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SUMARIO

A associacdo entre as duas doengas tem sido alvo de inumeros estudos devido a
influéncia de processos inflamatorios na patologia arteriosclerética. A inflamagéo de
facto, parece ser o ponto de unido entre ambas as patologias aparentemente distintas,
mas com pontos fulcrais em comum, o que levanta uma questdo importante: Se a
infeccdo periodontal é diminuida pela intervencao anti infecciosa, poderé isso resultar
numa diminuig@o de Acidente Vascular Cerebral?

O presente trabalho é baseado numa analise de estudos epidemioldgicos, cuja
avaliacdo se baseia na possibilidade de associacdo entre as duas patologias, tendo
como principal objectivo estabelecer a doenca periodontal como factor de risco para o
AVC. Foram pesquisados artigos em Inglés e Portugués, recorrendo a base de dados
PubMed. Os resultados da analise sugerem uma possivel associagdo entre Doenca
Periodontal e AVC. N&o obstante, esta informacéo surge principalmente de estudos
observacionais e, por isso ndo podem confirmar com precisdo a tese de que
intervencdes terapéuticas periodontais previnem de facto o AVC, embora estas duas
patologias partilhem um processo inflamatorio em tudo semelhante. Para que haja
uma resposta concreta, € necessario a realizacdo de estudos longitudinais bem
definidos, como controlar o maior nimero de factores de confusdo, assim como

classificagcdes de doenca periodontal mais especificas.

Palavras-chave: Doenca Periodontal, Periodontite, AVC.
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ABSTRACT

The association between the two diseases has been the subject of countless studies
due to the influence of inflammation in atherosclerotic pathology. Inflammation,
seems in fact to be the point of union between the two apparently distinct pathologies
, but with focal points in common , which raises an important question: If periodontal
infection is decreased by the anti infective intervention, it may result in a decrease of

stroke?

This work is based on an analysis of epidemiological studies, whose assessment is
based on the possibility of association between the two diseases, a main objective to
establish periodontal disease as a risk factor for stroke. Were searched articles in
English and Portuguese, using the PubMed database. The test results suggest a
possible association between PD and stroke. Nevertheless, this information mainly
comes from observational studies and therefore may not accurately confirm the thesis
that therapeutical periodontal can prevent stroke , although these two diseases share a
similar inflammatory process at all . So there is a concrete response, the realization of
well-defined longitudinal studies are necessary to control confounding factors, as

well as ratings more specific periodontal disease.

Keywords: Periodontal Disease, periodontitis, stroke.
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I Introducéo

Em Portugal assim como na maioria dos paises ocidentais, as doengas
cardiovasculares (DCV) sdo a principal causa de mortalidade. (Direcdo Geral da
Saude, 2006).

A aterosclerose destaca-se como principal factor que contribui para o surgimento
desta patologia tratando-se de um processo que pode ter inicio ainda na infancia
(Lockhart et al.,2006) em que as médias e grandes artérias, sdo danificadas pela
deposicdo de materiais com aspecto de placas-ateroma entre a camada intima e média,
iniciando o processo de formacao das placas ateromatosas (Touyz, 2008).

Estas placas podem levar a um estreitamento do limen, favorecer a embolizacdo ou
ruptura de placa, a qual levara a uma oclusdo parcial/total de um vaso a distancia
(Touyz, 2008).

A doenca periodontal compreende um grupo de doencas de origem
inflamatdria/infecciosa aguda ou cronica, atribuida sobretudo a bactérias gram
negativas. Através da agressdo bacteriana, ocorrem fenémenos como ativacdo e
libertacdo de citoquinas inflamatorias, as quais afetam a integridade endotelial
levando a degeneracdo vascular, agregacdo plaquetaria, fendmenos estes que
participam na aterogénese e na exasperacdo dos processos arteriosclerdticos (Libby et
al., 2002).

O AVC gera incapacidade frequentemente a longo prazo. O Acidente vascular
isquémico € mais frequentemente encontrado comparativamente com o acidente
vascular cerebral hemorragico, e leva & morte do tecido por isquemia devido a oclusdo

de uma artéria cerebral. (Jong et al., 2014)

Tal como na doenca Periodontal considera-se que, a aterosclerose seja desencadeada
em parte por um processo inflamatério cronico (Lockhart et al., 2006). Desta forma,
uma possivel relacdo de duas vias poderia ser estabelecida: a doenca periodontal

influéncia e é influenciada pela doenca sistémica (Brunetti, 2003).
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Este trabalho tem como objectivo investigar sob bases cientificas se, existe uma
associagéo entre a Doenga Periodontal e AVC e se sim, alertar e elucidar profissionais
de saude para a importancia de uma abordagem multidisciplinar entre 0s mesmos no

sentido de promover a prevencao e tratamento destas patologias.

O presente trabalho é baseado na andlise de estudos epidemiolégicos tendo como
principal objetivo estabelecer a Doenga Periodontal como fator de risco para AVC ,
para tal foram escolhidos artigos com estudos randomizados, Caso-controlo e de
coorte , tendo com requisitos para a sua escolha Medidas de exposicdo semelhantes
entre os estudos, e definicdo de doenca Periodontal bem definida. Os artigos foram
pesquisados na Medline e PubMed com os termos MeSH: “Stroke”, “Periodontitis”

“Periodontal atachment loss”.

Em Conclusdo perante os estudos escolhidos para a presente revisdo, 0S Seus
resultados respondem positivamente & questdo inicialmente colocada “Sera que a
evidéncia apoia uma associacdo?”’, nao obstante mais estudos sobretudo

Randomizados (os mais Fiaveis) serdo necessarios para reforcar esta resposta.
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1. Desenvolvimento

1. Materiais e Métodos

Com o objetivo de comprovar a possibilidade de uma relagcdo entre Periodontite e
AVC tendo como fundamento bases cientificas foi, realizada uma pesquisa
bibliografica na base de dados “Medline/PubMed *, “B-on” utilizando os seguintes

29 ¢c

termos MeSH: “periodontal disease”, Stroke”,“periodontitis”, “periodontal attachment
loss”, “transiente ischemic attack “assim como em livros (informacgdo aplicada em
parte a componente tedrica) verificando sempre a confiabilidade dos artigos e livros
encontrados. Via online foi utilizado o motor de busca Google. Os artigos foram
selecionados sem limite de data e de acordo com o0s seguintes tipos de estudo: ensaios
clinicos randomizados, meta- analise, estudos de coorte e caso-controlo. A pesquisa
através da base de dados resultou na identificacdo de 123 artigos, tendo sido excluidos
apos a andlise do titulo 98 artigos. Dos 25 estudos escolhidos um, foi excluido devido
ao seu Idioma, alemé&o, assim como a exclusdo de 15 artigos, por ndo respeitarem os,
critérios de inclusdo previamente definidos. Assim sendo, foram analisados ao todo 9

artigos. (Quadro 1)

Estudos obtidos da
pesquisa PubMed Estudos
(n=123) excluidos com
base no titulo
(n=98)
Artigos
selecionados param
leitura (n=25) Estudos

excluidos com
base na auséncia

de critérios e
idioma (N= 16)

Estudos incluidos na
revisao (n=9)

Quadro 1. Selecdo dos estudos incluidos na revisdo
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2. Periodontite
I. Definicao

A periodontite corresponde a uma situacéo de inflamacéao cronica, da qual resulta uma
progressiva destruicdo do ligamento Periodontal e respetivo 0sso alveolar (originando
a formacdo de bolsa periodontal, recesséo gengival ou ambos) e que, por isso mesmo
se define como uma doenca inflamatéria dos tecidos de suporte dos dentes.
Considera-se como o resultado de um processo interativo entre o bio filme dentério

(placa bacteriana) e os tecidos periodontais (Almeida et al.,2006).

ii. Etiologia

E por meio dos micro-organismos do biofilme dentério, fator etiologico primario da
DP, que o tecido conjuntivo e 0 0sso alveolar se danificam, gerando diversas reagdes
inflamatorias e imunologicas. (Vieira et al., 2010). No entanto, entende-se que a
evolucdo da patogénese da mesma permanece ainda como alvo de muitos estudos
(Brunetti, 2003).

Trata-se de uma patologia cuja progressdo € favorecida pelas caracteristicas
morfoldgicas dos tecidos que sdo afetados, evoluindo a mesma de forma continua, e
da qual resultam periodos de exacerbacdo e de remissdo, tendo como consequéncia
uma resposta inflamatéria e imune do hospedeiro a presenca de bactérias e dos seus
produtos. Assim sendo, sdo as caracteristicas morfoldgicas dos tecidos afetados que
favorecem a sua progressdo, e que permitem a sua distingdo de outras doencas
infecciosas (Lindhe et al., 2008).

Do processo patogénico surgem diferencas relativas a extenséo e gravidade do préprio
individuo, assim como de individuos diferentes. Constata-se diversas razoes
consideradas multifatoriais, as quais podem estar associadas a condi¢bes de risco,
como € o caso das alteracdes sistémicas e dos aspetos comportamentais (Vieira et al.,
2010).
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Para além de factores genéticos (Sanz et al., 2010) outros factores de risco estdo
associados ao aumento da probabilidade de desenvolver Doenca Periodontal , como é
0 caso do tabagismo a idade (Brunetti, 2003). Isso faz com que estes fatores sejam

considerados elementos individuais e combinados (Sanz et al., 2010).

iii. Manifestacoes clinicas e radiogréaficas

A DP classifica-se em gengivite, limitada a superficie gengival e periodontite, quando
atinge os tecidos mais profundos. (Martinez e Ruiz, 2004).Engloba um elevado
namero de doencas dos tecidos periodontais de origem predominantemente infecciosa
e inflamatéria. (Sanz et al., 2010). As suas caracteristicas basicas sdo a presenca de
edema, hemorragia e exsudado. Mais tardiamente encontra-se também halitose e
bolsas periodontais profundas ou relativamente profundas. Em situagdes mais graves
surgem sinais e sintomas tais como mobilidade dentaria e eventual perda. (Sanz et al.,
2010).

A doenca inflamatdria mais comum € a gengivite, a qual se caracteriza por uma
reacdo reversivel dos tecidos dento-gengivais a acumulacdo de placa bacteriana,
resolvida ap0s a remoc¢do da mesma. (Carvalho e Cabral, 2007).Da extensédo do
processo inflamatdrio iniciado na gengiva e posteriormente da proliferacdo para os
tecidos de suporte do periodonto, resulta o que se chama de periodontite, (Carranza e
Newman, 1997), isto é, as alteracOes patoldgicas verificadas na gengivite progridem
até haver destruicdo do ligamento periodontal e migracdo de placa bacteriana ao nivel
dos tecidos mais profundos, causando uma perda de insercdo por destruicdo do tecido

conjuntivo e por reabsor¢do do 0sso alveolar (Almeida et al., 2006)

O processo de perda do osso alveolar surge pela formagdo de bolsas periodontais
patolégicas com destruicdo das fibras do ligamento periodontal, as quais promovem a

fixacdo do dente ao 0sso alveolar (Pussinen et al., 2004).

A gengivite precede indubitavelmente a Periodontite (bolsas periodontais superiores a
3mm, com perda de insercdo gengival), sendo que apenas 30% dos casos de gengivite

progride até periodontite. A doenca periodontal € uma patologia de inicio insidioso

5
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sendo raramente detetados quaisquer sintomas nas etapas iniciais do desenvolvimento
da doenca (Touyz, 2008). Por conseguinte, as infec¢Bes cronicas provocadas pela
periodontite progridem muitas vezes sem sintomas durante muitos anos e quando se
manifestam clinicamente verifica-se, o surgimento de bolsas periodontais (superior a

3mm) e halitose (Pérez e Pérez, 2007).

A bolsa Periodontal, consiste de um sulco gengival patologicamente aprofundado,
considerada uma das caracteristicas clinicas mais importantes desta patologia.
(Brunetti, 2003).

Gingivitis Periodontitis

Plaque

Inflammation

Pocket
depth

Loss of
bone

Periodontitis: the disease involves the
Gingivitis is reversible deeper tissues with loss of bone.
The loss of bone is irreversible

Figura 1. Condicdo da Gengivite e Periodontite

A gengivite é uma condicdo inflamatdria cronica dos tecidos periodontais que
afeta o tecido de suporte do dente (gengiva). Os seus sinais e sintomas sdo: cor
avermelhada e sangramento gengival. E uma condico totalmente reversivel se
a placa dentéria, causadora da inflamagdo, for removida.” A periodontite ¢é
uma doenca inflamatoria cronica das camadas mais profundas que afetam
tecidos periodontais (de fixacdo do tecido conjuntivo e 0ss0). A destruicdo do
ligamento periodontal dos dentes normalmente é irreversivel. “ (Sanz et
al.,2010)



DOENCA PERIODONTAL E AVC: Seré que a evidéncia apoia uma associa¢ao?

As imagens radiogréaficas sugestivas de rédio lucidez do septo dsseo interdentario
sugerem les@es iniciais de periodontite. Relativamente ao exame por imagem para
deteccdo da periodontite avancada, verificam-se perdas que ultrapassam um terco do
comprimento da raiz, podendo ocorrer eventualmente defeito 6sseo angular (Brunetti,
2003).

Gingival mangin «-----
Gingival sulcus

(1<3 mm) wdanea 1 p - e TSRS =

Supragingival plaque and calculus

Subgingival plague and calculus

Chinical attachment loss - - - P - - - - - - - -
f .

Penodontal ligament

Cementum

Figura 2. Anatomia Periodontal na salde e na doenca.
Dente molar com a anatomia periodontal saudavel (lado esquerdo) e com
doenca periodontal (lado direito) (Lockhart et al., 2012).

iv. Fisiopatologia

A periodontite é uma doenca cronica, infecciosa/inflamatéria, de etiologia
multifactorial (Sanz et al., 2010).Como fator iniciador, apresenta um elevado
crescimento complexo de espécies orais, espécies essas com um potencial periodonto
patogénico elevado incluindo bactérias Gram negativas como Agrigaribacter

actinomycetemcomitans e porphyromonas gingivalis (Pussinen et al., 2004).

O hospedeiro, assim que denota a presenca de bactérias especificas, comeca por
iniciar uma forma de defesa, que depois condiciona o fato de ocorrerem ou nao lesdes

a nivel celular e tecidular (Almeida et al., 2006).Como resposta a defesa pode ser
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especifica (inata), no caso de um contato primario com os referidos microrganismos,
ou especifica (adaptativa), quando ja ocorreu contato prévio entre o hospedeiro e 0s
agentes bacterianos. A presenca de bactérias e as suas toxinas estimulam neutrofilos,
fibroblastos, mondcitos e células epiteliais. Os neutréfilos sdo ativados com o
objectivo de libertarem as metaloproteinases (MPM) que levam & destruicdo do
colagénio (Almeida et al., 2006).

As restantes células envolvidas promovem a libertacdo de prostaglandinas (Pg),
especialmente PgE2 que por sua vez, induzem a libertacdo de citoquinas, entre as
quais interleucina 1 (IL1), interleucina 6 (IL6), assim como o fator de necrose tumoral
(TNFa), as quais levam a reabsor¢do dssea por meio da estimulagdo dos osteoclastos.
As referenciadas células, ainda que de forma indireta, conduzem a lise do colagénio

por meio da estimulagcdo das MPM. (Almeida et al., 2006).

Model of pathogenesis of periodontits

Environmental and acquired
risk factors

Antibody
PMNs : s 3
Host Cytokines and Connective Cllnlqal slgns
. . f of disease
Microbial Antigens : prostanoids tissue and initiation
_challenge  Lipopolysaccharide |- and progression

Matrix
metallo-
proteinases

Other
Virulence
Factors

Genetic risk factors '

Figura 3. Modelo de patogénese da periodontite (adaptado de
Kornman et al. Journal of Periodontology 2008).” Embora as bactérias
sejam os principais agentes etioldgicos a resposta € modulada por

factores genéticos e ambientais “(Sanz et al.,2010).
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3. AVC
I. Definicao

No que concerne ao Acidente Vascular Cerebral (AVC) 0 mesmo considera-se como

um “inicio stbito de um défice neuroldgico por mecanismo vascular” (Fauci et al.,

2009).

Assim, como causas do mesmo surge a hemorragia, trombose, embolia ou vaso
espasmo dos vasos sanguineos cerebrais, 0s quais origina enfarte numa determinada
area localizada do cérebro e consequente morte de células neuronais causadas pela

auséncia de aporte sanguineo (Seeley et al., 2005).

ii. Fisiopatologia do AVC e AIT

O AVC ¢ uma doenca cerebrovascular (hemorragico ou isquémico) que afecta o
aporte sanguineo ao cérebro pelos vasos sanguineos e ocorre quando por formacgéo de
um trombo local ( aterosclerose) ou através de agregados bacterianos e fibrina o vaso
que fornece o aporte de sangue, oxigénio e nutrientes para o cérebro fica obstruido
(Xiaojing et al., 2000).

No que respeita ao hemorragico, 0 mesmo apresenta-se como “resultado de

hemorragia das artérias que irrigam o tecido encefalico” (Seeley et al., 2005).

Considera-se isquémico o AVC que “resulta do bloqueio das artérias que irrigam o
tecido encefalico” (Seeley et al., 2005) estando incluidos na aterosclerose (Fernando
et al., 2010).

Constata-se que existe uma certa variabilidade quando se fala em recuperacdo do
AVC, a qual acaba por ser influenciada pelos “vasos colaterais, tensdo arterial, pelo
local especifico e pelo mecanismo de oclusdo do vaso”. Nao obstante, o doente pode

ter simplesmente uma sucessdo de sintomas transitorios, o denominado Acidente
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Isquémico Transitério (AIT), caso o fluxo sanguineo seja restaurado antes da morte
celular (Fauci et al., 2010).

J& a Crise Isquémica Transitéria (CIT) tem como cerne a disfuncéo cerebral focal, a
qual perdura menos de 24 horas. Com alguma frequéncia, apresenta-se com apenas
alguns minutos de duragdo. Uma CIT, reflete um risco superior de insuficiéncia
Cardiaca (IC), ndo obstante de ser seguida de uma recuperagdo neurolégica completa
(Rubin et al., 2006).

iii. Factores de risco associados a AVC

Deve existir uma atengao especial a fibrilagdo auricular e a aterosclerose carotidea.
Outros factores de risco como o caso da hipertensdo, da diabetes, do tabagismo, e da
hiperlipidémia, sdo influenciadores do aumento do risco, ou seja, de sucederem casos

de AIT e AVC (Fauci et al., 2010).

10



DOENCA PERIODONTAL E AVC: Seré que a evidéncia apoia uma associa¢ao?

Quadro 2- Causas de AVC isquémico (Fauci et al., 2010).

Causas Frequentes

Trombose

AVC lacunar
Trombose de grande vaso
Desidratacao

Oclusao embolica

Artéria-artéria
Bifurcac¢ao carotidea
Croca da aorta
Disseccao arterial

Cardio-embolica

Fibrilhacao auricular
Trombo mural

Enfarte do miocardio
Miocardiopatia dilatada

Lesoes Valvulares

Estenose mitral
Valvula mecanica
Endocardite bacteriana

Embolo paradoxal

Deficiéncia do septo ineraulicular
Persisténcia do foraimen oval

Aneurisma do septo interaulicular

Ecocontraste espontineo

Causas nao frequentes

Disturbios da hiper coagulabilidade

Caréncia de proteina C
Caréncia de proteina S
Caréncia de anttrombinalll
Sindrome anti fosfolipidico
Mutagao do fator v de Leiden
Mutagao G20210 da protrombina
Neoplasia maligna sistémica
Anemia de células falciformes
Policitémia vera

Lupus eritematoso sistémico
Disproteinémia

Sindrome nefrotica

Doenga inflamatoéria intestinal
Contraceptivos orais

Trombose de seio venoso

Displasia fibromuscular

Vasculite
Vasculite sistémica
Vasculite primaria do SNC

Meningite (sifilis, tuberculose,
fungos, bactérias , herpes Zoster)

Cardiogénico
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Calcificac¢ao da valvula mitral
Mixoma auricular

Tumor inta cardiaco
Endocardite marasmatica

Vasospasmo de hemorragia
subaracnoideia

Farmacos : cocaina, anfetaminas

Eclampsia
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iv. Aterosclerose

A aterosclerose e ateroma descrevem a natureza anatomopatoldgica das lesbes
aterosclerdticas, provem da juncdo de athere, oma e skleros, que significam gordura,
massa e duro. (Silva et al.,, 2000) Consiste numa doenca que acomete mais
frequentemente as artérias de grande e médio didmetro, cujas leses de gordura,
resultado do acumular progressivo de células inflamatorias células musculares lisas de
lipidos, assim como de tecido conjuntivo (Rubin et al., 2006), comegcam a depositar-se
nas paredes intima e média das artérias (Guyton e Hall, 2003).

Apds a ocorréncia de uma lesdo endotélio vascular,” os mondcitos e lipidos comegam
a acumular-se no local do mesmo”. Ora, 0s mondcitos que atravessam o endotélio,
acabam por penetrar a camada intima, diferenciando-se em macrofagos. (Guyton e
Hall, 2003). Ja os macrofagos mononucleares podem ser detentores de um papel
central, uma vez que participam no acumular de lipidos e na libertag&o de factores de

crescimento (Rubin et al., 2006).

Os acima referenciados mondcitos, e macrofagos sintetizam (PDGF, FGF, FGF, TNF,
IL-1 (INF-a), cada qual, podendo “ modular o crescimento de células do musculo liso
ou de células endoteliais (rubin), nas superficies interiores da parede arterial” (Guyton
e Hall, 2003).

Os depositos de lipidos e a proliferacdo celular podem tornar-se tdo grandes que as
placas destacam-se no limen da artéria e reduzem consideravelmente o fluxo de
sangue (Guyton e Hall, 2003).A medida que a lesdo progride, o trombo torna-se
organizado e passa a estar incorporado na placa, uma vez que se gera a libertacdo de
PGDF a qual acelera a proliferacdo na musculatura lisa e a secre¢do de componentes
da matriz (Rubin et al., 2006).
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4. Doenca Periodontal e AVC — Alguma Associa¢ao?
Plausibilidade biol6gica para possivel relacéo entre DP e AVC

Quando uma relacdo causal se estabelece, baseando-se na evidéncia entre um factor
causal e uma patologia, torna-se imprescindivel a criagdo de um modelo ou uma
explicacdo bioldgica, para que se entenda como se relacionam dois processos tao
distintos. Obviamente, quanto mais evidente, atual e aceite universalmente é o
conhecimento cientifico, maior é o grau de associacdo entre o factor de exposicéo e a

patologia (Castro et al., 2001).

H& um século atrés, as “ extragdes dentarias foram propostas como causas da infe¢ao
dos tecidos cardiacos” (Lockhart et al., 2012).Estudos sobre a relagdo entre a infeccao
oral e doengas sistémicas estdo na sua grande maioria relacionados com a doenca
periodontal, a qual se considera a mais comum infeccdo da cavidade oral (Xiaojing et
al., 2000).

Inimeras publicacBes, ao longo dos dltimos cinco anos, apoiam a hipoOtese de
associacdo causal, uma vez que por meio da evidéncia dos patogeneos bacterianos
oriundos do biofilme sub- gengival se verifica que estdo direta ou indiretamente, por
meio da resposta do hospedeiro, envolvidos na patogénese do que se considera a

formacdo da placa de ateroma (Sanz et al., 2010).

Os processos inflamatérios libertados durante a fase ativa da DP tais como citoquinas,
LPS e bactérias na circulacdo sistémica, podem de facto promover aterosclerose e
afectar a coagulacdo do sangue, sintese de PG e atingir a funcdo plaquetéria

contribuindo assim para o inicio de AVC (Xiaojing et al., 2000).

Assim como na Periodontite, a doenca aterosclerdtica vascular (ASVD) sdo da mesma
forma multifactoriais. O papel classico desses fatores de risco e a sua respetiva inter-
relacio com os mecanismos celulares e alveolares, no que diz respeito ao lento
processo de desenvolvimento de placas de ateroma se encontra de facto estabelecido

de forma inequivoca de que intervindo sobre esses factores de risco, pode-se vir a
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impedir ou prevenir o processo aterosclerdtico e ainda as suas manifestacdes clinicas
(Lockhart et al., 2012).

De alguns estudos prospectivos foram recolhidas evidéncias seroldgicas, em que “as
infecGes causadas pelos principais patogénicos periodontais como Agregaribacter
Actinomycetemcomitans, P.gingivalis estdo associados com eventual AVC futuro”
(Sanz et al., 2010).

Os varios marcadores inflamat6rios podem medir a inflamacgéo sistémica, sendo que o
mais estudado é a proteina C-reactiva (PCR),assim como outros marcadores
inflamatorios como o IL-6. (Sanz et al., 2010). A inflamacdo periodontal, associa-se
aos marcadores inflamatorios sistémicos, visto serem 0s mesmos, proteina c- reativa
(PCR) e IL-6”, estabelecendo assim uma associagdo entre inflamagéo sistémica e

inflamacédo periodontal (Sanz et al., 2010).

A interacdo que resulta da relacdo endotélio, mondcitos e plaquetas, vem contribuir
indiretamente para desfechos cardiovasculares adversos, que estdo relacionados com
situacOes de ruptura da placa de ateroma em individuos com periodontite (Lockhart et
al., 2012).

Segundo estudos existem tratamento disponiveis que mostram niveis mais baixos de
PCR, apo0s o tratamento periodontal. Os lipopolissacarideos, assim como outros
produtos formados a partir de bactérias Gram negativas podem “estimular a produgéo
de citoquinas, hipercoagulabilidade, ativacdo de mondcitos e ativacdo do figado
através da libertacdo de proteinas de fase aguda, tais como PCR. (Sanz et al., 2010).
Esta exposicao sistémica repetida de bactérias oriundas da cavidade oral, conduzem a
um estado de disfuncdo endotelial, uma vez que “as endo toxinas bacterianas (as quais
podem desencadear ou acelerar a aterosclerose por mdaltiplos mecanismos, que
incluem a ativacdo de células inflamatorias, aumento do stress oxidativo, e
modificacdo do metabolismo de lipoproteinas”, podem atuar diretamente ou

indiretamente nas paredes vasculares (Pussinen et al., 2007).
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Nao obstante, no caso de ja existir “uma condi¢do de risco para o desenvolvimento de
um processo de disfuncdo endotelial, como é o caso do colesterol elevado e a
hipertensdo arterial, 0 microrganismo pode atuar como fator agravante tornando o
processo mais rapido através da estimulacdo das citoquinas, fatores de crescimento,

macrofagos e fatores de coagulagdo” (Goldman e Ausiello, 2007).

O Endotélio serve uma série de funcdes cardiovasculares vitais incluindo, a regulagéo
do ténus vasomotor, prevencao de trombose e regulacdo da interacdo entre a parede

do vaso sanguineo, plaquetas, leucécitos e mondcitos (Lokhart et al., 2012).

/Figura 4. Modelo de patogénese de doencas cardiovasculares e

periodontite. As bactérias que residem na interface subgengival podem
disseminar sistemicamente e influenciar direta ou indirectamente, a
fisiopatologia do ateroma. Os lipopolissacarideos e outros produtos a partir
de bactérias gram negativas podem estimular a inflamacdo sistémica que
eventualmente actua direta ou indirectamente, nas paredes vasculares que

induzem um estado de disfuncéo endotelial (Sanz et al., 2010).
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No que concerne aos estudos observacionais relacionados com ACV, que detém
diversas varidveis de exposicdo, as quais foram amplamente definidas por uma série
de medidas, como “avaliagbes de auto-relato de perda de dentes ou condicdo
periodontal, clinicamente ou radiologicamente, avaliada a inflamacdo gengival e
extensdo, gravidade de bolsas periodontais ou perda de insercdo clinica, colonizagao
bacteriana por espécies periodontais especificas; IgG sérica e IGA”, concluiram que
de entre os 22 estudos, dos quais seis utilizaram dados de perda dentaria, houve uma
associagéo positiva entre a referida perda e 0 AVC (Lokhart et al., 2012).

Em 2000, Wu e os seus colaboradores, realizaram um estudo de Coorte prospectivo,
com 14 anos de follow up, avaliando a associa¢do entre DP e AVC. Os dados foram
recolhidos do “First National Health and Nutrition Examination Survery” (NHANES
I- base de dados).Os individuos foram classificados em 4 grupos relativamente a
saude oral: (1) nenhuma doenca periodontal,(2) Gengivite, (3)periodontite (4) perda
total de dentes. Registaram posteriormente o desenvolvimento ou ndo de doenca
cerebrovascular. Concluiram que o risco de AVC foi maior em doentes com
periodontite, do que naqueles com gengivite ou perda dentaria, acreditando ser
fundamental o papel dos micro-organismos periodontais para a associacao entre as
duas patologias (Wu et al., 2000).

Acerca da possibilidade da infeccdo oral estar associada a AVC foi executado em
1989 por Syrjanene e os seus colaboradores. Foi levado a cabo” um estudo caso-
controlo, sendo os casos, 40 pessoas que sofreram AVC, com idade inferior a 50 anos
(casos) e os controlos, 40 individuos selecionados aleatoriamente. A todos realizaram
o TDI para avaliar o grau de infeccdo oral. Encontraram elevada prevaléncia de
infeccdo oral e AVC entre 0s casos, comparativamente com os controlos. No entanto,
esta associacdo apenas estava presente no sexo masculino, e principalmente naqueles
que em que o AVC foi precedido por uma outra infeccdo febril que ndo a oral ““(
Syrjanen et al., 1989).

E notéria a falta de adequados estudos clinicos que permitam constatar que as
infecdes crénicas sdo fatores independentes do risco cardiovascular. (Sanz et al.,
2010)
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Além de uma pobre higiene oral, outros fatores sdo considerados como importantes
para a ocorréncia de DP. Os mesmos estdo muitas vezes relacionados com os habitos
tabégicos, mal nutricdo, habitos alcodlicos, stress, diabetes, idade avancada, sexo
masculino e outros. No entanto, “esta quase poderia ser a descrigdo dos fatores de
risco modificiveis para as DCV, o que nos deve deixar meditar sobre a coincidente
descricdo de fatores de risco e o possivel enviesamento por esse mesmo motivo”
(Petersen et al., 2005).

N&o se pode esquecer que o facto de as pessoas que apresentam mais cuidados com a
sua denticdo, reflete-se em outras areas da sua saude. Sendo que, existe também uma
enorme probabilidade do oposto acontecer, isto porque, 0s poucos cuidados de saltde
oral podem significar que a pessoa também terd menos cuidados com a sua saude
global (Teles e Wang, 2011).
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I1l.  Metodologia
1. Meétodo de Revisao

O método de revisdo dispde de uma panoplia de passos e 3 estagios. O estagio | no
qual se identificou a necessidade da reviséo seguida de proposta, e posteriormente o
projeto da mesma. No estadio 1l levou-se a cabo a identificacdo da literatura, sele¢do
dos estudos e avaliagdo da qualidade dos mesmos, recolha de dados e a sua posterior
sintese. Por ultimo, o estagio 11 diz respeito a discussao e divulgacao da revisdo.

2. Selecdo de Material Bibliogréafico

O material bibliografico baseou-se numa pesquisa bibliografica efectuada na base de
dados PubMed (quadro 4) aplicando os seguintes termos MeSH: periodontitis,
periodontal attachement loss, periodontal diseases, Stroke , transiente ischemic attack.

De acordo com os seguintes tipos de estudo: ensaios clinicos randomizados (ECR),
meta-analises, estudos de coorte e caso-controlo, os artigos foram selecionados sem
limite de data, sendo os critérios gerais de inclusdo estudos em lingua portuguesa e

inglesa.
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Quadro 3. Estratégia de pesquisa

Pesquisa

Filiacdo

“periodontitis” [termo MeSH] OR “Stroke” [termo MeSH]

“periodontal diseases”’[termo MeSH] OR “periodontal
attachment loss”’[termo MeSH] OR “ischemic attack,

trasient”[termo MeSH] OR “ Dntal prophylaxis”[MeSH]

“Ensaio clinico Randomizado” [ Tipo de publicagao]OR
“Estudo caso-controlo” [Tipo de publicagao] OR” Estudo
meta-analise” [Tipo de publicagao] OR “Estudo de coorte”[
Tipo de publicacédo]

A

“Inglés” [Idioma]
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3. Critérios de Incluséo e exclusao

Inicialmente estava previsto para inclusdo da revisdo apenas de ERC, uma vez
impossivel visto a sua quantidade diminuta, recorreu-se a outros tipos de estudos. Para
diminuir uma classificacdo erronea dos factores de exposi¢do, nos estudos caso-
controlo e coorte tentou-se apenas considerar estudos que empregassem medicéo
PNIC ou a averiguacdo radiolégica de perda Ossea, contudo perante a escassez de
artigos relacionados especificamente com a patologia de AVC tal ndo foi

completamente possivel.

Foram também incluidos estudos que utilizaram representantes de DP tais como
anticorpos identificados perante a presenca de bactérias de origem periodontal. Terdo
sido excluidos estudos que remetessem para um possivel mas ndo concreto
diagnostico de DP e tambem aqueles que estavam em idioma Aleméo. Os estudos
escolhidos teriam de, pelo menos controlar os factores de confuséo o melhor possivel

e apresentar o risco relativo para a associacdo entre as duas patologias.
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V. Resultados

Quadro 4. Estudos analisados na presente reviséo

Titulo

‘ Autor ~ Ano

Grau et al., 2004 “Periodontal disease as a risk factor for ischemic
stroke”

Pussinen et al., 2004 “Antibodies to periodontal pathogens and stroke risk”

Sim, SJ et al., 2008 “Periodontitis and the risk for non-fatal stroke in
Korean Adults”

Jimenez et al., 2009 “Periodontitis and incidence of cerebrovascular disease
in men”

Ghizoni et al., 2012 “Increased levels of Porphyromonas gingivalis are
associated  with  ischemic and  hemorrhagic
cerebrovascular disease in human : na in vivo Study”

Hashemipour et 2013 “Gingivitis and periodontitis as a risk factor for stroke:

al., A case-control study in the Iranian population”

Lee etal., 2013 “ Dental Prophylaxis and periodontal treatment are
protective factors to ischemic stroke”

Subramanian et 2013 “  High-dose atorvastatin  reduces periodontal

al., inflammation : a novel pleiotropic effect of statins”

Lafon etal., 2014 “Periodontal disecase and stroke: a meta-analysis of

cohort studies”
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1. Anélise dos estudos

A analise dos artigos foi dividida em estudos observacionais e intervencionais. Um
ensaio clinico reportou o resultado segundo diversas variaveis presentes no AVC o
resultado do tratamento periodontal. Um outro estudo (ensaio clinico), por outro lado
reportou os resultados do tratamento com elevada dose de atorvastatina (um tipo de
estatina, derivada a partir da fermentacdo de Aspergillus terreus, possuindo
propriedades anti-inflamatérias as quais tém a capacidade de modular os niveis de
proteina C- reativa e de Oxido nitrico) (Campos et al., 2015) segundo diversas

variaveis.

Entre os 7 restantes estudos € referida a associacdo entre patologia periodontal e o
acontecimento de AVC, encontrando-se sintetizado nos 9 quadros as caracteristicas e

associacgdes estabelecidas.
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Quadro 5. Efeitos da terapia periodontal nos ensaios clinicos randomizados selecionados

Autor Tipo de Amostra/Populacéo Intervengao Follow-up | Impacto da terapia periodontal
Estudo
Leeet | Ensaio Pessoas-anos 719 436 com Grupo Terapia simples: 10 anos Encontrada Tendéncia significativa de
al., clinico doenga periodontal Profilaxia dentaria AVC entre os #grupos.
2013 randomizado | distribuidas aleatoriamente Os grupos diagnosticados com DP que ndo
por 3 grupos: Grupo Terapia Intensiva: foram tratados tiveram um risco aumentado
Terapia (n =343,944 Raspagem e alisamento de I-AVC entre todos os grupos DP
pessoas — an0=2801625) radicular (RAR) tratados e sem DP.
Terapia intensiva (n=121 Retalho periodontal
pessoas- ano=784344) Extracdo dentéria
Nao tratados (n= 45296
pessoas-ano= 168525) Controlos:
S/ doenca periodontal: Sem diagnostico de DP
Controlos (n=208674
pessoas-ano=2230628)
Sharath | Ensaio 83 Voluntarios com factores | Grupo terapia usual e 4al12 Apo6s 12 semanas denotou-se reducéo
et clinico de risco ou com placebo: semanas significativa de IP (inflamagdo) em
al.,2013 | randomizado | aterosclerose estabelecida e | 10mg atorvastatina Pacientes randomizados para atorvastatina
DP +placebo 80mg 80mg vs.10mg
Terapia usual / intensiva Grupo terapia Intensiva e
(ajuste factores de confusdo) | placebo:
(n=59) 80mg atorvastatina +
placebo 10mg
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Quadro 6. Medidas de exposicdo e medicdo de associacdo em estudos Observacionais

> 6 OR= 1,57 (0,29-8,6) P=0,35
Homens

<3mm OR=1,0

3-<4,5 OR=1.58(0,77-3,2)

>6 OR = 4,94 (1,87-13,1)
Idade <60

<3mm OR=1

3-<4,5 OR=1,81(0,92-3,43)
>6 OR= 6,13 (1,62-23,2)
P=0,001

Idade> 60

< 3mm OR=1

3-<4,5 OR= 0,86 (0,35-2,2)

> 6 OR=1,78 (0,60-5,3) P=0,055
Primeiro AVC P=0,008

Autor | Tipo de estudo Medida de Defini¢do de DP Medicao de associagdo RR(IC Factores ajustados
exposicao 95%)e P <0,05
Grow et | Caso-Controlo PNIC Meédia de PNIC > 3mm | PNIC média Hipertensdo, diabetes Mellitus,
al., IP (placa (4 locais por dente) Mulheres tabagismo, acidente vascular
2004 dentaria) > 6mm DP severa < 3mm OR=1 cerebral prévio, estratificada por
CPOD 3-<4,5 mm OR= 1,28 (0,56-2,9) sexo e idade, visitas ao dentista e

niimero de dentes;
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Ghizoni | Caso — Controlo | PS/PNIC Média de PS > 4mm Condigdes periodontais clinicas: I-AVC; H-AVC,; alteraches
et IH PNIC Teste: sistémicas, Predisposicdo
al.,2012 IP IP 1- Presenca PS(mm)- 2,6+2,4 genética; HA; problemas
(P.gingivalis/AA) 2- Auséncia PNIC (mm) —-5,1+ 4,4 cardiovasculares
CPOD P/dentaria- 2,4+1,6
IH-1,1+0,2
Controlo:

PS (mm)- 2,4+1,5

PNIC (mm) — 3,2+2,6
P/dentaria- 1.0+1,2

IH- 1,7+£0,8

Correlagdo P.gingivalis (DNA
detectado), PS:

I-AVC-R=0,6; P=0,03

H-AVC R=0,24; P=0,09
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Quadro 6. Medidas de exposi¢cdo e medicdo de associacdo em estudos Observacionais (continuagéo)
Autor Tipo de Medida de Defini¢do de DP Medicdo da Associacdo RR (IC | Factores ajustados
estudo exposicao 95%)

Lafon et | Estudos de Média de perda 6ssea Periodontite e AVC (valor total | Tabagismo;

al., coorte (9) PS/PNIC dos estudos)

2014 IH I +1-H AVC:

IP HR= 1.63 (1,25;2,0)

I-H AVC:
HR=1,72 (1,20;2,25)
| AVC:

HR=1,53 (1,0;2,007)

Perda dentaria e AVC (valor
total dos estudos)

I+1-H AVC:

HR=1,39 (1,13;1,65)

I-H AVC:

HR=1,35 (1,05;1,66)

I-AVC:

HR=1,50(1,0;2,02)




Quadro 6. Medidas de exposi¢cdo e medicdo de associacdo em estudos Observacionais (continuagéo)

DOENCA PERIODONTAL E AVC: Seré que a evidéncia apoia uma associacdo?

Autor Tipo de estudo Medida de Definicéo de Medicado de Associacéo P Factores ajustados
exposicao DP/Gengivite <0,05 e RR (95% IC)
Hashemipour | Caso-Controlo PS/PNIC Gengivite: Caso-controlo Diabetes mellitus, HA, tabagismo,
etal, GO: normal indice gengival (M/F) sexo, idade
2013 Slinflamacéao P=0,64
G1: Inflamacéo leve | Indice periodontal (M/F)
G2: I/moderada,) P=0.001
G3: l/grave Frequéncia I/gengival (M/F)
Periodontite: P=0,72
PO:normal Frequéncia de Periodontite
P1: ligeira (M/F)
P2:Moderada P<0,05
P3: Severa Condicdo de I/ gengival #
faixas etarias
P=0,007
Condicéo de Periodontite
#faixas etarias
P=0.03
Seon et Caso- controlo PNIC Presenca de Periodontite (+) Hipertenséo, alcoolismo, tabagismo
al.,2008 periodontite (+): OR=4,0(2,26;6,97)

PNIC < 6mm> 6mm

[%] De periodontite
PNIC > 5Smm:

Leve <48,6%
Moderada 48,6- <
73%

Severa > 73%

Periodontite [%0]

OR= 4,3 (2,27;8,16)
Periodontite (+) para:
I-AVC OR=5,7 (3,1;10,7)
H-AVC OR=2,4 (1,1;5,5
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Quadro 6. Medidas de exposi¢cdo e medicdo de associacdo em estudos Observacionais (continuagéo)

Autor Tipo de Medida de Definicdo de DP Medicdo da Associagao rr Factores ajustados
estudo exposicao (1C95%) e P<0,05
Pussinen | Caso- Niveis de Soro positivo Sem histéria de AVC Idade, sexo, local de residéncia, PA,
etal., Controlo anticorpos para (ACC/PG) AAC diabetes, tabagismo, consumo de alcool,
2004 Aa e P.gingivalis: | IGG > 5,0 EU IgG OR= 1,18 (0,70-1,98) IMC e colesterol sérico
1gG; IgA IGA > 2,0 UE IgA OR= 1,68 (0,98-2,88)

PG
IgG OR= 0,73 (0,34-1,57)
IgA OR= 0,65 (0,34-1,21)

Com historia de AVC
AAC

IgG OR= 0,47 (0,21-1,07)
IgA OR= 1,10 (0,51-2,36)

PG
IgG OR= 0,43 (0,13-1,46)
IgA OR= 2,62 (0,98-7,01)
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Quadro 6. Medidas de exposicdo e medicdo de associa¢cdo em estudos Observacionais

Score 0: sem perda
0ssea

Score 1: <20%
Score 2:
>20%<40%

Score 3:
>40%<60%

Score 4: >
60%<80%

Score 5:> 80%

Sondagem
periodontal
cumulativa
Score 0:entre0-
3mm

Score 1: >3 até
5mm

Score 2: > Smm

<0,5 HR=1,00

0,5-< 1HR=1,7

1-<1,5 HR=2,3 (1,1;5,0)
>1,5HR=3,5(1,6;7,8)
Idade<65 anos

0<0,5 HR= 1,01

0,5-<1 HR=2,7

1-<1,5 HR=3,6 (1,0;13)
>1,5HR=5,6 (1,6;21)
Idade>65 anos

0-<0,5 HR=1

0,5-<1 HR= 1,1 (0,4;3)
1-<1,5 HR= 1,5 (0,6;4)
>1,5HR=2,4 (0,9;6,3)
Sondagem Periodontal:
Todas as Idades:

0>4 MmHR=1

4-30mm HR=0,9 (0,5;1,6)
+31mm HR=1,1(0,6;1,9)
Idade < 65 anos
0-4mmHR=1

4-30mm HR= 0,8 (0,3;2,1)
+32mm HR=1,1 (0,4;2,8)
Idade >65 anos
0-4mmHR=1

4-30 Mm HR= 0,9 (0,5;1,9)
+32mm HR= 1,1 (0,5;2,3)

Autor Tipo de Medida de Defini¢do de DP Medicdo de Associacdo RR (IC | Factores ajustados
estudo exposicao 95%) P<0,05
Jimenezet | Coorte SP/PNIC Média de perda Média de Perda Ossea: Idade; indice de massa
al., 2009 Gssea por score Todas as idades: corporal; colesterol; consumo

de &lcool; taxa de alcoolémia
No sangue; remuneracgao
salarial, educacéo; ocupacao;
estado civil

30




DOENCA PERIODONTAL E AVC: Seré que a evidéncia apoia uma associa¢ao?

Especificando os achados de cada estudo no que concerne ao estudo randomizado
realizado por Lee et al. (2013), pode-se afirmar que 0 mesmo incidiu numa amostra de
populacdo observada entre Janeiro de 2009 a 31 de Dezembro do banco de dados
pertencentes & NHI research Taiwan. A exclusdo de pacientes do mesmo estudo teve
como critérios a idade (< 20 anos) , tendo como justificacdo a menor ocorréncia de DP
nos mesmos. N&o obstante, ndo somente este critério tera sido tomado em linha de
conta, pacientes com experiéncia de AVC sem diagnéstico de DP, ndo foram
concomitantemente incluidos. Num total de 719 436 individuos, 15 141 desenvolveram
AVC isquémico entre 2000 e 2010 e 29% do total nunca receberam qualquer tipo de
diagnostico periodontal. A taxa de incidéncia de AVC em pessoas >65 anos foi
substancialmente mais elevado (1%/ano) em relagdo a uma faixa etaria mais jovem 20 a
40 anos (0,03%/ano).Dos individuos que receberam diagndstico de DP, 7.918
individuos desenvolveram AVC. Os resultados demonstraram que dentro deste mesmo
grupo os que receberam profilaxia dentaria, apresentaram uma menor taxa de incidéncia
0,14%/anos de risco de AVC comparativamente com o0s restantes dois grupos:
tratamento intensivo (0,3%), sem tratamento IR (0,48%/ano). Ap0s 0 ajuste das
variaveis (sexo, idade, cor mobilidade) os grupos de tratamento de DP, obtiveram
diminuicéo significativa de AVC (HR= 0,78; 95% CI= 0,75-0,81) em compara¢do com
pacientes ndo diagnosticados com DP (HR= 0.95; 95% CI= 0,91-0,99) contudo, menor
que o grupo com DP sem tratamento (HR=1,15; IC 95% ClI= 1,07-1,24).

Sharath et al., (2013) e os seus colaboradores tiveram como objectivo de estudo
verificar, se um tratamento com alta dose de estatina, teria como resultado uma
diminuicdo da Inflamacgdo Periodontal. Para tal, 83 adultos portadores de aterosclerose
ou outros fatores de risco (0s quais ndo tomavam estatinas em dose elevada) foram
escolhidos, sendo randomizados para atorvastatina 80mg vs 10mg e posteriormente
avaliado o impato da mesma na inflamacéo arterial. O folow-up foi de 4 a 12 semanas
respectivamente. Foram avaliadas caracteristicas clinicas tais como PS e interpretadas
radiografias de contraste apenas entre homens e mulheres com idades compreendidas
entre 30-80 anos e portadores de doenca Arterial Coronaria, ACV, D. Arterial
periférica, diabetes mellitus tipo 2 e excluidos portadores de diabetes mellitus tipo I,

assim como qualquer evento cardiovascular significativo com intervalo dentro do
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follow-up de 12 semanas, insuficiéncia cardiaca significativa, condicdo inflamatéria
cronica sistémica. Posteriormente divididos em dois grupos: o grupo de terapia usual e
placebo (n=29) 10mg atorvastatina + 80mg placebo; o grupo de terapia intensiva (n=30)
por dia durante 12 semanas. 71 Pacientes dos 81 iniciais completaram as 12 semanas,
porém em 12 individuos a cobertura oral ndo foi aplicada, tendo sido ajustado para 59
pacientes como numero final do estudo. O grupo geral, antes da sua divisdo em
subgrupos, os com doenca periodontal observada através de tomografia computorizada
por emissdo de positrons e pacientes portadores de DP seguidos ao longo das 4 a 12
semanas por tomografia computorizada denotou-se uma reducdo significativa em
relacdo a absorcdo de o0sso alveolar apds 12 semanas de tratamento com uma dose
elevada (-0,29+ 0,85) 80mg vs baixa de atorvastatina (0,13+0,68) 10mg. O impacto
desta terapia intensiva com 80mg de artovastatina na atividade da DP permaneceu
significativa ap0s ajuste para idade e sexo, diabetes mellitus e tabagismo, HDL e LDL.
Verificou-se também que o efeito da elevada dose de estatina foi efetivamente mais
demarcado em individuos com evidéncias imagioldgicas. No que diz respeito a analise
do subgrupo de individuos baseada em DP ativa e tomografia por emissao de pdsitrons
os resultados foram ainda mais visiveis (-0,52+0,94 vs 0,22+0,79, artovastatina 80mg
vs10mg p=0,01). Assim como na situagdo anterior no subgrupo em que ha perda déssea
alveolar identificada pelo CT (tomografia computorizada) indicativo de uma histéria de
DP, o mesmo se sucede as diferencas entre os grupos permanecem significativos ( 0,19
10,61 vs 0,41+0,73 artovastatina 80mg vs 10mg , p=0,0033). A artovastatina em dose
elevada é portanto um factor benéfico no combate a inflamagdo Periodontal e
consequentemente um componente importante no combate & inflamacdo arterial,

promotor de um possivel surgimento de AVC.

Grow et al., (2004) realizaram um estudo de caso-controlo com o intuito de encontrar
uma associacdo entre periodontite gengivite e risco de Isquemia cerebral. Dos 497
controlos populacionais 435 eram elegiveis dos quais 300 participaram. Os controlos
hospitalares foram selecionados a partir dos departamentos de neurologia e
Neurocirurgia (pacientes com doencas inflamatorias crénicas doencas neuroldgicas
derivadas de drogas ou com metéstases foram excluidos). Num universo de 259
pacientes elegiveis , 168 participaram. O numero total de casos com AVC foi de 261.A
média de PNIC foi mais elevada nos casos comparativamente com ambos 0s grupos de
controlo. Foram encontrados resultados semelhantes por nimero de dentes, gengivite,
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perda Ossea radioldgica e indice de placa. Apds o ajuste para idade, sexo, numero de
dentes, o aumento da severidade periodontal foi associado a um risco crescente de
isquemia cerebral. Em homens e individuos mais jovens a periodontite representou um
factor de risco acrescido ndo tendo obtido o mesmo resultado em mulheres ou
individuos mais velhos (> 60 anos). Relativamente ao grupo de individuos com menos
de 10 dentes perdidos denotou-se um aumento de risco de periodontite severa (OR=
9,02; 95% CI 1,03-79,4), 0 mesmo ndo se sucedeu com o grupo com 10-27 dentes
perdidos (OR= 1,47; 95% IC 0,39-5,6). Perante a ocorréncia do primeiro AVC n&o se
encontrou aumento do risco do mesmo na presenca de DP (avaliada através de perda do
nivel de inserc¢do clinica , PNIC), portanto, tanto a perda 6ssea como a perda de insercéo
exigem periodos mais longos para auxiliar na promoc¢do do desenvolvimento de AVC
isquemico, por outro lado, a gengivite com periodos de exacerbacdo foi fortemente e
independentemente associada a Isquemia cerebral (OR= 7,27, 95% IC 2,94-18,0)

Ghizoni et al., (2012), realizaram um estudo de caso-controlo tendo como propdsito,
investigar o possivel papel da DP no desenvolvimento de AVC isquémico e AVC
hemorrégico para tal recorreram a uma amostra 80 pacientes com idades compreendidas
dos 30 aos 80 anos. Os pacientes do grupo testem (n=20) diagnosticados com I-AVC ou
H-AVC e no grupo de controlo 60 pacientes escolhidos aleatoriamente sem histéria de
AVC. Dentro do grupo teste observou-se um aumento de PNIC no Grupo H-AVC. A
presenca de doenca periodontal definida pela presenca de pelo menos um local com
PNIC >4mm resultou numa discrepancia significativa estando presente em 95% do
grupo teste e 28,3% no controlo. Através da avaliacdo por PCR convencional embora se
tenha constatado maior prevaléncia de P. gingivalis no grupo H_CVE (60%) teste para
controlo (10%) o mesmo nao se observou com a A. Actinomycetemcomitans a qual nao
foi observada em nenhum dos grupos. Os resultados indicam portanto que pacientes
portadores de AVC apresentam lesdes periodontais mais exuberantes e prevalentes do

gue pacientes saudaveis, sugerindo portanto, uma relacao entre ambas as patologias.

Lafon et al., (2014) e seus colaboradores concluiram, segundo uma revisao de estudos
(meta-analise) com os mesmos indicadores de DP como forma de comparacdo (perda
dentaria, perda dssea) que, houve homogeneidade entre os estudos para associacao
Periodontite e AVC-1 e AVC-H, um maior risco de AVC-H e AVC-I foi observado.
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Também foi encontrada homogeneidade entre os estudos no que diz respeito a relacdo
entre perda dentéria e AVC, ndo obstante apenas no subgrupo que engloba o AVC-I se
verificou uma forte associagdo entre perda dentaria e AVC. Os resultados deste estudo

sugerem portanto uma ligacéo entre ambos.

Um estudo de caso-controlo foi efectuado por Hashemipour et al., (2013), o grupo de
casos caracterizado por pacientes que sofreram de AVC (n=100) e, como grupo de
controlo pacientes hospitalizados (N= 100). Uma pandplia de dados foi reunida por
meio de questionarios registos hospitalares e exames clinicos. Neste estudo os pacientes
foram examinados pelo indice gengival, periodontal e de DP tendo como principal
medida de exposi¢do o PNIC. N&o se verificou qualquer diferenca significativa P< 0,05
para ambos 0s grupos para a média do indice gengival e inflamacdo gengival , pois o
valor foi de P=0,64. Por outro lado a frequéncia de gengivite dividida por faixa etaria
no grupo caso foi significativa P=0,007, o que significa que a idade & um factor mais
relevante para a relacdo DP e AVC. No que concerne ao indice periodontal os pacientes
que ndo se encontravam internados (casos) verificou-se diferenca significativa P=0,001.
A Periodontite moderada e severa no grupo caso foi maior do que no grupo controlo
havendo relacdo significativa para periodontite e AVC. A relacdo entre idade e doenca
periodontal no grupo de caso foi significativa P=0,03. Este estudo evidenciou que a

prevaléncia do indice gengival e indice periodontal nos casos foi superior aos controlos.

Seon et al., (2008) num estudo de caso-controlo, teve como objectivo verificar se a
periodontite € um factor de risco independente para o AVC. Os casos com AVC
(n=265) e controlos sem sinais de AVC (n=214) na populacdo Koreana. O PNIC foi
usado como medida de exposicdo para avaliagdo periodontal. De multiplas analises
resultou uma forte e significativa associacdo entre AVC e periodontite (PNIC >6mm) o
OR=4.0 (95% CI 2,3;7,0). A associagdo com periodontite por [%] (PNIC> Smm) OR=
4,3 (2,27; 8,16) permitiu estabelecer associacdo. Em termos de idade houve uma forte
associacdo entre periodontite e AVC, sendo maior entre jovens adultos a adultos com
>60 anos. A conclusdo a que chegou Seon e seus colaborados foi de que a periodontite

estd independentemente associada a AVC.

34



DOENCA PERIODONTAL E AVC: Seré que a evidéncia apoia uma associa¢ao?

Pussinen et al., (2004) e seus colegas investigaram (durante 13 anos) num estudo de
caso-controlo se 0s niveis elevados de anticorpos séricos para 0S patogénicos
periodontais poderiam prever um possivel AVC para tal, amostras de soro foram obtidas
a partir de 3.471 homens e 3.479 mulheres com idades compreendidas entre os 45 a 64
anos. Com ou sem historia de AVC no inicio do estudo (o qual durou 13 anos) ndo
houve portanto diferenca estatistica significativa na média de 1gG ou IgA para Aa ou P.
gingivalis entre casos e controlos. Os casos identificados durante o follow-up contudo, o
grupo sem sinais de AVC eram soropositivos para AA em IgG e IgA do que para P.
gingivalis 1gG (35,2% AA contra 27,2% PG) IgA (41,3% AA contra 29,3% PG). Por
outro lado os casos com histéria de AVC no inicio do estudo eram IgA soro positivos
para P.gingivalis do que os seus controlos. Quando comparado com individuos soro
negativos 0s soro positivos tinham um OR= 2,6 (1,0 a 7,0). O soro com elevados niveis
de anticorpos de classe IgA para Aa previu AVC, assim como, um nivel elevado de
anticorpos IgA para P. gingivalis previu AVC recorrente em individuos com historia de
AVC.

Jimenez et al., (2009) e os seus colegas num estudo longitudinal de coorte analisaram
1.137 homens, tendo sido acompanhados durante aproximadamente 24 anos, com
exames dentarios, avaliada a incidéncia de eventos cerebrovasculares ou acidente
isquemico transitorio (AIT) em relacdo a media radiografica de perda dssea alveolar e
PS. Concluiram entdo que homens em que a méedia de score de perda Ossea >1,5
apresentam um HR 3 vezes superior de situacdes de doengas cerebrovasculares quando
comparados com individuos cuja média de score de perda éssea se encontra <0,5.
Individuos cuja idade € inferior a 65 anos a média de score de perda Ossea € mais
significativa. Em individuos no qual o score de perda dssea é inferior a 0,5 a associacao
entre as duas patologias € menor comparando com individuos edéntulos, HR=2,56. N&o
se verificou uma significativa associacdo, HR=1,9 quando comparados com individuos

cuja SP cumulativa é <4mm.
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V. Discussao

A associacdo entre periodontite e doencas cardiovasculares tem vindo a ser
reconhecidas (Kinane e Bouchard, 2008). A Periodontite compreende uma reacéo
inflamatoria cronica cujo envolvimento ndo abrange somente tecidos superficiais mas
também ligamento periodontal e osso alveolar (Sanz et al.,2010).Trés Parametros
clinicos foram avaliados nos varios estudos acima descritos:1) hemorragia a sondagem,
indicando a presenca de infiltrado inflamatorio no tecido gengival, 2) profundidade da
bolsa periodontal “ profundidade do sulco gengival com propagagdo do bio filme no
sentido apical da raiz, 3) nivel de insercdo clinica o qual reflete a quantidade de perda
de tecido periodontal. Outros marcadores de periodontite foram incluidos em alguns
estudos assim como avaliagbes da colonizagdo microbiana subgengival por
microrganismos periodontais, assim como niveis de IgG ou IgA para bactérias

periodontais.

A ocorréncia de AVC é resultado de diversos factores cujo principal promotor é a
aterosclerose. Para além de um conjunto de factores nos quais estdo incluidos a
inflamacéo crénica ha também factores que incluem o aumento da inflamagdo e uma
cascata de hemostasia e trombose, podendo por conseguinte levar a uma rotura da placa
arteriosclerética resultando em AVC devido a oclusdo de um vaso (Lockhart et al.,
2012).

Uma associacdo entre DP e AVC é apoiada por evidéncias que atendem os padrdes de
nivel A de evidéncia (os dados de suporte sdo derivados de ensaios clinicos
randomizados ou meta-analises), ou nivel B (um ensaio clinico randomizado ou estudos

ndo randomizados) (Lockhart et al., 2012).

A presente revisdo suporta a necessidade de avancar com mais estudos intervencionais,
ajudando na promoc¢do de uma diminuicdo da DP e AVC. A mesma focou-se em
estudos observacionais que analisassem episodios de AVC e que utilizassem medicéo
de PS, PNIC como medidas de exposicdo. Contudo com a escassez de artigos desta
natureza tal ndo foi possivel, tendo abrangido, por isso, também como medidas de

exposicao os niveis de 1gG e IgA.
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Da pesquisa efectuada resultaram 7 estudos observacionais os quais, reportam uma forte
associagédo entre DP e AVC. Na generalidade todos mostram incidéncias mais elevadas
de AVC em individuos com DP quando comparados com individuos saudaveis.

Nas andlises de Armin et al., (2004), Seon et al., (2008), Ghizoni et al., (2012) e
Hshemipour et al., (2013) observou-se que a média de PNIC foi mais alta nos casos
(individuos com manifestacdes de AVC) comparativamente com os controlos (sem
manifestacdes de AVC). Nestes estudos pacientes que ja sofreram de pelo menos um
episddio de AVC apresentam lesdes periodontais mais exuberantes que pacientes

saudaveis.

No que concerne ao factor idade para Hashemipour et al., (2013), Seon et al., (2008) e
Armin et al., (2004) a mesma possui relevancia. Em individuos mais jovens a
periodontite representou um factor de risco acrescido para uma possivel experiéncia de
AVC. Na generalidade conseguiram demonstrar uma forte associacdo entre as duas

patologias em individuos de idade mais jovem.

Jimenez et al., (2009) cujo artigo se refere a um estudo de coorte longitudinal, ndo se
verificou uma significativa associacdo HR=1,9, quando comparados com individuos
cuja SP cumulativa < 4mm. A perda ossea foi analisada nos estudos de Lafon et al.,
(2014) assim como por Jimenez et al., (2009). Em ambos se conclui que existe de facto
uma associacdo entre periodontite (avaliacdo perda 6ssea) e AVC. Ainda no que
concerne a perda Ossea para Jimenez et al. (2009) a idade assume também uma
importancia significativa visto que em individuos cuja idade € inferior a 65 anos a
média de perda dssea ¢ significativa > 1,5 apresentando um HR trés vezes superior de

doencas cerebrovasculares.

Pussinen et al., (2004) afirma que o soro com elevados niveis de anticorpos de casse
IgA para AAC previu AVC. Um nivel elevado de anticorpos IgA para P.gingivalis

previu AVC recorrente.
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Nos estudos intervencionais verificou-se na globalidade um resultado mais positivo no

tratamento periodontal em individuos com AVC:

Os resultados obtidos por Lee et al., (2013) os grupos diagnosticados com DP que nao
foram tratados tiveram um risco aumentado de I-AVC entre todos os grupos com DP
tratados e sem DP. Os que receberam profilaxia dentaria apresentaram taxa de
incidéncia inferior no que diz respeito ao risco de AVC comparativamente com 0 grupo

de tratamento intensivo.

Sharath et al., (2013) verificaram que o impacto de uma terapia intensiva com
artovastatina 80mg foi mais notério em individuos com evidéncias imagioldgicas
(indicativas de historia de DP) e DP ativa. Concluem que existe uma relacéo
periodontite e AVC uma vez que a estatina em dose elevada é um factor benéfico no
combate as duas patologias.

Os presentes resultados estdo de acordo com o entendimento da patologia Periodontal e
AVC. A inflamacdo tem um papel essencial na etiologia de AVC isquémico e AVC
hemorragico. O periodonto é o local preferencial para a localizacdo de agentes
infecciosos especialmente P. gingivalis, que por sua vez estdo aptas a invadir células

epiteliais de artérias causando elevado estado inflamatério (Lafon et al., 2014).

Os critérios tais como Relacdo temporal gradiente biologico forca de associacao
consisténcia, especificidade, plausibilidade bioldgica, evidéncias experimentais de
estudos de intervencdo em animais, sdo Uteis para mostrar se as evidéncias sustentam

uma relacdo de causalidade (Cunha e Nadanovsky, 2003).

Grande parte dos investigadores afirmam que, os estudos longitudinais sdo os ideais no
sentido de investigar adequadamente uma associacdo causal visto que, sdo 0S que

permitem um melhor controlo dos factores de confusdo (Genco et al., 2002).
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No sentido de esclarecer a associagdo entre estas duas patologias, deve se referir que
devido a uma pandplia de factores de riscos/confusdo comuns a ambas as patologias e
tal como em outras doengas, a relacdo de causalidade é dificil de ser estabelecida
(Rothman, 2012).

A consisténcia da associacdo entre DP e AVC sera tanto maior quando apoiada por
evidéncias que atendam os padrdes de nivel A e B.

A doenca Periodontal ndo se encontra somente relacionada com doencas
Cardiovasculares. Pode influenciar a gestagdo, condicione o sistema respiratorio doenca
de Alzheimer entre outras (Loesche , 2007). A prevencdo do factor que esta assocado &
doenca deve ser a melhor abordagem.

A carga bacteriana estd dependente da dieta, da quantidade de producdo salivar, da
capacidade de mastigacdo e higiene oral. Uma deficiente higiene oral podera ser a
principal responsavel por um aumento de 2-10 vezes na carga bacteriana sobre os dentes
(Castro et al., 2001).

A infeccdo a nivel sistémico resulta da propagacdo de micro-organismos orais na

corrente sanguinea (Spahr et al., 2006).

Vérios estudos apresentados na presente revisdo demonstraram que o tratamento
periodontal e um factor importante na reducdo inflamatdria e consequentemente na
diminuicdo de AVC, uma vez que a periodontite pode de facto influenciar a evolucao

arteriosclerotica.
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VI. Conclusao

Além do interesse atual da DP, o papel da infeccdo na evolucdo de AVC tem sido
objecto de alguma investigacdo. A relacdo entre ambas as patologias é de extrema
importancia para a saide publica devido a sua prevaléncia.

Por causa da natureza multifactorial de DP e AVC existem alguns resultados
inconsistentes, como se pode verificar nos estudos analisados por esta revisdo. O
principal problema dos mesmos é o insuficiente controlo de inimeros factores de
confusdo. O facto de existirem alguns resultados inconsistentes revela o cuidado a ter
ao atribuir-se a uma associacdo uma relacdo de causalidade. Mais e novos estudos
especialmente intervencionais sdo, necessarios na clarificacdo desta associagdo, com
controlo para todos os possiveis factores de confusdo bem como o beneficio do
tratamento da DP no AVC proveniente de novas investigagdes baseadas em

classificagdes mais uniformes de DP.

Todos os profissionais de saude deverdo estar atentos as recentes evidéncias relativas a
doenca periodontal nomeadamente periodontite como factor de risco para um potencial
surgimento de AVC chamando a atencdo dos pacientes desse possivel risco assim como
encorajando os doentes a ter bons habitos de higiene oral no sentido de prevenir o
desenvolvimento de patologias orais. E pois imprescindivel que a salde oral seja
encarada como parte integrante da satde geral, dai que a necessidade de colaboracao
entre profissionais de satde seja indubitavelmente na prevencéo e tratamento, benéfica

para os pacientes.
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