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RESUMO

Abstract
Objectivos:
1. Avaliar a prevaléncia de periodontite, em pacientes que realizaram o
exame de eco-Doppler cervical,;
2. Avaliar se existe uma associacdo entre a periodontite € a presenga de

aterosclerose (incluindo sub-clinica) ao nivel da artéria cardtida numa populagao de

pacientes que realizaram o exame de eco-Doppler cervical,

3. Relacionar o grau de aterosclerose com o grau de severidade da

periodontite.
Material e métodos:

50 pacientes, que no ano de 2009 realizaram o exame eco-Doppler cervical
Unidade de Neurossonologia do Servigo de Neurologia do Hospital de S. Jodo nos
meses de Junho, Julho, Agosto e Setembro, em regime ambulatorio, que cumpriam com
os critérios de inclusdo/exclusdo e que assinaram o consentimento informado foram

incluidos no estudo.

A estes pacientes foi efectuado um exame intra-oral de modo a determinar a
presenca ou auséncia de periodontite ¢ qual o seu grau de severidade. O exame
periodontal consistiu na determinagao dos indices de placa e de hemorragia apds
sondagem, assim como das profundidades de sondagem e recessao gengival em 6

pontos para todos os dentes presentes.

Os exames de eco-Doppler cervical foram efectuados sempre pelo mesmo

examinador e utilizando o mesmo aparelho (Ecdgrafo Philips HDI 5000).

A avaliagao periodontal foi realizada sempre pelo mesmo Médico Dentista e

desconhecendo os resultados obtidos no eco-Doppler cervical.



Depois de realizados ambos os exames os pacientes foram divididos em dois
grupos: grupo teste — espessura do complexo intima-média >Imm ou com placa de
ateroma formada e grupo controlo — espessura do complexo intima-média <Imm e sem

placa de ateroma.
Resultados:

Cerca de 30% dos individuos apresentava um espessamento da IM<Imm (grupo
controlo) e 70% um espessamento da IM>Imm ou com placa de ateroma formada
(grupo teste). No grupo controlo a maioria dos pacientes apresentaram periodontite leve;
no grupo de pacientes com EIM>Imm (grupo teste) a maioria dos pacientes
apresentaram periodontite moderada e no grupo de pacientes com placa de ateroma
(grupo teste) a maioria dos pacientes apresentaram periodontite severa sendo estas

diferencas estatisticamente significativa (p=0,007).

Nos pacientes com AVC prévio verificou-se que tal como na restante amostra
existia uma correlagdo positiva significativa entre o EIM e a presenga de periodontite

(p<0,001).
Conclusdo:

A presenga de periodontite esta associada a presenca de aterosclerose (incluindo
sub-clinica) a nivel da artéria cardtida. Além disso, existe uma associa¢do entre as

formas mais severas de periodontite ¢ um aumento da EIM (indicador de aterosclerose).

Palavras-chave: Periodontite; Aterosclerose



ABSTRACT
Resumo
Aim:

1. Assess the prevalence of periodontitis in patients who undertake the ecco-

Doppler cervical examination;

2. Assess if any association exists between the periodontitis and the presence of
atherosclerosis (including sub-clinical) at the carotid artery in a population of patients

who the ecco-Doppler cervical examination;
3. Relate the degree of atherosclerosis with the severity of periodontitis.
Material e methodos:

50 patients who underwent ecco-Doppler cervical examination at the
Neurossonology Unit from the Department of Neurology - Hospital S. Jodo in June,
July, August and September 2009, in an outpatient setting, which complied with the

criteria of inclusion/exclusion and who signed informed consent were included.

These patients were carried out intra-oral examination to determine the presence
or absence of periodontitis and it severity. The periodontal examination consisted on the
determination of indices of plaque and bleeding after probing and the depth of probing

and gingival recession on 6 points for all teeth.

The ecco-Doppler examination was performed always by the same expert and

using the same machine (Philips Ultrasound HDI 5000).

The periodontal evaluation was carried out by the same Dentist who didn’t know

the result from ecco-Doppler.

After both tests performed, the patients were divided into two groups: group test
- the thickness of complex intima-media >1 mm or with a atheroma plate and control

group - the thickness of complex intima-media <Imm and without atheroma plate.



Results:

About 30% of subjects had a thickening of the IM<I mm (control group) and
70% a thickening IM>Imm or atheroma plate (test group). In the control group the
majority of patients had mild periodontitis, in the group of patients with IMT>1 mm
(test group) the majority of them had moderate periodontitis and in the group of patients
with atheroma plaque (test group) the majority had severe periodontitis, the differences

were statistically significant (p=0,007).

In those patients with prior stroke there was a significant correlation between the

EIM and presence of periodontitis (P<0.001).
Conclusion:

The presence of periodontitis is associated with the presence of atherosclerosis
(including sub-clinical) in the carotid artery. Moreover, there is an association between
more severe forms of periodontitis and increased thickness of complex intima-media

(indicator of atherosclerosis).

Key-words: Periodontitis; Atherosclerosis
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As doengas cardiovasculares (DCV) constituem um dos maiores problemas de
saude publica a nivel mundial com consequéncias particularmente importantes nos
paises desenvolvidos € em vias de desenvolvimento aonde sdo a principal causa de

morte.

A nivel mundial, segundo a Organizacio Mundial de Satde (OMS), a
cardiopatia isquémica e o acidente vascular cerebral (AVC) continuam a ser
responsaveis por mais mortes (12,2% e 9,7%, respectivamente) do que todas as
neoplasias juntas. No ano de 2004, essas duas patologias, conjuntamente com a
Diabetes Mellitus (1,9%) e a hipertensdo arterial (1,7%), representaram 25,5% das
mortes ocorridas em todo o mundo e, apesar dos avangos incessantes nas areas da
prevenc¢ado, diagnostico e tratamento, estima-se que essa percentagem atinja os 31,7% de

todas as mortes no ano 2030. (WHO, 2008)

Em Portugal, as DCV, no seu conjunto, também sao a principal causa de morte e
constituem uma importante causa de incapacidades permanentes, fisica e mental. Mas,
em contraste com o que ocorre nos outros paises da Unido Europeia e na maioria dos
paises ocidentais, (DGS, 2006) a primeira causa de morte no nosso pais nao ¢ o enfarte
agudo do miocardio (EAM) mas sim o acidente vascular cerebral apresentando uma
taxa de mortalidade de 154/100.000 habitantes; esta taxa, muito superior a do EAM
(82/100.000 habitantes), ¢ uma das mais elevadas da Unido Europeia. Segundo os
ultimos dados publicados pela Direc¢ao Geral da Saude, o acidente vascular cerebral foi
responsavel por 16.280 mortes no ano de 2005 (DGS/DSEES, 2006) e de acordo com a
Sociedade Portuguesa de AVC esta patologia ¢ anualmente responsavel pelo
internamento de mais de 25.000 doentes e por um elevado numero de situagdes de

incapacidade permanente (aproximadamente 50%).

As DCV devem-se essencialmente a aterosclerose — fendmeno vascular com

inicio numa fase precoce da vida e de progressao silenciosa durante décadas - € o seu

13
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papel como factor de risco para a ocorréncia de AVC bem como de EAM encontra-se

extensivamente documentado na literatura.

A aterosclerose ¢ uma patologia multifactorial que atinge os vasos sanguineos,
principalmente as artérias que irrigam o cérebro, o coragdo e os membros inferiores e a
qual estdo associados diversos factores de risco entre os quais se salientem a hipertensao
arterial (HTA), a dislipidemia, a Diabetes Mellitus (DM), a obesidade e o consumo de

tabaco.

Estudos recentes, ao relacionarem a aterosclerose com patologias de carécter
infeccioso confirmam em certa medida o classico conceito de Virchow de que a doenga
aterosclerodtica tem caracteristicas de uma doenca inflamatoéria crénica que afecta a
parede das artérias, observando-se formacdo de depdsitos de substincias (gorduras,
colesterol) e células nas paredes das artérias, tornando progressivamente menor o seu
calibre o que vai dificultar a circulagdo sanguinea. (Simonka, Skaleric, & Hojs, 1988)
(Chiu, 1999) (Loos et alii. 2000) (Kinane & Lowe, 2000) (Libby, Ridker, & Maseri,
2002) (Bahekar et alii. 2007)

Desde os finais da década de oitenta, diversos trabalhos e estudos relacionam
uma saude oral deficiente com a DCV e, neste contexto, a doenga periodontal — definida
como inflamacdo crénica das gengivas e das estruturas anatémicas de suporte dos
dentes — mais especificamente, a periodontite, tem vindo a assumir um lugar de
destaque como factor eventualmente implicado na etiopatogenia da aterosclerose.

(Simonka, Skaleric, & Hojs, 1988) (Chiu, 1999) (Kinane & Lowe, 2000)

Por um lado, a periodontite cronica ocorre necessariamente pela presenca de
bactérias com baixa patogenecidade e, por outro lado, alguns estudos ja identificaram
patogéneos orais nas placas de ateroma. Além disso a resposta auto-imune na qual
anticorpos especificos reagem as bactérias periodontais e as proteinas pro-inflamatorias
intervenientes em acidentes vasculares cerebrais foram identificadas por alguns outros

estudos. (Chiu, 1999)

Da revisao da bibliografia existente acerca das diferentes teorias atinentes a
determina¢do de uma possivel correlacdo entre o grau de severidade da periodontite e a

presenca de aterosclerose constata-se que essa relacdo positiva ¢ apenas determinada

14
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para as formas mais severas da patologia oral. Contudo, fica por relacionar o grau de
aterosclerose com os graus de severidade da periodontite. Neste sentido, propusemo-nos

com este trabalho avaliar os seguintes objectivos:

OBJECTIVOS

1. Avaliar a prevaléncia de periodontite, em pacientes que realizem o exame

de eco-Doppler cervical,

2. Avaliar se existe uma associacdo entre a periodontite € a presenga de
aterosclerose (incluindo sub-clinica) a nivel da artéria carotida numa populagdo de

pacientes que realizaram o exame de eco-Doppler cervical,

3. Relacionar o grau de aterosclerose com o grau de severidade da

periodontite.

15
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1.1 DEFINICAO

O termo aterosclerose ¢ uma designacdo abrangente que engloba varias doencas
em que ha atingimento das diferentes camadas das paredes das artérias e nas quais
ocorre um espessamento da parede arterial e, em consequéncia, se verifica a perda de
elasticidade da mesma. Trata-se de uma doenca degenerativa na qual os lipideos e
outras substancias se acumulam por baixo do revestimento interno das paredes arteriais
(endotélio). Este processo € responsavel pela degradacao da estrutura morfologica e das

fungdes normais das paredes dos vasos arteriais.

1.2 EPIDEMIOLOGIA

De acordo com a OMS, nomeadamente nas sociedades ocidentais, a
aterosclerose ¢ uma doenga universalmente presente ocorrendo com maior ou menor
grau de severidade em todos os individuos a partir de uma certa faixa etdria. Apesar das
suas principais complicagdes clinicas, tais como o EAM ou o AVC, ocorrerem
habitualmente na meia idade ou na velhice, existem inumeras evidéncias que
comprovam que o processo aterosclerdtico se inicia na infancia ou na juventude e que
vai progredindo silenciosamente durante décadas até a idade adulta (fase pré-clinica),
altura em que podem surgir os sintomas e os sinais da doenca e as suas consequéncias.
Dependendo das interacgdes entre a predisposicdo genética individual e os diferentes
factores de risco cardiovascular, a doenga pode ter a sua velocidade de desenvolvimento

acelerada ou retardada.

16
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Ela ¢ reconhecidamente a causa primaria de 50% de todas as mortes

relacionadas a cardiopatia isquémica e doenga cerebrovascular. (Lusis, 2000)

O desenvolvimento da aterosclerose tem correlacao directa com a idade € com
os habitos de vida, assim como com a hipertensdo arterial, o tabagismo, o sedentarismo,
a alimentagdo, etc. Atinge predominantemente o sexo masculino; contudo, no sexo
feminino, ap6s a menopausa, o risco cardiovascular vai aumentado progressivamente
até igualar o do sexo masculino. O facto de as mulheres utilizarem parte dos lipideos
sanguineos para a producdo de hormonas femininas (estrogénios) explica, pelo menos
parcialmente, essas diferencas de incidéncia da doenca. Na velhice, independentemente

do sexo, a presenca de aterosclerose em todos os individuos € praticamente a regra.

1.2 FACTORES ANATOMICOS

O diametro das artérias varia entre os 3cm e valores ineriores a 1 mm. As suas
paredes sao formadas por trés camadas compostas por varios tecidos dos quais advéem

as suas caracteristicas:

* A tlnica intima, a mais interna, ¢ formada por uma camada de células epiteliais

planas, endotélio, disposta sobre uma membrana basal rodeada por fibras longitudinais;

* A tinica média ¢ formada por duas finas camadas elasticas, uma interna e outra
externa, € por uma camada mais espessa composta por fibras musculares lisas e elasticas

transversais;

* A tanica adventicia, a mais externa, ¢ uma membrana formada por tecido
conjuntivo que confere resisténcia a artéria. Além disso, ¢ através desta camada que
penetram os vasos sanguineos que irrigam as proprias artérias e os nervos que regulam a

sua dilatacdo e contrac¢ao.

Utilizando ultrassons ¢ possivel visualizar as varias camadas constituintes das
artérias. O eco-Doppler, exame complementar de diagndstico, ndo invasivo, permite
através dos ultra-sons avaliar em tempo real o estado anatomico e hemodinamico da

circulacao e determinar a espessura da intima-média (EIM) - compreende o tecido entre
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a interface  lumen-artéria  (intima) e a  interface  média-adventicia.
Ultrassonograficamente estes limites sdo distintos, através de dupla linha e a placa de
ateroma pode ser bem identificada por este método, definindo-se como uma estrutura
focal salientando-se no lumen arterial em pelo menos 0,5mm ou 50% da EIM

circundante, ou ultrapassando o valor de 1,5mm da EIM.

Figura 1. Diminui¢do do limen arterial por aterosclerose

1.4 FACTORES DE RISCO

A aterosclerose ¢ uma doenca multifactorial, que resulta de uma série de

respostas celulares e moleculares a agressao vascular. (Hackam & Anand, 2003)

O desenvolvimento do processo aterosclerotico tem o seu inicio em estimulos
fisicos e/ou quimicos que agridem as células endoteliais (ex. hipertensdo arterial) facto
que desencadeia diversos fendmenos humorais e celulares os quais induzem alteragdes
importantes nas fungdes normais do endotélio vascular. Esta situacao ¢ designada por

disfuncao endotelial.

O processo ai iniciado ¢ acelerado quando a pressdo arterial se eleva, pelo
tabagismo, quando existe muito colesterol em circulacdo e na presenca de Diabetes
Mellitus. De salientar que a associagdo de mais do que um desses factores leva a um
agravamento exponencial da situacdo. Por estas circunstincias se correlacionarem

intimamente com o risco de desenvolvimento de doen¢a da arvore vascular arterial, e
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consequentemente de doenca cardiaca, cerebral e renal, sdo designadas genericamente

por "factores de risco cardiovascular".

O risco de desenvolver aterosclerose ¢ assim influenciado por factores genéticos,
anatomicos, fisiologicos e ambientais nos quais se incluem, para além do avango da
idade e o sexo, a hipertensdo arterial, as alteracdes na concentragdo lipidica a nivel
sanguineo (colesterol), o tabagismo, a Diabetes Mellitus, a obesidade, o sedentarismo, o
stress e a historia individual de doenga cardiovascular prévia. A existéncia de familiares
proximos que tenham desenvolvido aterosclerose numa idade ainda jovem, ao constituir
um possivel reflexo do perfil genético individual, também aumenta o risco de

aterosclerose.

Porque a inflamag¢ao desempenha um papel fundamental na aterogénese e nas
suas complicagdes clinicas, diversos investigadores tém tentado identificar causas
potenciais de inflamagao cronica, incluindo a possibilidade da infec¢do crénica devida a
varios agentes. Estudos efectuados no final da década de oitenta demonstraram a liga¢ao
entre doenga periodontal e o enfarte do miocardio pelo que a possivel associacdo entre
infeccao de baixa patogenicidade, micro-inflamagao cronica e aterosclerose passou a ser
uma teoria atractiva para explicar a patogénese da aterosclerose e conta com varios
defensores. A libertagdo na corrente sanguinea de bactérias de baixa patogenicidade ou
de virus e de mediadores pro-inflamatorios (citocinas e endotoxinas), ao ocasionarem a
libertagdo de reactantes de fase aguda (ex. proteina C reactiva, interleucinas e outros
biomarcadores inflamatorios), podem conduzir ao aumento da actividade inflamatéria

nas lesoes aterosclerdticas condicionando a sua progressao. (Nauom et alii. 2006)

1.5 PATOGENESE

Apesar de a sua origem ser controversa, a inflamagao cronica desempenha um
papel central na patogénese da aterosclerose e na aterotrombogénese e as relagdes
positivas entre micro-inflamagao sistémica cronica e desfechos cardiovasculares
adversos estdo bem demonstradas sendo actualmente um facto amplamente reconhecido

e aceite. (Libby, Ridker, & Maseri, 2002)
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A aterosclerose agride essencialmente a camada intima da artéria (endotélio) e a
formacdo de placas de ateroma (acumulacdes intraparietais de lipideos, células
inflamatorias, células musculares lisas, células conjuntivas, tecido fibroso e célcio) € um
processo complexo. Elas podem localizar-se em qualquer artéria de grande e médio
calibre mas, geralmente, surgem nos locais de ramificacio da arvore arterial,
presumivelmente porque a turbuléncia do fluxo sanguineo e as forgas ai geradas lesam a
parede arterial, nomeadamente o endotélio, favorecendo a lesdo das células endoteliais.
Devido a disfungdo endotelial, as lipoproteinas de baixa densidade (LDL) penetram na
parede do vaso, atravessando o endotélio disfuncionante, e chegam a tunica média da
parede arterial, local aonde sdo fagocitadas pelos monocitos que migram da corrente
sanguinea para o interior da parede arterial. Estas células que acumulam lipideos no seu
interior (células espumosas) constituem um poderoso estimulo para as reacgdes
celulares e moleculares subsequentes e que vao ser responsaveis pela formagdo e
desenvolvimento das placas ateroscleroticas. (Libby, Ridker, & Maseri, 2002) As
células espumosas sdo derivadas dos macrofagos (monocitos e linfocitos sanguineos e
células musculares lisas da parede arterial) que contém goticulas de gordura,
principalmente sob a forma de colesterol livre e esterificado. Este colesterol ¢ derivado

do sangue e nao produzido no local.

As artérias afectadas pela aterosclerose perdem a sua elasticidade e, a medida
que as placas de ateroma se desenvolvem e aumentam de tamanho, tornam-se mais

estreitas.

A lesdo aterosclerdtica tipica das formas avancadas da doenca ¢ a denominada
placa fibrosa - formacdo esbranquicada que se salienta do limen do vaso. Ela ¢
recoberta por uma capa fibrosa e consiste em varias camadas de células embebidas
numa matriz extracelular de tecido conjuntivo denso, ao lado de laminulas de material
amorfo, proteoglicanos, fibras de colageneo e células musculares lisas. No interior da
placa, abaixo da capa fibrosa, ha um aciimulo das células espumosas, integras ou rotas,
e de tecido conjuntivo. No centro da placa fibrosa extiste uma area de tecido necroético,

de cristais de colesterol extracelular e de calcio.

Esta patologia pode afectar qualquer artéria e evolui em duas fases: (Badimon et

alii. 1993) (Fuster, 1994)
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A fase “aterosclerdtica” na qual, sob a influéncia dos “factores de risco
aterogénicos” classicos, predomina a formagao anatomica da lesdo aterosclerotica e que
pode levar décadas a evoluir. A sua evolucdo geralmente ndo ¢ acompanhada de

manifestagdes clinicas dramaticas;

A fase “trombotica” na qual a influéncia dos “factores de risco trombogénicos”
determinam a forma¢do aguda de um trombo sobre a placa de ateroma ulcerada,
fendmeno este directamente ligado a eventos agudos como enfarte agudo do miocardio,
acidente vascular cerebral e morte subita. Os dois primeiros sao habitualmente
desencadeadas por uma redugdo abrupta e significativa do limen do vaso devida a

formacao local de um trombo. (Terra & Ehlers, 1998)

Em resumo, o espessamento da camada intima-média das artérias ocorre como
consequéncia da formacdao de placas de ateroma. A acumulagdo especialmente de
lipideos de baixa densidade molecular sob a tunica intima da parede arterial acontece
como resultado de danos no revestimento interno da artéria e facilita a entrada de
particulas lipidicas e de células sanguineas para a parede arterial. A placa de ateroma
forma-se, entdo, como consequéncia do processo inflamatorio cronico que ocorre apos a
oxidagdo dessas particulas. Este processo, dependendo da estabilidade das placas
formadas, pode ter uma série de consequéncias. Uma placa de ateroma estavel (muito
tecido fibroso e actividade inflamatoria reduzida) pode ter um crescimento continuo que
conduzira ao longo do tempo a uma diminui¢do do limen da artéria envolvida o que
dificultard, em maior ou menor grau, o fluxo sanguineo. Este tipo de placa raramente
tem consequéncias dramaticas ja que o seu aumento ndo conduz necessariamente a
obstru¢ao completa da artéria. Contudo, uma placa instavel (caracterizada por pouco
tecido fibroso e uma grande actividade inflamatéria), mesmo de pequena dimensao,
pode romper e expor o seu conteido ao fluxo sanguineo. Esta situacdo ¢ extremamente
mais perigosa uma vez que o material constituinte da placa ¢ altamente trombogénico e
ao desencadear factores plaquetdrios e factores da coagulacdo origina a formagdo de
trombos que bloqueiam o fluxo sanguineo a jusante da lesdo. As suas consequéncias sdo

imediatas e, dependendo da artéria afectada, pode ocorrer um AVC ou um EAM.

21



Periodontite e Aterosclerose

2. DOENCA PERIODONTAL

2.1 EPIDEMIOLOGIA

A interpretacdo dos dados epidemiologicos da doenga periodontal ¢ dificil
particularmente devido as diferentes metodologias utilizadas nos estudos publicados.

(Papapanou, 1996)

No entanto, actualmente, encontra-se bem documentado que apenas 5% a 15%
de qualquer populacdo apresenta periodontite generalizada severa. Contudo, se nos
referimos as formas ligeiras desta patologia ela torna-se quase universal na populag¢do

adulta mundial, com especial prevaléncia nos individuos de raga negra. (AAP, 2005)

Os pacientes com doenga periodontal partilham muitas caracteristicas comuns
aos pacientes com doenca cardiovascular: tendem a ser mais idosos, sdo
predominantemente do sexo masculino, pertencem a estratos s6cio-econdmicos mais

baixos e possuem habitos pouco saudaveis, particularmente os hébitos tabagicos.

2.2 FACTORES DETERMINANTES

Considerando factores especificos como a idade, sexo, estrato sdcio-econdémico

(ESE) e predisposicao genética podemos afirmar que:
- esta patologia esta directamente relacionada com a idade;
- a periodontite ¢ mais prevalente em homens do que em mulheres;

- tal como inimeras outras patologias parece existir uma relagdo de causa efeito
entre ESE e doenca periodontal, sendo os estratos soOcio-econdmicos mais
desfavorecidos os mais afectados pela patologia. Contudo, ndo podemos esquecer que

existirao uma série de factores de confusao associados a esta relacao;
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- a predisposi¢do genética parece ser um factor importante para o inicio e
progressdo da doenca. Contudo, sdo necessarios mais estudos, especialmente

epidemiologicos para comprovar esta relagao. (AAP, 2005)

2.3 FACTORES ANATOMICOS

O periodonto € constituido por gengiva, ligamento periodontal, cimento
radicular e osso alveolar proporcionando a inser¢do dos dentes nos maxilares e

permitindo manter a integridade da mucosa mastigatoria.

O periodonto constitui uma unidade de desenvolvimento, bioldgica e funcional,
que sofre alteragdes com a idade e se encontra sujeita a mudancas morfoldgicas e

funcionais, decorrentes, quer de processos fisiologicos, quer de processos patologicos.

2

v‘ )
e

Figura 2. Periodonto saudavel
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2.4 FACTORES DE RISCO

A presenca de placa bacteriana ¢ indispensavel ao inicio e progressao da
doenca periodontal. Contudo, apesar de existir uma relagdo clara entre gengivite € ma

higiene oral o mesmo nao ¢ tao evidente quando se trata da periodontite.

No que se refere a uma micoflora especifica a verdade ¢ que nas situagdes de
periodontite se verifica a presenca de patogéneos especificos — bactérias aerdbias Gram
negativas, sendo os grupos predominantes os seguintes: Aggregatorbacterium
actinomycetemcomitans, Bacterioides forsythus, Porphyromonas gingivalis;, Prevotella

intermedia,; Fusobacterium nucleatum; Campylobacter rectus; Treponema denticola.
Tabaco

A evidéncia cientifica sugere que o tabaco pode afectar a vascularizacdo e as
respostas imune e inflamatodria através da acg¢ao sobre citocinas e moléculas de adesao.
Clinicamente, inimeros estudos clinicos apontam o tabaco como sendo o maior factor

de risco para a periodontite. (Kinane, Berglundh, & Lindhe, 2003) (AAP, 2005)

2.5 PATOGENESE

A doenca periodontal ¢ uma doenca sito-especifica, que evolui continuamente
com periodos de exacerbacdo e de remissdo, (Jeffcoat & Reddy, 1991) e cuja progressao
¢ favorecida pelas caracteristicas morfologicas dos tecidos afectados. Esta patologia
resulta de uma resposta inflamatoria ¢ imune do hospedeiro a presenga de bactérias e
seus produtos. (Kinane, Berglundh, & Lindhe, 2003) A forma como cada individuo
reage a presenca das bactérias depende, por um lado, das suas proprias caracteristicas
(Loe, Anerud, Boyse, & Morrison, 1986) (Papapanou, Wennstrom, & Grondhal, 1988)
e, por outro, das caracteristicas das bactérias presentes. (Haffajee & Socransky, 1994)

(Winkelhoff, Rams, & Slots, 1996)

O processo de patogénese da doenga periodontal inicia-se quando ocorre um
desequilibrio entre as bactérias e as defesas do hospedeiro. Em consequéncia disto o

individuo inicia uma resposta de defesa.
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Embora o mecanismo de defesa inicial resida na resposta inflamatoria que se
manifesta clinicamente como gengivite, o processo inflamatorio desencadeado pode ndo
ser suficiente para impedir o avanco da patologia. Assim, segue-se um processo
imunologico, mais destrutivo, e as lesdes superficiais causadas pela primeira linha de
defesa tornam-se mais profundas. O processo inflamatério culmina, entdo, com a

instalacao de uma periodontite.

A primeira protec¢do contra os microrganismos provém da superficie epitelial.
Esta superficie além de funcionar como uma barreira fisica, apresenta ainda compostos
quimicos, provenientes da saliva e do fluido crevicular gengival (FCG) - constituido por
componentes bactericidas e quimiotaxicos dos polimorfonucleares neutréfilos - que
auxiliam na defesa. Estes leucdcitos, predominantes no FCG, libertam as

metaloproteinases (MPM) que levam a destrui¢cdo do colagéneo.

As células epiteliais respondem a presenca de bactérias produzindo citocinas e
outras moléculas que induzem, ou potenciam, a resposta inflamatéria € a quimiotaxia

para as cé€lulas de defesa.

Juntamente com as restantes células envolvidas, fibroblastos e monocitos, as
células epiteliais sdo estimuladas a libertar prostoglandinas, especialmente
prostoglandina E, (PgE,), que por sua vez induzem a libertacdo de citocinas que
conduzem a reabsor¢do Ossea através da estimulacao dos osteoclastos. Estas células,
bem como os fibroblastos, ainda que indirectamente, levam também a lise do colagéneo

por estimulacao das MPM, através da PgE,. (Offenbacher, Heasman, & Collins, 1993)

A formacdo de bolsas periodontais, com perda dssea e uma continua migracao
apical do epitélio, oferece menos resisténcia aos agentes agressores, 0 que perpetua o
processo terminando com a destrui¢ao dos componentes do periodonto. (Kaldahl et alii.

1996)

A resposta imune de cada individuo apresenta um papel importante no inicio e
progressao desta doenga, como foi referido anteriormente, e ¢ influenciada por factores

de risco, bioldgicos e comportamentais. (Kornman & Page, 1997)
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g Cacienias Bspectiicas g

Factores de risco Factores de risco de
biologicos V comportamento

HOSPEDEIRO

Figura 3. Modelo de patogénese da doenga periodontal (Kornman & Page, 1997)

A resposta do hospedeiro inclui o recrutamento de neutrdfilos, producdo de
anticorpos protectores e possibilidade de libertacdo de citocinas anti-inflamatorias
incluindo o factor de alteragdo do crescimento-, interleucina-4, interleucina-10, e
interleucina-12. A perpetuagdo da resposta do hospedeiro devido a persisténcia de
bactérias leva a uma ruptura dos mecanismos hemostaticos e resulta na libertagdo de
mediadores como citocinas pro-inflamatdrias como interleucina-1, interleucina-6, factor
de necrose tumoral-a, proteases (metaloproteinases) e prostaglandinas em especial PgE,
que podem levar a destrui¢do da matriz extracelular na gengiva e estimular a reabsor¢do

ossea. (Offenbacher, Heasman, & Collins, 1993)
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Diversos escritos egipcios, hebraicos, romanos e gregos manifestavam ja a

crenga de que as doengas da cavidade oral poderiam afectar a saude em geral.

Contudo, ¢ de acordo com Williams e Paquett foram Mattila e col. que
despertaram, em 1989, a comunidade cientifica para uma possivel associagdo entre a
periodontite e as doencas cardiovasculares. Nesse estudo, os autores avaliaram 100
pacientes com enfarte agudo de miocéardio e 102 controlos e verificaram que a satde
oral dos pacientes que sofreram EAM era significativamente pior do que a dos

controlos. (Williams & Paquett, 2008)

Desde entdo diversos estudos observacionais e de intervencdo, bem como

algumas revisoes da literatura e meta-analises, t€ém sido realizados.

ESTUDOS OBSERVACIONAIS:

- Doencas cardiovasculares

Em 1996, Beck et col. verificaram uma associagdo positiva entre perda dentaria
¢ doencas cardiovasculares, bem como um aumento da incidéncia de doenca cardiaca
isquémica em pacientes que apresentavam perda Ossea avaliada radiograficamente,
sendo que para perdas superiores a 40% parece existir ainda um aumento na incidéncia

da mortalidade por doenga cardiaca isquémica. (Beck et alii. 1996)

Em 2001 Jasson e col. descreveram uma correlagdo estatisticamente significativa
entre a presenca de tartaro dentario e, globalmente, uma pior saude oral e uma

mortalidade cardiovascular mais elevada. (Jansson et alii. 2001)

Os estudos de Geismer e col. e de Briggs e col demonstraram uma associagao

positiva entre doenga periodontal e DCV. Contudo, o primeiro trata-se de um estudo de
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caso-controlo realizado na populacdo norueguesa e afirma que esta associagdo ¢
dependente principalmente da idade (>60anos) e também da presenga de Diabetes
Mellitus e de habitos tabagicos. Em oposicdo, o segundo, efectuado na populagdo
irlandesa, verificou uma associacao positiva e independente dos factores de risco para

DVC, entre eles a Diabetes Mellitus. (Geismar, et alii., 2006) (Briggs, et alii., 2006)

No ano seguinte, Tabrizi e col. estudaram uma populacio de gémeos
monozigoticos, um como DCV e outro sem DCV, e verificaram a existéncia de uma
maior incidéncia e gravidade de doenca periodontal nos individuos com doenca

cardiovascular. (Tabrizi, et alii., 2007)

Rufail e col. avaliaram a relacdo entre lipoproteinas aterogénicas de baixa
densidade e a presenca de periodontite verificando que esta se encontra associada a

niveis plasmaticos mais elevados de proteinas aterogénicas. (Rufail, et alii., 2007)

Bulhin e col. estudaram a relagdo entre os niveis plasmaticos de alguns
marcadores de risco para a DCV e a presenca de periodontite severa e sugeriram que o
aumento de alguns destes marcadores, verificados nestes pacientes em oposi¢do ao
verificado nos controlos, pode contribuir para aumentar o risco de DCV nos casos de

periodontite severa. (Buhlin, et alii., 2009)

- Doenca coronaria

Associagdo entre periodontite e a doenga arterial coronaria, especificamente, foi
avaliada por DeStefano e col. num estudo com um follow-up de 14 anos e uma amostra
constituida por 1000 pacientes. Nesse trabalho, os autores observaram que os individuos
que apresentavam bolsas periodontais tinham um risco aumentado em 25% para a

doenga coronaria. (DeStefano, et alii., 1993)

Em 1996, avaliando a perda dentaria referida pelos 70000 pacientes inquiridos,
Joshipura e col. ndo encontraram uma associagdo significativa entre ambas as

patologias. (Joshipura, et alii., 1996)
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Mais tarde, Mendez e col., indicaram a doenga periodontal como sendo um

factor de risco significativo para a doenga arterial periférica. (Mendez, et alii., 1998)

- Acidente vascular cerebral

Em 1997 Grau e col. avaliaram uma possivel associacdo entre saude dentaria e
acidente vascular cerebral verificando que o risco de AVC isquémico se encontra

associado a uma pior condicao de saude oral. (Grau, Buggle, & Siegler, 1997)

Ainda nesse ano, Howell e col avaliaram ao longo de 12,3 anos uma amostra de
22017 pacientes do sexo masculino e verificaram que ndo existe uma associacao entre a
presenca de doenca periodontal e EAM, AVC ou morte por doenca coronaria. (Howell,

et alii., 2001)

ESTUDOS DE INTERVENCAO:

Ide e col. num estudo de intervengdo observaram que o impacto do tratamento
periodontal ndo era significativo na diminui¢do dos niveis de marcadores inflamatdrios

sistémicos e de cardiovascular. (Ide, et alii., 2003)

Contudo, mais tarde Seinost e col. com um estudo piloto sugeriram que o
tratamento periodontal conduz a alteragdes benéficas na disfungdo endotelial. (Seinost,

et alii., 2005) (Elter, et alii., 2006)

Taylor e col. concluiram que o tratamento periodontal (especificamente a
exodontia de todos os dentes afectados periodontalmente) pode diminuir o risco de
DCV, uma vez que se observa uma diminui¢do significativa dos marcadores sistémicos

inflamatorios/trombdticos a nivel plasmatico apds as exodontias. (Taylor, et alii., 2006)

No ano seguinte, dois novos estudos de intervencao: Tonetti e col. e Blum e col.

verificaram que o tratamento periodontal pode reverter a aterosclerose melhorando a

29



Periodontite ¢ Aterosclerose
elasticidade das artérias (Tonetti, et alii., 2007) e a funcdo endotelial (Tonetti, et alii.,

2007) (Blum, et alii., 2007).

Um estudo piloto de 2009, no qual foram tratados pacientes apresentando
periodontite leve a moderada mas sistemicamente saudaveis, sugeriu que o EIM

diminuia significativamente em diferentes locais da artéria cardtida. (Piconi, et alii.,

2009)

REVISOES DA LITERATURA E META-ANALISES:

A Academia Americana de Periodontologia (AAP) recomenda que tanto os
pacientes como os profissionais de satude oral devem ser informados de que a
interven¢do periodontal pode prevenir o aparecimento e/ou retardar a progressdo de
doengas induzidas pela aterosclerose. Esta recomendacdao tem por base os estudos
incluidos na revisao sistematica de Scannapieco e col. (2003) e a conclusao referida por
este trabalho, apesar do mesmo nao incluir nenhum ensaio clinico randomizado de

intervengao (por ndo existirem até entdo). (Scannapieco, Bush, & Paju, 2003)

Ainda neste ano, uma meta-analise incidindo sobre 9 estudos de cohort
prospectivos conclui que existe uma pequena associagdo positiva entre doenca
periodontal e doengas cardiovasculares, sendo que a doenca periodontal aumenta em

19% o risco futuro de DCV. (Janket, et alii., 2003)

Em 2004 Khader e col. concluem que a doenga periodontal aumenta o risco de
doenca cardiaca, coronaria e cerebrovascular; essas conclusdes assentam na analise e
ponderacao dos resultados de 11 estudos observacionais. (Khader, Albashaireh, &

Alomari, 2004)

Desde a revisdo sistematica de Scannapieco e col. publicada em 2003, ¢ na qual
se sustenta a informagao fornecida pela AAP, tém surgido diversos outros estudos.
Entre eles foram publicadas novas revisdes da literatura bem como revisdes sistematicas

e meta-analises.
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Em 2006, Dammer e Desvarieux afirmam que a evidéncia cientifica disponivel
at¢ a data suporta uma associagdo positiva entre doenga periodontal e
aterosclerose/doenga cardiovascular. Contudo, salientam que tal evidéncia nao permite
afirmar que o tratamento periodontal pode prevenir a ocorréncia de DCV associada a

aterosclerose. (Demmer & Desvarieux, 2006)

A revisao sistematica de Fardi e Papadimitrius (2007) incidiu nas conclusdes
apresentadas por 14 publicacdes, sendo que apenas incluiu dois estudos originais
(ensaios clinicos randomizados). Os autores concluiram que a evidéncia cientifica que
suporta uma associagao entre periodontite e DCV ¢ fraca e alertaram para a necessidade
de novos estudos observacionais bem desenvolvidos e de novos estudos de intervengao.

(Fardi & Papadimitriou, 2007)

Ainda em 2007, Mustapha e col. sugeriram como resultado da sua meta-analise,
a qual incluiu 11 estudos (cinco de cohort e sete transversais), uma associacdo clara
entre doenga periodontal com altos niveis bacterianos, patologia corondria e aterogénese

precoce. (Mustapha, et alii., 2007)

A revisdao da literatura publicada em Julho de 2008 por Niedzielska e col.
concluiu-se que, até a data, ndo existia evidéncia cientifica inquestionavel que
comprovasse a existéncia de associacao directa, positiva, entre a doenga periodontal e a

aterosclerose. (Niedzielska, et alii., 2008)

Apesar da conclusdo sugerida pela revisao anterior, a verdade ¢ que na revisao
sistematica de Mustapha e col. se sugeria a existéncia dessa associacdo. Este trabalho
sendo uma revisao sistematica, ainda que incluindo estudos de cohort e transversais, ao
estipular critérios na seleccao dos estudos a incluir em meta-analises parece ter um valor

cientifico maior. (Mustapha, et alii., 2007)

A ultima revisdo da literatura publicada até a data refere que o tratamento
periodontal parece atenuar a inflamacao sistémica e a disfungdo endotelial. (Tonetti,

2009)
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TEORIAS

Com base nos estudos anteriormente descritos diversos autores procuraram

esclarecer quais os mecanismos de associacdo entre periodontite e aterosclerose

enquanto factor de risco para doencas cardiovasculares. Neste sentido, surgiram

genericamente trés teorias:

Teoria da invasao bacteriana

o Efeitos directos das bactérias sobre as plaquetas;

As bactérias orais Streptococcus sanguis e Porphyromonas
gingivalis parecem capazes de expressar na sua superficie factores
iniciadores da agregacdo plaquetiria denominados collagen-like

platelet agregation associated proteins. (Williams & Paquett, 2008)

o Invasdo e/ou acgdo das bactérias sobre as células endoteliais e

macrofagos;

Esta teoria assume uma ac¢ao directa das bactérias e das suas
toxinas no endotélio (Niedzielska, et alii., 2008) e baseia-se no facto
de alguns estudos demonstrarem que a Porphyromonas gingivalis €
capaz de invadir as células endoteliais (Deshpande, Khan, & Genco,
1998), ¢ capaz de aumentar a actividade da oxidase NADH
responsavel pela oxidagao de lipoproteinas de baixo peso em células
endoteliais humanas, in vitro e de induzir a expressao de ICAM-1.

(Kuramitsu, et alii., 2001)

Na sua base encontra-se, também, a identificacdo de patogéneos
orais em 44% das placas de ateroma examinadas no estudo de
Haraszthy e col. (Haraszthy, et alii., 2000), especialmente dos
patogéneos Bacterioides forsythus (30%) e Porphyromonas
gingivalis (26%). (Stelzel, et alii., 2002)
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* Efeitos enddécrinos de mediadores pro-inflamatorios

A sobre-regulacdo dos mediadores pro-inflamatorios sistémicos no tecido
vascular e o aumento de proteina C-reativa (PCR) e de fibrinogénio em
pacientes com doenca periodontal estao na base desta ultima teoria. (Slade, et

alii., 2000)
* Resposta auto-imune

Anticorpos que reagem a presen¢a de bactérias periodontais e a proteinas
intervenientes em acidentes vasculares cerebrais foram identificados nos
estudos de Hinode e col. (Hinode, et alii., 1998) e Sims e col. (Sims, et

alii., 2002);

Schett e col. (Schett, et alii.,1997) sugerem também uma resposta auto-

imune na qual anticorpos anti-hsp65/60 tém um papel importante.
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O estudo piloto de Pussinen e col. foi, talvez, o precursor dos estudos seguintes
que avaliaram esta possivel rela¢do. (Pussinen, et alii., 2005) Contudo, ja no ano 2001
surgiu o primeiro estudo, envolvendo 6000 pacientes, que tentou analisar uma possivel
associacdo entre a severidade da periodontite € o espessamento da intima-média da
artéria carotida interna e encontraram uma associacdo positiva entre ambas. (Beck, et

alii., 2001)

No ano seguinte, Persson e col. verificaram uma associacdo entre perda Ossea e

aumento de depositos de calcio nas paredes internas da artéria carotida. (Persson, et

alii., 2002)

Em 2007 Franek e col. estudando um grupo de pacientes do sexo feminino
sugerem que a periodontite parece estar associada ao desenvolvimento de lesdes

ateroscleroticas em mulheres com lesdes precoces ou sub-clinicas. (Franek, et alii.,

2007)

Em 2008 na avaliagdo de um grupo de pacientes com idades inferiores a 40 anos
e sem patologias sistémicas Cairo e col. verificaram que a periodontite severa esta

associada a aterosclerose sub-clinica. (Cairo, et alii., 2008)
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O estudo que realizamos foi sujeito & apreciagdo da Comissdo de Etica do

Hospital de S. Joao no Porto tendo obtido parecer favoravel a sua realizagao (Anexo 1).

Além da aprovagao do protocolo do estudo propriamente dito por parte da
Comissdo de Etica também o consentimento informado (Anexo 2) e as fichas clinicas
(Anexos 3 e 4) a serem utilizados foram apresentados e aprovados pela referida

entidade.

O conselho de Administracao do referido Hospital, apés acordo da Direcgdo do
Servico de Neurologia e da Unidade de Neurossonologia, consentiu a sua realizacao

(Anexo)).

Para participarem neste estudo foram seleccionados pacientes que realizaram o
exame eco-Doppler cervical (incluindo carétidas comuns e/ou internas) na Unidade de
Neurossonologia do Servico de Neurologia do Hospital de S. Jodo nos meses de Junho,

Julho, Agosto e Setembro, em regime de ambulatdrio, no ano de 2009.

Dos pacientes avaliados, e devido aos critérios de inclusdo e de exclusao,

previamente estabelecidos, apenas 50 foram seleccionados para a avaliacao final.

Para o presente estudo, os critérios de inclusao/exclusao definidos foram com os

seguintes:
Critérios de inclusao:

Pacientes adultos (> 20 Anos);
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Pacientes que nao apresentavam contra-indica¢des para a realizagdo do exame

oral (periodontal);

Pacientes que aceitaram o protocolo e assinaram o respectivo consentimento

informado.
Critérios de exclusao:
Pacientes desdentados totais;
Pacientes gravidas;

Pacientes com necessidade de profilaxia da endocardite infecciosa (exame

periodontal) e que, por diversos motivos, nao a efectuaram;

Pacientes com outras condi¢gdes que impediam a realizagdo do exame

periodontal.

Os pacientes que cumpriam com os critérios de inclusdo e exclusdo, apds a

realizacdo do eco-Doppler cervical, foram divididos em dois grupos principais:

grupo teste, constituido pelos pacientes cuja a espessura do complexo intima-
média foi igual ou superior a Imm (>Imm) e/ou com placa de ateroma formada

(espessura do complexo intima-média >1,5mm);

grupo controlo, formado pelos pacientes cuja a espessura do complexo intima-

média foi inferior a Imm (<Imm) e que nao apresentaram placa de ateroma formada.
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Desenho do estudo

Aos pacientes de ambos os grupos foi determinada, por ultrassonografia
realizada bilateralmente, a espessura do complexo intima-média ao nivel das artérias
carétidas comuns e/ou cardtidas internas. O exame de eco-Doppler foi sempre realizado
pelo mesmo examinador e seguiu as normas de exame da Unidade de Neurossonologia
do Servico de Neurologia do Hospital de S. Jodo e que obedecem as recomendacdes do

consenso internacional recentemente publicado. (Touboul, et alii., 2007)

Os dois grupos de pacientes foram depois sujeitos a um protocolo que consistiu

no seguinte:
Assinatura do consentimento informado (Anexo 2);
Preenchimento de uma ficha com a histéria médica geral (Anexo 3);

Exame clinico periodontal de todos os dentes presentes em boca (Anexo 4).

Determinacao da espessura do complexo intima-média

O aparelho utilizado na determinagao da espessura do complexo intima-média e
das placas ateroscleroticas das cardtidas comum e interna foi um ecdgrafo com imagem
modo-B de alta resolucdo (Ecografo de alta definicdo da Philips, modelo HDI 5000),
utilizando uma sonda linear com frequéncia de 4-7 ou de 5-12 MHz e ajustes de foco e

ganho de forma a que a aquisi¢dao de imagem fosse optimizada para cada caso.

A medicdo da EIM foi efectuada em plano longitudinal, perpendicular ao feixe
de ultrassons, visualizando-se ambas as paredes arteriais. Em todos os casos foi
determinada a EIM no centimetro distal da cardtida comum. Uma vez que se utilizou o
método manual, foi seleccionado o valor do ponto de maior espessura, de forma a tornar

a técnica mais fidedigna e reprodutivel, como avaliado previamente no Laboratorio de
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Ultrassonologia do Servico de Neurologia do HSJ, através de variabilidade intra e
interobservador. Nos casos em que esta espessura foi inferior a Imm, foi avaliada a
existéncia de valores superiores na bifurcagdo da cardtida comum ou no segmento
proximal acessivel da carétida interna. Para além destas determinagdes de EIM, foi

registada a presenga de placas ateroscleroticas nas carotidas comum e/ou interna.

Consentimento informado

Foram explicados, a todos os pacientes que fizeram parte do estudo, os
objectivos e todos os procedimentos a realizar durante o mesmo. Cada paciente, depois
de devidamente informado leu e assinou o consentimento informado, que se encontra

€m ancxo.

Historia médica geral

Para cada um dos pacientes preenchemos uma ficha com histéria médica geral

contendo os seguintes dados:
- patologias sistémicas;
- tipo de medicagdo (nomeadamente anti-inflamatorios);
- habitos tabagicos;

- gravidez.

Exame clinico periodontal

Este exame foi efectuado em todos os dentes, de ambas as arcadas, em seis
pontos por dente, com uma sonda periodontal manual North-Carolina (Hu-
Friedy®Manufacturing INC., Chicago, USA), seguindo as recomendacdes descritas por
G. Armitage. (Armitage, 1999)
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O mesmo observador, previamente calibrado, avaliou todas as variaveis clinicas:
- indice de placa (IP);

- indice de hemorragia apos sondagem (HPS);

- profundidade de sondagem (PS);

- recessao gengival (RG).

O indice de placa utilizado foi dicotomico sendo a presenca ou auséncia, de
placa bacteriana aderida as superificies dentérias, determinada passando a sonda
periodontal pelas faces vestibular e palatina dos dentes em estudo e assinalada como

presente ou ausente.

A profundidade de sondagem (medida, com a sonda periodontal manual, desde a
margem gengival até a zona de maior resisténcia, entendida como limite inferior da
bolsa periodontal, na presenga de patologia periodontal, ou limite inferior do sulco
gengival, em situagdes de saude periodontal) e a recessdo gengival (medida, também
através da sonda periodontal milimatrada manual desde a jun¢do amelo-cimentaria até a
margem gengival) foram medidas e permitiram determinar o nivel de inser¢do clinico
(NIC). Assim, pacientes com perda de NIC igual ou superior a Imm foram considerados
pacientes com periodontite e os pacientes que nao apresentaram perda de inser¢ao foram

considerados como pacientes sem periodontite.

O diagnostico de periodontite foi determinado seguindo os critérios de G.
Armitage. (Armitage, 1999) Assim, em termos clinicos, existiam nove diagnosticos

possiveis:
- periodontite generalizada severa;
- periodontite generalizada moderada;
- periodontite generalizada moderada e localizada severa;
- periodontite generalizada leve;

- periodontite generalizada leve e localizada severa;
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- periodontite generalizada leve e localizada moderada;
- periodontite localizada severa;

- periodontite localizada moderada,;

- periodontite localizada leve.

Contudo, por conveniéncia estatistica, os nove niveis de diagnostico da doenga
periodontal, determinados clinicamente, foram agrupados em trés niveis, de acordo com
a severidade da patologia. Assim, os pacientes incluidos nos niveis clinicos 4
(periodontite generalizada leve) e 9 (periodontite localizada leve) passaram a fazer parte
de um grupo estatistico de pacientes com periodontite leve. Os pacientes dos grupos
clinicos 2 (periodontite generalizada moderada), 6 (periodontite generalizada leve e
localizada moderada) e 8 (periodontite localizada moderada) constituiram o grupo
estatistico de pacientes com periodontite moderada. Os pacientes dos restantes grupos —
1 (periodontite generalizada severa), 3 (periodontite generalizada moderada e localizada
severa), 5 (periodontite generalizada leve e localizada severa) e 7 (periodontite

localizada severa) formaram o grupo estatistico de pacientes com periodontite severa.

Analise estatistica

A andlise estatistica dos dados foi efectuada utilizando o programa SPSS®

vs.17.0 (Statistic Package for the Social Sciences) para Windows.
Considerou-se um nivel de significancia de 0,05 (a=0,05).

Para uma melhor e mais rapida visualizagdo da informacdo apresentam-se
graficos e tabelas, contendo estas ultimas as estatisticas mais relevantes (frequéncias,
contagens e percentagens) no caso de variaveis qualitativas. No caso da varidvel em
analise ser quantitativa apresentam-se ainda médias, medianas, minimos, maximos,

desvios-padrao e percentis 25 e 75 da distribuigao.
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O teste de Kruskal-Wallis foi utilizado para a comparagdo de medidas de
tendéncia central (mediana) em mais de dois grupos, nas situagdes em que nio se
verificou a normalidade da distribuicdo e a homogeneidade de variincias (avaliado pelo
Teste de Kolmogorov-Smirnov (n>50) ou pelo Teste de Shapiro-Wilk (n<50)),

situagoes em que a ANOVA nao era aplicavel.

Para compara¢do da medida de tendéncia central de dois grupos, sempre que se
verificou a auséncia de normalidade, foi escolhido o teste ndo paramétrico de

Mann-Whitney.

As variaveis categoricas foram analisadas utilizando o teste de qui-quadrado de
independéncia e o teste de Fisher para testar a associa¢do/independéncia entre grupos

nas variaveis em estudo.

Em analise multivariada, para determinagdo de factores de risco independentes
associados a doenga periodontal e factores de risco associados ao espessamento da
intima-média, realizou-se a regressao logistica, utilizando-se o método backward Wald

(considerando p=0,05 para entrada de factores (variaveis) e p=0,1 para a sua saida).
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A amostra constituida por 50 individuos, 25 do género masculino e 25 do género

feminino, apresentou uma idade média (=SD) de 56,1 anos (+14,8).

Cerca de 30% dos individuos apresentava um espessamento da IM<Imm (grupo
controlo) e 70% um espessamento da IM>1mm ou com placa de ateroma formada

(grupo teste).

Tabela 1 — Descri¢do demografica e clinica dos pacientes do estudo. Para as variaveis continuas
sdo apresentadas as estatisticas mais relevantes (média, desvio padrdo (+dp), mediana, percentis 25 e 75,

minimo e maximo), e para as categoricas ¢ apresentado a frequéncia absoluta e a respectiva percentagem

(n (%))

Grupo Grupo Teste P
Controlo
Espessamento Espessamento Placa
<1 mm
>1 mm (n=17)
(n=15)
(n=18)
Género masculino 4 (26,7%) 9 (50%) 12 (70,6%) 0,046
feminino 11 (73,3%) 9 (50%) 5 (29,4%)
Idade (anos) média (£ dp) 40,8 (x11,9) 62,9 (£10,4) 62,5 (£10,9) <0,001"
Me (P5-P7s) 40° (31-52) 63" (58-71) 64" (55-68,5)
Min-Max 19-56 34-77 38-80
Idade <50 anos 11 (73,3%) 2 (11,1%) 2 (11,8%) <0,001"
>50 anos 4 (26,7%) 16 (88,9%) 15 (88,2%)
Fuma Nao 14 (93,3%) 18 (100%) 12 (70,6%) 0,021
Sim 1 (6,7%) () 5 (29,4%)

" Teste de qui-quadrado de independéncia; ** Teste de Fisher; ~ Teste de Kruskal-Wallis; “*- letras diferentes indicam diferengas

significativas no valor mediano da idade nos respectivos grupos.
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Na distribui¢do por grupos verificou-se que a percentagem de individuos do
género feminino (73,3%) € superior a percentagem representada pelo género masculino
(26,7%), no grupo controlo. Por outro lado, dentro do grupo teste as diferengas
encontram-se apenas nos pacientes que apresentam ja placa de ateroma formada, sendo
que 70,6% s3o do género masculino e 29,4% do género feminino. As referidas
diferencas sdo estatisticamente significativas (p<0,05) em ambos os grupos do estudo
(Tabela 1, Grafico 1), permitindo afirmar que a associacdo observada entre variaveis
mostra que os homens estdo mais associados ao grupo teste (neste, ao sub-grupo com

placa) e as mulheres ao controlo.

A média de idades dos pacientes do grupo teste e do grupo controlo €
significativamente diferente (»<0,001), ndo sendo significativamente diferente para os
pacientes com espessamento da IM>Imm e com placa de ateroma formada,
apresentando-se os pacientes com mais de 50 anos associados de forma estatisticamente

significativa ao grupo teste (p<0,001) (Tabela 1).

EIM<Imm

EIM>1mm

Placa

ateronma |~ ‘ / / £ ‘

0 20 40 60 80 100
%

& Masculino & Feminino

Grafico 1. Distribuigdo de pacientes, em percentagem (%), por género e por grupo de estudo
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Espessamento <1mm
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Grafico 2. Distribui¢do de pacientes por grupo de estudo relativamente a idade

EIM<1mm

EIM=1mm
W ]dade <50 anos

Placa ateroma M ]dade =50 anos
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%

Grafico 3. Comparagdo por grupos, entre pacientes com 50 anos ou mais e pacientes com menos

de 50 anos

A percentagem de pacientes fumadores foi de apenas 12%.

Verificou-se que o héabito de fumar ndo ¢ independente do grupo de estudo
(p<0,05) (Tabela 1), em que no grupo controlo se encontram cerca de 93% de nao
fumadores e no grupo teste cerca de 29% dos fumadores (todos na situacdo de placa de

ateroma formada).
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A percentagem de locais com profundidade de sondagem (PS) =4mm foi de
35,5% (dp+27,3%), sendo que a maioria dos casos se verificaram no grupo teste com a
seguinte distribuicao: 47,1% (dp+28,1%) e 33,9% (dp=+34,3), no grupo de pacientes com
placa de ateroma e no grupo de pacientes com EIM>1mm, respectivamente. No grupo
controlo a percentagem foi de 24,3% (dp=32,9). As diferengas sdo estatisticamente
significativas entre grupos (p<0,05). No que se refere ainda a PS, a restante
percentagem corresponde aos locais com PS<4mm na qual também se verificam
diferencas estatisticamente significativas (p<0,05) mas que tendem a diminuir desde o

grupo controlo até ao grupo teste — pacientes com placa de ateroma formada (Tabela 2,

Grafico 4).

%
w
)

20 <4 mm

0 24 mm

Grafico 4. Distribuicdo de pacientes, em percentagem (%), por profundidade de sondagem e por

grupo de estudo

Relativamente aos parametros periodontais, o indice de placa médio observado
foi de 61,4% (dp+22,4%) no grupo controlo, ¢ de 70,3 % (dp=27,3%) e 70,8 %
(dp£32,2%) no grupo teste, sendo que a primeira corresponde aos pacientes com
EIM>1mm e a segunda aos pacientes ja com placa de ateroma formada. Contudo, ndo se
verificam diferengas estatisticamente significativas entre os grupos, teste e controlo,

nem dentro do grupo teste entre pacientes com e sem placa de ateroma formada (Tabela

2, Gréafico 5).
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Ainda no que se refere ao indice de placa este apresenta-se aproximadamente

igual nos trés grupos e sem qualquer influéncia sobre as restantes varidveis clinicas.

Tabela 2 — Descrigdo clinica dos pacientes do estudo. Para as varidveis continuas sdo apresentadas as
estatisticas mais relevantes (média, desvio padrdo (+dp), mediana, percentis 25 e 75, minimo e maximo),

e para as categoricas ¢ apresentado a frequéncia absoluta e a respectiva percentagem (n (%)).

Grupo Controlo Grupo Teste P
Espessamento Espessamento Placa
<1 mm >1 mm
(n=17)
(n=15) (n=18)
Profundidade de <4 mm 11 (73,3%) 12 (66,7%) 5 (29,4%) 0,023"
Sondagem (PS)
>4 mm 4 (26,7%) 6 (33,3%) 12 (70,6%)
n° de pontos média (£ dp) 105,9 (£57,2) 89,2 (+47,6) 58,5 (£38,1) 0,011"
PS <4 Me (P5-P7s) 127* (33-151) 107° (67,8- 50° (27-84)
123.5)
Min-Max 1-167 0-136 0-136
n° de pontos média (£ dp) 35,4 (£53,1) 33,8 (£33,3) 51,1 (£33,3) 0,042
PS >4 Me (P5-P7s) 11° (2-38) 25° (11,5-43,5) 52%(20,5-79)
Min-Max 0-167 0-138 5-107
% PS >4 média (+ dp) 24,3 (£32.9) 33,9 (£34,3) 47,1 (£28,1) 0,032
Me (P5-P7s) 9" (1,2-29,2) 22,2% (8,1-48,5) | 50" (23,1-66.,9)
Min-Max 0-99,4 0-100 5-100
Indice de placa  |média (+ dp) 61,4 (£22,4) 70,3 (£27,8) 70,8 (£32,2) 0,453"
(%0)
Me (P5-P7s) 67,5 (46,1-75) 73,4 (50,9-98,4) 80,7 (49,4-
100)
Min-Max 13,3-100 10-100 4,6-100
Indice de placa IP<I15 1 (6,7%) 1 (5,6%) 1 (5,9%) 0,991
(%0)
IP>15 14 (93,3%) 17 (94,4%) 16 (94,1%)
Indice de média (+ dp) 35,7 (£26,) 43,4 (£33,2) 31,6 (£25,4) 0,610"
hemorragia (%)
Me (P5-P7s) 41 (10,7-61,1) 26,6 (20,7-67,5) | 27,5(10-42,3)
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Min-Max 0-75 0-100 0-90
Doenga leve 8 (53,3%) 4 (22,2%) 2 (11,8%) 0,007°
Periodontal
moderada 5(33,3%) 8 (44,4%) 3 (17,6%)
severa 2 (13,3%) 6 (33,3%) 12 (70,6%)
Enfarte agudo Nao 15 (100%) 17 (94,4%) 16 (94,1%) 0,639
miocardio
Sim - (9) 1 (5,6%) 1 (5,9%)
Acidente Nao 11 (73,3%) 10 (55,6%) 13 (76,5%) 0,361°
vascular cerebral
Sim 4 (26,7%) 8 (44,4%) 4 (23,5%)

* Teste de qui-quadrado de independéncia; ** Teste de Fisher; ~ Teste de Kruskal-Wallis; “**- letras diferentes indicam diferengas

significativas no valor mediano da variavel nos respectivos grupos.

O indice de hemorragia também ndo apresentou diferencas estatisticamente
significativas por grupo (p>0,05) (Tabela 2), variando dentro do grupo teste entre 31,6%
(dp+25,4%) no grupo de pacientes com placa de ateroma formada e 43,4% (dp+33,2%)

nos pacientes com EIM>1mm (Grafico 6). A média determinada para o grupo controlo

foi de 35,7% (dp=26,8%).

EIM<1mm
EIM=1mm

Placa ateroma

T 1

0 20 40 60 80 100

indice de placa (%)

Grafico 5. Distribui¢do da média do indice de placa da amostra, por grupos
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Grafico 6. Distribuicdo da média do indice de hemorragia da amostra, por grupos

Todos os pacientes desta amostra apresentaram periodontite, ainda que com
diferentes graus de gravidade. A maioria dos individuos apresentou periodontite severa

(40%), seguindo-se depois os casos de periodontite moderada (32%) e periodontite leve

(28%).

Através de um teste Qui-quadrado verificou-se uma associacao (p=0,007) entre a
severidade da periodontite e o grupo de estudo (Tabela 2), em que para um
espessamento da IM<Imm a percentagem das formas mais graves de periodontite tende
a diminuir, sendo de 53,3% para a periodontite leve, de 33,3% para a periodontite
moderada e 13,3% para a periodontite severa. O grupo com espessamento IM>Imm
apresentou 22,2% dos pacientes com periodontite leve, 44,4% com periodontite
moderada e 33,3% com periodontite severa. Os pacientes apresentando placa de
ateroma formada apresentaram a maior percentagem de individuos com periodontite
severa (70,6%) (Grafico 7). Ou seja, formas mais severas de periodontite encontram-se

associadas a formas mais severas de aterosclerose (p=0,007).
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Grafico 7. Distribuicdo de frequéncia (%) de pacientes segundo a severidade da periodontite e

por grupos de estudo

Em andlise multivariada verificou-se que a progressio EIM estd
significativamente associado ao aumento da idade dos pacientes, com o incremento na
idade (de 1 ano) a aumentar a probabilidade em 1,2 vezes de vir a ter um espessamento
da IM>Imm e a aumentar a probabilidade em 1,28 vezes de vir a ter placa de ateroma,
face a situacdo IM<Imm (OR=1,20) e (OR=1,28), respectivamente, como podemos ver

na tabela 3.

Tabela 3 — Regressdo logistica para previsdo de factores de risco associados ao espessamento da intima-
média. Variaveis incluidas: género, idade, IP, IH, DP, EAM, AVC, HTA, colesterol, Diabetes Mellitus,

anticoagulantes, aspirina e tabaco.

EIM<Imm EIM>1mm Placa
pr OR IC 95% P OR IC 95%
Idade (anos) 1 0,004 1,20 1,06-1,36 0,010 1,28 1,06-1,54
Fumar (sim) 1 0,063 32,65 | 0,82-1295,13%*

* intervalo excessivamente amplo devido a pequenissima dimensao do grupo de fumadores
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Analisando a amostra desde a sua condi¢ao periodontal (Grafico 8) verificou-se

que:

- pacientes com periodontite leve apresentam predominantemente auséncia de
aterosclerose (EIM<lmm), mantendo-se esta tendéncia dentro dos sub-grupos AVC
prévio e HTA. Os pacientes com colesterol apresentaram uma percentagem semelhante
entre auséncia e presenca de aterosclerose (EIM>1mm e placa de ateroma formada).
Todos os pacientes diabéticos apresentaram placa de ateroma formada. Nos restantes
dois sub-grupos, EAM e pacientes fumadores ndo existiram pacientes com formas leves

de periodontite;

- pacientes com periodontite moderada apresentaram predominantemente um
EIM>Imm, ou seja presenga de aterosclerose, mas sem formacao de placas de ateroma.
Esta tendéncia manteve-se nos sub-grupos AVC, HTA e DM. A percentagem de
EIM>1mm foi igual a percentagem de placa de ateroma formada no sub-grupo EAM e
inferior no sub-grupo colesterol. Neste grupo, todos os pacientes fumadores

apresentaram placa de ateroma formada.

Em anélise multivariavel (Tabela 4) verificou-se que a idade foi o unico factor

de risco que permaneceu significativamente associado com a periodontite moderada

(OR=1,09);

- pacientes com periodontite severa apresentaram predominante formagao de
placa de ateroma, mantendo-se a tendéncia em todos os sub-grupos com excepg¢do dos
pacientes com EAM e AVC. Nao existiram pacientes com EAM dentro dos pacientes
com periodontite severa e os pacientes com AVC apesar de todos terem aterosclerose a

percentagem de placa de ateroma formada foi inferior a percentagem de EIM>Imm.

Como podemos observar, ainda na tabela 4, trés factores permaneceram
independentemente e positivamente associadas com periodontite severa: idade, género
masculino e indice de placa (idade: OR=1,10-OR calculado para incrementos de 1 ano;
género masculino: OR=14,3 e indice de placa: OR=1,05-OR calculado para incrementos

de 1%).
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Tabela 4 — Regressdo logistica para previsdo de factores de risco associados a doenca periodontal.

Variaveis incluidas: género, idade, IP, IH, Diabetes Mellitus e tabaco.

DP leve DP moderada DP severa
4 OR IC 95% )/ OR IC 95%
Idade (anos) 1 0,014 1,09 1,02-1,16 0,031 1,10 1,01-1,20
Género 1 o _ _ 0,035 14,35 1,20-171,14
masculino
1P 1 o _ _ 0,023 1,05 1,007-1,093
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Grafico 8. Distribuicdo de casos relativos as condi¢des médicas observadas por grupo de estudo

e severidade da periodontite: a) leve; b) moderada; e c) severa
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No que se refere as variaveis médicas verificou-se que apenas 4% da amostra
apresentava algum episodio prévio de enfarte agudo do miocardio e 32% havia sofrido

acidente vascular cerebral.

Tabela 5 — Descri¢do clinica dos pacientes do estudo. Para as varidveis categoricas ¢ apresentada a

frequéncia absoluta e a respectiva percentagem (n (%)).

Grupo Controlo Grupo Teste p*
Espessamento Espessamento Placa
<1 mm >1 mm
(n=17)
(n=15) (n=18)

Medicagdo HTA Néo 10 (66,7%) 7 (38,9%) 3 (17,6%) 0,018

Sim 5(33,3%) 11 (61,1%) 14 (82,4%)
Medicagdo Nio 13 (86,7%) 15 (83,3%) 5 (29,4%) <0,001
colesterol

Sim 2 (13,3%) 3 (16,7%) 12 (70,6%)
Medicagdo Nio 14 (93,3%) 14 (77,8%) 10 (58,8%) 0,072
Diabetes Mellitus

Sim 1(6,7%) 4 (22,2%) 7 (41,2%)
Medicagdo anti- Nio 13 (86,7%) 14 (77,8%) 12 (70,6%) 0,548
coagulante

Sim 2 (13,3%) 4 (22,2%) 5 (29,4%)
Aspirina Nio 10 (66,7%) 11 (61,1%) 15 (88,2%) 0,174

Sim 5(33,3%) 7 (38,9%) 2 (11,8%)
Anti-inflamatorio Nio 8 (53,3%) 8 (44.,4%) 9 (52,9%) 0,840

Sim 7 (46,7%) 10 (55,6%) 8 (47,1%)

* Teste de Qui-quadrado.

Relativamente a hipertensao arterial, ao colesterol e a Diabetes Mellitus a
percentagem de pacientes controlados através de medicacdo foi de 60%, 34% e 24%
respectivamente (Tabela 5). Quarenta porcento da amostra ndo apresentou ou possuiu
historia de HTA, verificando-se o mesmo para o colesterol e Diabetes Mellitus nas

seguintes percentagens respectivamente 66% e 76%.
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A relacdo entre estas varidveis e o EIM esta descrita no grafico 9, sendo possivel

observar:

0 maior numero de pacientes com AVC prévio sao pacientes com EIM maior ou

igual a Imm mas sem placa de ateroma formada, estes sdo os menos frequentes;

o maior numero de pacientes com HTA sdo pacientes com placa de ateroma

formada, seguindo-se os pacientes com EIM >1mm e EIM<Imm;

os pacientes com colesterol apresentam-se associados de forma significativa aos
pacientes com placa de ateroma formada quando comparado com os pacientes com

EIM>1mm ou EIM<Imm;

o maior numero de pacientes com DM sdo pacientes com placa de ateroma

formada, seguindo-se os pacientes com EIM >Imm e EIM<Imm.

De entre os pacientes fumadores, os pacientes com placa de ateroma formada

representam a maior percentagem e os pacientes com EIM >Imm a menor.

Relativamente aos pacientes com EAM os resultados sdo inconclusivos devido

ao reduzido tamanho amostral.
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Grafico 9. Distribuicdo da amostra por grupos, relativamente as diferentes variaveis médicas
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Nos pacientes com AVC prévio verificou-se que tal como na restante amostra
existe uma correlagdo significativa entre o EIM e a presenca de periodontite (p<0,001),
tal como podemos observar no grafico 10, formas mais severas de periodontite estdo

associada a um aumento EIM e formagao de placa de ateroma.
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Grafico 10. Distribuicdo da amostra de pacientes que sofreram AVC, por grupos, relativamente

a severidade da periodontite

Analisando o gréafico 11 pode verificar-se que no grupo controlo a maioria dos
pacientes apresentam periodontite leve, sendo esta diferenca estatisticamente
significativa (p<0,05), relativamente ao grupo teste e suas sub-divisdes (EIM>1mm e

placa ateroma formada).

Os pacientes com AVC apresentam periodontite leve e moderada, ndo existindo

nenhum caso de periodontite severa.

Ainda no grupo com periodontite severa a percentagem de pacientes com EAM

¢é nula.

Os pacientes com HTA e colesterol apresentam periodontite leve ou severa, nao
existindo nenhum caso de periodontite moderada. Contudo, esta ¢ a tinica forma de
periodontite presente nos pacientes diabéticos. A periodontite severa constitui a

totalidade dos pacientes fumadores, neste grupo.
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No grupo de pacientes com EIM>Imm (grupo teste) a maioria dos pacientes
apresentam periodontite moderada, sendo esta diferenga estatisticamente significativa
(»<0,05). A forma moderada de periodontite mantém-se como a forma mais frequente
nos sub-grupos de pacientes com HTA e DM. Os pacientes com colesterol apresentam
periodontite leve, moderada e severa em iguais percentagens. Os pacientes com AVC
associam-se de forma significativa a periodontite moderada e severa, em comparagao
com a periodontite leve, neste grupo de pacientes. Ainda dentro do grupo de pacientes

com EIM>1mm a percentagem de pacientes fumadores ¢ nula.

No grupo de pacientes com placa de ateroma (grupo teste) a maioria dos
pacientes apresentam periodontite severa, sendo esta diferenga estatisticamente

significativa (p<0,05).

Dentro dos diferentes sub-grupos de periodontite esta tendéncia mantém-se de
forma significativa (p=0,007). Salienta-se que ambos os pacientes com EAM (um com

EIM>Imm e outro com placa ateroma formada) apresentavam periodontite ¢ moderada.
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Grafico 11. Distribui¢do da amostra por grupos, relativamente a severidade da doenca

periodontal e as diferentes variaveis médicas

As diferencas estatisticamente significativas verificam-se entre grupos, ndo sé
para a severidade da doenca periodontal (p=0,007) mas também para os sub-grupos:

HTA (p=0,018), colesterol (p<0,001) e pacientes fumadores(p=0,021).
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A aterosclerose ¢ uma doenca multifactorial, que resulta de uma série de

respostas celulares e moleculares a agressao vascular. (Hackam & Anand, 2003)

O desenvolvimento do processo aterosclerotico tem o seu inicio numa disfungao
endotelial, processo este que ¢ acelerado na presenca de '"factores de risco

cardiovascular". (Libby, Ridker, & Maseri, 2002)

Os factores de risco associados a aterosclerose sdo varios, entre eles a
hipertensao arterial, a dislipidemia, a Diabetes Mellitus, a obesidade e os habitos

tabagicos .

No nosso estudo, a prevaléncia de pacientes com HTA foi de 60%, a prevaléncia
de pacientes com niveis elevados de colesterol foi de 34%, os pacientes diabéticos
constituiram 24% da amostra e os pacientes fumadores representaram 12% da amostra
em estudo. Estas percentagens apesar seguirem a tendéncia observada na populagdao em
geral, deverdo ser entendidas como representativas de uma amostra constituida por
pacientes que foram referenciados ao Servico de Neurossonologia do HSJ para realizar
o eco-Doppller cervical das artérias carotideas interna e/ou comum. Assim, tratam-se,
regra geral, de pacientes de elevado risco ou pacientes que ja sofreram um evento

prévio. A prevaléncia de pacientes obesos nao foi determinada neste trabalho.

A idade e o género sdo também eles factores de risco, contudo sdo factores nao
modificaveis. A nossa amostra apresenta uma associagcdo positiva com significancia
estatistica entre os referidos factores — idade (mais de 50 anos) e género masculino — e a

aterosclerose, o que esta de acordo com o descrito na literatura. (SPC, 2009)

A inflamagdo desempenha um papel fundamental na aterogénese. Assim, a
possibilidade de infec¢do cronica devida a varios agentes tem sido enunciada como
potencial causa para esta inflamagdo cronica. (Nauom, et alii., 2006) Neste contexto
surgem diversos estudos relacionando positivamente a periodontite com doengas

induzidas por aterosclerose e suportando a teoria na qual os efeitos enddcrinos de
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mediadores pro-inflamatorios sdo os responsaveis por esta associacdo. (Slade, et alii.,
2000) Outras teorias para esta associagao relacionam-se com a resposta auto-imune por
parte do hospedeiro as bactérias periodontais e a proteinas intervenientes em patologias
induzidas por aterosclerose, (Schett, et alii., 1997) (Hinode, et alii., 1998) (Sims, et
alii., 2002) e com a invasdo bacteriana afectando tanto plaquetas como as células
endoteliais e macrofagos. (Deshpande, Khan, & Genco, 1998) (Kuramitsu, et alii.,

2001) (Niedzielska, et alii., 2008) (Williams & Paquett, 2008)

O nosso estudo, ndo permite confirmar nenhuma das teorias anteriormente
enunciadas por ndo contemplar qualquer tipo de analise microbioldgica ou imunologica.
Contudo, permite confirmar clinicamente a tendéncia para uma relagao de associagdo
entre as duas patologias uma vez que todos os pacientes com EIM ou com placa de
ateroma formada apresentam periodontite, com maior ou menor severidade (22,2%
periodontite leve, 44,4% periodontite moderada e 33,3% periodontite severa para
pacientes com EIM>1mm e pacientes com placa de ateroma formada 70,4% apresenta

periodontite severa).

Inumeros estudos apontam um associag¢ao positiva entre patologias da cavidade
oral, nomeadamete doenca periodontal e patologias cerebrovasculares, nas quais a
aterosclerose assume um papel determinante. Contudo, o numero de estudos tentando
analisar uma possivel associagdo entre a severidade da periodontite e o espessamento da
intima-média da artéria cardtida interna € extremamente reduzido, limitando-se aos

estudos de Beck e col e Cairo e col. (Beck, et alii., 2001) (Cairo, et alii., 2008) .

O espessamento da camada intima-média das artérias, ocorre como
consequéncia da formacdao de placas de ateroma. O processo inflamatério cronico
subjacente a este facto pode ter uma série de consequéncias dependendo da estabilidade
das placas formadas. Assim, uma placa instavel, mesmo de pequena dimensao pode
conduzir a episoddios dramaticos como sdo os AVC. Neste sentido, a determinagao da
espessura do complexo intima-media adquire relevancia na determinacao da
aterosclerose como factor de risco para o AVC. De acordo com Mannheim Carotid
Intima-Media Thickness Consensus (Touboul, et alii., 2007) a medicao da EIM deve
ser efectuada em plano longitudinal e no centimetro distal da carétida comum.

Obedecendo as estas regras verificamos que 70% da populagdo em estudo apresentava
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um espessamento da IM>1mm ou formagao de placa de ateroma estando estes pacientes
directamente associados a factores de risco para AVC, previamente descritos. Assim,
observa-se uma associacdo entre género masculino e placa de ateroma formada.
Pacientes com mais idade (idade > 50anos) estao associados as condigdes de EIM>Imm
e placa de ateroma e existem mais fumadores com placa de ateroma do que nas outras 2
condi¢des. Relativamente a HTA, colesterol e Diabetes Mellitus a associagao também
se verifica e estd de acordo com o descrito pela literatura como sendo factores de

associacdo. (Geismar, et alii., 2006)

No que se refere a condi¢do periodontal o nosso estudo sugere uma associacao
entre as formas mais severas de periodontite ¢ um aumento da EIM. Esta associagdo ¢
clara no nosso estudo, estando as periodontite leve associada a um espessamento da
IM<Imm (ou seja, pacientes sem aterosclerose), a periodontite moderada a um
espessamento da IM>Imm e a periodontite severa a pacientes com placa de ateroma
formada. Estes resultados vao ao encontro daquilo que havia sido publicado
anteriormente. No estudo de Franek e col. os autores indicam uma associagdo entre a
periodontite (nas diferentes severidades) e o desenvolvimento de aterosclerose, contudo
ndo ¢ feita uma associacdo entre o aumento da severidade das patologias. Nos estudos
de Beck e col. e Cairo e col., apesar de relacionarem a severidade da patologia
periodontal com a presenca de aterosclerose, esta nao ¢ sub-dividida. (Beck, et alii.,
2001) (Cairo, et alii., 2008) Assim, o nosso estudo parece ser o primeiro a tentar um
correlacdo entre distintos niveis de patologia periodontal e de patologia aterosclerotica,

verificando-se um aumento progressivo e “simultaneo” de ambas as patologias.

Na comparagdo entre grupo teste e grupo controlo verificamos no nosso estudo
diferengas estatisticamente significativas, nao s6 para a severidade da doenga
periodontal, como referimos anteriormente, mas também para a idade, género e para os
sub-grupos: HTA, colesterol, DM e pacientes fumadores. Dos referidos factores,
Gaismen e col. (Geismar, et alii., 2006), afirmam que a associagdo entre doenca
periodontal e DCV ¢ dependente principalmente da idade (>60anos), mas também da
presenca de Diabetes Mellitus e habitos tabagicos e nao directamente das duas
patologias em si. Em oposi¢do um segundo estudo na populagdo irlandesa verifica uma
associacao independente dos factores de risco para DVC, entre eles a Diabetes Mellitus.

(Briggs, et alii., 2006) Ainda que, no nosso estudo pareca existir uma associa¢ao entre o
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aumento de ambas as patologias e o aumento da idade, uma vez que esta se encontra
associada de forma significativa ao grupo teste e este por sua vez as formas mais
severas de ambas as patologias, uma associacdo dependente para os restantes factores,
ditos de risco, ndo € clara e significativa no nosso trabalho, sugerindo, portanto, que um
aumento na severidade da periodontite pode ser um factor de risco para o agravar da

condicdo aterosclerdtica dos pacientes envolvidos.

O indice de placa (bacteriana) a nivel dentario descrito na literatura como um
factor de risco para a doencga periodontal, (AAP, 2005) apresenta-se no nosso trabalho
como um factor de influencia para a presenga de periodontite mas relacionando-se mais
com as formas leve e moderada da patologia e sem qualquer influéncia sobre as

restantes variaveis.

Este facto pode ir ao encontro de alguns estudos recentes nos quais ¢ dado
importante destaque a susceptibilidade individual de cada paciente, indicando que, ainda
que a presenca de placa bacteriana, seja necessaria e indispensdvel ao inicio e
progressdo da periodontite e da doenca periodontal em geral, a severidade da patologia
estara dependente sempre de factores de risco sistémicos e de comportamento do

paciente. (Kornman & Page, 1997) (Lde, et alii., 1986)

Em reposta aos nossos objectivos podemos afirmar que:

A prevaléncia de periodontite nos pacientes que realizaram o exame de eco-
Doppler cervical é extremamente elevada. No nosso estudo, ainda que com diferentes
graus de severidade ela ¢ de 100%. Uma vez que os individuos incluidos no trabalho
eram pacientes referenciados a Unidade de Neurossonologia do Servigo de Neurologia
do HSJ, por se tratarem de pacientes de elevado risco cerebrovascular (em risco de
AVC ou pacientes que ja haviam sofrido um evento prévio), permite-nos, até certo
ponto, afirmar que a prevaléncia observada na nossa amostra pode ser indicadora de

uma elevada prevaléncia desta patologia nos pacientes com este tipo de risco.
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Na nossa amostra verificamos uma associacao positiva entre a existéncia de
periodontite e a presenca de aterosclerose (incluindo sub-clinica) a nivel da artéria

carotida.

De salientar que o nosso estudo sugere uma associacdo entre as formas mais
severas de periodontite € um aumento da EIM, o que corrobora o sugerido em estudos
anteriores. (Beck, et alii., 2001) (Cairo, et al., 2008) Por outro lado, existe, ainda, uma
associacdo positiva e estatisticamente significativa entre os diferentes niveis de

patologia aterosclerdtica (incluindo sub-clinica) e os distintos graus de periodontite.
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A realizagdo de novos estudos observacionais nos quais fosse possivel eliminar
todos os factores de confusdo, ou seja, factores de risco que influenciam directa ou
indirectamente ambas as patologias seria o ideal, no sentido de encontrar uma relagdo de
causa-efeito entre ambas as patologias. Contudo, tais estudos sdo mera utopia. Assim
sendo, estudos prospectivos de elevado tamanho amostral e prolongados no tempo sdo

possivelmente a inica solugdo no que se refere aos estudos observacionais.

Outro tipo de estudos importante, no nosso entender, seria estudos de
intervengdo correctamente desenhados, com critérios e inclusdao e exclusdo prévia e
correctamente definidos, que pudessem testar a hipotese de que o tratamento periodontal

conduz a uma diminuic¢ao da incidéncia ¢ risco de aterosclerose.

A realizagdo de um eco-Doppler cervical em jovens saudaveis a partir dos 20
anos e repetido anualmente, bem como um rigoroso controlo anual da condicdo
periodontal, poderia provavelmente contribuir para clarificar a existéncia de uma
relagdo de associagdo entre ambas a patologias. Contudo, idealmente os pacientes
seguidos deveriam ser excluidos sempre que acumulassem factores de risco

modificaveis comuns as duas patologias.
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A prevaléncia de HTA, colesterol elevado e Diabetes Mellitus ¢ mais elevada

nos pacientes de risco (AVC), do que na populacdo em geral.

Os pacientes com episddios prévios de AVC apresentam uma associagao
positiva entre gravidade da periodontite e aterosclerose (incluindo sub-clinica) a nivel
da artéria carotida, definida como alteracdo da espessura da intima-média carotidea

igual ou superior a Imm.

Além disso, existe uma associagdo entre as formas mais severas de periodontite
e um aumento da EIM (indicador de aterosclerose), sugerindo a condi¢do periodontal do

paciente como um eventual indicador de risco da patologia aterosclerotica.
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Os pacientes seleccionados para o estudo foram pacientes referenciados ao
Servico de Neurossonologia do HSJ para realizar o eco-Doppller cervical das artérias
carotideas interna e/ou comum. Ou seja, pacientes de elevado risco ou pacientes que ja

tinham sofrido um evento prévio.

Trata-se de um estudo transversal com uma amostra reduzida.

A recolha da historia médica de cada um dos pacientes foi obtida apenas por
resposta dos pacientes a um inquérito escrito e ndo foi confirmada por nenhum tipo de

analise metabolica.
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Periodentite ¢ Aterosclercse
Monca Morado Pinho (2008)

Cate: _ 11 howr: -

Pacient code:

Date o birth: aga:

Why & Going “ecoo-dopanr exam:

When it happens:

EDE resut:

Intima media Nrossess | < 1mm » tmmis Mdo'mmn
Morfologia:

Valor Valor____
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ANEXOS

Periodentite ¢ Aterosclercse
Morca Morado Pinho (2008)

Cale: 1 how: ___ -

Pacient code:

Date of bith: e | Sex

1. Apresenta AU 308 08 00era grave’ N NAD

St

2. Necosadey proflasa EB N NAD
Fe2? M NAD

3. Toma abgurs rovdahs aspeciico? M NAD

Esostbae?

4. Tamas art- oM NAD

S0 4 N Quntn detou oo war?

. Cath granide? M NAD

£ Fura? v NAD

50 G4 QUN00s SHMTEANTOS pOr 07
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Periodentite ¢ Atercsclercse
Morca Morado Pinho [2008)

| Date o birth_

un-lIIImnIIIII
un-II-ImnII-II
mnII--mn-I-I
unIIII-mn-III-
un-II-ImnIIIII

mn.....mn.....
un-II-ImnII-II
mn-IIIImnII-II
um-l-I-mn-I--
un-l-Imn-I-I
un-l--mn-I-I
nDIIIIImHIIIII

Light  Modrate  Severe

Light  Modrate Severne

Light  Modrate  Severe
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