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PERIODONTAL DISEASE AS A RISK FACTOR FOR CARDIOVASCULAR 

DISEASE: LITERATURE REVIEW 
Abstract 

Introduction: recent studies have shown that there is an association between periodontal disease and 

cardiovascular disease due to chronic systemic inflammation that it generates in the individual. Objectives: to 

compile scientific articles that confirm this association. Methods: the PUBMed database was used to search for 

articles, and a total of 551 publications were found in the last 5 years and 14 articles were selected. Results: 

show that levels of inflammatory cytokines were higher after the induction of periodontal disease, which may 

contribute to endothelial dysfunction. Also painful, the activation of polymorphonuclear cells is greater in 

patients with periodontal disease, which indicates a systemic inflammatory effect, from local inflammation. 

And finally, that the inflammatory process triggered by lipopolysaccharides from bacteria, increases the 

severity of periodontitis, the magnitude of inflammation and induces the formation of atherosclerotic plaque. 

Conclusion: periodontal disease promotes chronic systemic inflammation, capable of interfering with the 

cardiovascular system. Therefore, it should be addressed as a risk factor for cardiovascular disease. 
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Resumo 

 

Introdução: estudos recentes têm demonstrado que existe uma 

associação entre doença periodontal e as doenças 

cardiovasculares devido a inflamação sistêmica crônica que 

aquela gera no indivíduo. Objetivos: compilar artigos 

científicos que confirmem essa associação. Métodos: utilizou-

se a base dados PUBMed para pesquisa dos artigos, e foram 

encontrados um total de 551 publicações nos últimos 5 anos e 

foram eleitos 14 artigos. Resultados: mostram que níveis de 

citocinas inflamatórias foram maiores após a indução da 

doença periodontal, o que pode contribuir para uma disfunção 

endotelial. Também demonstraram que, a ativação de 

polimorfonucleares é maior em pacientes com doença 

periodontal o que indica efeito inflamatório sistêmico, a partir 

de uma inflamação local. E por fim, que o processo 

inflamatório desencadeado por lipopolissacarídeos de 

bactérias, eleva a gravidade da periodontite, a magnitude da 

inflamação e induzem formação de placa aterosclerótica. 

Conclusão: a doença periodontal promove inflamação 

sistêmica de forma crônica, capaz de interferir no sistema 

cardiovascular. Portanto, deve ser abordada como fator de 

risco para doenças cardiovasculares. 

 

Palavras-chave:  Inflamação; citocinas; lipoproteínas de 

bactérias; células polimorfonucleares; doença periodontal. 
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1. INTRODUÇÃO 

Considerada um problema de saúde pública, a doença periodontal (PETERSEN et al, 2012) 

tem uma prevalência de 60% na população mundial (PAPAPANOU et al, 2017). Se desenvolve a 

partir de infecções causadas por bactérias gram-negativas que provocam inflamação nos tecidos de 

suporte e proteção dentária, o que pode resultar na destruição óssea e consequente perda dentária 

(KINANE et al, 2017). O desenvolvimento da doença periodontal está estritamente relacionado à 

falta de higiene bucal eficiente (PETERSEN et al, 2012) visto que, o principal fator de risco para o 

seu desenvolvimento é a presença de um biofilme bacteriano acumulado no tecido gengival 

(CHAPPLE et al, 2015). 

Estudos recentes mostram que pacientes com periodontite apresentam os níveis séricos mais 

elevados de algumas citocinas pró-inflamatórias, entre elas, o fator de necrose tumoral (TNF)-α, 

interleucina IL-1β e IL-6, em comparação com pacientes saudáveis (HARVEY et al, 2016; 

GRUDYANOV et al, 2017), o que sugere a existência de correlação entre a doença periodontal com 

outros distúrbios sistêmicos, como artrite reumatóide, pneumonia aspirativa, diabetes mellitus tipo 2, 

câncer, e doenças cardiovasculares. No caso das doenças cardiovasculares, bactérias periodontais 

como Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsythia ou Treponema denticola, que foram 

identificadas em 52% das amostras ateroscleróticas, são as mesmas bactérias identificadas no 

biofilme bacteriano responsável por causar a periodontite (HARVEY et al, 2016; STELZEL et al, 

2002; BECK et al, 2002). 

A aterosclerose humana é uma das doenças cardiovasculares mais prevalentes no mundo, é 

decorrente de um processo progressivo, crônico e sistêmico, determinado por uma resposta 

fibroproliferativa e inflamatória no endotélio arterial. Há diversos fatores de riscos associados ao 

desenvolvimento desta doença, como a idade, o histórico familiar, o sexo, os níveis de lipidio no 

sangue, a dieta, o tabagismo, e comorbidades como hipertensão e diabetes (ANDREOLI et al, 1998). 

Porém, somente esses fatores não explicam completamente o aparecimento da aterosclerose coronária 

em muitos indivíduos (aproximadamente ⅓), e acredita-se que as reações inflamatórias crônicas 

causadas por infecções localizadas possam influenciar o desenvolvimentos da doença nesses 

pacientes (BECK et al, 1996). Estudos recentes apontam para vários fatores sistêmicos inflamatórios 

e hemostáticos associados à doença cardiovascular, tais como a elevação dos níveis sanguíneos de 

proteína c-reativa (PCR), de fibrinogênio, leucócitos, citocinas inflamatórias, entre outros. Estes 

marcadores estão relacionados com aumento do risco para doença cardiovascular, portanto, 

considerados fatores de risco para a formação do ateroma (FONG et al; HUJOEL et al, 2000). 

A maioria das bactérias gram-negativas possuem como fator de virulência os 

lipopolissacarídeos (LPS) responsáveis por estimular a resposta inflamatória do indivíduo infectado 
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(NAKAYAMA et al, 2017). Dentre vários mecanismos de defesa do hospedeiro frente ao biofilme 

bacteriano, estudos mostram que células fagocíticas, especificamente os leucócitos 

polimorfonucleares e os monócitos, compõem a via mais importante de resposta imunológica. Sendo 

que defeitos funcionais nessas células parecem predispor ao desenvolvimento de doença periodontal 

mais grave (RAMIRES et al, 2003).  

Após o reconhecimento das bactérias pelo sistema imunológico, principalmente pelos 

macrófagos, há liberação das citocinas que são os primeiros mediadores a iniciar a comunicação da 

doença periodontal (GARLET et al, 2010). 

A IL-1 promove principalmente a estimulação osteoclástica para reabsorção óssea e exerce a 

quimiotaxia para neutrófilos e macrófagos (LINDHE, et al, 1999). Sabe-se que fatores bacterianos 

como os LPS são capazes de induzir a secreção dessa interleucina pelos macrófagos (SAITO et al 

1997). A IL-1 está diretamente associada a processos de destruição do tecido conjuntivo, sendo 

considerada como um marcador de destruição do tecido periodontal (HILLMAN et al, 1994). 

A IL-6 induz a produção de imunoglobulinas pelos plasmócitos atua na reabsorção óssea 

(LINDHE, et al, 1999). É considerada um marcador de sítios de inflamação gengival devido à sua 

concentração elevada nesses locais (LU et al, 2006), além de atuar no recrutamento de osteoclastos 

(EULER et al, 1998). Os monócitos e macrófagos, após receberem estímulos de bactérias gram-

negativas, produzem TNF-alfa que, juntamente com IL-1 e IL-6, atuam como mediadores de 

destruição tecidual, durante a reabsorção óssea (WANG et al, 1997). 

O TGB-β tem papel na cicatrização e na destruição tecidual. Esta citocina foi identificada em 

sítios de inflamação crônica e apresentou propriedades pró-inflamatórias, promovendo quimiotaxia 

para neutrófilos, monócitos e linfócitos (SUAREZ et al, 2004). 

Portanto, considerando que a inflamação sistêmica está presente na fisiopatologia tanto da 

doença periodontal quanto nas doenças cardiovasculares é de fundamental importância buscar 

evidências que confirmem a associação entre essas afecções. 

O objetivo desta revisão é selecionar artigos científicos que apontem uma associação entre a 

doença periodontal e as doenças cardiovasculares, decorrente da inflamação sistêmica crônica. 

 

2.  METODOLOGIA 

Foram analisados artigos científicos publicados na base de dados PubMed entre os anos de 

2017 a 2021. Como critério de seleção, foram incluídos apenas artigos na íntegra, publicados em 

inglês, português e espanhol. As palavras-chaves utilizadas foram: “periodontal disease and 

cardiovascular disease” e, o número total de publicações encontradas e analisadas foi de 551. Foram 
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excluídos artigos de revisão, trabalhos que associavam a doença periodontal com outras doenças que 

não as cardiovasculares, teste de marcadores biológicos específicos, estudos que visam tratamento, 

trabalhos que associam as doenças cardiovasculares a outros microrganismos que não bactérias, 

estudos genéticos e vitamínicos. Assim, foram incluídos 14 estudos que foram lidos na íntegra, os 

quais associam a doença periodontal à doença cardiovascular em função dos níveis aumentados de 

citocinas inflamatórias. A Figura 1 apresenta um fluxograma representativo da forma de seleção dos 

artigos. 

 

 

Figura 1 – Fluxograma representando artigos relacionados ao tema Doença periodontal x Doença cardiovascular 
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 2.1 Níveis de citocinas inflamatórias 

A doença periodontal tem sido correlacionada com outras doenças inflamatórias crônicas 

graves, como a doença cardiovascular porque a inflamação é uma característica comum tanto de 

doenças cardiovasculares quanto da doença periodontal. 

Uma das abordagens que busca relacionar as duas condições sugere que infecções crônicas 

como a periodontite, levam a um aumento na produção de citocinas pró-inflamatórios que por sua 

vez estariam associadas a um risco maior para doenças cardiovasculares. 

Essa associação foi positivamente demonstrada em um estudo usando o modelo de indução 

de doença periodontal por ligadura, em ratos. Os resultados revelaram, por meio de análise 

espectroscópica no ultravioleta-visível, que houve um aumento dos níveis de citocinas pró-

inflamatórias, IL-1β, IL-10 e TNF-α no sangue dos animais e houve redução de enzimas que 

promovem a homeostase do endotélio, fato que contribuiu para uma disfunção endotelial sistêmica, 

sugerindo assim, uma forte relação entre a periodontite e a doença cardiovascular (SILVA et al, 2021). 

Köse et al (2017), utilizaram o mesmo método de indução de doença periodontal, por 5 

semanas em ratos, e comprovaram essa associação devido ao aumento significativo nos níveis de 

proteína C-reativa, interleucina-1β e lipídios séricos nos animais com a doença induzida. Além disso, 

detectaram valores elevados nos biomarcadores para destruição de miócitos ventriculares, sugerindo 

que a periodontite crônica teve efeito degenerativo nesse tecido e que o estresse inflamatório 

sistêmico poderia aumentar o risco de ocorrência de alterações cardíacas. 

Estudos clínicos com humanos também estão sendo desenvolvidos para avaliar essa relação 

entre a doença periodontal e as doenças cardiovasculares. Garrido et al (2019), quantificaram valores 

aumentados de marcadores séricos inflamatórios de alto risco cardiovascular, como IL-6 e proteína 

C reativa, no sangue de pacientes com periodontite crônica, sugerindo carga inflamatória sistêmica. 

E Çalapkorur et al (2016), verificaram que a periodontite aumentou a razão de chances para 5,842 

(intervalo de confiança de 95%: 1,558–21,909), de um paciente desenvolver doença cardiovascular o 

que significa forte relação estatística entre essas doenças. Boyapati et al (2020) analisaram paciente 

que deram entrada no hospital com queixas cardíacas, dosaram biomarcadores de lesão de tecido 

cardíaco e avaliaram características de doença periodontal, concluíram que os paciente com maior 

índice de lesão cardíaca apresentaram também maiores graus de doença periodontal. 

Outro estudo recente, avaliou pacientes com periodontite crônica de vários graus, e calculou 

que o risco de desenvolvimento de doença cardiovascular foi de 8,8% em pacientes com doença 

periodontal moderada e risco de 13,3% em pacientes com a doença grave (GRUDYANOV et al, 

2017).  Resultado semelhante foi apurado em um grupo de adultos jovens, na população americana 

indiana/nativa do Alasca, em que pacientes com periodontite grave apresentaram aumento dos níveis 
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de IL-6, dosado no soro, em comparação com aqueles com periodontite leve ou ausente (DELANGE 

et al, 2018). 

2.2 Ativação de Polimorfonucleares (PMN) por citocinas 

A mobilização sistêmica de polimorfonucleares por citocinas busca explicar a interação entre 

doença periodontal e outras condições inflamatórias. 

Um experimento em que a indução de doença periodontal, em ratos, é feita por ligadura de 

algodão, foi detectado elevado número de PMN no sangue, peritônio, cólon e principalmente na 

medula óssea desses animais, indicando o efeito sistêmico da inflamação local do tecido periodontal. 

No mesmo estudo, a análise do sangue de voluntários humanos, mostrou um aumento significativo 

no número de PMN no sangue após a indução de periodontite, por interrupção da higiene oral durante 

3 semanas, o que evidencia o efeito sistêmico da doença (FINE et al, 2017). 

Martínez-Herrera et al (2018) encontraram valores aumentados de marcadores inflamatórios 

em pacientes com periodontite crônica e comprovaram, por meio de técnicas que medem o fluxo de 

rolamento, velocidade e adesão de PMN ao endotélio, que essas células imunológicas se encontravam 

mais ativas nesses pacientes, possuíam maior facilidade em atravessar a parede do capilar sanguíneo 

e adentrar o tecido. Estas alterações na interação dos PMNs com as células endoteliais em nível 

sistêmico são sugestivas de que complicações cardiovasculares também podem estar incluídas entre 

as complicações vasculares. Ao desempenharem a defesa do organismo, os PMNs liberam 

substâncias oxidadas que são prejudiciais para as células do seu entorno, exacerbando ainda mais a 

cascata de inflamação. 

Ensaios colorimétricos em amostras de plasma de pacientes com periodontite revelaram uma 

redução das atividades antioxidantes plasmáticas, sugerindo uma diminuição na capacidade dos 

pacientes em controlar os danos causados pelo estresse oxidativo. Os autores acreditam que essa 

redução poderia ter um papel na patogênese das doenças periodontais (GHARBI et al, 2019). 

2.3 Processo inflamatório frente a lipopolissacarídeos (LPS) de bactérias 

O processo inflamatório na doença periodontal pode ser exacerbado pelo lipopolissacarídeo 

(LPS), um fator de virulência das bactérias que residem na cavidade oral. 

Uma desaceleração no crescimento celular e uma intensa liberação de moléculas de IL-6, IL-

8 e outras citocinas quimiotáticas foi demonstrada em estudo in vitro utilizando LPS derivado de 

Porphyromonas gingivalis e células e-hPDLSCs (células-tronco do ligamento periodontal humano 

induzidas à diferenciação endotelial). A associação de células e-hPDLSCs com LPS apresentou maior 

capacidade para colonizar válvulas cardíacas de suínos, e maior produção de espécies reativas de 
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oxigênio, que contribuem para a degradação de células endoteliais, em comparação com células não 

associadas ao LPS (PIZZICANNELLA, et al, 2018). 

Para avaliar se a doença periodontal atua na gênese da aterosclerose, foi utilizado o modelo 

de ligadura nos molares superiores para a indução da doença periodontal em camundongos Knockout 

para Apolipoproteína E. Neste estudo a LPS de P. gingivalis foi adicionada a alguns sítios da ligadura 

em um dos grupos estudados. Os animais que receberam ligadura ou ligadura com LPS apresentaram 

periodontite grave, inflamação sistêmica e formação de placa repleta de polimorfonucleares na aorta. 

A adição de LPS aumentou progressivamente a deposição de lipídios em toda a aorta, arco aórtico, 

aorta torácica e aorta abdominal, resultado que foi obtido com análise do tecido após 11 semanas de 

tratamento. Além disso, não foram detectadas diferenças significativas nos níveis séricos de lipídios 

na circulação sanguínea como colesterol total, triglicerídeos, lipoproteína de alta densidade (HDL) e 

lipoproteínas que não são de alta densidade, sugerindo que a gravidade da  aterosclerose , não está 

relacionada aos altos níveis de colesterol, neste modelo, e sim ao grau de inflamação sistêmica. O 

grupo de estudo ligadura com LPS também apresentou níveis aumentados de citocinas pró-

inflamatórias (TNF-α, IL-1β e IL-6) e maior adesão de monócitos às células endoteliais (SUH et al, 

2019). 

Ademais, acredita-se que o acúmulo de cristais de colesterol desempenhe um papel importante 

na desestabilização da placa aterosclerótica e consequentes manifestações de doenças 

ateroscleróticas, como acidente vascular cerebral e infarto agudo do miocárdio (SMALL et al, 1988). 

Assim, Køllgaard et al (2017), com o objetivo de determinar se cristais de colesterol e bactérias orais, 

como a Porphyromonas gingivalis, atuam sinergicamente na estimulação de monócitos humanos, 

realizaram a incubação de células de defesa, monócitos, com colesterol e notaram que o colesterol 

induziu a secreção de TNF-α e Interleucinas IL-1, IL-6 e IL-8. Além disso, o colesterol aumentou a 

secreção de IL-β por monócitos estimulados com o LPS bacteriano. Dessa maneira, os autores 

concluíram que o colesterol e LPS bacteriano atuam de forma sinérgica na secreção de citocinas por 

monócitos. 

 

3. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Dentre os 551 artigos encontrados, 473 foram excluídos após a leitura dos títulos por não 

satisfazerem os critérios de elegibilidade, restando 78. Desses, foi realizada a leitura dos resumos e 

foram excluídos 50, restando apenas 28 dos quais foram lidos os manuscritos e selecionados para a 

revisão 14 artigos. As Tabelas 1, 2 e 3 apresentam os artigos selecionados de acordo com a abordagem 

dada pelos autores, pela qual as citocinas pró-inflamatórias produzidas durante a doença periodontal 

podem atuar como um fatores de risco para o desenvolvimento das alterações cardiovasculares. 
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Tabela 1 – Artigos que sugerem o aumento nos níveis de citocinas inflamatórias (n=9) como uma possível causa da 

doença periodontal levar ao desenvolvimento de doença cardiovascular. 

 

 

Tabela 2 – Artigos que sugerem a maior ativação de polimorfonucleares (n=3) como possível causa da doença 

periodontal levar ao desenvolvimento de doença cardiovascular. 

 

 

Tabela 3 –  Artigos que sugerem que a inflamação desencadeada por lipopolissacarídeos (LPS) de bactérias (n=2) é uma 

possível causa da doença periodontal levar ao desenvolvimento de doença cardiovascular. 

 

 

4. CONCLUSÃO 

Apesar de ser tema de empate entre pesquisadores, neste estudo foi observado que há forte  

relação entre as doenças periodontal e cardiovascular, uma vez que os estudos analisados 

apresentaram conteúdo com três abordagens. Sendo as possíveis causas dessa relação a resposta 



 Doenca periodontal como fator de risco para doença cardiovascular: revisão de literatura 

 

Arquivos do Mudi, v. 27, n. 2, p. 28-39, ano 2023 36 

inflamatória sistêmica cronificada, regida por citocinas, a maior ativação de polimorfonucleares e a 

ativação do sistema imune frente a fatores de virulência bacterianos.  

Dos 14 estudos analisados,  (1)  nove  sugerem que o aumento dos níveis de citocinas 

inflamatórias circulantes na vigência da doença periodontal, são responsáveis pelas alterações 

cardiovasculares (Tabela 1); (2) três artigos abordam que a maior atividade polimorfonucleares 

(PMN) causada pela doença periodontal, está relacionada ao desenvolvimento de lesões do sistema 

cardiovascular (Tabela 2); (3) e duas publicações apontam que o processo inflamatório intenso, 

estimulado pelos lipopolissacarídeos (LPS)  de bactérias no biofilme periodontal poderia ser 

motivadores de alterações cardiovasculares. 

Dessa forma, há fortes evidências que as alterações periodontais e cardiovasculares estão 

relacionadas  uma vez que o mecanismo base dessas duas afecções é o mesmo, a resposta inflamatória 

sistêmica crônica. Assim, é importante tratar a doença periodontal como um fator de risco, dar a 

mesma atenção a este distúrbio, quanto se dá a outros disseminados, como estilo de vida sedentário, 

obesidade, dieta desbalanceada, tabagismo, entre outros. É importante disseminar este conhecimento 

para a comunidade, uma vez que a cada ano, cerca de 17,7 milhões de pessoas no mundo morrem 

devido a doenças cardiovasculares, segundo a Organização Mundial da Saúde. 
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