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Resumo

A aterosclerose e consequentes doengas cardiovasculares representam uma
das principais causas de morte no mundo industrializado. A sua etiologia é uma
doenca inflamatéria cronica. Contudo, o estimulo da reaccéo inflamatoria permanece
parcialmente incompreendido. A periodontite € uma doenga comum e é
caracterizada por uma destruicdo tecidual inflamatéria cronica que enfraquece a
unido dos dentes ao periodonto, induzindo a perda dentaria. Estudos recentes
sugerem uma associacao entre infecgdes periodontais e um risco aumentado de
aterosclerose e eventos cardiovasculares e cerebrovasculares em humanos. Este
estudo propbe-se compreender melhor a aparente relacdo entre periodontite e
aterosclerose através da avaliacdo dos marcadores serologicos da inflamacéo
sistémica (proteina C-reactiva, IL-6, IL-1 e fibrinogénio) usando amostras

sanguineas de dois grupos de individuos (com e sem periodontite).
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Abstract

Arterial sclerosis and cardiovascular diseases are one of the most important
causes of death in the industrialized world. Its etiology is an inflammatory chronic
condition. Nevertheless the stimulus to the inflammatory reaction stays partial
misunderstood. Periodontitis is a common disease and it's characteristics are
tecidual chronic inflammatory destruction which weaken the connection between
tooth and periodonto, leading to tooth lost.

Recent studies suggest an association between periodontal infections and an
increased risk of arterial sclerosis and cardiovascular events in humans.

This study pretends to know better the relationship between periodontitis and
arterial sclerosis by evaluating serological markers of systemic inflammation (PC-R,
IL-6, IL-1 and fibrinogenio) using blood samples from two groups of individuals ( with
or without periodontitis).
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1.Introducéao

As doencas periodontais, sao infecgdes microbianas induzidas que
representam grande carga para todo o organismo. A cavidade oral contém
guase metade das bactérias comensais do corpo humano, cerca de 6 bilides de
microrganismos representados por aproximadamente 500 espécies (Mombelli,
2003). O ecossistema microbiano oral é extremamente dindmico e mediante
certas condi¢des, muitos destes organismos tornam-se oportunistas e estéo
associados a infeccbes orais ou sistémicas. Durante o desenvolvimento
humano, bactérias, virus e fungos sao transmitidos ou adquiridos do meio
ambiente.

Os microrganismos especificos da ecologia microbiana associados aos
processos infecciosos, libertam toxinas que provocam respostas inflamatorias.
Bactérias, toxinas bacterianas e outros mediadores inflamatorios entram na
corrente circulatoria e podem activar as respostas sistémicas. Diante destas
complexas interaccdes e susceptibilidade do hospedeiro, exposi¢cdes externas,
estilos de vida e comportamento, 0 manuseio da saude e das doencas
requerem educacao interdisciplinar, estratégias e oferta de cuidados com a
saude. Estes avancos cientificos e tecnologicos estdo a criar novos
paradigmas.

O termo Medicina Periodontal foi proposto em 1996 (Offenbacher, 1996),
no Workshop Mundial de Periodontologia, devido a relacdo existente entre as
condicBes periodontais e sistémicas. Tem-se proposto nos ultimos anos que
diversas doencas sistémicas possam estar associadas a doenca periodontal
(Janket et al., 2003), visto esta poder representar um foco de disseminacao de
bactérias altamente virulentas para outros locais do organismo, por via
hematoldgica, influenciando o desenvolvimento de diabetes mellitus (Gossi &
Genco, 1998), nascimento de bebés prematuros e de baixo peso (Offenbacher
et al, 1996), doencas respiratérias (Hayes et al., 1998), doencas
cardiovasculares e cerebrovasculares, como 0 acidente vascular cerebral
(AVC) isquémico e hemorragico (Matilla et al., 1998 & Wu et al., 2000).
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A periodontite caracteriza-se por um estado infeccioso e inflamatorio
cronico, que conduz a destruicdo dos tecidos periodontais. Esta patologia pode
produzir alteragbes fisiologicas com repercussdes em varios locais do
organismo, nomeadamente alteracbes hematologicas que podem predispor
complicacdes sistémicas, nomeadamente as cardiovasculares. Tanto a
periodontite como as doengas cardiovasculares afectam
uma elevada proporcao da populacdo mundial constituindo um sério problema
de saude publica (Page, 1998 & Joshipura e tal., 1996).

A aterosclerose representa uma das principais causas de morte no
mundo industrializado (Beck & Offenbacher, 1998). O acumulo de evidéncias
sobre o papel da inflamag&o na fisiopatogenia da aterosclerose, sugere que o
seu modelo de doenca crénica-degenerativa, e exclusivamente de pacientes de
idade avancada, se altere para um modelo de doenca inflamatéria cronica sub-
clinica, presente ja na infancia e que avanca de forma generalizada, durante
toda a vida, com comprometimento extenso dos vasos ou por complicacéo
aterotromboética, determinando a apresentacdo de uma doenca cardiovascular
(Delgado et al., 2004).

Mendez e colaboradores (Mendez et al., 1998) fazem referéncia a

possibilidade de uma associagcdo entre a periodontite e o risco de
desenvolvimento de patologia cardiovascular, incluindo a cardiopatia isquémica
e o enfarte de miocardio. Ambas as enfermidades tém caracteristicas comuns
nos pacientes que as apresentam, como a idade, o sexo, o nivel educacional, o
habito tabagico e a hipertensdo arterial, entre outras. No entanto, alguns
autores (Armitage, 2000), defendem que nao existem suficientes estudos para
afirmar que as doencas sistémicas, exceptuando a endocardite bacteriana,
possam estar relacionadas com a periodontite.
A definicdo da relacdo causa-efeito entre doenca periodontal e doencas
cardiovasculares € dificil devido a multiplicidade de factores de risco no
desenvolvimento de ambas as doencas. A controvérsia ainda € muita, no que
diz respeito a natureza e forma como esta relacdo pode ocorrer (Joshipura et
al., 1998).

Embora esta pesquisa, ndo estude doentes com doenca cardiovascular,
tem como objectivo avaliar um dos potenciais factores de risco para que ocorra.

O objectivo passa por avaliar se existem diferengas nos niveis dos marcadores
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inflamatérios em individuos com e sem periodontite. Devido a inexisténcia
deste tipo de estudos, e porque em Portugal, a investigacao e publicacdes
sobre as doencas periodontais sGo muito escassas, bem como por elevado
interesse pessoal pela matéria, e a relativa facilidade para conseguir material
de estudo na Clinica Universitaria do Departamento de Medicina Dentéria do
Instituto Superior das Ciéncias da Saude do Norte — CESPU, proporcionou a

elaboracgéo deste trabalho de investigagéo.
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2.Estado Actual do Conhecimento

2.1. Doenca Periodontal

O conceito de doenca periodontal modificou-se como consequéncia da
evolucdo dos conhecimentos sobre a mesma. Inclui actualmente uma série de
doencas que afectam os tecidos periodontais (Todescane, 2001).

E uma doenca inflamatéria/imunolégica cronica de natureza
multifactorial, resultante de uma interaccdo complexa entre microorganismos
patogénicos e defesa do hospedeiro cujo desenvolvimento pode ser modificado
por factores locais (tabaco), condi¢cbes adquiridas (doencas sistémicas) ou

factores genéticos (Kinane, et al., 2006).

Defesa Hospedeiro

Microorganismos

Factores Locais
CondicGes Adquiridas
Factores genéticos

Esquema 1 - Teoria multifactorial da doenca periodontal

2.2.1. Etiologia da doenca periodontal

A partir da década de 90 postulou-se que na patogénese das doencas
periodontais ocupam um protagonismo especial, por um lado, os factores
predisponentes do hospedeiro (como a falta de higiene oral, idade, factores
sistémicos como o tabaco, diabetes, predisposicdo genética, alteracdo das
defesas, etc.) e por outro lado, os factores microbianos que influenciam a
periodontopatogenicidade dos gérmenes (como séo os factores especificos de

aderéncia bacteriana).
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Placa bacteriana

A placa bacteriana é o factor etiologico primario para o
desencadeamento da doenca periodontal. A placa subgengival € formada por
bactérias anaerdbias, gram negativas, formas mdveis e espiroquetas,
localizadas numa éarea de condi¢cdes muito favoraveis (bolsas, anaerobiose,
PH, potencial 6xido-reducdo, menor autoclise, etc). Assim, a microbiota é
polimicrobiana e mista sendo a sua composi¢cao responsavel pelo grau de
destruicdo periodontal que ocorre nos tecidos (Bartold, 2006; Kinane et al.,
2006). As doencas periodontais iniciam-se devido a um sobrecrescimento de
espécies bacterianas Gram negativas, anaerObias e com capacidade
proteolitica, que substituem a microbiota normal (Darveau et al.,1997). Estes
ultimos microorganismos compreendem o grupo vermelho (Porphyromonas
gingivalis, Tannerella forsythia, Treponema denticola) aléem do Aggregatibacter
actinomycetemcomitans, considerados microrganismos com maior capacidade
destrutiva (Socransky et al, 1998). Isto pode dever-se a um desequilibrio no
hospedeiro, que pode ser causado por diversos factores, como modificacbes
nas condicdes ambientais do local infectado, um decréscimo significativo na
proporcao de substancias inibitorias produzidas por bactérias benéficas e/ou
decréscimo na eficacia do sistema imune do hospedeiro (Gendron et al., 2000).

A maior parte dos microrganismos encontrados na natureza crescem
sobre as superficies em forma de biofilme, sendo a placa dentaria um claro
exemplo disso. Actualmente sabe-se que o fendtipo que as bactérias
expressam ao crescer sobre uma superficie, onde se encontram agregadas
como organismos seésseis, é diferente do que quando o fazem de uma forma
flutuante no seu estado planctonico (Roques et al., 2000). Este facto tem uma
importante relevancia clinica, devido ao aumento na resisténcia dos biofilmes

aos agentes antimicrobianos (Socransky & Haffajee, 2002; Marsh, 2003).

2.1.2. Patogénese da doenca periodontal

A resposta do hospedeiro na doencga periodontal pode dividir-se em duas
categorias: resposta imune inata e resposta imune adaptativa. A primeira, com

caracteristicas semelhantes com a chamada inflamacdo aguda e a segunda
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com a inflamacao crénica. A inflamacdo aguda caracteriza-se por ter curta
duragéo, predominio de neutréfilos e exibir fendmenos vasculares/exsudativos
intensos. A inflamacao cronica apresenta longa duracdo, é mais especifica, e
tem como células principais os linfocitos, plasmdcitos e macréfagos e
caracterizando-se por fenbmenos mais destrutivos.

Na gengivite, o processo inflamatdrio e imunoldgico ocorre nos tecidos
gengivais, de forma a proteger contra a agressédo bacteriana, impedindo os
microorganismos de invadirem os tecidos. Esta reaccdo é restrita aos tecidos
marginas, e as alteracfes patologicas sdo completamente reversiveis. Ja na
periodontite, a extensdo da reaccdo alcanca niveis mais profundos e o
processo de defesa, associado a presenca do biofilme bacteriano, acaba por
causar danos irreversiveis nos tecidos periodontais, como reabsorcéo 0ssea e

perda de aderéncia.

Biofilme Bacteriano

Alteracdo do epitélio sulcular e
juncional

¢ Mediadores Quimicos Pré-inflamatérios

Modificacdo do tecido conjuntivo subjacente
Resposta imune inata (vasodilatacdo, exsudato
neutréfilos, macréfagos, libertacdo de mediadores
quimicos, proteases da matriz)

v

GENGIVITE (resposta imune adaptativa)
Clinicamente: sangramento a sondagem
Conjuntivo: alteracdes vasculares exsudativas,
predominio de linfécitos T
Lesdo Estavel

\

PERIODONTITE (resposta imune adaptativa)
Clinicamente: sangramento, bolsas periodontais,
mobilidade
Conjuntivo: destrui¢do do ligamento periodontal,
reabsor¢do osso alveolar, presenca de célulasBe T

Esquema 2 - Histopatologia da doenca periodontal
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2.1.3. Classificacdo das doencas periodontais

O debate sobre o diagndstico e classificacdo das doencas periodontais,
existe desde que a comunidade cientifica se interessa pela periodontologia.

A condicao periodontal é caracterizada clinicamente por trés sintomas:
perda de aderéncia do tecido conjuntivo, perda de suporte do 0sso alveolar e
bolsas patologicas inflamadas. Na base destes sintomas, um diagndstico
apropriado para esta condi¢céo seria, doenca periodontal destrutiva. No entanto
se considerarmos a idade, a distribuicdo das lesbes, o nivel da inflamacao
gengival, a resposta a terapia, etc., numerosos diagnosticos sdo necessarios.
No presente a controvérsia sobre as definicdes das doencas continua, ndo sé
no campo periodontal mas também em toda a medicina (Van der Velden,
2005).

O nome de uma doenca € o0 caminho conveniente para atestar
brevemente o ponto final do processo diagnostico, que progride do
estabelecimento de sinais e sintomas até ao conhecimento das causas
(Scadding, 1996). Assim, a classificacdo das doencas periodontais pretende
organizar sistematicamente as patologias incluidas nesta denominagéo, com o
proposito de estabelecer padrdes de tratamento.

Em 1999, o Workshop Internacional para a Classificacdo das Doencas
Periodontais elaborou uma nova classificacédo, tendo por base a relacdo das
doencas com a sua etiologia (Armitage, 1999).

Classificaram-se as gengivites tendo em conta a sua origem bacteriana,
viral, fdngica, traumatica ou relacionadas com doencas sistémicas. As
gengivites induzidas por placa bacteriana sdo as mais comuns e
consequentemente as mais frequentemente diagnosticadas.

Em contraposicdo as classificacbes anteriores, a idade deixa
definitivamente de ser um critério, para a classificacdo das periodontites, sendo
definidas duas categorias: periodontite cronica e agressiva.

A nova classificacdo possui ainda uma categoria de periodontite como
manifestacdo de doenca sistémica, podendo ter relacdo com desordens
hematolégicas (neutropenia e leucemia), ou com alteracdes genéticas

(Sindrome de Down, Papillon-Lefévre, etc).
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Por dltimo incluiram-se na classificagdo quatro novas categorias:
Doengas Periodontais Necrosantes, Abcessos Periodontais, Periodontite
Associada a LesOes Endodbnticas e Deformidades e Condicbes de

Desenvolvimento ou Adquiridas.

Tabela 1 - Classificacdo das doencas periodontais (Armitage, 1999)

Doencgas Gengivais
Gengivite induzida por placa bacteriana
Gengivite ndo induzida por placa bacterina (origem viral, flngica traumatica, etc)
Periodontite Crénica
Periodontite Agressiva
Periodontite como manifestacao de doenca sistémica
Doencgas Periodontais Necrosantes
Abcessos Periodontais
Periodontite associada a lesdo endododntica
Deformidades e condi¢des de desenvolvimento ou adquiridas

De entre as diversas doencas periodontais acima referidas, as
periodontites cronicas caracterizam-se clinicamente pela perda progressiva e
cronica da insercdo do dente, perda de osso alveolar, formacdo de bolsas
periodontais e inflamacdo gengival. A isto pode associar-se hiperplasia ou
recessao gengival, sangramento a sondagem, mobilidade dentaria aumentada,
supuracdo, podendo chegar a perda dentaria. Nos casos de periodontite
cronica a infeccdo caracteriza-se por periodos de exacerbacdo aguda
separados por longos periodos de quiescéncia, estando representadas as
primeiras por sinais de destruicdo celular e as segundas por periodos de
repouso. Segundo a sua extensdo pode classificar-se em: a) localizada, se
estdo afectados menos de 30% dos dentes; b) generalizada, se mais de 30%
dos dentes estdo afectados. Segundo a sua severidade define-se: a)
Periodontite leve, quando as perdas de insercdo clinica sdo de 1 a 2mm; b)
Periodontite moderada, se as perdas de inser¢cdo se encontram entre 3 e 4mm;

c) Periodontite severa, se as perdas da insercao sdo maiores ou iguais a 5mm.

2.1.4. Factores de Risco da Periodontite

A predisposicdo para a progressao da doenca periodontal varia

significativamente e pode ser influenciada por diversos factores. Devido aos
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continuos estudos da dUltima década, novas hipOteses sugeriram que a
actividade da doencga periodontal ndo é continuamente linear (Albandar, 1990;
Socransky et al, 1984) e que ha factores que afectam a sua previsibilidade, e
gue precisam de ser identificados (Albandar et al., 1986).

Frequentemente associa-se a extensdo e gravidade da doenca
periodontal com causas multivariadas.

Os microrganismos no biofilme da placa bacteriana séo factores
etiolégicos essenciais para a iniciacdo do processo inflamatério local, e na
auséncia destes, a resposta inflamatéria ndo ocorre. No entanto, a resposta do
hospedeiro a presenca das bactérias realiza-se normalmente para contrapor o
efeito nocivo dos microrganismos. Por isso, uma reaccao exacerbada do tecido
do hospedeiro, ou uma auséncia ou deficiéncia de uma reacc¢ao apropriada do
hospedeiro, pode causar ou promover dano tecidular. Essencialmente, os
microrganismos especificos e as respostas do hospedeiro apresentam uma
diversidade de factores com uma variedade de efeitos e significAncia no
processo. A isto acresce-se uma variedade de outros factores que podem
igualmente contribuir para modular esta interaccdo, quer por potenciar ou
diminuir o dano tecidular.

Estes factores de risco dividem-se em trés grandes grupos: ambientais,
de comportamento e biologicos. Quando presentes aumentam a probabilidade
de ocorréncia da doenca e, se ausentes ou removidos, reduzem essa
probabilidade (Beck, 1998).

Tabela 2 — Principais factores de risco das doencas periodontais
Bactérias especificas

Tabagismo

Diabetes mellitus
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Microrganismos:

A presenca de microrganismos é essencial para o estabelecimento e
progressdo das doencas periodontais. Actualmente o desafio consiste na
determinacdo das espécies associadas a um maior risco de ocorréncia da
doenca periodontal. Socransky e colaboradores (Socransky et al.,, 1998)
propuseram a organizacdo das espécies bacterianas subgengivais em seis
complexos microbianos, organizados num biofilme onde existem interac¢des
microbianas para promover condi¢cdes ecoldgicas que favorecem o complexo
vermelho, composto pelas bactérias Porphyromonas gingivalis, Tannerella
forsythia e Treponema denticola, que se destaca como sendo 0 complexo, com
a maior quantidade de evidéncias na literatura que suportam a sua relagdo com
a periodontite. Além deste complexo o Aggregatibacter actinomicetancomitans
€ a bactéria mais associada a periodontite agressiva (Albandar, 2002;
Socransky et al, 1998).

Recentemente, evidéncias ainda preliminares, apontam para a
possibilidade do virus Herpes simples, em especial o virus Epstein —Barr e 0
Citomegalovirus humano estejam associados a doenca periodontal (Slots,
2006).

Tabaco:

O fumo do cigarro é o principal factor de risco para a periodontite
cronica: 40% dos casos de periodontite cronica sao atribuidos a fumadores
(Haber, 1994) e estes apresentam um risco até 7 vezes superior de
desenvolver doenca periodontal e perda de insercdo quando comparados com
nao-fumadores (Bergstrom et al., 1994). Diversos estudos tém demonstrado
uma maior prevaléncia, severidade e extensdo de periodontite em fumadores e
esta associacdo foi observada em diversas populacdes de raca e niveis

socioeconémicos distintos (Albandar et al, 2000).

Diabetes:

Tém sido publicados estudos que referem que ndo sé a diabetes mellitus € um
facotr de risco para a periodontite, mas também que a doenca periodontal pode
representar um risco para a descompensacdo diabética (Navarro-Sanchez et al,

2007). Estas evidéncias justificam a proposta de que a periodontite fosse considerada
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a sexta complicacdo da diabetes (Loe, 1993). Kiran e colaboradores (Kiran et al.,
2005), com o objectivo de investigar o efeito da terapia periodontal no controle
glicémico em diabéticos tipo 2, concluiram que a melhoria da saude periodontal esta
associada a um controle metabdlico mais efectivo. A presenca de periodontite pode
também estar associada com o risco aumentado do aparecimento das complicacfes
da diabetes (Mealy e Oates 2006). Mais de 80% dos diabéticos com periodontite
severa estudados, apresentavam uma ou mais complicacbes cardiovasculares,
vasculares periféricas ou cerebrovasculares, em comparacdo com 21% de diabéticos

sem periodontite.

2.1.5. Aspectos clinicos da doenca periodontal

O diagnostico clinico periodontal baseia-se em factores como: 1)
presenca de sinais clinicos de inflamacdo; 2) profundidade da bolsa; 3)
extensao e tipo de perda de aderéncia e do osso alveolar; 4) historias clinicas
dos pacientes; e 5) presenca de placa e calculo (Armitage et al., 1987; Lang et
al., 1986; Greenstein et al., 1997), e deve proporcionar a identificacdo das
caracteristicas quer das gengivites quer das periodontites.

A periodontite define-se por inflamacdo gengival, perda de aderéncia e
destruicdo do osso alveolar (Armitage, 1995), causados pela presenca de um
bioilme subgengival. O sangramento a sondagem € um sinal objectivo de
inflamacédo gengival (Greenstein, 1984). A hemorragia € um parametro para
descobrir o estado histopatologico (Greenstein et al., 1981), clinico (Meitner et
al., 1979) e bacterioldgico (Armitage et al., 1982). O rubor é o indice clinico
para quantificar a severidade do grau de inflamacéo gengival (O Leary et al.,
1963; Lobene et al.,1986; Haffajee et al., 1983; Halazonetis et al., 1989).

As bolsas periodontais sdo o maior habitat das bactérias patogénicas
periodontais. Bolsas periodontais maiores que 4mm e que apresentem
sangramento a sondagem, tém um significado clinico importante, pois indicam
periodontite activa.

A perda continua de tecido de suporte, resulta num aumento de
mobilidade, e em ultimo grau a perda das pecas dentarias.

O exame periodontal deve possibilitar a avaliacdo das condi¢cdes dos

tecidos gengivais marginais e dos tecidos de suporte. O exame clinico
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periodontal deve ser realizado, relativamente a gengiva marginal ou periodonto
de proteccéo, para estabelecer o diagnéstico de gengivite. Enquanto que a
avaliacdo do periodonto profundo, relacionado com o diagnostico de
periodontite, inclui os parametros de profundidade de sondagem, sangramento
a sondagem, e destruicdo dos tecidos periodontais pelos niveis clinicos de

insercao.

2.1.6. Aspectos Imunologicos da doenca periodontal

Ao actuar sobre o tecido conjuntivo, as bactérias provocam uma série de
reaccdes inflamatérias e imunoldgicas no hospedeiro que se traduzem num
acumulo de células associadas a activacdo de processos de destruicdo
periodontal. Este infiltrado inflamatorio, associado a destruicdo periodontal,
localiza-se no tecido conjuntivo subepitelial e é constituido por diferentes
células como os macréfagos, linfocitos, neutrofilos e células plasmaticas que
produzem distintos subtipos de citocinas, mediadores biolégicos responsaveis
pela imunopatologia de diversas doencas (Gamonal et al., 1999). A doenca
periodontal instala-se quando a estrutura do epitélio juncional comeca a falhar.
Nos pacientes com periodontite, uma area extensa de epitélio de bolsa
ulcerado, permite trocas entre as bactérias e as respostas do hospedeiro. E
esta interface entre o biofilme subgengival e as respostas do hospedeiro que
estd por detrds dos mecanismos putativos que relacionam a doenca
periodontal com outras doencas sistémicas, uma vez que as infeccdes
periodontais resultam em bacteremias de baixo grau e endotoxemias (Hackett
et al., 1988; Sconyers et al., 1973; Gorksa et al., 2003). Os efeitos sistémicos
na fisiologia vascular via esta exposicdo parece plausivel biologicamente e
pode desenvolver-se de duas maneiras (Esquema 3):

Via Directa — as bactérias periodontais patogénicas entram na circulacao
sanguinea e contribuem directamente para a formacdo dos processos
ateromatoso ou trombotico.

Via Indirecta — individuos com periodontite apresentam valores elevados de
marcadores inflamatérios. A Inflamacdo Sistémica podera representar o

mecanismo que sustenta e liga estas duas patologias crénicas comuns.
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Em 1989 Mattila e colaboradores relataram o primeiro estudo sobre a
associacdo das doencas cardiovasculares com infeccbes dentarias. As
evidéncias acumuladas ao longo dos anos sugerem que o desenvolvimento e
estabelecimento de focos de infeccdo e consequente inflamacéo dos tecidos
qgue envolvem o periodonto tém influéncia directa ou indirecta na patogénese
da doenca cardiovascular, nomeadamente na aterosclerose, que se caracteriza

pela formagéo de ateromas nas artérias musculares e elasticas.
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Esquema 3: Diagrama dos efeitos sistémicos na fisiologia vascular
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As caracteristicas ultra-estruturais e histopatologicas da destruicdo
tecidual, bem como a cicatrizagdo e regeneracdo sdo muito similares, se nao
idénticas para todas as formas de doenca periodontal (Socransky et al., 1998;
Haffagee et al., 1998). Esses mesmos mecanismos patolégicos basicos séo
responsaveis pela destruicao 6ssea e do tecido conjuntivo observada em todas
as formas da doenca. As citoquinas pré-inflamatérias produzidas localmente
como a IL-1 e TNF-q, estimulam os macrofagos a um aumento da produgao de
PGE, e metaloproteinases da matriz, sendo estas moléculas a mediar a
destruicdo da matriz extracelular da gengiva, do ligamento periodontal e a
reabsorcdo do osso alveolar (Page, 1998; Lowe, 2004). As prostaglandinas
actuam sobre os fibroblastos e osteoclastos, juntamente com as citoquinas,
para induzir a producdo de metaloproteinases da matriz, as quais sao
relevantes para as mudancas tecidulares e para o processo de destruicdo
periodontal. As citoquinas TNF-q, IL-1 e MPM, bem como PGE2, alcangcam
altas concentracbes nos tecidos durante a periodontite. O periodonto pode
portanto, servir como um reservatorio de renovacao para transbordar esses
mediadores para a circulacao, perturbando a homeostasia.

O estudo do risco aterosclerético em comunidades (ARIC) sugere que a
alteracdo do perfil hemodinamico pode contribuir para a aterosclerose em
individuos com doenca periodontal. A tensdo de cisalhamento da parede, isto
€, uma forca friccional em que o fluxo do sangue gera tangencialmente a
superficie do endotélio, influéncia fortemente a remodelacéo arterial, se esta for
baixa, favorece a formacdo de placa. Mediadores inflamatorios do plasma
como as Interleucinas e o Factor de Necrose tumoral alfa (TNF-a), libertados
por tecidos orais inflamados, activam a inflamacédo sistémica e a cascata
imune. A inflamacé&o crénica de baixo grau resultante pode favorecer a doenca
aterosclerotica.

Ainda, a abundancia de espécies gram negativas envolvidas, os niveis
prontamente identificaveis de citoquinas pré-inflamatérias no liquido crevicular
e os densos infiltrados de células imunes envolvidas, activam a resposta de
fase aguda hepatica. A resposta de fase aguda é um processo nao especifico
gue pode ocorrer numa resposta inicial do hospedeiro a injarias, infeccoes,
necrose isquémica ou malignidade. E iniciado pela activacdo local de

macrofagos e outras células (incluindo fibroblastos e células endoteliais),
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levando a libertagdo de mediadores como IL-1, a IL-6, a IL-8 e 0 TNF-a. Estes
por sua vez causam alteracdes sistémicas que incluem a libertacdo hepética de
uma série de proteinas do plasma (incluindo a proteina C reactiva), activacédo
das proteinas do complemento e variadas mudancas metabdlicas, o que
resulta num aumento de leucdcitos, fibrinogenio, hepatoglobina, a 1
antitripsina, Acido Sidlico e outros marcadores inflamatérios (Valdés, 1995;
Mendez et al., 1998), que também passam a circulacdo geral (Emingil et al.,
1882; Seymour et al., 1998; Page, 1998; Offenbacher et al., 1999; Chong et al.,
2000; Kweider et al., 1993; Mercado et al., 2001). Niveis elevados destas
moléculas podem prever um risco aumentado de aterosclerose (Anderson et
al., 1998; Ridker et al., 2000a; Ridker et al., 2000b., Beck et al., 1998; Wu et al.,
2000b; Noack et al., 2001; Ebersole et al., 1997; D aiuto et al., 2007; D aiuto et
al., 2004). A proteina C-reactiva e outras moléculas de fase aguda estdo
usualmente presentes em niveis relativamente baixos no plasma, mas podem
subir dramaticamente em 72 horas ap0s injuria tecidular ou infeccao.

Outro possivel mecanismo para relatar a associacao entre periodontite e
doencas cardiovasculares poderia ser a libertacdo das bactérias, produtos de
bacterias ou citocinas pro-inflamatérias da lesdo crénica periodontal na
corrente sanguinea.

A imuno-histoquimica de espécies através de endarterectomia carotidia
tem mostrado a presenca de dois grandes odontopatégenos, Porphyromonas
gingivalis e Streptococcus Sanguis, em placas ateroscleréticas.

Todos estes factores podem iniciar a adesdo e agregacao plaquetaria,
promovendo a formacdo de células espumosas e a acumulacédo de colesterol
na camada intima arterial o que favorece a aterosclerose e a trombose,
podendo produzir-se assim uma enfermidade coronaria (Seymour et al., 1998).

A extensdao e cronicidade desta doenca seria a resposta plausivel para a
evolucdo das doencas vasculares (Kinane et al., 2000).

Os orcamentos e recursos investidos na gestdo das doencas
cardiovasculares sdo enormes. Isto sublinha a importancia desta doenca para a
populacédo e profissionais de saltde. E por isso importante que se perceba
todos os possiveis efeitos que a doenca periodontal pode ter sobre as doencas
cardiovasculares, para se poderem implementar estratégias de tratamento dos

tecidos periodontais e a fomentar o tratamento periodontal.
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3.0Dbjectivos e Hipotese

Tendo em conta a inexisténcia de trabalhos realizados em Portugal
acerca das doencas periodontais, e da sua relacdo com doencas sistémicas, o
objectivo global desta tese centrou-se no tratamento destas questdes.

De modo especifico tem como objectivos:

1. Caracterizar uma amostra de individuos com e sem periodontite em
aspectos clinicos, que recorre ao Servico da Clinica Cirurgica e Periodontal
lll da Clinica de Medicina Dentéria do Instituto Superior de Ciéncias da
Saude-Norte, para receber tratamento;

2. Avaliar e comparar 0s niveis dos marcadores serologicos da inflamacgéao
(proteina C-reactiva, IL-1, IL-6, e fibrinogénio) em dois grupos de individuos

com e sem periodontite.
H dnica: Existem diferencas estatisticamente significativas nos niveis de

marcadores seroldgicos da inflamacao entre os dois grupos, com periodontite e

sem periodontite.
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4 Materiais e Métodos

4.1.Caracterizacdo da Amostra

A amostra estudada é uma populacdo humana, constituida por 26
individuos voluntarios, saudaveis, de idades compreendidas entre os 20 e os
80 anos, que recebem cuidados de saude médico dentarios na Clinica de
Medicina Dentaria do Instituto Superior de Ciéncias da Saude — Norte, na
cidade de Gandra, Portugal, nos anos de 2007 e 2008. Pretende-se examinar 2
grupos: um grupo estudo constituido por pacientes com periodontite avaliada

clinicamente e um grupo controlo constituido por pacientes sem periodontite.

Critérios de incluséo:

1. Cada individuo devera ter pelo menos 20 dentes, nenhum dos quais
com lesOes peri-apicais néo tratadas.

2. Os individuos do grupo de estudo devem apresentar periodontite e
pelo menos 5 dentes com bolsas superiores ou iguais a 5mm.

3.  Osindividuos do grupo controlo devem ter auséncia de periodontite
Os individuos do grupo controlo tém que ter sulcos gengivais menores
gue 3mm e auséncia de perda de aderéncia.

5.  Todos os individuos que no periodo de avaliacdo do estudo entrem nos

critérios de exclusao.

Critérios de exclusao:

1. Presenca de doencas sistémicas conhecidas nos individuos de ambos os

grupos;

2. Historia e/ou presenca de qualquer outra infeccdo nos 3 meses
precedentes ao estudo nos individuos de ambos 0s grupos;

3. Tratamento com qualquer medicacdo que afecte o0s niveis dos
marcadores inflamatérios no soro nos individuos de ambos 0s grupos.

4. Terceiros Molares

5. Mulheres gravidas ou em aleitamento.
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4.1.1. Avaliacao Clinica

Os exames clinicos foram realizados segundo o protocolo clinico do
Servigo da Clinica Cirurgica e Periodontal Ill do Instituto Superior de Ciéncias

da Saude - Norte, que consta de:

Anhamnese

Ao paciente é efectuado um questionario no sentido de recolher os
antecedentes pessoais e familiares médicos e médico dentarios. Foi questionado
0 motivo de consulta, queixa principal, habitos de higiene, habitos tabagicos. A
todos os pacientes foi colocada a questdo se tinham tomado antibiéticos nos
ultimos 6 meses, tendo sido excluidos os que o tinham feito. Estes dados foram
registados na ficha clinica de periodontologia.

Profundidade do sulco gengival

A medicéo do sulco gengival € a distancia desde a margem gengival até ao
fundo do sulco e faz-se com uma sonda periodontal graduada em todas as faces

do dente por toda a denticéo.

A todos os pacientes foi efectuada a sondagem clinica com sonda
periodontal CP;; milimétrica (Asa DentaL®) em 6 faces de cada dente (vestibular,
distovestibular, mesiovestibular, lingua, mesiolingual e distolingual). A técnica
utilizada € a descrita por todos os estudos cientificos, que consiste na colocacéo
da sonda dentro do sulco paralela ao longo eixo do dente em cada face, e seguida
da leitura. Todos os dados foram registados em milimetros no diagrama clinico da

ficha clinica do servico de periodontologia (Fetner, 1994).

Quantificacdo da perda de aderéncia

A guantificacdo da perda de aderéncia é dada pela profundidade da bolsa
guando nao existe migracdo apical da gengiva visivel. Se esta existe, denomina-
se por recessao gengival, o valor da perda de aderéncia € registado pela medida

da perda de aderéncia adicionada a medida da recessao gengival, distancia que
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vai desde a juncdo esmalte-cemento até a margem gengival, registada para todas
as faces onde esteja presente em cada dente (Lindhe, 2003).

Quantificacdo do indice de sangramento a sondagem

A sondagem ao sangramento foi feita com sonda periodontal CPi;
milimétrica (Asa Dental ®) em seis locais, (vestibular, mesiovestibular,
distovestibular, lingual mesiolingual e distolingual). Esta sondagem permite
uma avaliacdo percentual de sitios que sangram e ndo sangram a uma leve
sondagem sulcular, indice de Sangramento Gengival (Ainamo e Bay, 1975).
Foram registados os locais que apresentavam sangramento a sondagem e

calculada a sua percentagem da totalidade dos locais e de locais por dente:

N° locais sangrantes

- X 100
N° Total de locais

Quantificacdo da placa

A quantificacdo da placa realizou-se por revelagcdo com uma solucao de
fucsina basica a 2% (Dento-plaque®, Laboratoire Inava Odonto-Stomatologie),
colocada em todas as superficies dentarias (vestibular, mesiovestibular,
distovestibular, lingual mesiolingual e distolingual) com um cotonete, que cora
os locais que apresentam placa bacteriana. Estes dados foram registados no
diagrama clinico os locais que se apresentaram corados e calculada a

percentagem:

N° locais corados

_ X 100
N° Total de locais
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Perda de osso alveolar

Com objectivo de complementar a formulacédo do diagndéstico, os 57
individuos foram submetidos a um exame radiolégico que constou de uma
série de radiografias periapicais com o0 uso de angulador de Rinn,
possibilitando a qualificacdo da perda de osso alveolar em ausente,
guando se visualizava toda a lamina dura, em simples, quando a
reabsorcdo 6ssea era no sentido horizontal, e complexa, quando a perda

6ssea era no sentido vertical.

Quantificacdo da mobilidade dentaria

A mobilidade dentaria foi classificada por método simples utilizando
a técnica de com a polpa do dedo indicador e do polegar, fazer um esforco
para o movimentar em todos os sentidos. A mobilidade foi classificada
segundo a facilidade de extrusdo do movimento do dente na escala
seguinte; Grau O - Mobilidade fisiologica; Grau 1 — Mobilidade perceptivel
nao visivel; Grau 2 — Mobilidade <que 1mm perceptivel e visivel; Grau 3 —

Mobilidade> que 1mm; Grau 4 — Mobilidade axial.

Recessao gengival

A recessao gengival € a migracdo da margem gengival na direccdo
apical e traduz perda de nivel de insercédo visivel. Esta medida € realizada
com sonda periodontal CP;; milimétrica (Asa Dental ®) desde a juncao
esmalte-cemento até a margem gengival, isto em todas as seis faces do
dente (vestibular, mesio-vestibular, disto-vestibular, lingual, disto-lingual,
mesio-lingual,) que apresentem migracdo da gengiva visivel. O registo é

feito em milimetros no diagrama clinico periodontal.
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4.1.2. Colheitas Sanguineas

E realizada, por um técnico de analises clinicas, uma colheita
sanguinea a cada individuo ap6s a anamnese e preenchimento da ficha
periodontal, e antes de qualquer tratamento periodontal. As colheitas
sanguineas serdo analisadas para determinar as concentracbes de varios
marcadores cardiovasculares de risco reconhecido e indicadores de inflamagéo
sistémica, incluindo PC-R, fibrinogénio, IL-1 e IL-6. As amostras sdo colhidas,
para dois tubos, um de soro Vacutainer® com gel, e outro de coagulagcdo com
anticoagulante de citrato. S&o transportadas no interior de um recipiente
térmico hermeticamente fechado para o laboratério de andlises clinicas, onde

serdo processadas.

4.1.3. Processamento das Amostras

No laboratério de analises clinicas, 0os tubos passam por um processo

de preparacdo antes do processamento.
1°) Centrifugacao

Realizada numa centrifugadora refrigerada (MP4R Elnor®), para que ndo se
alterem os factores da coagulacdo, durante 10 minutos a 3500 rotacfes por
minuto. No processo de centrifugacdo, ocorre a separacédo dos glébulos rubros

do soro.

Separa-se 0 plasma para tubos Vitek® de plastico, para o estudo da

coagulacao.
2°) Congelacéao

As amostras sdo depois congeladas (Bio-Freezer®) a uma temperatura de -

75°C, até ao dia em que é realizado o processamento.
3°) Descongelacao

No dia do processamento, as amostras sdo retiradas do congelador e

descongeladas em banho-maria a 37°C (Portex®) durante 5 minutos.
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4°) Processamento

As amostras de coagulagdo sdo processadas no BCS®, que através de um
sistema computorizado vai pipetar o plasma e adicionar o0 reagente do
fibrinogénio (Multifiboren U®). Sao incubados e processados, processo que

demora aproximadamente 5 minutos.

As amostras de soro sao colocadas juntamente com os reagentes para a IL-1 e
IL-6 no Triturus® e 0 equipamento faz automaticamente o seu processamento,
pelo método imunoenzimatico ELISA, que permite a deteccdo de anticorpos
especificos no plasma sanguineo. A PC-R é processada no DM2®.

4.1.4. Andlise Estatistica

A recolha de dados foi efectuada pelo investigador, ndo tendo sido
efectuado qualquer estudo prévio de amostragem, pelo que a analise
estatistica se limitara a avaliacdo dos casos em estudo. A andlise estatistica
dos dados foi feita utilizando o PASW Statistics 18 versdo do SPSS (Statistical
Package for Social Sciences). Dada a natureza das variaveis envolvidas,
optou-se pelo uso de ferramentas estatisticas baseadas na analise mais

adequada as escalas de medida utilizadas.

Atendendo a natureza das variaveis envolvidas a analise consistira:
- no estudo descritivo dos dados — variaveis qualitativas e quantitativas

(graficos de barras, circulares, tabelas de frequéncias, histogramas);

- no estudo comparativo — testes de comparacao t-student (para duas amostras
independentes) ou caso ndo se verifique o pressuposto da normalidade pelo
seu equivalente ndo paramétrico Mann-Whitney. Poder& ser ainda utilizado o
teste Kolmogorov-Smirnov para duas amostras independentes quando ndo se
verifique o pressuposto da Normalidade e existam outliers (valores

discordantes).

A regra de decisao utilizada, consiste em detectar evidéncia estatistica

significativa para valores de probabilidade (valor prova do teste) inferior a 0.05.
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5.Resultados e Discussao

5.1.Caracterizacao da populacéo estudada

A média das idades é de 48.58 anos com desvio padréo de 13.71 anos.
A distribuicdo dos individuos segundo as idades e sexo encontra-se na tabela 3
e tabela 4 respectivamente.

Idade Mean 48,58
Median 49,50
Standard Deviation 13,71
Maximum 74,00
Minimum 23,00
Percentile 25 39,00
Percentile 75 59,00

Tabela 3 — Distribuicdo dos individuos segundo a idade.

Mean = 48,58
Std. Dev. = 13,712
20 N =26

Percentagem (%)

50
Idade

Figura 1 — Distribuicdo segundo a idade.

No que respeita a idade dos individuos estudados a sua distribuigéo
apresenta-se no histograma anterior. A amostra apresenta valores minimos de
23 e maximos de 74 anos de idade, com uma média de idades de 48, 58 anos
e um desvio padrdo de 13,71. Da analise destes resultados pode afirmar-se

gue se trata de uma distribuicdo muito dispersa com uma grande amplitude de
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desvio. Os critérios de inclusdo que pressupunham um sinal claro de doenca
instalada para o grupo dos casos, pode ter sido responsavel por uma amostra
reduzida. Pode notar-se contudo que a alteracdo estudada, ainda que
apresenta certos aumentos na incidéncia em certas etapas da vida, podemos
detecta-la em qualquer idade.

Sexo N %
Feminino 17 65.4

Masculino 9 34.6
Total 26 100

Tabela 4 — Distribuicdo dos individuos segundo o sexo.

B Masculno [l Feminino

Figura 2 — Distribuicdo segundo o sexo.
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Sexo

Masculino Feminino

Idade (anos) Mean
Median
Standard Deviation
Maximum
Minimum
Percentile 25
Percentile 75
Count

51,1
58,0
13,5
67,0
25,0
40,0
60,0
9,0

47,2
49,0
14,0
74,0
23,0
35,0
55,0
17,0

Tabela 5 — Estatisticas resumo para a idade segundo o sexo.

80
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T
Masculino

Sexo

Figura 3 — Distribuicdo segundo a idade e o0 sexo.

T
Feminino
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Grupo
Controlo Periodontite Total

Sexo Masculino N 5 4 9
% segundo Sexo 55,6%  44,4% 100,0%
% segundo Grupo 38,5% 30,8% 34,6%
% do Total 19,2% 15,4% 34,6%
Feminino N 8 9 17
% segundo Sexo 47,1% 52,9% 100,0%
% segundo Grupo 61,5% 69,2% 65,4%
% do Total 30,8% 34,6% 65,4%
Total N 13 13 26
% segundo Sexo 50,0% 50,0% 100,0%
% segundo Grupo 100,0% 100,0% 100,0%
% do Total 50,0% 50,0% 100,0%

Tabela 6 — Tabela cruzada de Grupo vs sexo.

A amostra inicial de 26 individuos € constituida na sua maioria por 17
mulheres (65,4%) e por 9 homens (34,6%).

Efectuado o teste exacto de Fisher para avaliar a existéncia de relacéo
entre grupo e o sexo (y3° =0,170, gl=1, valor p > 0,05), verificou-se que n&o

existe relacéo estatisticamente significativa entre o grupo e o sexo.

5.1.1. Associacao entre grupo com periodontite e sem

periodontite

Para avaliar a existéncia de normalidade para os valores obtidos dos
marcadores serolégicos da inflamacdo estudados foi efectuado o teste de
ajuste de Kolmogorov-Smirnov (KS) e verificou-se a néo existéncia de
normalidade para todos com excepcdo do Fibrinogénio (valor p > 0.05). Os
resultados encontram-se na Erro! A origem da referéncia néo foi encontrada..

Pode-se tentar explicar esta situacdo pela variabilidade a que estes
marcadores inflamatérios estdo sujeitos, uma vez que a sua alteracdo pode
decorrer de um conjunto de situa¢Bes clinicas que afectem a saude dos

individuos.
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IL1 IL6 PCR Fibrinogénio

Mean 2,4 3,2 3,6 624,7
Median 2,1 0 0 603,0
Standard 3,6 6,2 6,3 160,0
Deviation

Maximum 19,0 22,6 26,5 1094,0
Minimum 0 ,0 ,0 385,0
Percentile 25 1 ,0 ,0 512,0
Percentile 75 2,5 3,7 5,8 693,0
Total N 26 26 26 26

Tabela 7 — Estatisticas resumo para 0os marcadores seroldgicos.

IL1 IL6 PCR Fibrinogénio

N 26 26 26 26
Kolmogorov-Smirnov Z 1,752 1,787 1,700 0,751
Valor p 0,004 0,003 0,006 0,625

Tabela 8 — Resultados do teste de ajuste de KS.

Realizaram-se também testes do tipo Mann—Whitney para amostras
independentes, para verificar se existem diferencas estatisticamente
significativas entre o grupo com periodontite e o0 grupo controlo para 0s
diferente marcadores inflamatérios estudados.

A hipotese nula a testar foi: existem diferencas estatisticamente
significativas nos niveis de marcadores serolégicos da inflamacao entre os dois

grupos, com periodontite e sem periodontite.
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Grupo

Controlo Periodontite

IL1 IL6 PCR Fibrinogénio|IL1 1L6 PCR Fibrinogénio
Mean 1,1 6 19 5628 36 58 54 6865
Median 14,0 ,0 543,0 24 0 38 6370
Standard Deviation|1,1 1,4 4,1 1355 47 80 7,6 163,3
Maximum 2,6 4,8 14,0 880,0 19,0 22,6 26,5 1094,0
Minimum ,0 ,0 ,0 3850 0 ,0 ,0 4980
Percentile 25 0 ,0 ,0 466,0 21 0 0 600,0
Percentile 75 21,0 ,0 650,0 3,0 10,7 6,2 708,0
Total N 13 13 13 13 13 13 13 13

Tabela 9 — Estatisticas resumo os marcadores serolégicos segundo o grupo.

5.1.2. Comparacao dos valores medios IL-1

Efectuado o teste ndo paramétrico, teste de Mann-Whitney, para
comparacao dos valores médios do marcador IL1 nos dois grupos, obteve-se
Z=-2,651 cujo valor p < 0.05, pelo que foram detectadas diferencas
estatisticamente significativas nos valores médios deste marcador nos dois
grupos, no sentido que o valor médio de IL1 no grupo de controlo €&
significativamente inferior ao observado no grupo com periodontite. Este
resultado pode ser visualizado no grafico da figura 4.

No grafico da figura 4 verifica-se a existéncia de outliers (representados
por circulos e estrelas, no caso de valores severos) no grupo com periodontite.
Sao valores do marcador que se encontram fora do conjunto de valores
centrais observados para este. Ndo obstante estes valores, o teste de Mann-
Whitney, sendo um teste ndo paramétrico possibilita efectuar a comparacéo
nos grupos sem perturbacéo destes valores extremos.
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Figura 4 — Distribuicdo dos valores de IL1 segundo o grupo.

5.1.3. Comparacao valores médios IL-6

Efectuado o teste ndo paramétrico, teste de Mann-Whitney, para
comparacao dos valores médios do marcador IL6 nos dois grupos, obteve-se
Z=-1,661 cujo valor p > 0.05, pelo que nao foram detectadas diferencas
estatisticamente significativas nos valores médios deste marcador nos dois
grupos, apesar do valor médio de IL6 no grupo de controlo ser inferior ao
observado no grupo com periodontite esta diferenca ndo é significativa. Este
resultado pode ser visualizado no grafico da figura 5.

Verifica-se a existéncia de outliers no grupo de controlo. Os valores
neste grupo estdo todos centrados no valor zero, enquanto no grupo com
periodontite se verifica maior dispersao de valores (largura da caixa). No grupo
com periodontite ainda se verifica também que 50% dos valores da amostra
apresentam valores de IL6 inferiores ou iguais a zero (pelo que a mediana = 0).
Este comportamento do marcador nos dois grupos nao permitiu identificar
diferencas estatisticamente significativas entre os valores médios nos dois

grupos.
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Figura 5 — Distribuicdo dos valores de IL6 segundo o grupo.

D aiuto e colaboradores em 2004 e 2007 (D aiuto et al., 2004; D aiuto et
al., 2007) pesquisaram se existiam diferencas na relacdo de alguns
marcadores inflamatorios apds tratamento periodontal. Foram verificar, se a
passagem de um estado patolégico de inflamacdo para um estado sao,
reflectia alteracbes em alguns marcadores inflamatorios. Observaram um
decréscimo nos niveis de IL-6, PC-R e IL-1 em pacientes com periodontite
apos tratamento periodontal e concluiram que a periodontite causa inflamacéo
sistémica. Um estudo semelhante foi feito por Ide e colaboradores em 2003
(Ide et al., 2003). Apés tratamento periodontal, verificaram uma melhoria
significativa no estado de saude do periodonto, contudo n&o obtiveram
diferencas estatisticamente significativas num decréscimo dos valores da IL-1,
IL-6, PC-R e fibrinogénio e concluiram que a melhoria da condi¢do periodontal
nao influencia os niveis dos marcadores vasculares. Os resultados que
obtivemos revelaram que foram detectadas diferencas estatisticamente
significativas nos valores médios da IL-1. Na comparacao dos valores médios
da IL-6 nos dois grupos, ndo foram detectadas diferencas estatisticamente

significativas deste marcador nos dois grupos, apesar do valor médio de IL-6
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no grupo de controlo ser inferior ao observado no grupo com periodontite, esta
diferenca néo é significativa.

Estes resultados, por si s6 ndo implicam que se tirem conclusbes
definitivas pois qualquer que seja o estudo é sempre susceptivel de erros,
contudo pode acrescentar valor a tudo o que se tem escrito e estudado acerca
da relacdo de um aumento da inflamacdo sistémica em doentes com

periodontite e a predisposi¢céo para um risco maior de doencga cardiovascular.

5.1.4. Comparacao dos valores médios da PC-R

Efectuado o teste ndo paramétrico, teste de Mann-Whitney, para
comparacao dos valores médios do marcador PCR nos dois grupos, obteve-se
Z=-1,551 cujo valor p > 0.05, pelo que nao foram detectadas diferencas
estatisticamente significativas nos valores médios deste marcador nos dois
grupos, apesar do valor médio de PCR no grupo de controlo ser inferior ao
observado no grupo com periodontite esta diferenca nao é significativa. Este
resultado pode ser visualizado no grafico da figura 6.
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Figura 6 — Distribuicdo dos valores de PCR segundo o grupo.
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No gréafico da figura 6 verifica-se a existéncia de outliers no grupo de
controlo. Os valores neste grupo estdo na maioria centrados no valor zero,
enquanto no grupo com periodontite se verifica maior disperséo de valores
(largura da caixa). No grupo com periodontite ainda se verifica também que
50% dos valores da amostra apresentam valores de PCR inferiores ou iguais a
3.8 (pelo que a mediana = 3.8). Este comportamento do marcador nos dois
grupos ndo permitiu identificar diferencas estatisticamente significativas entre
os valores médios de PCR nos dois grupos.

Noack e colaboradores em 2001, concluiram que o nivel de PC-R esta
aumentado em pacientes com periodontite e é tanto maior quanto maior for a
severidade e extensdao da doenca. No nosso estudo houve comparacéo entre
periodonto sdo e periodontite. Para a PC-R verificou-se que nao foram
detectadas diferencas estatisticamente significativas nos valores medios deste
marcador nos dois grupos, apesar do valor médio de PCR no grupo de controlo
ser inferior ao observado no grupo com periodontite, esta diferenca nédo €
significativa. Noack e colaboradores fizeram uma associacdo positiva com
valores elevados de PC-R e a presenca de patdégenos periodontais, o que pode

indicar que a sua presenca favorece a inflamacéao.

5.1.5. Comparacdo dos valores meédios do
Fibrinogénio

Dado que no Fibrinogénio se verificou a normalidade dos dados, pode-
se optar pelo teste t-student para comparacdo de duas amostras
independentes.
Efectuado o teste t-student (t=-2.103, gl=24, valor p <0.05) foram detectadas
diferencas estatisticamente significativas nos valores médios deste marcador
nos dois grupos, no sentido que os valores médios sdo significativamente
menores no grupo de controlo. Este resultado pode ser ilustrado pelo gréafico da
figura 7.
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Figura 7 — Distribuicao dos valores de Fibrinogénio segundo o grupo.

Wu e colaboradores em 2000, verificaram uma relacao significativa entre
os niveis de fibrinogénio em pessoas que apresentavam indicadores de doenca
periodontal, como sangramento e calculo infragengival quando comparados
com pessoas com periodonto saudavel e concluiram que este factor pode ter
importancia no risco de doenca cardiovascular. Relativamente ao fibrinogénio
houve uma diferenca estatisticamente significativa entre o grupo com
periodontite e o grupo sem periodontite. O processamento das amostras € feito
imediatamente apos a colheita, ndo estando por isso sujeito a tantos erros, o
gue nos pode indicar que individuos com um processo inflamatorio crénico
podem apresentar uma elevagcdo deste marcador inflamatoério tendo em conta

os valores de referéncia.
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6.Consideractes Finais

Tém sido descritos varios factores de risco para a doenca periodontal
(Beck et al., 1990; Grossi et al, 1995). Neste estudo, e ainda que o numero de
pacientes estudados nao seja o melhor para estabelecer uma discusséo sélida
sobre os factores de risco na periodontite, podemos afirmar que no que
respeita a idade, que quanto mais elevada maior probabilidade existe de
desenvolver doenga periodontal, e também que ha uma maior predisposi¢cao no

sexo feminino.

A etiologia da inflamacéo do periodonto é a placa bacteriana. Lindhe e
colaboradores, num estudo experimental usando modelo animal com céaes,
puderam observar que uma acumulacdo prolongada de placa bacteriana
propaga as bactérias subgengivais, promovendo a continuidade do processo
inflamatorio, causando perda de insergcédo do tecido conjuntivo e, desta forma,
induzindo o estabelecimento da periodontite. Estes trabalhos, tidos como
classicos, sdo ainda hoje considerados importantes, pois estabelecem uma
causa efeito entre a placa bacteriana e as doencas periodontais, e 0 processo
inflamatorio. A presenca massiva e constante de bactérias na cavidade oral
estdo associadas sempre a um certo grau de inflamacdo. Estudos realizados
em voluntarios onde foi suprimida a higiene oral durante um més, foi controlado
0 crescimento ou desenvolvimento da placa bacteriana bem como o processo
inflamatorio resultante. Estes estudos comprovaram que a eliminacao da placa
bacteriana conduz a restauracdo do estado normal e portanto a remissao dos

sinais e sintomas do estado inflamatério (Dahlen et al., 1992).

A periodontite implica um estado de inflamacédo crénica que origina
endotoxemias e bacteremias de baixo grau. Gorksa e colaboradores (Gorksa et
al., 2003) verificaram 0 aumento quer no soro como em amostras de tecido de
algumas citocinas importantes no inicio da destruicdo periodontal, como a IL-1,
em pacientes com periodontite cronica quando comparados com controlos sem
doenca, como corrobora 0 nosso estudo. Verificaram que a severidade da
doenca era proporcional a elevacdo destes marcadores inflamatérios nos

tecidos. A doenca periodontal créonica ndo tratada pode por isso, servir como
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um reservatério de entrada para 0 nosso sistema de citocinas inflamatérias que
por sua vez podem vir a promover a alteracdo da homeostasia do meio e
predispor a formacgao de placas de aterosclerose.

Houve interesse da comunidade cientifica em saber se existe de facto
uma elevacdo de alguns marcadores inflamatorios na corrente circulatoria.
Varios marcadores inflamatérios foram estudados e diversas conclus6es foram
retiradas. Parece contudo existir uma opinido generalizada que existem
diferencas nos marcadores inflamatorios entre pessoas com periodontite e
pessoas com o periodonto saudavel e que essas alteracdes podem predispor a
formacéao de placas de aterosclerose.

Este aumento dos marcadores inflamatérios ndo representa o factor
desencadeante exclusivo da resposta inflamatéria sistémica. Uma larga
variedade de estimulos patologicos coincidentes e de origens diversas (como
infeccdo ou danos teciduais) provocam respostas inflamatorias locais, que pela
libertacdo de citocinas inflamatérias podem alterar a hemostase vascular
normal. Este fendbmeno sera responsavel pela presenca de um nivel de
inflamacéo sistémica vascular latente.

Por efeito cumulativo, a presenca de inflamacdes crénicas como a
periodontite podera provocar um patamar de inflamacgéo sistémica que podera
culminar na ocorréncia de processos aterosclerdticos de significado clinico.

Além disto, é razoavel acreditar-se que determinados factores
ambientais (tabagismo, obesidade, dieta, entre outros) e mesmo genéticos
(polimorfismos) poderdo exacerbar a resposta inflamatéria sistémica de cada
individuo. Beck (Beck et al., 2000) sugeriu mesmo a existéncia de um fendtipo
hiper-inflamatério em doentes com periodontites severas manifestado pela
libertacdo excessiva de citocinas inflamatdrias. Kornman sugere que este
fendtipo esté relacionado com polimorfismos especificos nas IL-1 (Kornman et
al., 1999).

As infeccOes periodontais contribuem também na patogénese da
aterosclerose e eventos troboembdlicos ao proporcionar agressdes vasculares
sistémicas por accdo directa de agentes patogénicos (P. gingivalis), proteina
lipopolissacaridea e citocinas inflamatorias presentes na corrente sanguinea.

Embora a plausabilidade biolégica de uma relacdo de natureza causal

seja coerente, os dados bibliograficos actuais sédo inconclusivos.
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Atendendo a prevaléncia das patologias que focaliza, a potencial
natureza causal da associacdo teria representacdo substancial a nivel
populacional. Ainda assim, ndo ha estudos que consigam demonstrar que um
tratamento preventivo da periodontite resulta em menos episodios
cardiovasculares. Ha, no entanto, estudos que relatam menor necessidade de
cuidados médicos em pacientes que mantém a saude periodontal (Demmer et
al., 2006).

Estudos prospectivos, interventivos e de andlise em grande escala terdo
de ser desenvolvidos especificamente para responder as questdes levantadas.

Para além de todo este mecanismo € necessario ter em consideracao
gue a doencas cardiovasculare, nomeadamente a aterosclerose € um processo
multifactorial, em que a periodontite e a infeccdo sistémica contribuirdo numa
fraccdo para a sua progressdo, mas em que muitos outros factores
desempenhardo um papel causal independente.

A prova de que a progresséao e resolucdao de uma periodontite influencia
guimica e celularmente a composicdo sanguinea sistémica representa um
ponto critico na periodontologia e na medicina em geral. Surge a potencial
aplicacdo de analises sanguineas para diagnosticar, tratar e monitorizar
pacientes periodontais, bem como controlar o risco de efeitos cardiovasculares
e efeitos terapéuticos periodontais.

A Medicina Periodontal define-se como o conhecimento e a manutencéo
do impacto que as infeccOes orais tém na saude sistémica. Preencher esta
lacuna do conhecimento serd um grande desafio cientifico para a
periodontologia, mas também uma oportunidade sem precedentes para o
desenvolvimento de novas terapias.

Assim sendo, o0 médico dentista assumira um papel preponderante na
manutencao da saude dos doentes e, eventualmente, os cuidados periodontais
poderao tornar-se numa necessidade médica.

Entretanto, na base da evidéncia, a recomendacdo do tratamento
periodontal apenas no sentido da prevencao de doencas cardiovasculares nao
possui fundamento cientifico. O tratamento periodontal devera ser
recomendado pela importancia do seu beneficio para a saude oral do paciente,
reconhecendo que um individuo ndo se pode considerar saudavel sem boa

saude oral, de acordo com as recomendacdes da American Heart Association.
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Acima de tudo, as investigacbes sobre a relacdo entre as doencas
cardiovasculares e as doencas periodontais deixam claro que a saude oral esta
fortemente inter-relacionada com a saude sistémica. A cavidade oral esta
verdadeiramente ligada ao resto do corpo.

Esta consideracdo assume especial importancia na sensibilizagcdo da
sociedade para a importancia da manutencdo da saude oral.
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7.Conclusodes

Os resultados obtidos e a sua interpretacdo sugerem as seguintes conclusdes

e consideragoes:

1 - Dos individuos estudados podemos afirmar que no que respeita a idade,
guanto mais elevada maior probabilidade existe de desenvolver doenca

periodontal, e também que ha uma maior predisposicao no sexo feminino;

2 - Os individuos com periodonto saudavel apresentaram niveis médios dos

marcadores inflamatoérios estudados mais baixos que o grupo com periodontite;
3 - Nos individuos estudados com periodontite verificou-se uma relacao entre a

doenca e 0 aumento dos niveis médios dos marcadores inflamatérios IL-1, IL-6,

PC-R e Fibrinogénio;
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9. Anexos

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Nome do participante:

Endereco:

Eu,

Fui informado(a) de que estd a decorrer uma pesquisa sobre a relacdo da
Periodontite com as Doencas Cardiovasculares, sob a responsabilidade do
Médico Dentista Rui Alexandre Carvalho de Freitas Bezerra.

Compreendo que esta investigacdo sobre a tematica supracitada, tem como
propdsito aumentar o conhecimento médico.

O conhecimento acerca da experiéncia de algumas situacdes podera ser til e
oferecer uma melhor orientagdo aos doentes, em geral, que procuram
tratamento dentario.

Caso aceite participar desta pesquisa serei examinado clinicamente com o
intuito de me ser avaliada a minha condicdo periodontal. Posteriormente ser-
me-a feita uma colheita sanguinea.

N&o terei nenhum prejuizo caso ndo aceite participar desta pesquisa ou vier a
desistir em qualquer momento.

Caso aceite participar ser-me-a pedido para assinar juntamente com o
pesquisador este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Compreendo o propésito da investigacdo e qualquer questdo que nao tenha
entendido, foi-me esclarecido pelo Dr. Rui Alexandre Bezerra e tive todas as
guestdes respondidas para minha satisfacéo.

Li as descri¢cdes do estudo de pesquisa, e de livre e espontanea vontade me

faco voluntario para participar deste estudo, assim como autorizo a publicacéo
dos resultados obtidos para fins cientificos.

Participante

Investigador
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