1
Registros triados Registros excluidos por titulos

[

(n = 188) (n=101)

e

g Registros recuperados Registros excluidos pela leitura
= (n=85) ﬂ de resumos
= I (n=42)
Reqgistros avaliados quanto a Registros excluidos:
elegibilidade A Apds leitura completa (n =36)
(n=43)
Registros adicionados:
Por leitura de referéncias (n=1)
o
o Estudos incluidos na revisao:
% (n=8)

Fonte: PRISMA.

A avaliagao do risco de viés foi realizada utilizando a ferramenta Risk of Bias
2, 2019 (RoB 2) , considerando cinco dominios principais para a avaliagao de cada

artigo incluido: (1) viés decorrente do processo de randomizacéo, (2) viés devido a
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desvios da intervencado planejada, (3) viés na mensuragdo do desfecho, (4) viés
devido a dados incompletos de desfecho e (5) viés no desfecho relatado. Cada
dominio foi classificado como "baixo risco", "médio risco" ou "alto risco" de viés. Com
base nas classificacbes dos cinco dominios, o risco geral de viés foi determinado,

permitindo uma avaliagao abrangente da qualidade metodologica dos estudos.
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4. RESULTADOS

De acordo com a estratégia de busca do presente trabalho, a partir da
combinagdo de descritores foram encontrados, ao todo, 309 artigos. Apds a
exclusdo das duplicatas, foram triados 186 titulos. Destes, 101 foram excluidos apés
a leitura de titulos e 42 foram excluidos apos a leitura de resumos. Entéo, 43 foram
selecionados para a leitura de texto completo e, a partir da leitura criteriosa, 7 artigos
foram eleitos por se adequarem aos critérios de inclusao estabelecidos. Um estudo
foi selecionado através da leitura das referéncias dos artigos eleitos, totalizando 8

artigos incluidos para esta revisao sistematica.

Dentre os artigos eleitos observa-se uma distribuicdo variada em relagao aos
paises onde cada estudo foi desenvolvido (tabela 2). Em relagcdo a medicao da
intervengao, observa-se que a maioria dos estudos utilizaram como parametros a
profundidade de sondagem periodontal, o sangramento a sondagem, o nivel de
perda dentaria e o nivel de perda Ossea alveolar e, em minoria, dois estudos
utilizaram os niveis de anticorpos contra o principal patégeno envolvido na
periodontite, Porphyromonas gingivalis, presente na circulagdo da amostra de
participantes. Com relagdo aos achados sobre os mecanismos imunolégicos da
doenca periodontal que associam-se a aterosclerose os estudos, em sua maioria,
versam acerca do desenvolvimento e da manutencao persistente de uma resposta
inflamatdria a nivel sistémico com a progressédo da severidade da periodontite. Por
fim, destaca-se como resultado a correlagao positiva entre a resposta imunoldgica
ativada pela periodontite crénica e seus efeitos na progressédo da aterosclerose por
meio de mecanismos associados como a reatividade cruzada devido a mimetismo
molecular, a endotoxemia, a reprogramac¢ao de mondcitos e os niveis de proteina C

reativa (PCR) elevados em pacientes afetados.



Tabela 2: Resumo dos dados coletados nos artigos escolhidos para compor o artigo de revisao.
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Marcadores de relagao entre
mecanismos imunolégicos
da DP e aterosclerose

Desfecho

Autor, Pais Tipo de N° de Medicao do estado de DP
ano estudo pacientes
Noz et Holanda Estudo 28 Foi utilizado para a
al., 2021 observacional avaliagcao do estado

periodontal dos participantes
o indice Holandés de
Triagem Periodontal (DPSI)
e a profundidade de
sondagem da bolsa. A partir
dessa avaliagao os
pacientes foram divididos
em categorias de acordo
com a gravidade ou
auséncia da doenca
periodontal. Ademais, a

presenca de perda 0ssea

Este estudo baseou-se na
observacgao e medicao da
producido de marcadores
pré-inflamatoérios em células
do sangue periférico expostas
a Porphyromonas gingivalis.
As citocinas avaliadas tém
funcao pro-inflamatéria, sendo
importantes fatores de
regulacao do sistema
imunoldgico e, por isso,
exercendo papel de regulagao

da doencga periodontal e da

Foram encontradas
correlagdes positivas entre
a gravidade da periodontite
e marcadores inflamatérios

circulantes ou inflamagao

da parede vascular. Uma
leve associagcdo com
inflamac&o vascular foi
observada apenas nas
artérias iliacas, regiao

propensa ao
desenvolvimento precoce

de placas aterosclerdticas.
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alveolar foi utilizada para
confirmar o diagnostico

clinico.

formacao de placas de

ateroma.

Jaago et
al., 2022

Estonia

Estudo coorte

96

Foram avaliados em
subgrupos a gravidade da
doenca periodontal sendo

eles pacientes
periodontalmente saudaveis,
pacientes com gengivite e

pacientes com periodontite.

Utilizou-se a analise de
imunoperfilagem de analise de
variagao de mimoétopo (MVA)
de amostra de soro do grupo
de participantes a fim de
identificar antigenos
relacionados a resposta imune
de anticorpos da doenca

periodontal e DAC.

Verificou-se
heterogeneidade da
resposta imune nos

diferentes grupos,
demonstrando que os
diferentes estados de DAC
apresentam diferentes
caracteristicas de
imunoperfis sistémicos, que
incluem resposta
imunologica contra
epitopos altamente
antigénicos da microbiota
bucal. Os pacientes com
gengivite progressiva até a
periodontite expressaram

niveis crescentes de




23

resposta imune a esses
antigenos.

Ford et
al., 2005

Australi
a

Estudo

transversal

20

Utilizou-se como parametro
para a doenca periodontal a
profundidade de sondagem
de bolsas periodontais e os
niveis de perda dentaria,
classificando os grupos em
saudavel, moderado e

avancado.

O estudo concentrou-se na
reatividade cruzada entre
proteinas de choque térmico.
Linhas de células T
especificas de sangue
periférico para proteinas de
choque térmico bacterianas
(GroEL), humanas (hHSP60) e
Porphyromonas gingivalis de
placas ateroscleréticas foram
avaliadas e caracterizadas
guanto a suas respostas
proliferativas induzidas pelo
mimetismo molecular , além
de perfis de citocina e
qguimiocina envolvidos na

resposta imune

Foi observada a presenca
de células T especificas
para GroEL na lesao
aterosclerotica e, ainda,
que houve reatividade
cruzada em varias
linhagens de células T
especificas de GroEL e
hHSP60 para hHSPGO0 e
GroEL, respectivamente.
Além disso, os perfis das
citocinas e quimiocinas
envolvidas nesse processo
contribuem fortemente com

a hipotese de que a
reatividade cruzada da
resposta imune a proteinas

de choque térmico
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considerando-se esse

contexto.

bacterianas, incuindo as de
periodontopatégenos, com
células endoteliais
expressando hHSP indica
ser um mecanismo
associado ao processo de

aterogénse.

Slade et
al., 2003

EUA

Estudo

transversal

5552 O estado periodontal dos

O autor utiliza a quantificacao

participantes deste estudo  de niveis de proteina C-reativa

foi mensurado e, em (PCR), relacionando-o a

milimetros, a profundidade

da bolsa periodontal em até

pacientes que apresentaram
periodontite. A PCR é um

6 locais por dente ao redor importante marcador

de todos os dentes restantes inflamatério, apresentando

em cada individuo. papel regulador da resposta
imunoldgica e, assim,
determinando efeitos na
progressao da doenga
periodontal e desenvolvimento

da aterosclerose.

A concentragdo média de

PCR apresentou-se mais

elevada em pacientes com

presenca de bolsa

periodontal, mantendo-se

mais alta em pacientes

com sitios periodontais

afetados mais extensos,
caracterizados por serem
maior que 30% dos locais

com profundidade de bolsa

maior ou igual a 4 mm.

Assim, reafirma-se uma
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associagao entre a
gravidade da doenga
periodontal e a
manutencdo de um estado
inflamatadrio sistémico que
contribui para a progressao

das placas ateroscleroticas.

Choi et
al.,2011

Coreia
do Sul

Estudo 20 Foram avaliados
experimental profundidade de sondagem
da bolsa periodontal e os
titulos séricos de anticorpos

IgG para P.gingivalis.

O estudo concentra-se em
avaliar a especificidade
peptidica de anticorpos HSP60
contra P.gingivalis, e a
reatividade cruzada entre HSP
bacteriano e humano,
observando ainda se ha
resposta imune especifica em
lesdes periodontais ou

ateroscleraticas.

Este estudo demonstra que
o peptideo 19 para P.
gingivalis HSP60 € um
epitopo imunorreativo na
aterosclerose. Assim, os
resultados contribuem
positivamente para a
hipétese de que o peptideo
HSP60 para P. gingivalis
seja um epitopo
imunorreativo no eixo

periodontite-aterosclerose.
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N&o foi possivel avaliar
imunorreatividade
especifica em cada tipo de

lesdo.

Chung et
al., 2003

Coreia

Estudo

observacional

40

Foram avaliados os niveis Este estudo relaciona os
de anticorpos contra P. mecanismos imunoldgicos da
gingivalis. DP ao processo

aterosclerético ao analisar o
reconhecimento da proteina
de choque térmico do principal
patdgeno periodontal e
proteina de choque térmico
humana em pacientes com
periodontite e aterosclerose
infectados por esse

periodontopatdgeno.

Reafirmando achados de
outros estudos, o presente
estudo demonstrou a
presencga de reagdes
imunes cruzadas para HSP
bacteriana e humana.
Essas observacgoes
sugerem o efeito
modulador de P. gingivalis
HSP60 na
imunopatogénese da
periodontite e

aterosclerose.




Naiff et

Brasil
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al., 2021

Hasan et

Reino

Este estudo utiliza a O grupo com doenca

quantificagado de corpos periodontal demonstrou

lipidicos, os quais tém indice corpuscular e

importante fungdo no processo  frequéncia de mondcitos

inflamatorio, em mondcitos de contendo tais corpos

pacientes periodontais e de lipidicos mais altos que o

pacientes saudaveis para grupo controle. Esse

avaliar suas possiveis cenario pode implicar em

implicacbes em condicdes interferéncia da resposta

sistémicas como a imune relacionada a

aterosclerose. producado de mediadores
lipidicos , podendo ter
papel importante na
patogénese de condicdes

como a aterosclerose.

al., 2005

Unido

Estudo 30 Os parametros avaliados
transversal dizem respeito a
profundidade de sondagem,
o nivel de insergao clinica,
indice de placa visivel e
sangramento gengival a
sondagem.
Estudo 81 Avaliou-se o quadro
experimental

periodontal da amostra de
pacientes de acordo com a
profundidade de sondagem

e porcentagem de locais de

Este artigo investigou o O resultados acerca da de

mecanismo imunologico de células T proliferativas

reatividade cruzada de HSP confirmam a ativacao de

humano e bacteriano em respostas imunes humorais

pacientes com periodontite elevadas em quadros de
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sangramento gengival cronica e doencga coronaria
durante a sondagem. cardiaca.Além disso , buscou
informacgdes acerca do
envolvimento de células T CD
4 e CD8, além dos receptores
CD14 e TLR2 e TLR4 na
resposta imunologica dos

pacientes.

periodontite e doenga
cardiaca coronaria. Os
resultados
demonstraram-se
consistentes com uma
patogénese de reagao
cruzada entre HSP humano

€ microbiano
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Quanto a analise do risco de viés, a maioria dos trabalhos (n=6) apresentou

baixo risco na avaliagdo dos 5 dominios (tabela 3). Apenas os estudos de Jaago et

al. (2022) e Chung et al. (2003) apresentaram médio risco de viés na avaliagao do

dominio 4. Sendo assim, estes dois estudos apresentaram um médio risco geral de

viés.

Tabela 3: Avaliagéo do risco de viés segundo ferramenta RoB 2.

Estudo

5

Risco de viés

Noz et al., 2021

Jaago et al., 2022

Ford et al., 2005

Slade et al., 2003

Choi et al., 2011

Chung et al., 2003

Naiff et al., 2021

Hasan et al., 2005

Legenda: 1: viés devido a randomizacgao; 2: viés devido a desvios da intervencao pretendida;

3: viés devido a dados faltantes; 4: viés devido a medigdo do resultado; 5: viés devido a

selegdo do resultado relatado. Risco de viés: A= alto; M= médio; B= baixo. Resultado: Dos 8

artigos usados nesse estudo 6 apresentaram baixo risco de viés e 2 médio risco de viés.
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5. DISCUSSAO

O processo aterosclerdtico € multifatorial (Portal, 2004), nesse sentido a
literatura propde uma relagdo entre o desenvolvimento da aterosclerose e os
mecanismos imunolégicos da periodontite crénica. Considerando que a periodontite
nao tratada pode, muitas vezes, desenvolver-se como uma periodontite cronica e
apresentar como consequéncia efeitos sobre a resposta inflamatéria do organismo,
é fundamental entender como o0s mecanismos imunoldgicos desse processo
influenciam na saude do individuo para além do contexto odontologico. Tendo em
vista que o organismo ¢é interdependente e que, a saude bucal € primordial para a
manutencédo da saude sistémica, o presente estudo se concentrou em esclarecer a
relacdo entre os mecanismos imunoldgicos resultantes da periodontite cronica e sua
influéncia no desenvolvimento da doenca vascular aterosclerética, sendo tal relagcédo
de grande valor para a saude publica, uma vez que doengas cardiovasculares
predispostas pelo espessamento das artérias devido a formacdo de placas
ateromatosas (Bagis; Seki & Orhan, 2019) apresentam alta prevaléncia e, por isso,

importante impacto econdémico (Siqueira; Siqueira-Filho; Land, 2017).

Em primeiro lugar é valido destacar a reatividade cruzada como um
mecanismo importante que correlaciona a periodontite a aterosclerose (Ford et al.
2006). Diferentes tipos celulares (eucaridticos e procaridticos) expressam um
conjunto de proteinas quando sob condi¢des de estresse, conhecidas como
proteinas de choque térmico 60 (HPS60) (Almeida; Souza, 2017). Estas sé&o
moléculas que apresentam como fungéo o delineamento da resposta imune inata e
adquirida do organismo e, assim, sdo responsaveis dentro da cascata de eventos
imunoldgicos pela interagdo com células apresentadoras de antigenos e,
consequentemente, pela produgdo de citocinas pro-inflamatorias geradas como
resultado do estimulo antigénico (Cruvinel et al. 2010). Sabe-se que reag¢des imunes
contra as HPS60s podem ocasionar lesdo ao tecido endotelial e, dessa maneira,
reacdes imunoldgicas cruzadas com HSP60s humanas podem resultar em injuria
vascular arterial, implicando em lesdes ateroscleréticas (Lotterman et al. 2003). A
literatura demonstra que as HPS60 bacterianas (GroEL) e humanas (hHSPG60)
apresentam homologia maior que 55% (Ford et al. 2005). Assim, células de defesa

recrutadas pela presenca da inflamacdo podem liberar enzimas proteoliticas e
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espécies reativas de oxigénio, que tém efeito danoso direto as células endoteliais.
Além disso, os anticorpos anti-HSP60 podem se ligar diretamente as células que
compde a camada interna dos vasos sanguineos, ativando o sistema complemento
que é um mediador humoral do processo inflamatério e, desse modo, pode haver
dano direto ao tecido por meio da formacdo do complexo de ataque a membrana
que pode provocar lise celular. Fundamentando-se nessa informacao, Ford et al.
(2005) observou que houve reatividade cruzada em varias linhagens de células T
especificas para HSP60 humanas e bacterianas, incluindo as de bactérias
periodontais, o que corrobora a hipotese de que a reatividade cruzada pode atuar
como um fator envolvido na aterogénese. Contudo, o estudo citado conclui que o
envolvimento de outras moléculas e interagdes mais complexas na cadeia de
eventos da resposta imune devem ser considerados em pesquisas mais
abrangentes a fim de elucidar a contribuigdo relativa do processo de reatividade

cruzada para o desenvolvimento da doenga cardiovascular.

Ademais, os resultados apresentados por Choi et al. (2011) reafirmam a
mesma linha argumentativa ao observar a especificidade peptidica de anticorpos
para P. gingivalis, anticorpos monoclonais HSP60 e a reatividade cruzada desses
anticorpos com as HSP60 bacterianas relacionadas a periodontite e a aterosclerose.
Esses resultados sugerem que o peptideo sintético do patégeno periodontal € um
determinante antigénico no eixo periodontite-aterosclerose, logo, desencadeia
resposta imune em ambos os contextos, reafirmando a conexao entre as duas
condigdes crénicas (Choi et al. 2011). O que é ratificado por Chung et al. (2003), ao
verificar que soros de pacientes infectados por P. gingivalis com quadro infeccioso
periodontal e aterosclerético apresentaram anticorpos reagindo simultdneamente
com HSP60 de P. gingivalis e HSP60 humana.

Nesse sentido, Hasan et al. (2005) investigou sobre a reatividade cruzada
para HSP microbiano e humano ao analisar como os linfécitos de pacientes com
periodontite crénica e doenga cardiaca coronariana (DCC) responderiam a estes
determinantes antigénicos, respectivamente. Além disso, este estudo explorou o
envolvimento de células T do tipo CD4 e CD8, além dos receptores CD14 e TLR2 e
TLR3 no processo de resposta imunoldogica a proteina de choque térmico. Os

linfocitos T séo células cuja fungao € mediar a resposta imune celular, reconhecendo
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antigenos apresentados por células especificas. As células T podem se diferenciar
em subtipos: CD4, que sao células auxiliares imprescindiveis para a ativacéo e
coordenacgao da resposta imune por meio da secregao de citocinas; e CD8, que séo
células citotoxicas cuja funcédo é causar, de forma direta, a morte de outras células
que estejam infectadas ou defeituosas (Abbas & Lichtman, 2014). J& os receptores
CD14, TLR2 e TLR3, estdo envolvidos como receptores e co-receptores que
auxiliam na ativagao celular imunoldgica apos a detecgdo de padrées moleculares
relacionados a agentes patogénicos (Furtado, 2018). Sabe-se que citocinas
pro-inflamatérias estdo associadas a periodontite e ao processo aterosclerético
(Toregeani et al. 2014), uma vez que sdo moduladoras dos eventos imunoldgicos de
defesa e podem, devido a cronicidade das duas condi¢des, promover uma resposta
exacerbada do sistema de defesa do hospedeiro, implicando na progresséo dessas
doengas. Por este motivo é de grande importancia elucidar como as células
envolvidas neste contexto atuam. Da mesma forma, metabdlitos bacterianos,
citocinas e quimiocinas resultantes do quadro periodontal crénico podem alcangar a
corrente sanguinea por meio da vascularizagao dos tecidos gengivais infectados e,
consequentemente, podem incitar a uma funcdo desregulada dos receptores de
superficie do endotélio vascular envolvidos na resposta imunolégica, além da
manifestacdo de adesao no interior dos vasos (Teixeira et al. 2014), o que ratifica a
relevancia de todas essas estruturas para o desenvolvimento da placa

ateroscleratica.

Por outro lado, Noz et al. (2021) indica que a infec¢ao dos tecidos de suporte
dentario pode ter impacto na reprogramagdo dos mondcitos. Os mondcitos séo
células de defesa do sistema imune inato que auxiliam no combate a infeccbes de
modo mais generalizado, ou seja, sem especificidade. Essas células executam suas
fungdes através de processos como a fagocitose, a apresentagdo de antigenos, a
producdo de citocinas e quimiocinas sinalizadoras que auxiliam na resposta
inflamatoria e, por conseguinte, a regulagao dessa resposta imunoldgica (Cruvinel et
al. 2010). Em um estado de infeccédo crénica, como € o caso da periodontite, os
monocitos sdo expostos ininterruptamente a microorganismos patogénicos e ao
quadro inflamatério persistente, o que pode resultar em alteragcdes de citocinas como
TNF-alfa, interleucina-1 e interleucina-6 e culminar em uma resposta inflamatoria

exacerbada que propicia o surgimento de resposta inflamataria a nivel sistémico. As
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citocinas TNF-alfa, interleucina-1 e interleucina-6 sao proé-inflamatdrias,
desempenhando importante papel na regulagdo da defesa do organismo (Castro et
al. 2022). Essas citocinas se inter-relacionam no processo imunoldgico, sendo a
TNF-alfa uma das principais citocinas relacionadas a fase inflamatéria aguda,
aumentando a expressao de moléculas de adesao nas células endoteliais e
estimulando a produgao de interleucina-1(IL-1) e interleucina-6 (IL-6). J& a IL-1 é
responsavel por propiciar o recrutamento de leucdcitos para o local da inflamagao ao
ativar as células do tecido endotelial,além de contribuir para a ativacao e proliferagao
dos linfécitos T e B. Enquanto a |IL-6 induz a produgéo de proteinas de fase aguda,
como a proteina C-reativa, e estimula linfécitos B (Tonet; Nobrega, 2008). Em suma,
essa resposta imune exacerbada contribui para a progresséo da aterosclerose, uma
vez que permite a infiltracdo de mondcitos e outras células inflamatorias nas paredes

vasculares (Cruvinel et al. 2010).

Nessa perspectiva, Naiff et al. (2021) quantificou os corpos lipidicos em
mondcitos de pacientes com periodontite a fim de comparar a frequéncia desse
indice corpuscular em mondcitos de pacientes com quadro periodontal crénico e
pacientes saudaveis. Células eucaribticas apresentam dispersos em seu citosol
corpos lipidicos (LBs), que s&o organelas encontradas em células humanas
saudaveis, porem podem apresentar quantidades variaveis, por exemplo, em
condigdes fisiopatolégicas como a periodontite e a aterosclerose (Naiff et al. 2021).
Esses LBs estdo presentes em diversos tipos de células, mas estudos demonstram
que em leucdcitos e, especialmente em macrofagos, encontram-se aumentados
durante uma inflamagao. Este cenario indica que os corpos lipidicos podem atuar
como locais de producdo de mediadores lipidicos como prostaglandinas e
eicosanoides celulares (Naiff et al. 2021). Os eicosanoides sdo moléculas
intracelulares sinalizadoras no processo inflamatorio que medeiam eventos celulares
como proliferagdo, apoptose, metabolismo e migragéo de células (Gomes; Oliveira,
2010) . Assim, torna-se notavel a relevancia dos corpos lipidicos celulares para o
processo inflamatorio do organismo, podendo apresentar implicagdes na patogénese

de diversas condigdes, incluindo a aterogénese (Naiff et al., 2021).

Considerando o aspecto inflamatorio da doenca periodontal , o estudo de

Batista et al. (2011) avaliou o impacto desse quadro crénico em alteracdes
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estruturais intracelulares imunologicas associadas a concentragdo de LBs em
monadcitos de pacientes afetados em relagdo a pacientes saudaveis e obteve como
resultado um indice corpuscular significativamente maior para amostras de
pacientes afetados por doencga periodontal severa e generalizada do que amostras
de pacientes controle. E importante destacar que os niveis basais quantitativos de
monadcitos LBs sem nenhum estimulo ndo apresentaram diferenga entre os grupos.
Essa conjuntura indica que ao ser estimulado por um antigeno periodontal, o
sistema imunoldgico pode estimular um niamero maior de mondcitos a produzir LBs
do que em individuos saudaveis. Nesse contexto, pode haver efeitos sistémicos
negativos para a saude desse grupo, ja que o aumento sistémico do numero de
macrofagos LBs, tem impacto no endotélio vascular, sendo fator de risco para o

desenvolvimento da placa aterosclerdtica (Naiff et al., 2021).

Outro mecanismo importante para a doenga aterosclerdtica é a relagao das
lipoproteinas de baixa densidade (LDL) e a aterosclerose, uma vez que essas
lipoproteinas presentes no sangue sao aprisionadas e oxidadas na camada intima
da parede arterial, ocasionando o estreitamento da luz vascular (Akhi et al. 2017).
Assim, Akhi et al. (2017) analisaram a presenga de anticorpos IgA para patégenos
periodontais na saliva com reagao cruzada para lipoproteinas oxidadas de baixa
densidade (oxLDL). Os resultados deste estudo demonstraram que a saliva
apresenta ligacao de IgA e IgG ao oxLDL, expressando propriedades de reagao
cruzada para microrganismos envolvidos na periodontite, como a Porphyromonas
gingivalis. Dessa forma, conclui-se que a IgA secretora para P. gingivalis pode estar
envolvida nos processos imunolégicos de oxidagdo do LDL através do chamado
mimetismo molecular. Esse mecanismo € observado também por Jaago et al.
(2022), que demonstra em seus achados a imunorreatividade cruzada através do
mimetismo molecular em epitopos de antigenos de bactérias periodontais. O
mimetismo molecular ocorre devido a semelhanga estrutural entre um
microorganismo ou seus metabdlitos e a substancia em questdo, como é o caso do
LDL oxidado (Altman; Shonefeld, 2012), propiciando reagdes que desencadeiam a
ativagcédo do sistema imunoldgico, por exemplo. Diante do exposto, evidencia-se que
a oxidacdo do LDL associa-se ao desenvolvimento da aterosclerose ao desencadear

efeitos na camada intima da parede vascular, estimulando uma resposta inflamatéria
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e, consequentemente o desenvolvimento dessas lesdes ateroscleréticas (Samson;
Mundkur; Kakkar, 2012).

Sob outro aspecto, a periodontite em seu estado mais grave é capaz de
propiciar a endotoxemia (Pussinen et al. 2007) e, por conseguinte, induzir
inflamacéao sistémica (Lima et al. 2022.). Esse quadro ocorre devido a presenca de
bactérias periodontais, as quais liberam partes de suas membranas, chamadas
endotoxinas, no sangue do hospedeiro por meio dos tecidos de suporte dos dentes
inflamados quando ha alto indice de morte ou multiplicagéo celular (Pussinen et al.
2007). Esses componentes celulares disseminados na circulagdo sanguinea podem
desencadear ou estimular o processo aterosclerético por meio de mecanismos
relacionados a ativagdo de células inflamatorias, modificagdo do metabolismo de

lipoproteinas e aumento do estresse oxidativo.

Por fim, Slade et al. (2003) destacou como objeto de estudo a associagao
entre a doenga periodontal e os niveis de PCR. Segundo este estudo, quadros
clinicos de doencga periodontal mais avangada associam-se a niveis de PCR
elevados. Nesse contexto, essa proteina tem como fungdo ser um marcador
inflamatério do organismo e, por este motivo, apresenta papel importante na
fisiopatologia e no desenvolvimento da aterosclerose, podendo acelerar este
processo (Teixeira et al. 2014). A fim de esclarecer de forma detalhada,é necessario
pontuar que a camada da placa de ateroma composta, primordialmente, por
colageno e proteinas da matriz extracelular é responsavel por promover
estabilidade, evitando que haja rompimento dessa estrutura (Thanassoulis, 2022).
Nesse cenario, a PCR torna-se um fator predisponente para evento cardiovascular
agudo decorrente dos desdobramentos da aterogénese, uma vez que essa proteina
estimula a enzima metaloproteinase-1 (MPP-1) responsavel pela degradagédo de
colageno e,desse modo, torna a placa aterosclerdtica menos estavel e com maior
possibilidade de romper-se (Teixeira et al. 2014). Esse estudo corrobora os
resultados de outros autores ao sugerir efeitos inflamatérios sistémicos decorrentes
da periodontite crbnica, o que implica na patogénese de condicdes como a
aterosclerose. Contudo, sendo este um estudo observacional, ndo €& possivel
determinar relagdo causal, mas sim relagdo de associagcdo entre a presenca da

doencga periodontal e 0 aumento dos niveis de PCR.
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Esse quadro, aliado a calcificagdo do endotélio vascular nas artérias, pode
determinar um evento cardiovascular agudo. Sob esse contexto, sabe-se que a
calcificagao das artérias € um processo fisiopatoldgico importante que tem grande
influéncia no processo aterosclerético (Liberman et al. 2013). A calcificagdo dos
vasos ocasiona um enrijecimento dessas estruturas, levando a diminuicdo da
complacéncia vascular e aumento da pressado sanguinea (Liberman et al. 2013).
Esse cenario composto pela presenca de calcificagdo arterial e, ainda, pela
presenca de placa de ateroma instavel pode resultar em um evento cardiovascular
agudo. Sob essa o6tica, Bagis,Seiki,Orhan (2019) avaliaram a relagao entre a perda
Ossea alveolar resultante do processo de periodontite crénica e a calcificagado da
artéria carotida. A pesquisa utilizou imagens de tomografia computadorizada feixe
cbnico (TCFC) para avaliar o grau de perda éssea e de calcificacdo das artérias
carotidas, avaliando 256 pacientes e, segundo os resultados dessa pesquisa, ha
uma correlagédo significativa entre esses dois fatores, o que confirma a hipdtese
deste autor. Contudo, devido a natureza retrospectiva deste estudo, ndo foi possivel
avaliar o quadro periodontal desses pacientes clinicamente, sendo esta uma

limitacao desta pesquisa.

Em ultima analise, de acordo com os resultados dessa revisdo sistematica é
interessante destacar a relevancia do tema abordado, sendo este amplamente
reconhecido como alvo de interesse para uma vasta por¢gdo da comunidade
académica mundial, haja vista a ampla gama de locais de desenvolvimento de
pesquisas acerca do assunto abordado neste estudo. Além disso, verifica-se que os
estudos descritos compreendem as duas ultimas décadas, evidenciando o topico
como tematica atual, uma vez que apdés a ampla aceitacdo de uma inter-relagao
entre periodontite e aterosclerose, ainda se faz necessario entender como essa
relagdo ocorre e quais 0s mecanismos propiciam essa interacdo. Apesar do topico
ser pesquisado ha mais de 20 anos, o modo como 0s mecanismos imunologicos
relacionados a periodontite e a aterosclerose se relacionam ainda ndo sao
totalmente esclarecidos e, nos ultimos anos, descobertas significativas foram
relatadas, conforme apresentado ao longo do trabalho. Os processos abordados no
presente estudo podem orientar novas dire¢des de pesquisa sobre o tema, ao
apontarem os principais aspectos dessa possivel associacdo e delinearem o

percurso que permite esclarecer essa interagdo imunoldégica.
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6. CONCLUSAO

Em face das evidéncias apresentadas, observa-se que 0s mecanismos
imunoldgicos relacionados a periodontite crénica exercem uma influéncia notavel no
processo de desenvolvimento da aterosclerose. Dessa forma, o presente estudo
buscou elucidar como esses mecanismos imunoldgicos se relacionam com a
aterogénese. Os achados evidenciam que a inflamagéo persistente causada pela
presenca crénica dos patégenos periodontais pode contribuir para o
desenvolvimento e progressao das placas de ateroma devido a uma disfungao
endotelial ocasionada por fatores constituintes do processo de resposta imunoldgica
do organismo como a a endotoxemia, a reatividade cruzada de epitopos por meio do
mimetismo molecular, reprogramacédo de mondécitos e niveis de PCR elevados. Em
sua maioria, as analises apresentaram que o estado periodontal diz respeito ao nivel
de resposta inflamatéria resultante e, consequentemente, aos efeitos sistémicos
dessa condi¢ao bucal, contribuindo de forma efetiva para a progressdao da doenca
aterosclerose. Contudo, mais estudos especificos sdo necessarios para elucidar
completamente esses mecanismos, tendo em vista a natureza multifatorial de ambas

as condicdes alvo de interesse.
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