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RESUMO

I3

Sumario: O objetivo deste trabalho ¢ apresentar a evidéncia cientifica existente na
literatura sobre a prevaléncia de lesdes apicais persistentes apds tratamento endodontico
ndo cirargico e a sua relacito com as doencas cardiovasculares.
Materiais e Métodos: A pesquisa bibliografica foi realizada nos motores de busca
eletronicos: PubMed, Science Direct, Trip-Medical Database ¢ B-ON. As palavras chave
usadas na pesquisa foram:” Apical Periodontitis”,” Root Canal Treatment”,”Persistent
Periapical lesions”,”Cardiovascular Diseases”,”Imune Response”. Estas palavras foram

combinadas entre si através dos operadores booleanos” AND” e “OR.

Resultados: Da pesquisa resultaram 2603 artigos. Depois de removidos os artigos em
duplicado, aplicados os critérios de inclusdo/exclusdo, 4 artigos foram incluidos nesta

revisdo integrativa.

Conclusao: A revisdao da literatura cientifica demonstra uma aparente existéncia de
associagdo entre patologias cardiovasculares e a persisténcia de lesdes periapicais apos a
realizacdo do tratamento endodontico. Contudo a associacdo nem sempre implica

causalidade.

Palavras-chave: ‘“Periodontite Apical”; Doencas Cardiovasculares”; ‘“Tratamento

Endodontico”; “Lesdes Periapicais Persistentes”; “Resposta Imune”
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ABSTRACT

Summary: The aim of this study is to present the scientific evidence on the prevalence
of persistent apical lesions after non-surgical endodontic treatment and their relationship

with cardiovascular disease.

Materials and methods: The literature search was carried out using the electronic search
engines PubMed, ScienceDirect, Trip-Medical Database and B-ON. The key words used
in the search were: "Apical Periodontitis", "Root Canal Treatment", "Persistent Periapical
lesions", "cardiovascular diseases", "Immune Response". These words were combined
with each other using the Boolean operators "AND" and "OR . The search yielded 2603
articles. After removing duplicate articles and applying the inclusion/exclusion criteria, 4

articles were included in this integrative review.

Conclusions: The review of the scientific literature shows that there is an association
between cardiovascular pathologies and the persistence of periapical lesions after

endodontic treatment.

However, the association does not always imply causality.

Key words: "Apical periodontitis"; “Cardiovascular Diseases"; " Root Canal Treatment";

"Persistent Periapical Lesions"; " Immune Response"
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I- INTRODUCAO

A saude geral de um individuo esta intimamente associada a sua saude oral. Cada uma
das condi¢des que poderdo afetar de forma prejudicial a saude oral podem ter efeitos
profundos na saude sistémica, assim como na saude mental, psicoldgica e psicossocial do

individuo (Malik Rupali et alii., 2023).

Doengas cardiovasculares, incluindo a doenga arterial periférica, doenga cardiaca
isquémica, insuficiéncia cardiaca s@o a principal causa de morte em todo o mundo e uma
das principais causas de incapacidade e baixa qualidade de vida (Noites et alii., 2022).
Estas patologias foram responsaveis por 17,9 milhdes de fatalidades em todo o mundo,

em 2019 (Aloutaibi Yaser A, et alii., 2021).

As doencas cardiovasculares (CVDs) sdo um grupo de patologias relacionadas com o
coracdo e os vasos sanguineos. Doencgas coronarias do coragdo (CHD) compde uma série
de patologias cuja origem esta na dificuldade ou incapacidade das artérias coronarias
fornecerem sangue e oxigénio suficiente ao musculo cardiaco. O que resulta em hipoxia,
falta de oxigénio nas cé€lulas do coragdo e a acumulagdo de metabolitos na corrente

sanguinea (Jimenez-Sanchéz et alii., 2020).

As manifestacoes clinicas da CHD sao, de forma muito resumida: 1) angina de peito:
onde o decréscimo irreversivel do fluxo de sangue nas artérias coronarias produz
isquemia no miocardio, manifestando-se como uma dor aguda no peito; 2) enfarte agudo
do miocérdio (AMI), onde o decréscimo abrupto do fluxo de sangue nas artérias
coronarias produz uma isquemia total na zona do musculo cardiaco, com necrose das
células do miocardio e danos irreversiveis; 3) morte subita (Jimenez-Sanchéz et alii.,

2020).

A maior parte dos estudos relatam as doengas cardiovasculares como sendo o grupo de
patologias mais mortiferas a nivel mundial, sdo mesmo a causa principal de morte e
causadoras de um grande impacto na qualidade de vida dos pacientes, segundo a OMS,
em 2018. A mais recente pesquisa sobre o impacto das CVDs a nivel mundial foi revelada

pela OMS, que mostra que o impacto das CVDs ¢ tao grande que se estima um total de
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330 milhdes de anos de vida perdidos, num total de 17.8 milhdes de mortes em todo o

mundo, em 2019 (Jimenez-Snachez et alii., 2020; Noites et alii., 2022).

A periodontite apical ¢ descrita, pelos varios autores, como uma infe¢do caracterizada
pela existéncia de um processo inflamatorio a volta do apice do dente que desencadeia
uma resposta imunitaria € tem como consequéncia a reabsor¢cdo 6Ossea ((Nair, 2006;

Jakovljevic, et alii. 2020; JJ Segura-Egea, 2008).

A periodontite apical ¢ primeiramente a sequela de uma infegdo microbiana do espaco
pulpar. A etiologia da infecdo da periodontite apical (AP) e o papel fundamental dos
fatores microbianos na iniciagdo, desenvolvimento e persisténcia da condi¢do tém sido
amplamente documentados, podendo ser considerada, esta doenga, como uma infegdo

bacteriana (Siqueira JF jr, et alii., 2014).

A Periodontite Apical (AP) pode também ser compreendida como uma resposta
imunitéria a infe¢do na polpa dentaria, provocada por trauma, céries dentaria profundas,
atricdo pelas forcas mastigatorias ou abrasdo (Segura-Egea, Martin-Gonzalez,

Castellanos-Cosano, 2015).

Esta patologia na Europa atinge cerca de 61% dos individuos e 14% dos dentes e tende a

aumentar com a idade (Segura-Eggea, 2008).

De todas as possiveis causas de AP, esta lesdo ¢ principalmente uma sequela de cérie

dentaria causada por infe¢do do sistema de canais radiculares (Nair. 2006).

Virias investigacdes epidemiologicas relataram uma alta prevaléncia de AP variando de
1,4%, (H.M.Heriksen. 1998. cit. in Chauban Nisbnat et alii., 2019) a 8% (Imfeld, 1991
cit. in Chauban Nisbant et alii.,, 2019) usando o dente como unidade. Quando os
individuos s3o usados como uma unidade, a prevaléncia pode chegar a 61,1% e aumenta

com a idade.

Outros estudos epidemioldgicos relataram que 23-83,7% dos adultos sofre de AP, o que
levanta um importante problema de saude publica em muitos paises no que diz respeito
as repercussdes médicas, econdmicas e éticas. O tratamento endodontico ¢ a abordagem
mais conservadora para dentes com AP. Mas, paralelamente, taxas de prevaléncia de AP
tdo altas quanto 52,2%, 58, 1%, 60% e 61% foram relatados como associadas a dentes

com tratamento endodontico (Lopez-Lopez et alii., 2012).

2
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A literatura tem indiciado que fatores sistémicos como a idade, a nutri¢do, o stress, os
habitos tabagicos e as doencas sistémicas como as doengas cardiovasculares, osteoporose,
infecao por HIV, doencas inflamatorias intestinais e outras podem influenciar ou interferir
na recuperacdo dos tecidos periapicais apoOs tratamento endodontico ndo cirirgico

(TENC) (Segura-Egea et alii., 2023).

Algumas destas doengas sistémicas podem alterar o turnover 6sseo e a funcao dos
fibroblastos atrasando a cicatrizagdo das lesdes periapicias (Marton JJ, Kiss.C, 2014).
Outras podem ainda alterar a microvascularizagao, reduzindo o niimero de nutrientes e

oxigénio disponiveis para os tecidos periapicais (Leite et alii., 2008).

Inclusive alguns estudos comprovam que a taxa de sucesso apds TENC piora, com uma
maior percentagem de imagens radiolucidas pos-tratamento e maior propor¢ao de dentes
nao retidos na cavidade oral apos TENC em pacientes com doengas sistémicas como € o

caso das CVDs (Cabanillas-Balsera et alii., 2019).

O processo de recuperagdo de uma lesdo periapical endodontica apé6s TENC nao € o
resultado do efeito imediato apds tratamento. O processo comega com inflamacao e ¢
resolvido pela eliminacdo do imunogénico que induz a resposta imunitaria. Apos este
processo o tecido periapical comeca a recuperacdo da lesdo periapical pela combinacao
entre reparacdo e regeneracao. Dependendo da reposta imunitaria do hospedeiro e da sua

saude sistémica este processo pode ser mais ou menos longo (Segura-Egea et alii., 2023).

Por outro lado, verifica-se que infe¢des cronicas de origem endodontica podem predispor
ao aparecimento de Doencas Cardiovasculares (CVDs). Os estudos que descrevem a
ligacdo entre periodontite apical (AP) e CVDs sdo poucos e a associacdo € muito
controversa. Segundo alguns investigadores, pacientes com periodontite apical cronica
tém 2.8 vezes maior risco de desenvolverem doenga corondria arterial e sdo mais
provaveis de sofrer de CVDs que os individuos que nao sofrem de periodontite apical

(Chauban Nisbant et alii., 2019; Aloutaibi Yaser A et alii., 2021).

Outros estudos epidemioldgicos encontraram também associagdo entre doenga corondria
(CHD), enfarte agudo do miocardio (IAM) e a doenca periodontal (DP) (Wu M-K,
Dummer, Wesselink, 2006).
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Periodontite apical e doenga periodontal partilham caracteristicas semelhantes: 1) as duas
sdao infecdes cronicas da cavidade oral, 2) ambas sdo infecdes polimicrobianas que
partilham microbiota comum com predomindncia de bactérias anaerdbicas gram-
negativas e 3) elevados valores de citoquinas podem ser libertados sistemicamente nos
processos de doenca aguda ou cronica (Segura-Egea, Martin-Gonzalez, Castellanos-

Cosano, 2015).

A possivel relacdo entre a AP e as doengas sistémicas ndo € um topico novo, as teorias
sobre infe¢do focal e localizagdo eletiva foram descritas como uma associagdo entre
complica¢des inflamatérias, onde foram encontradas bactérias da mucosa oral e
endoddntica em locais e 6rgao distantes da cavidade oral (Miller (1981) cit. in Cabanillas-

Balsera et alii., 2019).

Segura-Egea et alii., (2008) foi o primeiro a revelar a existéncia de amostra de bactérias
orais e seus subprodutos e que estas pudessem ter um papel no desenvolvimento de

doengas localizadas em 6rgdos distantes da cavidade oral.

De acordo com Messing Albee, (2019) que usou uma abordagem genética e
epidemioldgica e consultou os registos médicos e odontologicos de mais de 2 milhdes de
pacientes, foi verificada a existéncia de uma associacao significativa entre a presenca de
patologia endodontica e histéria de enfarte do miocardio, acidente vascular cerebral
(AVC), uso do pace-maker, insuficiéncia cardiaca congestiva, bloqueio cardiaco,
trombose venosa profunda, cirurgia cardiaca e especialmente a hipertensdo arterial

(HTA).

Este estudo corrobora a teoria de que doengas inflamatdrias cronicas relacionadas com a
cavidade oral podem ser um fator contribuinte para a patogénese da CVD. A infecdo
intracanalar e dos tecidos periapicais apds necrose pulpar, que ¢ referida como
“Periodontite apical” estd entre as caracteristicas clinicas mais documentadas (Aloutibi

Yaser A et alii., 2021).

Este processo inflamatério, pode desencadear uma resposta imunitdria sistémica
provocada pela movimentagdo das bactérias alojadas no dente, mais precisamente no
granuloma formado a volta do apice dentdrio, para a corrente sanguinea e, por

consequéncia, a todo o organismo humano (Wu M-K , Dummer, Pesselink, 2006).



Estudo da persisténcia de lesdes apicais apoOs tratamento endoddntico em pacientes com doenga

cardiovascular - Revisao Integrativa

Doengas cardiacas arteriosclerdticas (ACDV) e infe¢des orais como a periodontite apical,
doenga periodontal, caries dentarias sdo doencas que afetam uma grande porcao da
populagdo a nivel mundial. Ambas as entidades clinicas sdo complexas e varios estudos
mostram que as patologias partilham os mesmos fatores etioldgicos, mas uma correlacdo
causal entre ambas ainda ndo foi estabelecida, devido a falta de ensaios clinicos bem

desenhados e planeados (Bezamat, 2022).

Virias hipoteses para possiveis mecanismos sobre a relagdo da periodontite apical e as
CVDs foram levantadas, na tentativa de explicar o desenvolvimento das mesmas e o
porqué de tal, como demonstrado em estudos anteriores (Koletski Despina et alii., 2021;
Bezamat, 2022). Pacientes com lesdes periapicais t€ém os indicadores de doenga

cardiovascular mais elevados quando comparados com pacientes sem histérico de AP.

Um dos mecanismos mais estudados e com maior evidencia cientifica ¢ a hipdtese da
bacteremia transitoria, ou seja, o espalhar da infecdo desde a cavidade oral até um sitio
distante no organismo que ¢ colonizado por bactérias especificas. As bactérias encontram-
se na inflamagao periapical, em volta do &pice do dente, onde ocorre a libertagao regulada
de mediadores inflamatoérios e citoquinas, como: a proteina C-reativa, fibriogénios,
tromboxano, IL-1, IL-6, IL-8 e TNF-a que passam para a corrente sanguinea e entram na
circulagdo sistémica. As implicagdes diretas da passagem de bactérias para a corrente
sanguinea durante a bacteremia transitoria nos vasos sanguineos, pode ajudar a explicar
a relagdo entre a AP e as doencas cardiovasculares. Em segundo plano, mas ndo menos
importante, a inflamagdo sistémica provocada pela resposta imunitdria a periodontite
apical pode aumentar a ligacao a arteriosclerose. A passagem dos antigénios das bactérias
como o lipopolissacarideo (LPS) de bactérias gram-negativas e acido lipoteicoico (LTA)
de bactérias gram-positivas, desde o interior do canal endodontico do dente até a corrente
sanguinea, pode influenciar o estado imunitario do hospedeiro. O risco de CDV seria
influenciado pelo aumento exponencial da concentragao de citoquinas, proteina c-reativa
(CRP), fibriogénios e acido sidlico, que sdo precursores de eventos agudos
cardiovasculares como demonstrado em outros casos de inflamagdes cronicas (Jiménez-

Sanchez et alii., 2020).

Outra hipotese que tenta explicar a ligacdo entre as CVDs e a periodontite apical € o stress

oxidativo, que esté fortemente relacionado com a arteriosclerose, uma inflamagao crénica
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nas paredes das artérias. A alta produ¢do da espécie reativa ao oxigénio (ROS) tem sido
descrita em pacientes com periodontite apical. A producao de anides superdxidos e de
peroxido hidrogénio pelos polimorfonucleares neutrofilos (PMN) do sangue periférico
em pacientes com AP, foram significativamente mais elevados quando comparados com
grupos de controlo. No estudo de Inchingolo, (2014), apés TENC e remocao das lesdes
apicais, houve mesmo uma redugao significativa do peréxido de hidrogénio na corrente

sanguinea (Inchingolo et alii., 2014).

O estudo de 2014 de Inchingolo et alii., (2014) demonstra inclusive que hd uma correlagao
positiva entre a AP e o stress oxidativo. Individuos que sofram de periodontite apical e
estejam expostos a condig¢des de stress oxidativo, que sdo extremamente perigosas para a
saude no geral, podem desenvolver doengas cardiovasculares. Através do teste do BAP
que mede estado antioxidante e do teste d-ROMs que regista o estado oxidativo foi
possivel comprovar que ap6s tratamento endodontico ndo cirurgico, os niveis de stress

oxidativo tendem a diminuir e a voltar aos parametros normais apds 90 dias.

De seguida, a explica¢do mais plausivel para justificar os mecanismos de correlagdo entre
as CVDs e a AP ¢ o polimorfismo genético. Diferencas nas sequéncias de DNA entre os
individuos, grupos, ou populacdes, que alteram a expressdo genética e variagdes
funcionais das moléculas codificadas por esses genes. Ou seja, individuos com gendtipos
especificos podem ser mais vulneraveis ou suscetiveis a doenga ou até a um maior grau
de severidade da doenca (Musano Frederico et alii., 2018). O polimorfismo dos genes que
codificam as moléculas implicadas na resposta imune associadas as CVDs, o sistema
imunitario do hospedeiro e as suas acdes reparadoras sdo essenciais para a cura das lesdes
periapicais. Logo, o polimorfismo genético pode aumentar a predisposi¢@o dos individuos
as CVDs e, ao mesmo tempo, aumenta a suscetibilidade a doenga periodontal e ao atraso
da reparagao periapical. Um exemplo disto mesmo ¢ a interleucina IL-1B que estéd
associado as duas patologias, tanto a patologia periodontal como ao risco aumentado de
enfarte do miocardio ou AVC. (SNPs) (Dill. Alisa et alii., 2015). Muitos estudos reportam
uma predisposicdo genética que pode influenciar o desenvolvimento de CVDs e da AP

em simultaneo (Salles et alii., 2018; Bis et alii., 2008; Bhatti et alii., 2018).

Como ja referido, o polimorfismo dos genes que codificam as moléculas implicadas na

resposta imunitaria pode aumentar a predisposi¢ao do individuo as CVDs e em
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simultdneo aumentar a suscetibilidade dos individuos a AP, ou ao atraso na cura da
patologia periapical. No entanto, a existéncia de fatores de risco etioldgicos semelhantes
como: os habitos tabagicos, a dieta, a hereditariedade que estdo envolvidos na etiologia
das CVDs e da AP ajuda a explicar a associagdo entre ambas. No entanto, de salientar,
que até aos dias de hoje, a evidencia cientifica existente ndo estabelece uma relagao de

causalidade entre a AP e as CVDs (Jiménez-Sanchez et alii., 2020).

O polimorfismo genético deve ser tido em conta quando se estuda as vias inflamatorias,
tanto da AP como nas CVDs, uma vez que o mesmo gene pode codificar informagao
diferente e estar envolvido simultaneamente na histopatogénese das duas entidades
clinicas. Estudos epidemiologicos, como o de Mariana Bezamat, (2022), revelam que o
polimorfismo nucledtido (SNPs) pode influenciar a associagao entre infe¢des orais e as
doengas cardiovasculares como genes pleiotropicos, ou seja, estas duas condi¢des podem
ser resultadas da mesma via inflamatdria. De realgar que seriam necessarias futuras
investigacdes, mais estudos observacionais tém de ser realizados para seguir o
desenvolvimento das doengas orais e sinais subclinicos de ACDV ou CVDs. Para
demonstrar que as infe¢des orais, tais como a AP, aumentam o risco de desenvolvimento
de sinais subclinicos de CVDs devem ser realizados ensaios clinicos que proponham o
tratamento dessas infe¢odes, tendo em conta o contexto genético e eliminando todos os

outros fatores de confusao (Dill, Alisa et alii., 2017).

A relacao entre a periodontite apical e as doengas cardiovasculares vai muito além da
hipotese da bacteremia transitoria, do stress oxidativo, do polimorfismo genético ou até
mesmo dos possiveis fatores coadjuvantes como o tabagismo, os niveis elevados de stress,
ou a dieta. Em 2019 num estudo publicado por Nisbant Chaunan et alii., na Associagdo
Americana de Endodontia, 120 individuos entre os 20 e¢ os 40 anos de idade foram
estudados e submetidos a dois exames de diagnostico: a avaliagdo com ultrassom de Fluxo
de dilatagdo Mediado (FMD) da artéria braquial direita e c-IMT. As conclusdes reportadas
neste estudo sdo de extrema relevancia uma vez que os resultados mostram diferencas
significativas visualizadas nas imagens de ecocardiografia no diametro da artéria braquial
direita em pacientes com AP quando comparados com pacientes sem esta patologia. O
didmetro da artéria braquial direita estd diretamente conectado com a arteriosclerose e
subsequentemente com o risco elevado de episodios cardiovasculares como: os AVCs, os

enfartes agudos do miocardio, as anginas de peito. Logo, se o diametro arterial for menor
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que o previsto, vai existir um menor fluxo sanguineo pela artéria, ou seja, valores de FMD
mais reduzidos, o que aumenta consideravelmente o risco de desenvolvimento de CVDs,
porque o oxigénio ndo chega aos 6rgdos vitais nas concentragdes ideais. Os resultados
deste estudo revelam exatamente esta diferenga, ou seja, pacientes com periodontite
apical (AP) tem nas imagens de ecocardiografia um menor didmetro arterial, provocado
pela acumulagdo de placas de arteriosclerose. Quando comparado estes resultados com
os grupos de pacientes sem AP a diferenga € significativa, o que desperta o interesse da

comunidade cientifica.

Noutra perspetiva Matthieu Minty et alii.,, (2023) num artigo publicado no jornal
internacional de ciéncias moleculares usou o PAI, uma escala que classifica a severidade
da periodontite apical e estabeleceu uma relagdo entre as lesdes de maior severidade de
AP e a hipertensdo arterial. Este estudo foca na baixa diversidade microbiota na
periodontite apical e hipertensao arterial. A hipertensao arterial € considerada uma doenga
cardiovascular. Os individuos com hipertensdo arterial diagnosticada, mesmo que
controlada de forma medicamentosa, tém uma maior probabilidade de sofrer eventos
cardiovasculares agudos como: enfarte agudo do miocardio, angina de peito e outras
ACVD. Os autores revelam que ha uma relagcdo direta entre a hipertensdo arterial e a

severidade das lesdes periapicais, medida no PAI.

Considera-se que valores de PAI iguais ou inferior a 3 estdo entre os pardmetros ditos
normais. Os pacientes com a tensdo arterial elevada obtiverem um PAI >3, ou seja, as
lesdes apicais sao mais severas em individuos com hipertensao arterial. A HTA influencia
de forma negativa a recuperagdo e o processo curativo das lesdes osteoliticas provocadas
pela AP. A HTA ¢ assim um fator coadjuvante da periodontite apical. Neste estudo a
identificacdao de novas bactérias presentes no desenvolvimento da AP abre caminho para
a terapia personalizada para o tratamento e prevencdo destas lesdes. O crescimento do
granuloma nao depende somente da microbiota bacteriana, mas também do potencial da

identificacdo de bactérias especificas e fatores sistémicos como a HTA.

Num ensaio clinico realizado por Pasqualini, Damiano et alii., (2020) ficou demonstrado
que doengas orais cronicas como a periodontite apical podem ter um papel preponderante
para o aumento do risco de desenvolvimento de CVDs e pode ser considerado um fator

de risco pouco convencional para a doenca coronaria. No estudo observou-se que
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pacientes diagnosticados com CHD tém uma maior incidéncia e prevaléncia de doencas
orais € uma menor taxa de adesao a estratégias preventivas em comparagado com o grupo
controlo. Analises multivariaveis demonstram que existe uma associa¢ao entre nimero
de dentes perdidos, periodontite apical e a doenga coronaria. No entanto, nenhuma
mudanca significativa estatisticamente ¢ evidenciada entre o polimorfismo do CD14,
TENC ou CHD. A prevaléncia da periodontite apical cronica foi significativamente mais
elevada no grupo CHD comparado ao grupo de controlo (82,9% vs. 21,4 %,

respetivamente).

Em sintese, com este trabalho pretende-se identificar uma série de mecanismos que estao
diretamente envolvidos com a presenca e desenvolvimento da periodontite apical e em
simultdneo com o desenvolvimento de doengas cardiovasculares e avaliar a persisténcia
das lesdes periapicais ap6s tratamento endoddntico. Pretende-se avaliar de que forma as
doengas sistémicas, como as CVDs, podem interferir com a severidade da AP assim como

na recuperacao de uma lesao periapical apos TENC.

O objetivo do estudo ¢ responder a seguinte questdo de investigagdo: A persisténcia das
lesdes periapicais endodonticas apés TENC ¢ alterada pelas CVDs? Terao as CVDs um

papel preponderante na severidade ou na recuperagdo da lesdo apical?

1.I Materiais e métodos

Narealizagdo desta revisao integrativa da literatura, a pesquisa metodologica foi realizada
com base em quatro motores de busca eletronicos: Pubmed Central (PMC), Science
Direct, Trip-Medical Database e na biblioteca de conhecimento online (B-On), com
restricdo cronoldgica de 15 anos, ou seja apenas estudos a partir de 2008 foram incluidos
nesta revisdo e com as seguintes palavras chaves: “Apical Peridontitis”, Cardiovascular
Diseases”, ’Persistent Periapical Lesions”, "Root Canal Treatment”, ”Imune Response”

associados entre si com os operadores booleanos AND e OR.

Os critérios de inclusdo sdo aqueles que derivam da questdo PICO: P- populagdo de
estudo sdo pacientes com doenga cardiovascular, I- pacientes submetidos a intervengao

de tratamento endodontico ndo cirurgico, C- comparador, pacientes saudaveis que
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realizaram tratamento endodontico ndo cirtirgico, O- o sucesso do tratamento avaliado
com base na diminui¢ao do tamanho da lesdo periapical. Nesta revisdo foram incluidos
apenas artigos entre 2008 e 2023. De realgar que houve necessidade de incluir alguns

artigos anteriores 2008 devido 4 sua elevada pertinéncia para o tema.

Com base nas palavras-chave supracitadas, esta pesquisa foi submetida a critérios de

inclusdo e exclusdo para a selecao dos artigos.

Tabela 1- critérios de inclusdo e exclusdo para a selecao dos artigos.

Critérios de Inclusao Critérios de Exclusao
e Espagco Temporal: Nos ultimos 15 > Artigos de Revisdo, quer seja
anos; Bibliograficas,  integrativas
e Artigos anteriores a 2008 de grande Sistematicas;
pertinéncia para o tema; > Estudos que ndo sejam
e Estudos Primarios; Portugués, Inglés, Espanhol
Francés;

e Estudos em que a populacao tem AP;
e Estudos Comparativos,
randomizados ou controlados; tenham realizado TENC

e Estudos Retrospetivos

» Estudos em que os pacientes nao

A selecdo dos artigos incluidos seguiu 2 fases: a fase de rastreio e a fase de inclusdo. Na
fase de rastreio os artigos foram selecionados com base no Titulo e no Abstract dos
artigos. Na fase seguinte, fase de inclusdo, a selecdo dos artigos foi realizada com base
na leitura integral de cada artigo. Neste estudo foram incluidos 3 artigos: 1 estudo
prospetivo, 1 estudo de um ensaio-clinico de caso controlo e 1 estudo transversal

multicéntrico. Este processo foi apresentado num fluxograma.

Esta metodologia ¢ representada de acordo com o diagrama PRISMA (Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) por (Hunt, I et alii., 2015),
representado no anexo 1.
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IT - RESULTADOS

Apos a conclusdo da fase de pesquisa da literatura resultaram 3 artigos que debatem a
associacdo entre as lesdes apicais e as doengas cardiovasculares e a persisténcias das

lesdes apicais apos TENC.

Para uma melhor compreensdo da literatura atual sdo descritos abaixo os diferentes
objetivos, materiais ¢ métodos, assim como conclusdes e resultados dos 3 artigos

incluidos nesta revisao integrativa, que serao posteriormente comparados e discutidos.

2.1) Wang, Chih-Hao et alii., (2011)

Em 2011, Wang, Chih-Hao et alii., desenvolveram um estudo prospetivo com o objetivo
de elucidar a comunidade cientifica sobre o impacto das doengas sistémicas no
prognoéstico dos dentes, apos realizacdo de TENC, e a probabilidade de extragdo dos

mesmeos.

Nesta pesquisa efetuou-se uma amostragem sistematica da lista de 160 841 dentes com
TENC completo, com um inicio aleatorio de cada trés casos. Um total de 50,000 dentes
com TENC foram selecionados e seguidos durante 2 anos, desde o momento da realizagao
do TENC, em outubro de 2003, para ver se o prognostico da lesdo piorou, ou ndo, ¢ se

estes dentes foram extraidos ou ndo apos o TENC.

Todos os individuos com TENC foram objeto de estudo cruzando com a base de dados
médica correspondente para verificar a existéncia de doengas sistémicas, incluindo
patologias infeciosas, metabolicas, hepaticas, renais, patologias congénitas do corag¢ao ou
tumores benignos ou malignos, diabetes mellitus, hipertensao arterial (HTA) e doenga

coronaria (CHD).

HTA foi definida como valores repetidos elevados de tensdo arterial com a pressdo
sistolica > 140 mm Hg e pressao diastolica > 90 mm Hg, ou histéria de HTA controlada

(Chobantan Aw. et alli., 2003. cit. in. Wang, Chih-Hao et alii., 2011).

11
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CHD foi diagnosticado quando existiu historia de ter recebido intervencdo corondria
percutanea ou cirurgia de revascularizacdo do miocardio, de estreitamento ou bloqueio
das artérias coronarias demonstrado por angiografia corondria ou tomografia
computorizada, ou de enfarte do miocardio documentado ou mioisquemia revelada por

eletrocardiografia (Rosamond W et alii., 2008. ciz. in Wang, Chih-Hao et alii., 2011).

Os dentes extraidos apenas 1 dia apds o TENC foram removidos para evitar desvios, uma
vez que a grande maioria dos dentes foram extraidos como resultado de falhas nas
técnicas de tratamento ao invés da influéncia das doengas cardiovasculares. Se dois ou
mais dentes do mesmo individuo foram tratados com TENC, apenas um dente foi

contabilizado para o estudo.

A andlise estatistica foi efetuada com o teste do qui-quadrado x* para os varios grupos

etarios e tipos de dentes.

O modelo de regressao linear multipla foi utilizado para avaliar o impacto das doengas
sistematicas, como as CVDs, no risco de extragao dentaria apé6s TENC, durante um

periodo de seguimento de 2 anos.

Todos os procedimentos estatisticos foram executados utilizando o SAS 9.1 (SAS
Institute Inc, Morrisville, NC). Um valor de p inferior a 0,05 foi considerado

estatisticamente significativo para cada teste.

De entre os 50.000 dentes selecionados de forma aleatéria através da amostragem
sistematica, 160.841 dentes, incluindo 666 com falta de registo ou erros e cddigo, dentes
deciduos e multiplos dentes do mesmo paciente foram excluidos do estudo final. Dos
49.334 dentes com TENC, 1593 (3,2 %) de 1592 pacientes (com idade média 48,6 anos
de idade) foram extraidos durante um periodo de 2 anos de follow-up, realgando uma

percentagem de 96,8% de dentes retidos em boca durante 0 mesmo periodo.

Depois de analisada a relagdo com 14 doengas sistémicas como fatores de risco, foi
possivel concluir, com um ajuste de Bonferroni para comparagdes multiplas (p< 0.036),
que existe um aumento significativo no risco de insucesso de TENC e por consequente

extracdo nas seguintes patologias: HTA, CHD e Diabetes Mellitus.

Dos 49.334 pacientes com TENC, 4358 (8,13%) tinham diabetes melittus, 9.310
(18,97%) HTA e 3795 (7,69%) CHD. Nas analises estatisticas realizadas através de

12
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modelos de regressao, o estudo mostra uma maior percentagem de dentes extraidos com
TENC em pacientes com HTA (4,88%; RR, 1,75) e CHD (5,11 %; RR, 1,70) do que nos
pacientes sem prognostico de HTA (2,84%) ou CHD (3,07%) durante o periodo de 2 anos

de follow-up e todos os valores de p< 0,0001, respetivamente.

A analise mais profunda do impacto de duas doengas sistémicas, a HTA e a CHD, ambas
doencas cardiovasculares, na extragdo dentaria ap6s o insucesso do TENC pelo modelo
de regressdo linear multipla, apds ajustes para a idade, género e tipo de dente, HTA e
CHD mantinham-se significativamente associadas a extragdo dentaria apds a conclusao
do TENC. O ajuste RR foi 1,29 (95% de intervalo de confianca, 1,03 — 1,34; p=0,0015)

para pacientes com HTA.

2.2) Pasqualini Darmiano et alii., (2012)

Em 2012, Pasqualini Darmiano et alii., publicaram no Journal of Endodontics um estudo
de um ensaio-clinico de caso controlo desenhado para comparar adultos na faixa etdria
acima dos 55 anos, com enfarte agudo do miocardio ou angina instavel (duas conhecidas
CVDs), num prazo de 12 meses apos o evento agudo, denominado como primeira

manifestagao.

Este estudo foi autorizado pela comissdo de ética do S.G. Batista University Hospital e
pela direcdo do Piedmont Regional Health System Review. Os participantes tinham que
ter o minimo de 5 dentes em boca e obedecer aos seguintes critérios de inclusao: idade
superior a 55 anos, sem histéria de diabetes mellitus, doengas oncoldgicas ou autoimunes,
ndo estarem sob efeito de imunossupressores ou terapéutica a base de cortisona e peso

normal (IMC inferior a 25 kg/m2).

Os participantes de ambos os grupos se encontravam dentro da mesma faixa etdria, com
0 mesmo género e status econdmico e social. Os indicadores de saude oral foram

avaliados previamente.

O grupo CHD corresponde aos primeiros pacientes consecutivos, informados e
cooperantes com diagnéstico de enfarte agudo do miocéardio ou angina instavel. Os

sujeitos foram recrutados nos 12 meses apos a primeira manifestagcdo, sem conhecer os
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eventuais riscos para a doenga corondria, exceto: tabagismo e historia familiar e foram
avaliados no Cardiology Department of San Giovanni Battista University Hospital, entre

outubro de 2009 e junho de 2010.

Os controlos saudaveis foram selecionados de forma aleatoria, numa base de dados
médica, no mesmo distrito do grupo CHD, utilizando uma sequéncia de nimeros aleatéria
gerada por um computador e foram comparados em termos de idade, sexo e estatuto
socioecondmico com o grupo CHD. A presenga de patologia cardiovascular foi excluida

com um check-up cardiologico e eletrocardiograma prévio.

Em ambos os grupos as caracteristicas familiares de CHD foram avaliadas: historia
médica de patologia cardiovascular (pais, gémeos: com idade inferior a 55 anos para
homem e 65 anos para mulher no momento do episodio isquémico). Este fator de risco
independente, mais significantes em pacientes jovens do que nos mais envelhecidos foi

incluido na analise estatistica.

O exame intraoral realizou-se usando o 3X Galilean Loupes (Orascoptic, Middleton, WI)
pelo mesmo examinador previamente calibrado que ndo tinha conhecimento do estado de
CHD do participante. Para cada paciente a vitalidade pulpar e estado periapical foram
avaliados com recurso aos testes de vitalidade pulpar térmico e testes elétricos

(Diagnostic Unit, Sybron, Orange CA), teste da palpacgao e testes de percussao.

Um exame intraoral radiografico completo foi realizado com o uso do aparelho Rinn XCP
(Rinn Corp., Elgin III). As imagens foram processadas e arquivadas por um scanner € o
seu software (OpTome Soredex, Filandia). As radiografias foram analisadas pelos 3
clinicos, professores assistentes do Departamento de Endodontia que desconheciam o

estado de CHD dos participantes.

O grau de concordancia entre os examinadores foi calibrado com base nos critérios de
avaliacdo, através da apresentagdo de uma série de casos clinicos, até que se alcance a
calibragem entre examinador (K>70). A concordancia entre cada examinador foi
analisada através do teste de Fleiss. Nos casos de opinido ndo unanime, a opinido da
maioria foi aceite. Para cada paciente os seguintes indicadores de patologia oral foram

avaliados:

e Numero de dentes ausentes;
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e Historia de carie dentaria e nimero e caries nao tratadas;

e Estado pulpar (vitalidade/necrose), estado perirradicular, presenca de AP;

e Dentes com TENC ou com AP associados a TENC (os dentes foram classificados
com diagndstico de AP pela perda de lamina dura e espagamento do ligamento
periodontal >2 mm no diametro maior);

e Estado periodontal de acordo com a classificagdo da Academia de Periodontologia

Americana.

Quanto a andlise estatistica, o teste de Kolmogorov-Smirnov para normalidade foi
utilizado para verificar se a distribuicdo das varidveis seguia um padrdo normal. As
diferencas entres os grupos foram analisadas através de andlise inferencial. O teste T de
Student foi utilizado para varidveis continuas com distribuicdo normal. O teste ndo
paramétrico Mann-Whitney U-test foi utlizado para variaveis com distribuicdo nao
normal (n° de escovagens dentdrias/dia, nimero de dentes em falta, caries ndo tratadas,
diagnostico de AP, dentes com TENC, dentes com AP apdés TENC). O nivel de
significancia estatistica foi fixado em P<0,05. Um modelo de regressao logistica
multivariavel foi utilizado para analisar os efeitos de cada varavel no risco para CHD. As
estimativas foram apresentadas sob a forma de racio de probabilidades e racio relativo

com 95% de intervalo de confianca.

Os valores de Kappa, que estimam a fiabilidade entre examinadores revelaram uma
elevada concordancia entre os avaliadores: 1 vs. 2 (K= 0,73; 95% CI 0,43 — 1,02); 1 vs.
3 (K=0,76;95% C1 0,28 — 1,04); 2 vs. 3 (K= 0,83; 95% CI1 0,60 - 1,06).

51 participantes foram incluidos no grupo CHD (40 do sexo masculino ¢ 11 do sexo
feminino, com idade média de 48 +/-5,7 anos) e 49 participantes incluidos no grupo
controlo (39 do sexo masculino e 10 do sexo feminino, com idade média de 47 anos +/-
7,1 anos). No grupo CHD, 29,3% dos pacientes tinham historial familiar de CHD, quando

comparado com 7,1 % no grupo de controlo.

A prevaléncia de AP foi maior no grupo com CHD (85,3%) do que no grupo controlo
(53,5%). Nos pacientes do grupo CHD foi também mais elevado o nimero de AP por

pessoa comparado com o grupo controlo (3,4 vs. 1,1, respetivamente).
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A prevaléncia de ledes de AP persistentes apés TENC foi significativamente maior no
grupo CHD que no grupo controlo (68,2 % vs. 21,4 %, respetivamente). Nenhum paciente
no grupo CHD nao apresentava pelo menos uma lesao de AP. Em comparagao cerca de

25 % dos pacientes do grupo controlo ndo apresentavam nenhuma lesdo apical.

A analise multivariavel ajustada reciprocamente para as variaveis clinicas mostrou uma

associacao significativa entre o nimero de AP e CHD.

A maioria dos casos de AP estavam associados a dentes com TENC. Uma diferenca
significativa foi observada entre o numero de dentes com AP apds TENC no grupo CHD

quando comparado com o grupo controlo (85,7 5 vs. 38,5 %, respetivamente).

2.3) Minty, Matthieu et alii., (2023)

Estudo transversal multicéntrico realizado no Departamento de Odontologia do Hospital
de Toulouse, em Franga, com o intuito de sequenciar o gene 16s rRNA para a microbiota
da periodontite apical (AP) e registar parametros clinicos de 94 pacientes. Quarenta e
quatro pacientes (n=44) foram caracterizados com o indice de severidade periapical da
AP (PAJ) inferior a 3, valor a partir do qual os pacientes sdo considerados como tendo AP

com severidade, enquanto os restantes obtiveram valores bem superiores (n=50).

A tese apresentada neste estudo sugere que a transloca¢do das bactérias presentes na
microbiota oral para o interior dos dentes (para o canal radicular), depois para o peri-apéx
e posteriormente para a circulacdo sistémica, pode induzir inflamagdo sistémica e
contribuir para a severidade da lesdo apical (PAI superior a 3). Deste modo, foi possivel

descrever um potencial mecanismo deste fendémeno.

A viruléncia da microbiota endoddntica e a sua diversidade sdo grandes reguladores da
severidade da AP, como sugerido para as lesdes periapicais persistentes mesmo apos
realizagao de TENC. Em simultaneo a hipertensao arterial (HTA), precursora da maioria
das patologias cardiacas como CHD, enfarte agudo do miocérdio, angina de peito instavel
pode também estar associada as lesdes periapicais persistentes e a severidade da AP. De
facto, de acordo com a literatura, os individuos com patologia endodontica associada a

disbiose oral podem ter um fator cumulativo ou fator de risco para a HTA e outras CVDs.
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As caracteristicas clinicas da amostra sao: média de idades de 54,53 anos de idade (+/-
14,22) com peso de 71,39 kg (+/- 13,89) e estatura de 169,67 cm (+/- 13,22). Todos os
participantes obtiveram um resultado > 6 na escala de qualidade de vida numa escala de

0 a 10, assegurando a sua comparabilidade futura.

Os pacientes foram também caracterizados de acordo com o PAI, uma escala de
severidade apical para lesdes periapicais. A idade média foi semelhante para os 2 grupos,
PAI<3 e PAI >3 (55,4 +/- 14,48 vs. 53,76 +/- 13,50), respetivamente, p= 0,36. Assim
como para os parametros peso, estatura, nivel de stress, sem diferencgas estatisticas

significativas entre os dois grupos para esses valores.

Com base nos valores de PAI verificou-se que dos 94 pacientes estudados, 50 deles
obtiveram pelo menos uma lesao com PAI> 3 e 44 PAI<3. Com a analise de componentes
principais (PCA), cujo objetivo ¢ identificar potenciais fatores risco associados a
severidade da lesdo, sugere que a HTA e a AP podem estar associadas. Em dentes com
TENC, nos 44 pacientes com PAI< 3 verificaram-se valores de 8,63+/-4,60 ¢ nos 50
pacientes com PAI >3 valores de 5,14 +/- 3,32 com valores de p=0,63. Como valor de p>
0,5 a diferenca entre os 2 grupos nao ¢ significativa e capaz de demonstrar uma tendéncia,

uma vez que os resultados nao sdo estatisticamente significativos.

Os resultados mostram que a baixa diversidade de microbiota oral esta relacionada com
uma maior severidade das lesdes apicais (PAI superior a 5), notavelmente, uma baixa
abundancia de Burkholdeeriaceaae ¢ uma maior abundancia de Pseudomonas e
Prevotella. Como relatado anteriormente foi também possivel demonstrar que a HTA e

outras CVDs estdo correlacionadas com o aumento dos valores de PAI

Na Analise de Componentes Principais (PCA), cujo objetivo ¢ identificar potenciais
fatores de risco clinico para a severidade da doenga AP sugere que a hipertensao e valores
de PAI > 3 podem estar relacionados. Sendo assim foi possivel observar que a HTA foi

estritamente associada a gravide da AP, pelos valores de PAI > 3.

Procedeu-se a divisdo do estudo de coorte e foi possivel observar que existiam 19
pacientes com diagnostico de HTA e 75 sem HTA, de forma a identificar a relagdo entre
a HTA e a severidade da lesdo apical. Para descrever o possivel mecanismo causal entre

a HTA e a severidade da AP foi realizada uma analise taxonomica da amostra.
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Os dois grupos (pacientes com HTA vs. pacientes sem HTA) foram comparados, o
diagnostico de lesdes de AP com PAI = 5 foi significativamente mais elevado no grupo

HTA+, quando comparado como grupo HTA- (42%, vs. 27 %, respetivamente).

No que diz respeito aos dentes com diagndstico de AP apos TENC nao existe uma
diferenca estatisticamente significativa entre os 2 grupos, uma vez que os pacientes HTA+
obtiveram valores de (8,75 +/- 4,07) e os pacientes HTA- (7,31 +/- 3,55), com valores de
p=0,19.

Nos participantes diagnosticados com HTA, em que foram realizados TENC ¢ possivel
reparar que a microbiota oral sofre alteragdo e a sua disbiose ¢ menos pronunciada,
embora a diferenca estatistica ndo seja relevante, uma vez que o tamanho da amostra ¢

pequeno e seria necessario um periodo maior de follow-up apos TENC.
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III - DISCUSSAO

Nesta revisao integrativa da literatura, resultaram 3 artigos de relevancia que estudam a
relacdo entre as infe¢cdes endodonticas, a Periodontite Apical (AP) persistente ap6s TENC

e as Doencas Cardiovasculares (CVDs).

Na literatura existe muita informacao sobre a doenga periodontal e problemas sistémicos
como: diabetes, hipertensdo arterial, mas poucos artigos estudam a relagcdo entre
especificamente a periodontite apical e as doencgas cardiovasculares e mais concretamente
a persisténcia das lesdes apicais apos a realizacdo do tratamento endodontico em
pacientes com e sem problemas cardiovasculares. Tal dificulta a obtengdo de respostas as
questdes previamente formuladas: “H4a uma relacdo entre a periodontite apical e as
doengas cardiovasculares?”, “A persisténcia das lesdes periapicais endodonticas apos
TENC ¢ alterada pelas CVDs?”,” Terao as CVDs um papel preponderante na severidade
ou na recuperagao da lesao?” e consequentemente torna-se dificil obter respostas claras

e simples que esclarecam este tema.

De realgar, de que, de forma geral, todos os autores chegam a conclusdo de que seriam
necessarios estudos mais aprofundados sobre o tema para que fosse possivel estabelecer
uma relagdo causal e bidirecional entre a AP e as CVDs. Alguns autores defendem que
seriam Uteis mais estudos com amostras alargadas de forma a ser possivel criar um padrao
(Segura-Egea et alii. 2019; Lopez-Lopez et alii., 2012), outros defendem a inclusao de
critérios como a idade, sexo, nivel de saude oral, que podem influenciar os resultados
tornando-os menos fidedignos, devido ao viés que estes pardmetros provocam nos estudos

(Tibarcio-Macahdo et alii., 2021).

O estudo prospetivo de Wang, Chih-Hao et alii., (2011) pretendeu avaliar o impacto das
doengas sistematicas no risco de insucesso do TENC e extracdo subsequente, durante um
periodo de acompanhamento de 2 anos. Foi possivel concluir que existe um aumento
significativo no risco de insucesso de TENC quando os pacientes sdo diagnosticados com

HTA ou CHD.

Este estudo sugere que ha um aumento de risco significativo para extragao dentaria em

dentes com TENC quando estes estdo associados a hospedeiros com doengas sistémicas,
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como CVDs e HTA. Em simultineo, a presenga de ambas as entidades clinicas, esta
associado a um elevado rico de extracdao do dente apdés TENC a médio e longo prazo. Ou
seja, devido ao fracasso do tratamento endodontico nao cirurgico em pacientes com HTA

ou CHD, uma grande parte dos dentes tém de ser extraidos.

O TENC, quando bem-sucedido, pode erradicar quase todas as bactérias no canal
radicular com a instrumentacdo mecanica e quimica. Nos pacientes saudaveis, a infecao
residual e a inflamagdo do tecido peiapical apds TENC ¢ facilmente ultrapassada pelo seu

sistema imune (Wang. Shengming et alii., 2023).

Em claro contraste, em pacientes hipertensos, com CHD ou outras patologias sistémicas
como a diabetes, um pequeno foco de infecao residual e a inflamagao do tecido periapical
ap6s TENC pode nao ser eficazmente eliminado pelo sistema imune do hospedeiro e

resultar por consequéncia no insucesso do tratamento endodontico.

Os resultados do estudo de Wang e col. corrobora os resultados de estudos anteriores.
Lazarski et ali., (2001) reportou que 59% de 4212 dentes experienciaram um efeito
indesejavel apos TENC e houve necessidade de extrair os dentes. Salehrabi, Robtstein,
(2004) também demonstrou que 73,5% de 57361 dentes apos TENC, em pacientes com
CVDs foram extraidos num periodo maximo de 2 anos. Estes estudos comprovam que
para pacientes com CVDs, mesmo apdés TENC a extragdao ¢ o desfecho mais provavel

(Chen SC et alii., 2008).

Em estudos anteriores, o mesmo autor Wang, Chih-Hao analisaram mais de 65
possibilidades para a extracao dentaria apos TENC. De 56 dentes avaliados apds TENC,
10,7% dos dentes foram extraidos em resultado de outras doencas endodonticas e 89,3%

foram extraidos por questdes sistémicas.

Em concordancia com este dado Wang, Chih-Hao et alii., (2011) estudou também o peso
das doengas sistémicas como a CHD e HTA para o insucesso do TENC. O estudo conclui
que doengas como a HTA e outras CVDs sdo por si s6, de forma independente fatores de
risco para o insucesso do tratamento endoddntico ndo cirurgico e aumentam o risco de

uma eventual necessidade de extracdo do dente.

Em concordancia com este estudo de 2011, Pasqualini Darmiano et alii., (2012) sugere

que pacientes com historia clinica de CVDs, com episddio agudo de enfarte do miocardio
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ou angina instavel tém uma maior prevaléncia de ledes de AP persistentes apés TENC
quando comparado com o grupo controlo saudavel. Para além do evidente consenso entre
os dois autores, através de uma analise multivariavel ajustada reciprocamente para as
variaveis clinicas, Pasquilini Damiano et alii., (2012) afirma existir uma associagdo
significativa entre o diagnostico de AP com a CHD. Diferencas significativas foram
observadas entre o numero dentes com AP apds TENC no grupo de pacientes
diagnosticados com CHD quando comparado com o grupo controlo (85,7 5 vs. 38,5 %,

respetivamente).

Doengas cardiovasculares nao sdo comuns em pacientes com idades inferiores a 55 anos.
No entanto para todos aqueles que as desenvolvem em idade jovem, a doenga possui uma
elevada morbilidade. Uma relagdo forte entre a idade, a saide oral e morte subita por

enfarte do miocardio foi demonstrada em estudos anteriores (Karhumen V et alii., 2006).

A periodontite apical esta associada a arteriosclerose e com o aumento da prevaléncia e
incidéncia das CVDs, Independentemente da presenca ou ndo de outros fatores de risco

convencionais como afirma Scannapiecco FA, Bush RB, Papu S, (2003).

Lesdes patologicas orais sdo prevalentes em individuos que falecerem de doenca
cardiovascular. Entre os homens com idade inferior a 50 anos a ma higiene oral parece
ser um risco acrescidos pré-hospitalar para morte cardiaca subita. Caplan DJ et alii.,
(2006) encontrou também relagdo entre a incidéncia de lesdes endodonticas persistentes
apds TENC em pacientes com diagndstico de CHD. A periodontite apical estd fortemente
associada ao aumento do risco de CVDs, uma vez que ambas as entidades clinicas

partilham a mesma resposta imunitaria (Marton I, 2004).

Uma revisdo de estudos epidemiologicos de Koren O et alii., (2011) revela que a
prevaléncia de AP se situa entre os 14 e os 78% da populacdo mundial, enquanto dentes
com TENC tem uma incidéncia entre os 22 e os 78%. Em acréscimo ha evidencia de que
a AP ¢ aproximadamente 4 vezes mais comum em dentes apds TENC do que em dentes
sem TENC. Estes resultados estdo em concordancia com Caplan DJ et alii., (2006), mas

em desacordo com Frisk et ali., (2003).

Estas conclusdes sao criticadas em outros estudos Yamazaki K et alii., (2003) e Oikarinen

et alii., (2009) ndo concordam com estas conclusdes e sugerem que nos seus estudos nao

21



Estudo da persisténcia de lesdes apicais apoOs tratamento endoddntico em pacientes com doenga

cardiovascular - Revisao Integrativa

existem diferengas significativas entre a prevaléncia das lesdes apicais antes TENC ou

apos TENC.

No estudo de Pasquilini Damiano et alii., (2012) 42,8% no grupo de controlo em
comparac¢do com 82,9% do grupo CHD demonstra que a prevaléncia de AP ap6s TENC
¢ dramaticamente maior na populagao com diagnostico de CHD do que na populagdo

saudavel.

Num estudo mais recente, referente a 2023, Minty, Mthieu et alii., tenta comprovar, tal
como Wang, Chih-Hao et alii., doze anos antes que ha existéncia de uma correlagdo entre
a HTA e a persisténcia das lesdes periapicais apdos TENC. Com a ajuda do PAI mostra que
existe de facto, diferencas significativas de valores de PAI, que representam severidade
da lesdo peripical, entre os pacientes com HTA e pacientes saudaveis. O que reforca a tese
de Pasqualini Darmiano et alii., (2012) que sugere que pacientes com histdria clinica de
CVDs possuem uma maior prevaléncia de dentes com AP e maior taxa de insucesso de

TENC.

Em comparagdo enquanto Wang, Chih-Hao et alii., (2011) demonstra existir uma maior
percentagem de dentes extraidos apés TENC em pacientes com diagnostico de HTA
(4,88%; RR, 1,75) e CHD (5,11 %; RR, 1,70) do que nos pacientes sem prognostico de
HTA (2,84%) ou CHD (3,07%, Minty, Mthieu et alii., (2023) acrescenta que a razao mais
provavel para a extracdo dentaria nestes casos ¢ a persisténcia da lesdo mesmo apds
TENC. Onde no seu estudo os dois grupos foram comparados, ¢ os individuos
diagnosticados com HTA possuiam maior nimero de lesdes de AP com PAI =5 (ou seja,
as lesdes mais severas registadas) quando comparado com o grupo de individuos HTA-

(42%, vs. 27 %, respetivamente).

De realcar que Minty, Mathieu et alii., (2023), no que diz respeito aos dentes com
diagnostico de AP apds TENC, em oposicao ao que Wang, Chih-Hao et alii., (2011) e
Pasqualini Darmiano et alii.,, (2012) sugerem, diz ndo existir uma diferenca

estatisticamente significativa entre os pacientes HTA+ e o grupo de pacientes saudaveis.

Através do PCA Minty, Mathieu et alii., (2023) demonstra que a HTA esté relacionada
com a severidade do granuloma, pela escala PAI. A revisao da literatura confirma que a

hipertensdo arterial ¢ a comorbilidade mais frequente dos abcessos periapicais em

22



Estudo da persisténcia de lesdes apicais apoOs tratamento endoddntico em pacientes com doenga

cardiovascular - Revisao Integrativa

consequéncia de uma infecdo endodontica (Allareddy, V et alii., 2010). O mecanismo
molecular da convergéncia entre a microbiota e a severidade da AP também esta descrita

na literatura.

O estudo publicado em 2022 reporta que a familia da proteobacteria (a qual
Burkholderiaceae pertence) foi encontrada na microbiota oral de pacientes com
aterosclerose. No estudo de Minty, Mathieu et alli., (2023) denota-se a inexisténcia de
uma proliferacdo excessiva de Burkholderiaceae no granuloma periapical em pacientes
com diagndstico de HTA. Estes resultados sdo concordantes com os resultados obtidos
em estudos maiores que comprovam que a microbiota oral presente em pacientes com
HTA nao ¢ caracterizada pela excessiva proliferacdo de Burkholderiaceae no granuloma

periapical (Desvarieux, M et alii., 2010).

Infegdes cronicas, como a AP podem predispor ao aparecimento e desenvolvimento de
doencas cardiovasculares. Este estudo comprovou ainda que pacientes com diagnostico
de HTA sdo mais provaveis de desenvolver um granuloma maior (44% com PAI=5) em

comparagdo com pacientes sem diagndstico de HTA (22% com PAI=S5).

Existem poucos dados prospetivos disponiveis sobre o progndstico a longo prazo dos
dentes com tratamento endodontico nao cirirgico em doentes com doencgas sistémicas
como a hipertensdo arterial ou doengas corondrias. No entanto, a evidencia de

manifestagdes sistémicas que interfiram com a AP continua controversa.

Existem poucos dados prospetivos disponiveis sobre o prognostico a longo prazo dos
dentes com tratamento endodontico ndo cirargico em doentes com doencgas sistémicas
como a hipertensdo arterial ou doengas coronarias. No entanto, a evidencia de

manifestagdes sistémicas que interfiram com a AP continua controversa.
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IV - CONCLUSAO

A periodontite apical corresponde ao processo inflamatorio e infecioso em redor do apice
do dente proveniente de uma lesdo endodontica, ou seja, existe uma reagao
imunoinflamatéria na regido apical do dente como resposta a agressao microbioldgica

proveniente do sistema de canais radiculares.

As doencas cardiovasculares sdo todas as patologias que de uma forma ou outra
influenciam ou estdo relacionadas com o funcionamento do sistema cardiovascular, o
coragdo e todos os vasos sanguinos envolventes. E neste momento o tipo de patologia

clinica mais mortal em todo o mundo.
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Os resultados retirados dos estudos incluidos nesta revisdo integrativa permitem sugerir
uma correlagdo entre as doencas cardiovasculares como a Hipertensdo Arterial e as

Doengas Cardiovasculares com as lesdes de periodontite apical.

Esta pesquisa real¢a a necessidade da elaboragao de novos estudos focados nesta relagao
entre as CVDs e a persisténcia das lesdes periapicais apés TENC, uma vez que existem
muitos estudos que fornecem informacgao sobre a correlagdo inversa “como as lesdes de
AP influencia a satde sistémica dos pacientes”, mas raramente ¢ mencionada a

repercussdao das CVDs nas lesdes endodonticas apés TENC.

Sugere-se a realizacdo de mais ensaios clinicos prospetivos, com amostras de grandes
dimensdes e com periodos de follow-up mais alargados, com o foco especifico na
periodontite apical e no desenvolvimento de CVDs ¢ a sua interferéncia na reparagao das

lesdes periapicais apoOs tratamento endodontico.

A ser confirmada esta evidéncia clinica, esta relacdo permitird que o papel do médico
dentista seja de grande relevancia na prevengao das CVDs e no planeamento do

tratamento destas lesdes apicais de forma mais consciente e personalizada.
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