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RESUMO

RESUMO

Dentro do contexto do novo paradigma da doencga periodontal, alguns
estudos tém sugerido que a doenga periodontal poderia influenciar o
desenvolvimento de doengas sistémicas, incluindo os acidentes vasculares
cerebrais. O objetivo deste estudo foi avaliar as condicbes periodontais de
pacientes com acidente vascular cerebral (AVC), comparativamente a amostra
populacional sem AVC, bem como identificar e quantificar o nivel de bactérias
periodontopatogénicas presentes nas areas de bolsa periodontal com a finalidade de
investigar a correlagdo da doenga periodontal com acidente vascular cerebral. Para
tanto, foram selecionados 80 pacientes de ambos os sexos, com idade entre 30-80
anos. O grupo experimental foi constituido por 20 pacientes internados em ambiente
hospitalar devido a ocorréncia de AVC. O grupo controle foi constituido de 60
pacientes provenientes da amostra populacional da cidade de Bauru que nao
apresentavam sinais e sintomas clinicos ou historia familiar de AVC. Um
questionario de saude investigando as possiveis causas do AVC e outras condigdes
sistémicas foi aplicado a todos os pacientes. Os dois grupos foram avaliados
periodontalmente quanto as medidas de profundidade de sondagem, nivel de
insercdo, sangramento a sondagem e indice de placa. Para identificar e quantificar
as bactérias periodontopatogénicas, Porphyromonas gingivalis e Aggregatibacter
(Actinobacillus) actinomycetemcomitans, em ambos os grupos, foi coletada amostra
de placa dentomicrobiana subgengival dos dois sitios com maior profundidade de
sondagem de todos os pacientes, por meio da introducdo de tira de papel
esterilizada (PerioPaper) no sulco gengival. A analise qualitativa e quantitativa
dessas bactérias foi realizada por meio de PCR convencional e em tempo real. Os
dados obtidos foram analisados por meio de analise de varidncia (ANOVA)
complementado pelo método de Tukey, teste de correlagao de Spearman, teste “t"de
Student, Mann-Whitney, Qui-Quadrado e “Odds Ratio” para avaliar a correlagdo
entre os diferentes parametros clinicos periodontais com o AVC e os resultados
obtidos pelo PCR convencional e PCR em tempo-real, com nivel de confianga de
95%. Os resultados obtidos mostraram maior prevaléncia da doenga periodontal no

grupo teste (95%) do que no controle (28,3%). O nivel de insercdo a sondagem,
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indice de placa e indice gengival estavam significativamente aumentados nos
pacientes com AVC (p<0,001). Entretanto, as medidas de profundidade de
sondagem ndo mostraram diferengas significantes entre os grupos (p=0,051),
embora estivessem aumentadas para o grupo teste. A presencga e quantidade da
P.gingivalis foi estatisticamente maior no grupo teste do que no controle (p<0,05).
Nao foi encontrado A.actinomycetemcomitans em nenhum dos grupos estudados.
Do total de pacientes com AVC, 65% desenvolveram AVC-l e 35% AVC-H.
Pacientes com AVC-H abrigavam maiores niveis de P.gingivalis do que pacientes
com AVC-l. Entretanto, nesse grupo, houve correlagao positiva entre bolsas mais
profundas e contagem de bactérias (p<0,05), o que nao foi observado para AVC-H.
A analise de risco por “odds ratio” identificou que pacientes com doenga periodontal
apresentam risco elevado de desenvolvimento de AVC (OR=48,06, IC=95%). Esses
achados indicam que a doenca periodontal € mais prevalente e severa em pacientes
com AVC-l ou AVC-H, com grande quantidade de bactérias, especialmente P.
gingivalis, presente em bolsas periodontais mais profundas, sugerindo que a doenga
periodontal poderia atuar como fator de risco ao desenvolvimento de acidentes

vasculares cerebrais.

Palavras-chave: acidente cerebrovascular, periodontia, porphyromonas gingivalis,

reacdo em cadeia da polimerase e infec¢des por aggregatibacter.
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Evaluation of periodontal disease correlation with vascular cerebral accident (VCA)
by the identification and quantification of A.a. and P.g. by coventional PCR and Real
Time PCR

Inside of the context of the new paradigm of the periodontal disease, some
studies have suggested that the periodontal disease could influence the development
of systemics diseases, including vascular cerebral accident. The aim of this study
was to evaluate the periodontal conditions of patients with vascular cerebral
accidents (VCAs), comparatively to the population sample without VCA, as well as
identifying and quantifying the level of periodontopathic bacteria presents in the
areas of periodontal pocket in order to investigate the correlation of the periodontal
disease with vascular cerebral accident. For this study, it had been selected 80
patients of both genders, with age between 30-80 years. The experimental group
consisted of 20 hospitalized patients presenting VCA. The control group was
consisted of 60 patients proceeding from the population sample of Bauru who did not
present clinical signs and symptoms or family history of VCA. A health questionnaire
investigating the possible causes of the VCA and others systemics conditions was
applied to all patients. The both groups were periodontally evaluated according to
probing depth measures; bleed on probing and plaque index. In other to identify and
quantify the periodontopathic bacteria Porphyromonas gingivalis and Aggregatibacter
(Actinobacillus) actinomycetemcomitans, in both groups, a sample of subgengival
plaque was collected from the two deepest sites of all patients by the introduction of
sterilized paper strip (PerioPaper). The qualitative and quantitative analysis of these
bacteria was performed by conventional PCR and Real Time PCR. Data were
analyzed by variance analysis test (ANOVA) complemented by the Tukey test,
Pearson correlation test, Student “t” test, Mann-Whitney test, Qui-Square test and
Odds Ratio to evaluate the different correlations between the different periodontal
clinical parameters VCA, and the results obtained from the Real Time PCR, with a

95% confidence level. The analysis of the results showed significantly bigger
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prevalence of the periodontal disease in the test group (95%) than the control group
(28,3%). The level of insertion, plaque index and bleeding on probing were
significantly increased in the patients with VCA (p<0,001). However, the probing
depth measures had not shown significant differences between the groups (p=0,051),
even so were increased for the test group. The presence and amount of the
P.gingivalis were statistically bigger in the test group than the control group (p<0,05).
A.actinomycetemcomitans was not found in any of the studied groups. Considering
all patients with VCA, 65% developed VCA-I and 35% VCA-H. Patients with VCA-H
showed greater levels of P.gingivalis than patient with VCA-I. However, in this group,
it had positive correlation between deeper pockets and number of bacteria (p<0,05),
what it was not observed for VCA-H. The analysis of risk for “odds ratio” identified
that patient with periodontal disease present high risk of VCA development
(OR=48,06, 1C=95%). These findings show that the periodontal disease is more
prevalent and severe in patients with VCA-I or VCA-H, with great amount of bacteria,
especially P. gingivalis, present in deeper periodontal pockets, suggesting that the
periodontal disease could play as risk factor on the development of vascular cerebral

accident.

Keywords: vascular cerebral accident; periodontal disease; porphyromonas

gingivalis; PCR; Aggregatibacter actinomycetemcomitans.
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1 INTRODUCAO

A associagado entre doenga periodontal e doengas sistémicas tem sido
proposta ha muitos anos, mas ultimamente, baseados em conceitos relevantes ao
novo paradigma da doenga periodontal, esta inter-relagdo vem sendo amplamente
discutida (HENDLER; QUINN, 1978; JANKET et al., 2003; WAKAI et al., 1999).

Tem-se proposto que diversas doengas sistémicas podem estar
associadas a doenga periodontal, visto que esta pode representar um foco de
disseminacao de bactérias altamente virulentas para outros locais do organismo,
mesmo aqueles distantes da cavidade bucal, por via hematogénica, influenciando o
desenvolvimento de, por exemplo, diabetes mellitus, nascimento de bebés
prematuros e de baixo peso, doencas cardiovasculares, pulmonares e
cerebrovasculares, como o acidente vascular cerebral (AVC) isquémico e
hemorragico (ANDREWS, FARNHAM, 1990; CURY et al., 2003; UMEDA et al.,
1998; WAKAI et al., 1999).

Diante dessas novas evidéncias, o termo “Medicina Periodontal” foi
proposto no Workshop Mundial de Periodontia por OFFENBACHER, 1996, devido a
relacédo existente entre as condi¢gbes periodontais e sistémicas, contribuindo para a
mortalidade e morbidez dessas condigbes. Os microorganismos encontrados
normalmente na cavidade bucal sdo responsaveis por uma grande proporgcdo de
agentes causadores da bacteremia, podendo ocasionar septicemia que, por sua vez,
pode resultar na formagdo de abscessos cerebrais. Sendo assim, a periodontite
poderia ser considerada como um fator de risco para as alteragdes cardiacas e

cerebrovasculares.

Dentre os mecanismos que ligam a doenga periodontal a alteragdes
cardiacas, destaca-se o papel da bacteremia associada aos lipossacarideos
produzidos pelas bactérias, os quais induzem a migragao de células inflamatorias
nos vasos sanguineos maiores, agregando plaquetas devido a colageno degradado,
trombina e dois microorganismos encontrados na cavidade bucal, o Streptococcus
sanguis e a Porphyromonas gingivalis, gerando a formacgédo de trombos. Essa

etiologia também pode estar associada a proteina C reativa, cujos niveis encontram-
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se elevados em processos inflamatorios cronicos, como no caso da doenga
periodontal. A presenca de trombos aumenta o risco para o desenvolvimento de
doengas coronarianas e cerebrais (LIBBY, 2002). Os fatores de risco ja identificados
para a formagao do ateroma incluem infecgdes do trato respiratério, ouvido, garganta
e idade do paciente. Além destes, outros estudos, 1998 sugeriram que o pobre
padrao de higiene bucal esta independentemente associado com acidente vascular
isquémico (GRAU et al., 1997 e LOESCHE et al).

A periodontite tem sido relatada como agente causal da formagéo de
ateroma e eventos tromboembdlicos, pois ha evidéncia de que a bacteremia dental
possa induzir agregacao plaquetaria in vitro (GRAU et al., 1997; OFFENBECKER,
2001).

Outra explicagao para a associagdo entre pobre higiene bucal e AVC é
que a periodontite e a aterosclerose refletem um tragco de resposta inflamatéria,
presumivelmente determinada geneticamente. Alguns individuos podem responder a
um determinado desafio bacteriano liberando altos niveis anormais de mediadores
pré-inflamatérios tais como PGE; e IL-18 (MORRISON et al., 1999). A produgéo
excessiva dessas substancias tem sido associada a efeitos deletérios sobre o
periodonto, levando a degradacao do tecido conjuntivo e destruicdo 6ssea; e sobre o
sistema cardiovascular, aumentando a proliferagdo de musculo liso e promovendo
tanto agregacdo plaquetaria quanto deposicdo de colesterol no interior da intima
(DESVARIEUX et al., 2005).

Outro microorganismo importante na etiologia das doengas periodontais é
o Agreggatibacter(Actinobacillus) actinomycetencomitans (NORSKOV-LAURITSEN;
KILIAN, 2006), que apresenta fatores de viruléncia, levando ao 6bito 30% dos casos
de endocardite bacteriana. Os AVCs isquémicos tém sido associados a quadros
febris ocasionados por infecgao do trato respiratério, com possibilidade de ter sido
originada por infeccdo odontogénica, sendo este fator predisponente para a
alteracdo cerebral, pois se associa com a endocardite bacteriana. Atualmente,
considera-se que a presenca da doenga periodontal aumenta o risco de
desenvolvimento do AVC, sendo encontrados valores estatisticos significantes que
justificam esse acometimento na literatura (ANDREWS; FARNHAM, 1990; BREWER
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et al., 1975; GRAU et al., 1997; INGRAM et al., 1978; JANKET et al., 2003; LOESCH
et al,, 1998; SLOTS; KAMMA,2001; SYRJANEN et al., 1989).

KOZAROQV et al.,, em 2005, objetivando verificar se a presengca de
patdgenos bucais contribuiu para o desenvolvimento de ateromas, concluiram que o
DNA de agentes infecciosos orais, tais como P.gingivalis e
A.actinomycetencomitans, identificados por meio de PCR, s&o comumente
encontradas em ateromas, contribuindo para o desenvolvimento da leséo
inflamatéria vascular. A definicdo da relagdo causa-efeito entre doencga periodontal e
AVC é dificil devido a multiplicidade de fatores de risco ao desenvolvimento do AVC.
No entanto, algumas evidéncias tém sugerido, como demonstrado anteriormente,
que a doencga periodontal poderia contribuir para a formagao de placas de ateroma,

as quais contribuiriam para o desenvolvimento de lesdes cardiacas e cerebrais.

Consideram-se fatores “classicos” de risco para doenga coronariana e o
acidente vascular cerebral (AVC) a hipertensédo e o fumo. Além desses, incluem-se
ainda processos inflamatérios cronicos e infecciosos como previsores de risco. A
cavidade bucal é o principal sitio de infecgdo e inflamagao crénica, representada
principalmente pela doenca periodontal. Higiene bucal deficiente, doenga
coronariana e AVC sdo os principais problemas de saiude no mundo e suas
associagoes sao potencialmente importantes. Embora ndo sendo a Unica causa, a
pobre saude bucal poderia ser um marcador de outros fatores de risco, assim como
individuos que ingerem uma dieta rica em agucar associada com saude bucal
deficiente desde o inicio da vida tenderiam a apresentar, posteriormente, a formagao
de ateroma. Por exemplo, a relagdo entre saude bucal, doenga coronariana e AVC
nao podem ser confundidas por educacéo, niveis séricos de vitaminas ou consumo
de alcool. Duas questdes podem ser feitas a esse respeito: 1) Os escores de saude
bucal poderiam ser usados (além dos fatores classicos de risco) para predizer o
risco de um individuo desenvolver doenga coronariana e AVC?; e 2) o tratamento
para a higiene bucal pobre reduz esse risco? (PUSSINEN et al., 2004, LINDSBERG;
GRAU, 2003, LOWE, 2004)

Estudos longitudinais prospectivos sdo menos suscetiveis aos vieses do
que os estudos caso-controle e transversais. Nos ultimos dez anos, nove estudos

desse tipo sobre esse tema foram publicados. Uma meta-analise recente mostrou
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um modesto, mas estatisticamente significativo aumento no risco de doenga
cardiovascular associada a parametros de saude bucal. Tem sido notado que muitos
desses estudo sdo analises secundarias de estudos que nao foram projetados para
testar tal associacdo e que usaram questionarios para definir doenga dentaria,
levando a erros de classificagdo e diluicdo das estimativas de associagdo (SODER
et al.,, 2005). Por outro lado, nenhum estudo prospectivo realizou analise
multivariada incluindo as mensuragbes de doenga bucal e de inflamagdo e
homeostasia ativadas na verificagdo do risco de doenca coronariana e derrame.
Essa é uma limitagdo também encontrada na verificagdo de associagdes entre
marcadores da inflamacdo e hemostasia com risco de doenga cardiovascular
(HARASZTHY et al., 2000).

Pela falta de evidéncia cientifica da relacdo entre AVC e doencga
periodontal, este estudo procurou identificar e quantificar o nivel de bactérias
periodontopatogénicas presentes nas areas de bolsa periodontal com a finalidade de

investigar a correlagdo da doenga periodontal com acidente vascular cerebral.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 DOENCA PERIODONTAL: ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS E MECANISMOS
PATOGENICOS

A periodontite € uma doenga infecciosa persistente, com resposta
inflamatéria crénica dos tecidos de suporte que envolve o dente, incluindo ligamento
periodontal, cemento e osso alveolar. Caracteriza-se por periodos de exarcebacgao
aguda separados por longos periodos de quiescéncia, com formacédo de bolsas
periodontais patolégicas concomitantemente a destruicdo das fibras do ligamento
periodontal e do osso alveolar (SOCRANSKY et al., 1984). E causada por
aproximadamente 500  espécies bacterianas de  elevado potencial
periodontopatogénico, incluem principalmente as anaerdbias gram-negativas (PAGE,
1998, OFFENBACHER, 1996, GRAU et al, 2004, PUSSINEN et al., 2004,
GOODSON et al.,, 1982), Dentre estas, destacam-se a P.gingivalis e o A.
actinomycetemcomitans que possuem grande capacidade de disseminagdo para
outros locais do organismo. Ainda, encontram-se alguns virus como Herpes simplex,
Citomegalovirus e virus Epstein-Bar, os quais podem estar envolvidos na etiologia

da doenca periodontal.

Inumeros estudos epidemiolégicos demonstram a alta prevaléncia de
diferentes formas de doengas periodontais em jovens, adultos e idosos. Esta alta
prevaléncia das doengas periodontais ocorre em diferentes populagcbes e em todas
as idades, variando na gravidade segundo a faixa etaria, tipo de infec¢ado, problemas
sistémicos e fatores de risco. As necessidades de tratamento e prevencdo das
doencas periodontais também tém sido amplamente pesquisadas no mundo. Parece
nao haver diferenca de gravidade das doencas periodontais em paises
desenvolvidos com relagcdo aos paises em desenvolvimento (AINAMO, 1988,
BUCKLEY; CROWLEY, 1984, CHIAPINOTTO, 2000, CUNHA; CHAMBRONE, 1998,
DELANEY, 1995, DIBART, 1997, HUGOSON et al., 1998, LISTGARTEN et al.,
1985, LOE; SILNESS, 1963, MEDEIROS; CARVALHO, 1990, NORDERYD;
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HUGOSON, 1998, PAPAPANOU, 1996, PAPAPANOU; BAELUM, 1996,
PAPAPANOU; LINDHE, 1999, PINTO, 1995).

Estudo epidemioldgico realizado na zona urbana no Brasil em 1986
demonstrou que o contingente de pessoas com periodonto saudavel foi de 28% para
a faixa de 15-19 anos, 15% entre 35-39 anos e 4% entre 60-64 anos. No grupo de
35 a 44 anos, 72% das pessoas eram sadias ou apresentavam sinais iniciais ou
reversiveis da doenca periodontal, 21,5% tinham bolsas moderadas e 6,5% tinham
bolsas profundas. Este estudo constatou que 19% dos adultos entre 35 e 44 anos
eram edéntulos, sendo 25% entre os mais pobres e 13,5% entre os mais ricos. Em
todas as faixas etarias as condi¢gdes de saude periodontal na populacdo de baixa
renda foram piores que as dos grupos economicamente mais favorecidos
(OPPERMAN et al., 2005; PINTO, 1997).

. . g . . .. Formatado: Recuo: Primeira )
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categorias especificas, enquanto outras apresentam dificuldades na definigao.

A doenga periodontal pode influenciar na mobilidade e mortalidade de
doencgas sistémicas, considerando assim, a cavidade bucal como foco de
disseminacgao infecciosa (DESVARIEUX et al., 2005, GRAU et al., 2004, WU et al.,
2000, ELTER et al., 2003, SODER et al., 2005, JOSHIPURA et al., 2003).

Os patdgenos periodontais com interagdo entre os agentes infecciosos,
resposta do hospedeiro e fatores ambientais determinam a gravidade, ou seja, taxa
de extensdo da progressao e susceptibilidade da doencga periodontal. As bactérias

sdo essenciais, mas insuficientes para causar doenca; a suscetibilidade do

[ Excluido: P
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progressao e resposta a terapia, mas com vias comuns de destruigdo tecidual. As
caracteristicas ultra-estruturais e histopatoldgicas da destruigao tecidual, bem como
a cicatrizagdo e regeneracdo, sdo muito similares, se n&o idénticas para todas as
formas de periodontite (HAFFAJEE gt al., 1998, SOCRANSKY gt al., 1998), Esses Formatado: Portugués
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inflamatérias IL-1 e TNFa induzem a um aumento da produgdo de PGE;, e
metaloproteinases de matriz; e essas moléculas mediam a destruicdo da matriz
extracelular da gengiva e do ligamento periodontal e a reabsorgéo do osso alveolar
(PAGE, 1998, SLOTS; KAMMA, 2001, LOWE, 2004).

Sendo assim, a partir desta interacao, destaca, a capacidade de a doenca

processos arteoroscleréticos. A abundéancia de espécies gram-negativas envolvidas,
os niveis prontamente identificaveis de citocinas proé-inflamatérias no liquido
crevicular e os densos infiltrados de células imunes envolvidas, a associacdo com
fibrinogénio periférico e contagem de leucdcito, a extensdo e cronicidade dessa
doenga seria a resposta plausivel para tal evolugcdo das doengas vasculares (LOWE;
KINANE, 2000).

As citocinas TNF-a, IL-1B e MPM, bem como PGE, alcangam altas®
concentragdes nos tecidos durante a periodontite. O periodonto pode, portanto,
servir como um reservatoério de renovagao para transbordar esses mediadores para
circulagdo. A patogénese da doencga periodontal e doencgas sistémicas tais como

aterosclerose, doencga coronariana e AVC tém muitas caracteristicas em comum.

2.2 MICROBIOLOGIA DA DOENGA PERIODONTAL: EVIDENCIAS DA
PARTICIPACAO DAS PERIODONTOPATOGENOS AGGREGATIBACTER
ACTINOMYCETENCOMITANS E PORPHYROMONAS GINGIVALIS

Embora existam diversas espécies bacterianas presentes na cavidade
bucal, apenas algumas parecem estar consistentemente associadas aos diferentes
quadros de doenca periodontal. Segundo Socransky et al., 1988, para que uma
determinada bactéria seja considerada como agente etioldgico da doenga
periodontal, ela deve estar presente em niveis elevados em sitios ativos e
inexistentes ou presentes em pequenas quantidades em sitios saudaveis ou
inativos, a remocéo das bactérias deve resultar em remissdo dos sinais clinicos da

doenga, os pacientes infectados devem apresentar titulagdo elevada de anticorpos
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especificos localmente (saliva e fluido gengival) e sistemicamente (soro), podendo
ainda induzir a resposta imune celular, a inoculagdo da bactéria em modelos animais
deveria produzir o desenvolvimento de pelo menos algumas das caracteristicas da
doenca e os fatores de viruléncia bacterianos devem estar correlacionados aos

achados histopatoldgicos associados.

A identificacdo das espécies bacterianas especificamente associadas aos
diferentes quadros de doenga periodontal se torna especialmente desafiadora diante
da grande quantidade de espécies bacterianas que habitam a microbiota bucal.
Além disso, algumas espécies bacterianas associadas a doencgas periodontais
severas sao de dificil coleta, isoladamente e cultivo, pois sdo anaerdbias estritas ou
facultativas, vivendo em areas de bolsa profunda, cujo acesso & mais dificultado.
Existem ainda diferentes tipos de doenca periodontal, que estdo associadas a
diferentes espécies bacterianas. Como as bactérias periodontopatogénicas devem
estar presentes em numero elevado nos sitios ativos, uma outra dificuldade para
identificacdo das mesmas reside na necessidade de determinagéo do surto ativo da
doenca, onde ha destruicdo tecidual e preponderancia dos fatores de viruléncia
bacterianos sobre os mecanismos de defesa do hospedeiro. Diante da quantidade
de espécies bacterianas existentes na cavidade bucal e da capacidade de interagcao
das mesmas no biofilme, bactérias oportunistas podem crescer em fungéo de outras
espécies que realmente representam um desafio a salude ou pode existir a
participacado de mais de uma espécie bacteriana na etiologia da doenga periodontal

e cujas cepas podem diferir entre si no potencial patogénico.

Assim sendo, de forma geral, os quadros de saude periodontal estédo
associados ao predominio de cocos e bacilos gram-positivos, enquanto que os
quadros de gengivite estdo associados a um ligeiro aumento na quantidade de
cocos e bacilos gram-negativos e os quadros de periodontite estdo associados ao

predominio de cocos e bacilos gram-negativos, anaerébios estritos ou facultativos.

As espécies bacterianas predominantes nos quadros de saude

periodontal incluem espécies de S. sanguis,

AT T AT T & T T T A T T T T

pequenas propor¢cdes de P. intermedia, F. nucleatum, Neisseria sp. e Veilonella sp.
(HAFFJAEE gt al., 1998). Esses microorganismos também estdo presentes nos

quadros de gengivite, porém com propor¢do aumentada dos cocos e bacilos gram-

S. mitis, A. viscosus e A. naeslundiie -
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negativos (44%). Os quadros de periodontite apresentam associagéo mais forte com
cocos e bacilos gram-negativos, anaerdbios estritos ou facultativos, de forma geral
com predominio das espécies P.gingivalis, P. intermedia, T. denticola e A.
actinomycetencomitans, sendo este associado principalmente as formas localizada e
generalizada de periodontite agressiva (ZEE; SAMARANAYAKE; ATTSTROM,
1996).

Em 1998, Socransky et al., descobriram que as bactérias vivem em
microcolénias ou complexos dentro do biofilme oral. Identificaram, assim, a
existéncia de cinco complexos bacterianos distintos, nos quais as bactérias vivem
em comunidades, favorecendo a colonizagdo por bactérias mais patogénicas ou
ndo. O complexo vermelho compreende as bactérias mais patogénicas, incluindo a
P. gingivalis, T. denticola e T. forsythia, que vivem em associagdo. Embora o A.
actinomycetencomitans nao tenha sido identificado neste complexo ou em quaisquer
outro no estudo inicial, estudos posteriores sugeriram sua associacao, devido ao
potencial patogénico, ao complexo vermelho (PAGE, 1998). Essas bactérias
encontram-se presentes em niveis mais elevados nas bolsas periodontais mais
profundas de pacientes com periodontite do adulto, estando associadas a perda de
insercdo rapida e severa, presentes em amostras de placa subgengival e
supragengival, células epiteliais e tecido conjuntivo de pacientes periodontalmente
comprometidos e apresentam fatores de viruléncia que se associam aos achados
clinicos e histopatoldgicos. Os niveis de A.a. e P.g. sdo mais elevados em sitios que
apresentam vermelhidao intensa da margem gengival, supuracido, sangramento a

sondagem e placa supragengival visivel a olho nu.
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Complexos Microbianos
Subgengivais

FIGURA 1 - Complexos microbianos subgengivais (Adaptado SOCRANSKY et al., 1998).

O A.a. é um cocobacilo gram-negativo ndo formador de esporos, sem
motilidade, capnofilico e anaerébio facultativo. Existem 3 cepas distintas de A.a.
reconhecidas: a, b e c, distinguiveis entre si pelo potencial patogénico. Entre os
fatores de viruléncia associados ao A.a. destacam-se a capacidade de invasao
tecidual, observando-se a presenca de espécies de A.a. nas células epiteliais e na
hidroxiapatita, a produ¢do de enzimas como leucotoxinas, que destréem leucocitos
polimorfonucleares, impedindo uma resposta imune efetiva, bacteriocinas, capazes
de destruir outras espécies bacterianas, colagenase, levando a destruicdo de
colageno, de fatores imunossupressores e citotoxicos, além das endotoxinas
capazes de levar a ativagao do complemento pelas vias classicas ou alternativas,
induzir a ativagdo de linfécitos B e a diferenciacdo de macréfagos, estimular a
producao de citocinas pré-inflamatérias
(HAFFJAEE et al., 1998).
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- . , . . . - _ - Excluido: O P.g.
A P. gingivalis fambém é um cocobacilo gram-negativo, mas anaerébio - %E ” 2
7777777 S Xcluldao:
estrito ou obrigatdrio, ndo formador de esporos, sem motilidade e assacarolitico. Sao
- { Excluido: tal justificativa é

habilidade diminuida em ativar a via alternativa do complemento e o aumento na

. - . . - , _ - Excluido: hidrofilicidade
hidrofilia_celular gracas ao polissacarideo capsular dessas bactérias, (O'BRIEN- - <{[E o dovid
”””””””””””””””””””””””””””””” e S xcluido: devido
SIMPSON et al., 2004). { Excluido: t
Excluido: (O'BRIEN-
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Essas bactérias apresentam como principais fatores de viruléncia as
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endotoxinas bacterianas, além de fimbrias, fibrilas e antigenos presentes na Negrito

o Jo A JC A

superficie celular capazes de induzir resposta imune no hospedeiro. Produzem

algumas enzimas especificas, como a colagenase, a protease e aglutininas, além de

apresentarem a capacidade de invasdo de células epiteliais. As espécies

Porphyromonas gingivalis sdo adaptadas para sobreviver na bolsa periodontal e sua

membrana externa de lipopolissacarideo é capaz de desregular a E-seletina e a

. . . .. - _ | Excluido:,
interleucina-8, dessa forma, blogueando a resposta inflamatdria superficial do - {

. . . , _ | Excluido: (ROBERTS;
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As propriedades invasivas dessas bactérias, principalmente de invadir

células do epitélio bucal espalhando-se de célula para célula por meio de

endocitose, parecem_ser capazes de colonizar grande parte dos tecidos

subepiteliais. A natureza anaerdbia facultativa do A.a. facilita a sobrevivéncia do

Van Winkelhoff e Slots, 1999, revisaram a literatura sobre o papel do A.
actinomycetemcomitans (A.a.) e da P. gingivalis (P.g.) nas infecgdes n&o-orais.
Manifestagdes nao-orais de infecgdes periodontais merecem atengéo, especialmente
a luz das descobertas recentes de supostas relacbes entre doenca periodontal,

doenca coronariana, parto prematuro e infarto cerebral. Mais, provavelmente,

individuos saudaveis estdo sob menor risco de contrair IDF. Em pacientes |

imunocomprometidos, a cavidade bucal pode constituir um reservatorio de sérios

patégenos. Doenca periodontal, abscessos dentarios e El aumentam a probabilidade

de disseminagao dos microorganismos bucais para sitios ndo-bucais.

2002, investigaram a microbiota subgengival de brasileiros com doenca periodontal

cronica _ndo tratados, utilizando a técnica de hibridizacdo DNA-DNA. Foram l\

selecionados 25 pacientes com doenca periodontal sem histéria de tratamento

prévio e 14 pacientes saudaveis. Foram encontrados periodontopatdégenos e outras !

i

i

espécies mais _incomuns de bactérias em quantidades significativamente maiores '

nos pacientes com doenca periodontal, indicando que a microbiota de brasileiros

com periodontite crbnica & similar para as espécies bacterianas predominante na

microbiota de adultos da populacdo mundial.

Cortelli et al., em 2005, analisaram a prevaléncia de bactérias

periodontopatogénicas em brasileiros com periodontite crbnica e aguda. A

prevaléncia de P.gingivalis foi similar aguelas da populacdo da América do Sul. No

entanto, sua prevaléncia e alta leucotoxicidade foi maior em brasileiros. Concluiram

que maiores perdas de insercdo ocorrem em _sitios infectados com A.

actinomycetemcomitans altamente leucotoxico.

A
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Excluido: (VAN
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|| sanguinea acarretando uma

11| tecido conjuntivo. As finas
' | camadas do epitélio
|| freqlientemente ulceradas e

Excluido: {
Estas espécies bacterianas
podem entrar na corrente

propriedade aterogénica que se
pode explicada pelo
composigdo de
lipopolissacarideo
(endotoxinas) destas bactérias.
Os macréfagos sdo ativados e
induzidos a conversdo em
células vacuolares. (PUSSIEN;
KOZAROV)T

Aggregatibacter
actinomycetemcomitans,
Streptococcus sanguis e
Porphyromonas gingivalis que
possuem capacidade de
agregar plaquetas e se
disseminar através da corrente
sanglinea, podem contribuir
para a formacéao de trombos,
para a ocorréncia da
ateroscierose, para o aumento
do risco de isquemia, para
eventos tromboembdlicos
agudos e infarto do miocardio
(Herzberg & Meyer, 1998).9

1

As espécies Porphyromonas
gingivalis sdo adaptados para
sobreviver na bolsa periodontal
e sua membrana externa de
lipopolissacarideo é capaz de
desregular a E-seletina e a
interleucina-8, dessa forma,
blogqueando a resposta
inflamatodria superficial do
hospedeiro. (ROBERTS;
DARVEAU) Os
lipopolissacarideos (LPS) e
outros componentes
microbianos em corrente
sanguinea pode provocar uma
resposta imunoldgica sistémica.
Anticorpos agem contra as
bactérias podendo nao
reconhecé-las e ligarem-se as
bactérias alvo, como também
podem reagir com receptores
dos tecidos do hospedeiro.
(VAN WINKELHOFF)T

A inflamagao profunda oferece
as bactérias nutrientes através
do fluxo sulcular aumentado e
dos produtos sanguineos do
epitélio ulcerado da bolsa. A
medida que se formam as
bolsas periodontais, o epitélio é
a Unica barreira entre os
biofilmes microbianos e o

| facilmente invadidas, ﬁ
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O fluido do sulco gengival é um exsudato inflamatério que infiltra para o

| pgfuiehhgbe g e v e

espacgo gengival ou bolsas periodontais em torno dos dentes e sua presenca poderia
permitir a identificacdo de respostas inflamatoérias e imunoldgicas do hospedeiro
(MARANGONI et al., 1997). E composto de soro e materiais localmente gerados, tais
como, produtos da desorganizagdo dos tecidos, células inflamatdrias e anticorpos
contra a placa microbiana. Em geral, € um liquido claro, porém pode conter um
numero variado de neutrofilos resultando no aumento de sua turgidez. A quantidade
do liquido subgengival produzida esta diretamente relacionada ao aumento da
permeabilidade vascular e a ulceragdo do epitélio da bolsa em locais inflamados.
Uma vez que o liquido subgengival € um exsudato inflamatério, pode servir como
marcador potencial de diagndsticos ou prognosticos para a progressao da
periodontite (ARMITAGE, 2004).

O inicio e a progressao da doencga periodontal sdo atribuidos a presenca
de altos niveis de bactérias patogénicas dentro do sulco gengival. Centenas de
espécies de microorganismos tém sido reconhecidas através do fluido subgengival
(LOOMER, 2004). Se matéria bacteriana ou outras particulas fossem introduzidas
dentro do sulco gengival, elas seriam expelidas em minutos de dentro do sulco,
desde que nado fossem retidas mecanicamente. Nessas condigdes, a quantidade de
fluido se mostrou aumentada, indicando um efeito de lavagem, o que poderia
representar uma parte importante do mecanismo de defesa local da gengiva.
Consequientemente, a habilidade do epitélio sulcular gengival em minimizar a
penetragdo dos subprodutos bacterianos dentro do tecido conjuntivo adjacente
representa um mecanismo primario de defesa (KRASSE, 1959, ALFANO, 1976,
CIMASONI, 1983).

A origem do fluido poderia se dar de duas maneiras: pela geracdo de um
gradiente osmotico e pelo inicio de uma inflamagéo classica. Com gengiva
clinicamente saudavel, pequenas quantidades de placa subgengival poderiam gerar
quantidades limitadas de subprodutos macromoleculares, os quais seriam removidos

pela superficie de absor¢gao das células epiteliais de descamagéo ou através de

Excluido: FLUIDO
SUBGENGIVAL

[ Excluido: |

Excluido: (MARANGANI et
al.)

Excluido:

Excluido: i

Excluido: e
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Excluido: a

Excluido: i

Excluido: a

Excluido: (LOOMER, 2005)

Excluido: Se matéria
bacteriana ou outras particulas
fossem introduzidas dentro do
sulco gengival elas seriam
expelidas em minutos de dentro
do sulco, desde que ndo
fossem retidas mecanicamente,
segundo WAERHAUG; STEEN,
em 1952 (apud CIMASONI'®) e
BRILL; KRASSE'", em 1959.
Nessas condicdes, a
quantidade de fluido se
mostrou aumentada, indicando
um efeito de lavagem, o que
poderia representar uma parte
importante do mecanismo de
defesa local da gengiva.
Consequentemente, a
habilidade do epitélio sulcular
gengival em minimizar a
penetragéo destes subprodutos
bacterianos dentro do tecido
conjuntivo adjacente representa
um mecanismo primario de
defesa. (ALFANO)Y
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fagocitose. Quanto mais macromoléculas estivessem presentes, maior seria a
difusdo intracelular para a membrana basal, que poderia ser considerada como

principal barreira limitante. As macromoléculas se acumulariam na membrana basal,

| criando um gradiente osmotico e um fluxo de fluido subgengival. Esse fluido, Exclufdo:t
modulado osmoticamente, ndo seria um exsudato inflamatério, mas em varias Excluido: a
‘ ocasides poderia progredir num exsudato inflamatério secundario (ALFANO, 1974). Excluido: (ALFANO)
A importancia do fluido subgengival e dos seus elementos celulares no
mecanismo de defesa do periodonto marginal resulta na preservagao da integridade
fisiologica do sulco gengival. Ha evidéncias de que o fluido subgengival seja fator
importante no governo da ecologia da populagdo bacteriana do sulco e da placa Exclul’do:)(MACPHEE;
COWLEY

subgengival em particular (MACPHEE; COWLEY, 1995).

 n . . . . . Excluido: sanguineo
A regido do sulco gengival € provida de um aparato sanguinea intenso,

com alta taxa de renovacao celular, e sua capacidade de resposta aos menores
estimulos se faz de maneira intensa e periddica. Em gengiva humana clinicamente
saudavel, uma area variavelmente pequena de tecido conjuntivo infiltrado pode ser
vista, e muito pouco fluido pode ser coletado na auséncia de irritagdo. Inicialmente, o
fluido contém uma pequena concentragdo de proteinas, podendo representar um
liquido intersticial gerado, localmente, por um gradiente osmotico, como resultado de
permeabilidade aumentada dos vasos gengivais. Este poderia progredir para um
exsudato inflamatério classico, contendo quantidades maiores de proteinas. Os
epitélios sulcular e juncional s&o permeaveis a uma variedade de substancias,
Excluido: pode

podendo a permeabilidade ser influenciada pela integridade relativa ou pelo grau de
Excluido: (CIMASONI)

inflamagéo da gengiva marginal (CIMASONI, 1983).

Uma das fun¢des primarias da mucosa bucal é proporcionar uma barreira
que protege os tecidos subjacentes, tanto da entrada de substancias endogenas
quanto exdgenas presentes na cavidade bucal. Tal fungédo de barreira também seria
importante na direcdo reversa, prevenindo a perda de material dos tecidos

subjacentes dentro da cavidade bucal. Se a barreira fosse imperfeita, muitas

A s . . a . . , Excluido: ;
| substancias de fato a atravessariam, mesmo sob circunstancias normais. Além S~
Xcluldo: a
disso, a taxa de penetracdo de substancias através da mucosa bucal pode ser
influenciada por uma variedade de fatores de ocorréncia normal ou Excluido: (SIEGEL)

‘ patoldgica(SIEGEL, 1984).
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O fluido inicial, que aparece no sulco depois de um pequeno estimulo pela
placa dentomicrobiana, na auséncia de sinais clinicos de inflamagéo, um transudado
gerado passivamente pode se acumular no sulco clinicamente saudavel (LOE;
HOLM-PEDERSEN, 1965) Subprodutos enzimaticos téxicos e antigénicos de células
bacterianas s&o importantes mediadores no inicio da doenga periodontal
inflamatéria(ALFANO; MILLER; DRUMMOND, 1975).

A transicao das fases entre saude e inflamagao, no nivel gengival, mostra
que modificagdes precoces do tecido, incluindo, mudangcas microvasculares e
dindmica do fluido devido a resposta do hospedeiro a agentes inflamatdrios e
infecciosos seriam, por si s6, marcadores potenciais do risco para o

desenvolvimento de uma doenga mais severa (DEL FABRO et al., 2001).

Hartroth et al., em 1999, analisaram os pardmetros basicos da coleta de
patégenos periodontais utilizando o periopaper. Suspensées de A.a., e P.g. foram
padronizadas para testar a influéncia do tipo de PerioPaper, tamanho e tempo de
coleta. De acordo com os resultados dos autores, a eficacia do PerioPaper foi
melhor com o PerioPaper tamanho ISO 45, e o tempo de coleta ideal é de 60

segundos.

Jervoe-Storm et al., (2007), compararam duas técnicas para coleta de
bactérias subgengivais utilizando curetas e PerioPaper. Para isso, 20 pacientes com
periodontite crénica foram aleatoriamente divididos em dois grupos. No grupo A foi
coletada, a placa subgengival utilizando-se o PerioPaper e, em seguida, no mesmo
sjtio com curetas, antes do tratamento radicular e apés 10 semanas. No grupo B,
inicialmente, houve coleta, com curetas e, em seguida, com PerioPaper, seguindo o
mesmo protocolo do grupo anterior. Apos essa etapa, através do PCR em tempo
real, foram detectados e quantificados A.a. e P.g. dentre outras. Concluiram que
ambas as técnicas, apesar de a coleta da placa subgengival através da curetagem
ser significativamente maior do que a técnica do PerioPaper, sdo aceitavejs para

diagndstico microbiano.

Boutaga et al., (2007), compararam a quantificagdo de bactérias
presentes em solugdes para bochecho (saliva) por meio de reagdo em cadeia de

polimerase em tempo real com amostras de placa coletadas subgengivalmente por
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meio de tiras de papel absorvente e cultura de anaerdbios, observando que o total
das bactérias A.a., P.g. e T. forthysensis quantificadas no grupo teste (saliva) foi
igual @ amostra cultivada, enquanto que os niveis de P. intermedia e M. microsby foi
maior no grupo teste do que no controle, indicando que este pode ser um método fiel

e de alta sensibilidade no diagnéstico da doenga periodontal.

2.4 ANALISE DAS AMOSTRAS DE PLACA SUBGENGIVAL POR MEIO DE
REAGAO DE POLIMERASE EM CADEIA (PCR)

A reagao de cadeia polimerase (PCR) é uma técnica biolégica molecular

para alta replicacdo de DNA, sintetizando milhares de cépias de diminutas amostras.

. . . . ~ ~ o . Excluido: t
Essa técnica permite a determinagcao das propor¢des de cada espécie bacteriana,
em amostras de placa individuais, usando sondas e primers comuns a todas as
sequiéncias de RNAr 16S procaridticas, confirmando a presenca de DNA bacteriano Excluido: (Matar et al.,

LOOMER, Shelburne el al)

(MATAR et al., 1998, LOOMER, 2004, SHELBURNE et al., 2000).

Os testes PCR em tempo real permitem ndo apenas a detec¢do, mas Excluido:,

. ™ ~ . A Excluido: o
também a quantificagcdo, sendo caracterizados por uma ampla margem dinamica de

quantificagdo de 7—8 décadas logaritimas, uma alta sensibilidade técnica (<5 copias)

L. . . ; , Excluido:

e uma alta preciséo (<2% de desvio-padrao). Outra vantagem desse método & que Eeluidort
procedimentos pos-PCR nado sdo exigidos, assim, evitando a possibilidade de Excluido: ass

contaminagédo cruzada devido a produtos do PCR, vantagem esta de interesse Excluido:

Excluido: ,

especial para as aplicagdes diagnosticas (KLEIN, 2002). Excluido: esta

Excluido: é
O teste pode ainda detectar niveis muito baixos de bactérias para serem Excluido: (KLEIN)Y

clinicamente relevantes, contudo, detectam e quantificam acidos nucléicos de
patdgenos vivos e mortos. Portanto, é capaz de detectar um organismo alvo que
corresponda a 0,2 a 0,002% da microbiota da placa (2.000 a 20.000 células
bacterianas alvo uma amostra de placa contendo cerca de 107 a 10® células
bacterianas cultivaveis re-suspensas em 1 ml de agua), ou 0,02 a 0,0002% da
microbiota salivar (2.000 a 20.000 células bacterianas alvo em uma amostra de

saliva contendo 108 a 10° bactérias cultivaveis). O método PCR presente, com um
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limite de deteccdo de 2.000 a 20.000 células/mL, é adequado a determinacdo da
presenga bucal do A. Actinomycetemcomitans, P. gingivalis, P. intermedia e C.
rectus; os niveis médios desses organismos na saliva variam de 10°a 10" células/ml.
(UMEDA et al., 1998).

O método PCR tempo,real pode ser util na elucidagdo do papel etiolégico
de microorganismos ainda nao cultivados ou organismos extremamente sensiveis ao
oxigénio, na doenca periodontal (SAKAMOTO et al., 2001).

A quantidade relativa das espécies pode ser mais importante do que

numeros absolutos na patogénese da periodontite (SLOTS, 1986).

2.5 PATOGENESE DA INTER-RELAGAO ENTRE DOENGA PERIODONTAL E
ACIDENTES VASCULARES CEREBRAIS

O acidente vascular cerebral (AVC) é uma lesdo ocasionada por
anormalidades no suprimento  sanguineo. Pode apresentar-se como um déficit
neuroldgico focal de aparecimento rapido, podendo levar ao estado de coma ou
mesmo até a morte. O AVC requer investigacdes em seu diagnostico, sendo que
diferem em etiologia, patogenia, area do cérebro afetada e alteragdo clinica
resultante, implicando em diferentes formas de investigacdo, tratamento e
prognostico. O AVC é e terceira causa mais comum de morte nos paises
desenvolvidos. Nesses paises, cerca de 25% dos pacientes morrem em um periodo
de 6 meses (a maioria em um més). Depois do AVC, cerca de 40% dos pacientes
que sobrevivem tornam-se, dependentes ou incapacitados por seis meses. Ao se
desenvolver o AVC, o infarto cerebral ocorre apds alguns minutos de isquemia, e as
consequéncias dependem da duracéo e gravidade, variando de acordo com a area
afetada do cérebro. Na isquemia, ha redugéo do fluxo ,sanglineo cerebral causado

por lesdo vascular, sistémica ou local (FULLER, 2002).

A intensidade depende do grau de obstrugdo vascular, ocorrendo de
forma rapida ou lenta, tendo consequéncias variadas. A isquemia persistente é

provocada principalmente por placas de aterosclerose, trombos e émbolos, que
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causam bloqueio total ou subtotal da irrigagdo por tempo prolongado e suas as
consequéncias variam de acordo com a intensidade. No caso das hemorragias,
ocorre sangramento do espago vascular para o extravascular ou para fora do
organismo. Nos casos de hemorragia intracraniana, o sangramento pode ser letal
aumentando a pressao intracraniana e comprometendo as fungdes vitais. Quando
na intimidade da massa encefalica, o sangramento provoca destruicdo do tecido
nervoso e compressdo dos vasos adjacentes, causando isquemia. Segundo o
mesmo autor, doencgas circulatérias do sistema nervoso central representam a maior
causa de admissdo hospitalar, sendo responsavel por 50% dos disturbios
neuroldgicos encontrados em um hospital geral (LOESCHE et al., 1998, SACCO,
HAUSER; MOHR, 1993).

A base patoldgica do infarte cerebral e doengas cardiacas sdo, em muitos
aspectos, similares. Os fatores de risco incluem hipertensdo, fumo, diabetes,
hiperlipidemia, AIDS, drogas, alcoolismo, arteriosclerose de artérias cerebrais. A
hemorragia cerebral ocorre usualmente devido a hipertensdo, mas também por
doengas hematolégicas e perda de sangue, terapia anticoagulante, doencas do
figado e tumores cerebrais. A integridade do tecido nervoso pode ser afetada por
disturbios circulatérios ou de origem infecciosa (BRASILEIRO, 2000, HART;
MILLER, 1983).

Herzberg et al.,1992, relataram que Streptococcus sanguis e P. gingivalis
possuem moléculas similares ao colageno em sua superficie. Estas proteinas
associadas a agregacao plaquetaria podem ativar plaquetas de uma forma
independente do complemento. Por outro lado, LPS e outros produtos de patégenos
periodontais Gram-negativos poderiam disparar uma cascata de citocinas
inflamatérias incluindo a expressdo endotelial de IL-1, a qual estimula eventos

vasculares e a coagulagao associada com aterosclerose.

De acordo com Genco; Zambon, em 1998, existem varios mecanismos
que podem correlacionar a doenga coronariana com a doenga periodontal. A
primeira € a hipotese de trombo bacteriano, a agregacdo de plaquetaria pode ser
causada por colageno e trombina, bem como por dois microrganismos encontrados
na cavidade bucal, o Streptococcus sanguis (S.s.) e o Porphyromonas gingivalis

(P.g.).- Os autores recentemente fizeram um estudo sobre a relagdo entre a doenca
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cardiovascular, doenga periodontal e mediadores de células inflamatérias, incluindo
a proteina C-reativa. Para isso foram reunidos grupos de adultos que nao tinham
doenga periodontal nem doenga cardiovascular, tinham uma dessas doengas ou
ambas. Nos pacientes com nenhuma das doencas, o nivel médio de proteina C-
reativa era de 1,14g/ml, enquanto que naqueles que tinham tanto doenca
cardiovascular quanto periodontal era de 8,7g/ml, uma diferenga estatistica
significativamente alta. Depois foi demonstrado que o tratamento da doencga
periodontal causava, em trés meses, uma redugcido de 65% no nivel de proteina C-
reativa, sendo que esse nivel ficou reduzido por seis meses. Isso sugeriu que a
doencga periodontal induz a o aumento da proteina C-reativa e possivelmente outros
mediadores inflamatérios, os quais sdo conhecidos por serem fatores de risco

independentes para as cardiopatias.

Papapanou (1996), Papapanou; Lindhe (1999), relataram que pacientes
portadores de diabetes tém uma probabilidade trés vezes maior de sofrer perda de
tecido periodontal de suporte. Nos pacientes com diabetes de longa duragéo, inicio
precoce e controle metabdlico inadequado, ha um risco elevado para a periodontite
destrutiva. Reciprocamente, ha evidéncias de que doencas periodontais
inflamatdrias séo fatores de risco para doencgas sistémicas como diabetes e doencas
cardiovasculares, e criangas com baixo peso ao nascer se geradas por maes com
doenga periodontal grave. Relataram a possibilidade de que as doencas
periodontais e isquémicas compartilhem algum caminho etiolégico comum. Também
que a gravidade das infecgdes odontolégicas tem correlagdo com a extensédo da
ateromatose coronariana; que individuos que apresentam infec¢gdes odontoldgicas
graves possuem altos niveis do fator antigeno de von Willebrand, leucdcitos e
fibrinogénio. Afirmam que descrever a prevaléncia e a incidéncia da doenca
periodontal traz informagdes valiosas para planejamentos de saude bucal, mas que
a tarefa principal é identificar fatores de risco para o desenvolvimento da doenga,
pois apesar de varios fatores ja terem sido estabelecidos e ampla variedade de
indicadores reconhecidos, o impacto das intervengdes ainda esta para ser

documentado em estudos prospectivos.

Kinane e Radvar (1997), Ross (1999), relataram que as periodontites € a
aterosclerose tém etiologia complexa, predisposicdo genética e de género, exibindo

muitos fatores de risco, sendo o mais importante o tabagismo. Estas doencas
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também apresentam muitos mecanismos patogénicos comuns. Infecgbes e
condi¢cbes inflamatérias crénicas, como as periodontites, podem influenciar o

processo de formagéao e evolugéo das alteracdes de origem isquémicas.

Haraszthy et al., em 2000, utilizaram técnicas biomoleculares para
examinar ateromas obtidos de pacientes durante endarterectomia da cardtida,
quanto a presenga de acidos nucléicos especificos da C. pneumoniae,
citomegalovirus humano (HCMV) e 4 espécies bacterianas de patdgenos
periodontais. Cinqglienta pacientes com idade entre 56 e 82 anos (média 69 anos)
com estenose de caroétida, requerendo endarterectomia, participaram do estudo
(NENCINI gt al., 1998, KRISTENSEN et al., 1997). Todos os espécimes obtidos a
partir dos procedimentos de endarterectomia demonstravam evidéncias grotescas de
aterosclerose severa. Muitos dos espécimes tinham nucleos calcificados com
depdsitos circunferéncias de gordura. Oitenta por cento (80%) dos espécimes foram
positivos nos ensaios PCR para a presencga destas bactérias. Vinte e seis (26%) dos
ateromas e 36% das amostras positivas para rDNA 16S foram positivas para P.
gingivalis. Dezoito por cento (18%) dos ateromas e 25% das amostras positivas para
rDNA 16S foram positivas para o A. Actinomycetemcomitans. Quatorze por cento
(14%) dos ateromas e 19% das amostras positivas para rDNA 16S foram positivas
para a P. intermédia. A maioria (59%) das amostras positivas para rDNA 16S,
positivas para as espécies-alvo, demonstraram 2 ou mais espécies. Trés amostras
reagiram com as 4 espécies alvo. O B. forsythus foi encontrado com a Unica espécie
alvo em 4 amostras, o A. Actinomycetemcomitans, em 3 amostras e a P. gingivalis,
em 2 amostras. A P. intermedia foi encontrada apenas em combinagdo com outras
espécies alvo. Esses achados sugeriram que, assim como em outras infecgdes, as
bactérias periodontopatogénicas exercem papel fundamental no desenvolvimento e
progressdo da aterosclerose, contribuindo para o desenvolvimento de doenga

vascular coronariana e outras condigoes clinicas.

Para Ladeia e Barboza, em 2002, a periodontite aumentaria a
susceptibilidade para as doencas sistémicas, envolvendo mecanismos complexos de
ativacdo de mediadores quimicos a partir do periodonto. Destaca-se o tabagismo,
estresse e pobre controle de higiene bucal, sendo fatores controlaveis, e outras,

incluindo os fatores hereditarios, idade e doencgas sistémicas relacionadas,
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bacteremias, diabetes, alteracdo na gravidez e alteragdes cardiovasculares como

néo controlaveis.

Para Libby, 2002, a proteina C-reativa € uma proteina cujos niveis estao
elevados em quadros infecciosos, incluindo a doenga periodontal e pode interferir
nas doencas cardiovasculares facilitando a formacdo de trombos. Além disto, chama
a atencdo para a utilizacdo dos exames de niveis desta proteina em conjunto com
exames dos niveis de colesterol para determinar o risco de infartos e acidentes
vasculares cerebrais, sendo, portanto a proteina C-reativa, um forte marcador de

risco para doencgas vasculares.

O desenvolvimento de lesbGes vasculares ateroscleréticas inclui uma
resposta inflamatéria imunolégica mediada. As migracbes de células inflamatérias,
células mononucleares, mastdcitos e linfécitos no interior da parede vascular hoje
tidas como um fundamento da placa aterosclerética humana em vasculatura cerebral
e outras. Esse processo é intensificado pela deposicao progressiva de lipidios
modificados nas camadas subendoteliais. Quando o LDL é aprisionado em uma
artéria, ele se torna oxidado e é fagocitado por macréfagos, os quais levam a
formacédo de peroxidos lipidios e ao acumulo de ésteres colesterol e de células
vacuolares. O LDL oxidado estimula os efeitos quimiotaticos e pode aumentar a
expressao do fator estimulante de colénia de macréfago. O LDL oxidado pode
também estimular a expressdo de moléculas de adesido nas células endoteliais
humanas e promover a transmigracdo de mondcitos., Além disso, aumenta a
resposta inflamatéria por meio do estimulo de quimiocinas e recrutamento de novos
mondcitos para o interior da lesdo ateromatosa. A medida que a lesdo
aterosclerética cresce, Jeva a formagao do chamado capuz fibroso encapsulando o
nucleo da placa carregado de lipidios (LINDSBERG; GRAU, 2003).

A aterosclerose é hoje encarada como uma condi¢ao vascular inflamatoéria
cronica, e acredita-se que doencgas infecciosas contribuam para sua patofisiologia.
Mecanismos imunoldgicos sédo estimulados precocemente e dao inicio ao
desenvolvimento de infiltrados de células inflamatdrias para o interior das paredes
das artérias humanas. A origem das lesdes ateroscleréticas precoces € precedida
por deposicdo de células inflamatdrias (macrofagos, linfocitos T) na camada

subendotelial das principais artérias cerebrais, tais como a bifurcagdo da artéria
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carétida, bem como em espacgos perivasculares de pequenos vasos cerebrais
(LINDSBERG; GRAU, 2003). Aterosclerose €, assim sendo, um processo morbido
progressivo que envolve artérias musculares de médio a grande calibre e grandes
artérias elasticas, o que pode acarretar cardiopatias, causando enfartos cerebrais e

ou do miocardio.

A periodontite € um fator discreto da resposta inflamatéria de fase aguda,
ou seja, pode disparar uma resposta inflamatdria sistémica. Contudo, a evidéncia de
que a infecgdo periodontal € um fator contribuinte para o desenvolvimento das
lesbes arterosclerdticas pode ser circunstancial, uma vez que a associagao
epidemioldgica ndo é prova de uma ligagdo causal entre patégenos e doencas
cardiovasculares (DESVARIEUX et al., 2005, SODER et al., 2005, PROTAZIO et al.,
2005).

A evidéncia de presenga bacteriana no local adoentado é uma das
exigéncias para determinar uma relagdo causal. A P.g. e A.a. invadem células
epiteliais humanas, como por exemplo, a aterosclerose, desenvolvida a partir de
endotoxemias, anticorpos, agentes infecciosos, anticorpos tipo reagéo cruzada entre
outros (PROTAZIO et al., 2005). Essas espécies bacterianas podem entrar na
corrente sanglinea acarretando uma propriedade aterogénica que pode ser
explicada pela composigcdo de lipopolissacarideo (endotoxinas) das mesmas. Os
macrofagos séo ativados e induzidos a conversao em células vacuolares (PUSSIEN
et al., 2004, KOZAROV et al., 2006).

Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Streptococcus sanguis e
Porphyromonas gingivalis possuem capacidade de agregar plaquetas e se
disseminar através da corrente sanglinea, podem contribuir para a formagao de
trombos, para a ocorréncia da aterosclerose, para o aumento do risco de isquemia,
para eventos tromboembdlicos agudos e infarto do miocardio (HERZBERG; MEYER,
1998).

Em estudos relatados, Cherian et al., 2003, Libby et al., 2002, Buja, 2003,
constataram a presenca de agentes infecciosos na placa ateromatosa. A hipotese
que relaciona infeccéo e aterosclerose de maneira causal foi postulada nos anos 70,

associando-a aos disturbios imunoinflamatoérios secundarios.
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Acredita-se que o pré-requisito seja a exposi¢ao sistémica de longo-prazo
aos patdgenos. Na periodontite, inflamagdo gengival acompanhada por
microulceragao do epitélio da bolsa periodontal e 0 aumento do espago subgengival
para depdsitos bacterianos fornecem acesso das bactérias e seus componentes a
circulagao sanguinea. A infeccéo local nas bolsas periodontais dispara uma resposta
inflamatéria sistémica liberando mediadores inflamatérios, como por exemplo
proteina C-reativa, cuja elevagdo tem sido diretamente associada com a
aterogénese. Além disso, a periodontite &€ acompanhada por perfis lipidicos
proaterogénicos, (PUSSINEN et al., 2004).

Respostas inflamatérias e pré-coagulantes a infecgdo estao interligadas.
Agentes infecciosos e citocinas inflamatérias como o fator de necrose tecidual-a
(TNF-a) e interleucina-1_ativam a cascata da coagulagéo, estimulando assim o fator
tecidual de mondcitos e endotélio. O fator tecidual leva a formagao de trombina,

capaz de estimular vias inflamatérias multiplas e de fibrina.

A ligagdo de trombjna e trombomodulina converte a proteina C em
proteina C ativada, devido a resposta sistémica, & alterada pela resposta
inflamatodria. As lesGes endoteliais resultam em niveis menores de trombomodulina.
O resultado final da resposta a infecgdo pode ser resultado da lesao endovascular

difusa, trombose microvascular, isquemia de 6rgéos.

A infeccdo exerce efeito antitromboético pela inativagdo dos fatores Va e
Vllla, limitando a geracdo de trombina. Resulta assim na diminuigdo dos niveis de
trombina, das respostas inflamatdrias, do pré-coagulante e do antifibrinolitico

induzidos pela trombina.

A proteina C ativada exerce efeito antiinflamatério pela inibicdo da
producao de citocinas inflamatérias (TNF-a, interleucina-1 e interleucina-6) por
mondcitos, limitando a migragdo de mondcitos e neutrofilos para o endotélio lesado
pela ligacdo a selectinas (PROTAZIO et al., 2005).
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Sua presencga no sangue indica que ha uma inflamagao em alguma parte
do corpo, e niveis muito altos tém indicado aumento no risco de infarto ou derrame.
A Proteina C-reativa € uma proteina cujos niveis estdo elevados em quadros

infecciosos, incluindo a doenga periodontal, e parece interferir nas doengas

com exames dos niveis de colesterol para determinar o risco de infartos e acidentes
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grandes respostas vasculares, incluindo o infiltrado de células inflamatérias nas
paredes dos vasos, proliferagdo de musculo liso vascular, degeneracdo vascular
gordurosa e coagulagdo intravascular. O LPS estimula a expressdo das moléculas

de adesdo das células endoteliais e a secregcdo de IL-1, TNF-a e tromboxano, os
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quais resultam em agregacgéo e adesao plaquetaria, formagéo de células vacuolares
rodeadas por lipideos e depdsitos de colesterol e ésteres colesterol, aortas doentes

manifestam grande quantidade de mondcitos.

A expressao de moléculas de adesédo resulta em aderéncia de mondcitos

O LDL ativa monécitos a secretarem IL-1 e TNF-a, e o HDL suprime esses
mondcitos. Muitos investigadores tém concluido que infecgbes de origem

desconhecida possam contribuir para aterogénese e doenca
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ocorréncia dos fatores multiplos podem aumentar o risco do acidente vascular cerebral.
(Adaptado de LINDSBERG; GRAU, 2003)

O papel dos processos inflamatoérios na aterosclerose, as infecgoes, além
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sistema imunolégico combate uma infecgdo, mediadores inflamatoérios podem cair na

o . N . ~ Excluido: sanguinea

corrente, sangliinea e ser, levados para lugares distantes. Essas substancias sao i

Xcluldo: em

capazes de estimular os glébulos brancos nas placas ateromatosas, levando assim

ao crescimento ou ao rompimento das placas. Apenas em 15% dos casos de infarto

do miocardio, ou AVC, o crescimento da placa é responsavel por si sé pela

. ~ -, . , Excluido: sanguineo,

interrupgdo do fluxo sangulineo. No restante dos casos, os infartos ocorrem apds o
Excluido: n

rompimento das placas, com a abertura da sua tampa fibrosa, levando a formagao Excluido: (LIBBY)

de um coagulo (LIBBY, 2002).

2.6 CORRELAGAO ENTRE DOENGA PERIODONTAL E ACIDENTE VASCULAR
CEREBRAL

A associagao entre a doenga periodontal e doencgas sistémicas tem sido
discutida na literatura, dentro do paradigma da Medicina Periodontal (Offenbacher) a
partir da década de 70, quando Hendler, 1978, descreveu um caso de mediastinite
necrosante, tendo como causa principal uma infecgdo bucal decorrente da

periodontite.

. . Excluido: INGRAM™, 1978
Posteriormente, Ingram, 1978, descreveu a ocorréncia de abscesso

cerebral secundario a septicemia. Alguns achados bucais significantes de lesao

periapical e infecgdo periodontal foram descritos, onde culturas de sangue indicaram

. ~ L. luido: i
presenca de Estreptococus, sugerindo que a propagacgao das bactérias deu-se por Excluido: indo

via hematogénica, causando o abscesso cerebral.

L . - . - Excluido: LINDHE", em 1985,
Um dos primeiros trabalhos avaliando a correlagdo entre infeccdo bucal
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1989. Em estudo controlado, envolvendo 40 pacientes com acidente vascular 1989
cerebral isquémico, com idade inferior a 50 anos, selecionados aleatoriamente, o
encontrou alta prevaléncia de infecgdo bucal em individuos do sexo masculino com
AVC, relativamente ao grupo controle.
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Andrews, em 1990, apds revisado de relatos de literatura correlacionando
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clinico de paciente do género masculino que apresentou abscesso cerebral apds a

extracado dentaria.

Grau et al.,, 1997, encontraram associacdes significativas entre derrame
isquémico, periodontite e lesdes periapicais dissociando o indice Dentario Total
proposto por Mattila et al., em 1989, pela exclusdo dos componentes relacionados a
doenca carie, entretanto sem controlar outros fatores de risco como habito de fumar,

numero de cigarros consumidos, obesidade e atividade fisica.

Loesch, em 1998, em estudo transversal envolvendo 401 veteranos com
idade média de 60 anos, demonstrou que varias condicdes dentarias/bucais
poderiam estar significantemente correlacionadas com o diagndstico de acidente
vascular cerebral (AVC) quando incluida em modelo experimental para analise
estatistica bivariada, com a presenga ou auséncia de multiplos fatores de risco para
acidente vascular cerebral, ndo ocorrendo diferengas significantes em relagéo a
prevaléncia de carie e doenca periodontal em pacientes com e sem AVC. O fluxo de
fluido salivar estava inversamente correlacionado com o AVC em modelos
multivariados.  Condigbes  dentarias também  foram  significativamente
correlacionadas com o AVC. O indice de placa e os habitos de higiene bucal,
correlacionados a escovacdo, uso de fio dental e frequéncia estariam
significativamente correlacionados com AVC. Muitos desses sujeitos necessitavam
de ajuda para a higienizagdo dentaria por dificuldades na destreza manual

decorrentes do AVC.

Morrison et al., 1999, verificaram longitudinalmente a relagéo entre saude
bucal, e o risco de doencgas coronarianas e cerebrovascular fatais em homens e
mulheres de pacientes participantes de levantamento realizado entre 1970 e 1972.
Foram incluidas no estudo 12.795 pessoas, examinadas clinicamente quanto a
condigbes sistémicas e odontoldgicas, fisicamente (exame antropométrico, avaliagao
da dieta) e em exames clinicos laboratoriais do sangue e urina. Aproximadamente
40% apresentaram gengivite leve ou severa, enquanto um quarto era edéntulo.
Comparado aos individuos saudaveis periodontalmente, pacientes com gengivite
leve (RR 1,54) ou severa (RR 2,15) apresentaram risco aumentado de DCC (doenca
cardiaca coronariana) fatal, associado ainda ao tabagismo, hipertenséao arterial, nivel

sérico de colesterol total elevado e diabetes mellitus. O risco relativo para
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periodontite foi mais baixo (RR 1,37), enquanto que a perda dentaria representou um

risco significativamente aumentado (RR 1,90).

Wu et al., 2000, realizaram um estudo comparativo para associagéo entre
a doenca periodontal inicial, incidéncia subseqlente e a mortalidade por acidente
vascular cerebral. Foram estudados, 9.962 adultos com idade entre 24 a 74 anos. A
analise indicou que o risco de AVC tendeu a ser maior para periodontite do que para
edentulismo, o que suporta a hipétese de patdégenos periodontais como possivel
causa para a associagdo. Concluiram, assim, que periodontite esta
significativamente associada com risco do desenvolvimento do AVC, em particular,
AVC-I.

Em 2003, Desvarieux et al., investigaram se havia relagdo entre as
medidas periodontais clinicas convencionais (profundidade de sondagem e nivel de
insercdo) e a perda dentaria em relagdo a presenca de placas ateromatosas na
artéria carétida. Para tanto, realizaram estudo prospectivo estratificado em 711
pacientes hispanicos, negros e brancos nao hispanicos residentes em regiao pré-
delimitada de Manhattan ha pelo menos 3 meses, com idade minima de 55 anos,
sem histéria de AVC, infarto do miocardio ou quaisquer outras condi¢des sistémicas
no inicio do estudo. Foram avaliados o niumero de dentes presentes, freqiiéncia de
escovagao e uso do fio dental, coleta do fluido gengival na face mesial do ultimo
dente em cada quadrante, coleta de placa nos sitios mésio-linguais dos dois ultimos
molares superiores e mésio-vestibulares dos 2 ultimos molares inferiores em cada
quadrante, indice de placa dicotdmico, profundidade de sondagem e recesséo,
exame de carie e mobilidade dentaria. A severidade da doenca periodontal atual foi
avaliada por meio de profundidade de sondagem (>3.5mm = doente), enquanto que
a severidade de doenca periodontal acumulada foi medida por meio da perda de
insercdo (>4mm = doente). A extensdo da doenca foi medida por meio da
porcentagem de sitios que se enquadravam nos critérios acima. A perda dentaria foi
avaliada em quatro escalas: de 0-9, 10-19, 20-31 dentes perdidos ou desdentados
totais. Foram investigadas ainda a presenca de placas nas artérias carotidas e a
espessura das mesmas em sistema de ultra-som de alta resolugdo nos planos
longitudinal (vistas anterior, lateral e posterior) e transverso. As medidas maximas
da espessura da artéria carétida foram realizadas na maior proeminéncia da placa

de qualquer um dos 3 segmentos avaliados. A auséncia de placa ateromatosa foi
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anotada como zero. Na entrevista, foram investigadas a histéria médica, o exame
neuroldgico e os exames laboratoriais € de sangue para identificacdo dos fatores de
risco (hipertensdo, diabetes, ataque isquémico transitério, fumo, alcoolismo e
condigbes cardiacas prévias), freqliéncia da realizacdo de atividades fisicas e
condigbes sociais (estado civil, numero de amigos intimos, contato social € nimero
de membros na casa). A analise dos dados mostrou que 55% dos pacientes
apresentavam placas ateromatosas, sendo 54% na artéria interna e 6% na artéria
comum. A prevaléncia de placas ateromatosas foi maior em homens do que em
mulheres, em brancos do que em melanodermas ou hispanicos. Quanto maior o
numero de dentes perdidos, maior era a severidade da doenga periodontal dos

dentes remanescentes, aumentando também a incidéncia de placas ateromatosas.

Zétola et al., 2001, realizaram analise epidemioldgica de 164 pacientes Excluido: VHF

com idade inferior a 50 anos em estudo retrospectivo de pacientes ambulatoriais que
apresentaram AVC. A forma isquémica foi diagnosticada em 141 (86%) dos
pacientes com idade acima de 36 anos, da forma hemorragica em 16 casos (9,7),
enquanto que 7 pacientes apresentaram o AVC decorrente de trombose venosa. O
principal fator de risco para AVCs isquémicos foram eventos aterotrombéticos
48,22%, enquanto que a hipertensao arterial foi o principal fator de risco
correlacionada aos casos de AVC hemorragico Entretanto, em 32% dos casos, o Excluido: o

fator etiolodgico responsavel pela ocorréncia dos AVCs nao pode se determinar.

. . . . ~ .~ . Excluido: Joshipura, JASA
Joshipura, 2002, investigaram a associacdo entre condi¢cdes bucais e 133, 2002 P

doencgas sistémicas através de levantamento bibliografico, concluindo que, até o Excluido:
tempo presente, as condi¢des bucais podem estar associadas com risco aumentado

de AVC isquémico e doenca vascular.

- . . Excluido: CURY® et al, em
Segundo, Cury et al.,, em 2003, a destruicdo periodontal associada a 2003

periodontite resultaria da interacdo entre infeccdo bacteriana e resposta do Excluido:
hospedeiro. A resposta imuno-inflamatéria atua nos tecidos gengivais para proteger

o0 individuo localmente e evitar que o0s microorganismos se disseminem
Excluido:

sistematicamente ou invadam os tecidos adjacentes., Porém, bactérias e seus e oiuid
Xcluldo: p

produtos podem invadir os tecidos periodontais e entrar na corrente sanguinea.

Considerando a resposta local e sistémica que ocorre na periodontite e também a

invasdo de patégenos periodontais na corrente sanguinea, suspeita-se de uma
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possivel influéncia da periodontite na saude sistémica. Os resultados quanto a causa

do AVC, segundo o autor, ainda sao discutidos e controversos.

. . \ o Excluido: **
Janket, 2003, analisou os estudos publicados em literatura, com obijetivo Eciuid
Xcluldo: os
de fornecer um resumo quantitativo da doenga periodontal como fator de risco para Excluido: ,

doenca cardiovascular. No estudo, quatro pesquisas foram incluidas e extraidos,

independentemente, os riscos relativos (RR) de cada estudo, avaliando o grau de
Excluido: os riscos relativos

ajuste misturado. Como resultado, os riscos relativos de eventos cardiovasculares de eventos cardiovasculares
T : em individuos com doenca
em individuos com doenga periodontal foram de 1,19% quando comparado com os periodontal foi

pacientes que nao apresentavam doenga periodontal. Na analise estratificada, para
individuos de 65 anos, os riscos relativos foram de 2,85%. Como resultado, a

doenga periodontal parece estar associada com 19% de aumento de risco futuro

—_

. . , . . Excluido:
para as doengas cardiovasculares. Esse aumento do risco € mais proeminente e ciuid
Xclulao: para

(44%) em pessoas com idade de 65 anos. Embora o incremento do risco entre

. . ~ . Excluido: a
sujeitos com e sem doencga periodontal na populagédo geral seja modesto, por volta
de 20% das causas aproximando 40% da populagdo que apresentaram doenga
. . . Excluido: t
periodontal, esse modesto aumento poderia representar impacto moderado na
saude publica.
. . . Excluido: *
Casanova, em 2003, citou, que a doenca periodontal poderia agravar
Excluido: a

outras condigbes sistémicas, como a diabetes, visto que toda a infecgdo dificulta a
manutencdo dos niveis de insulina. Salientou, ainda, que a doenca periodontal
apresentaria relagdo direta com doengas cardiacas, pois microorganismos
periodontopatogénicos teriam capacidade de romper a capa fibrosa da placa do
ateroma, gerando a formagédo do trombo, tendo como consequéncia um infarto,

angina ou AVC.

. . . . ~ Excluido: Elter et al., 2003
Elter et al., em 2003, jnvestigaram a possivel associagcdo entre
Excluido: os autores

periodontite ou edentulismo e derrame e/ou ataque isquémico transitério (TIA) em
estudos de risco de arteriosclerose em comunidades, analisando a etiologia, a
histéria natural de arteriosclerose e doenga clinica cardiovascular em quatro
comunidades dos Estados Unidos. Foram avaliados periodontalmente 6.436 Excluido: m
pessoas, as quais também foram analisadas quanto a determinacdo de AVC e TIA.
Excluido: s

Nao foram encontradas, associagbes independentes entre AVC (sozinho) e perda de

insercao. Morbidade e sobrevivéncia ao AVC podem ter resultado na inclusdo de
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pessoas com doenca periodontal menos extensa, gerando tendéncias na
associagdo. Embora TIA e AVC compartihem uma etiologia comum para
arteriosclerose, TIA n&o resulta em morbidade persistente. Assim, qualquer relagao

entre periodontite e TIA seria menos suscetivel e tendencioso.

Joshipura et al., 2003, avaliaram a doenca periodontal e a perda dental
como fatores de risco para AVC isquémico. O estudo consistiu de 41.380 homens
livres de doenca cardiovascular e diabetes. Durante 12 anos de acompanhamento, a
incidéncia de derrame foi verificada e sub-classificada pelo uso da histéria médica,
registros médicos, exames de imagem. Os resultados sugerem que doenca
periodontal inicial e perda dentaria podem estar associadas com risco aumentado de
AVC isquémico. Quando se avaliou a doenga periodontal como uma histéria
cumulativa, ao longo do periodo de acompanhamento, o risco foi similar (RR = 1,35
versus 1,33). A doenga periodontal e a perda dentaria podem estar associadas com

risco, aumentado de AVC isquémico.

Os autores Lindsberg e Grau, 2003, sumarizam o conhecimento atual
sobre o papel da inflamag¢do e da infeccdo na patogénese do AVC isquémico e,
devido a inter-relagdo entre os assuntos, também revisam os mecanismos da
desordem inflamatdria dos vasos como uma via patogénica da aterosclerose e do
AVC. Comecando pela presenga continua ou ocasional de células inflamatérias no
sistema vascular cerebral, estimulos que ndo sao atualmente nem claramente
definidos levam a ativacao do endotélio dos microvasos cerebrais ou artérias intra ou
extra cranianas. Fatores de risco de longa duragao e doengas infecciosas crbnicas,
possivelmente em conjunto com predisposigdes genéticas, podem levar a ativagao
gradual das células mononucleares circulantes e sua entrada nos locais
perivascular/subendotelial, agravando os efeitos pré-inflamatdrios e pro-coagulantes
nas células endoteliais (DIAZ; SEMPERE, 2004, JOHNSON; GUTHMILLER, 2007).
Entretanto, critérios mais gerais para causalidade ainda estdo insuficientemente
preenchidos, e o papel da infecgao crénica e o da inflamagéo na patogénese do

AVC ainda ndo esta completamente definido.

Pussinen et al., 2004, num estudo de caso-controle investigou os niveis
séricos elevados de anticorpos dos principais patdégenos periodontais e a associagao

com AVC durante um acompanhamento de 13 anos, do qual participaram 6.590
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individuos com idade entre 45 a 64 anos .Um dos fatores de viruléncia bacteriana
por tras das propriedades aterogénicas do Aa e do Pg pode ser o lipopolissacarideo
(LDL), o qual ativa macrofagos e induz sua conversdo em células vacuolares.
. . . . s oA . .. Excluido: Em conclusédo
Concluindo, esse estudo prospectivo forneceu a primeira evidéncia sorolégica de
Excluido: o presente

que uma infecgdo crbnica causada por patdgenos periodontais A.a. e P.g. esta Excluido: &0

associada com incidéncia de AVC.

Grau et al., 2004, realizaram um estudo caso-controle, incluindo exame
clinico e radiografico completo dos tecidos bucais duros e moles, a fim de investigar
se a doenca periodontal estava independentemente associada com AVC isquémico
agudo ou ataque isquémico transitério em geral e com seus subtipos etioldgicos.
Foram investigados 303 pacientes hospitalizados, com isquemia cerebral aguda, 300
controles da populagdo geral (populacionais) e 168 controles hospitalares, com
idade entre 18 e 75 anos, concluindo que a doenga periodontal esta
significativamente associada com isquemia cerebral. A gengivite e a periodontite sdo
condicOes passiveis de tratamento e de prevencdo. Portanto, sua identificagdo como
fatores de risco de AVC, teriam um impacto maior na prevencdo, porém requer E:tﬁ'(,“;?‘;dfg.‘;”ni.?q”er

estudos.

Soder et al., em 2005, buscaram determinar o papel da periodontite no
desenvolvimento da aterosclerose por meio da avaliagdo prospectiva do
relacionamento entre doencga periodontal e sinais subclinicos de aterosclerose, em
3.273 pacientes de 30 a 40 anos de idade com doenca periodontal documentada de

pelo menos 16 anos de duragdo. A correta sequéncia temporal e o poder da

.~ . ~ . Excluido: a
associagcdo observados, sugerem uma ligagdo causal entre doenca periodontal e oot
Xcluiao: ,
processo aterosclerético em sua fase inicial,,o que poderia criar uma base para Excluido: . Isso
medidas profilaticas. Excluido: ,do ponto de vista de

prevaléncia da aterosclerose.

. . . ~ s oA s Excluido: Kozarov
Kozarov et al.,, em 2006, relacionaram as implicacdes sistémicas da Ccluido: 2008
xcluido: X

doencga, em particular, a presenga da bactéria nos tecidos endoteliais. Dois grupos Excluido: a
de individuos foram usados como fonte de tecidos ateromatosos. O grupo A
consistiu de 120 amostras de 20 individuos jovens (11 do sexo masculino e 9 do
feminino, seis amostras por individuo, média de idade 26.8 + 8.2 anos). Constataram
que os numeros obtidos fornecem evidéncia de que o DNA bacteriano encontrado
Excluido: é

em ateromas ndo se deve a uma contaminagdo de sangue bacterémico nos canais

Excluido: ido
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vasculares ou material hemorragico. Os nimeros estdo de acordo com recentes
achados, demonstrando a presenca de consorcios polimicrobiais nas células
epiteliais bucais. Além disto, os dados confirmam observacdes de bactérias
periodontais invasivas vivas em placa ateromatosa. Notavelmente, as bactérias que
foram visualizadas naquele estudo, a P. gingivalis e a A.a., estavam entre as mais
prevalentes bactérias periodontais, em placas. Continua havendo evidéncia de que
as bactérias bucais podem ser encontradas, frequentemente, nas lesdes
ateroscleréticas, sendo a prevaléncia e a proporgao mais altas em pacientes idosos.
Os numeros de bactérias demonstram sua associagdo com o tecido e ndo com o
sangue vascular, A C. pneumoniae € um pequeno componente da populacéo
bacteriana e o PCR em tempo real € um método apropriado para a detecgédo e

quantificagcdo de espécies bacterianas nesses tecidos.

Desvarieux et al., 2005, em estudo longitudinal de 1.056 pacientes
escolhidos aleatoriamente, investigaram os microorganismos na espessura intima-
média carotidea correlacionando-os com as bactérias do periodonto,
especificamente, com organismos associados de forma causal com doencga
periodontal, e a dominéncia bacteriana desses organismos causais em relagéo a
outras bactérias atuantes na doencga periodontal. Concluiram que esse estudo
fornece a primeira evidéncia direta de um possivel papel das bactérias

periodontopatogénicas na formagao da aterosclerose.

2.7 CONTROLE DE PLACA DENTOMICROBIANA PROFISSIONAL E PESSOAL:
ASPECTOS RELEVANTES RELATIVOS A PREVENGAO

O controle de manutengdo permite manter a saude periodontal sem
inflamacgao aparente, e jsso se deve ao fato de o controle do profissional ser eficiente
na preservacdo da higiene bucal. Entretanto, o controle de placa deve ser
conseguido de forma eficaz pelo préprio paciente, considerando que a taxa de
compliance, ou seja, cooperagdo do paciente com o tratamento mediado por seu
comparecimento as visitas de retorno as consultas agendadas, é baixa. Para tanto,

0 paciente deve apresentar a gengiva saudavel com sulco raso (até 2mm), pois
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sitios com bolsas periodontais tornam-se mais dificeis de higienizar e atuam como
reservatorio para a translocagdo de bactérias para outros sitios da cavidade bucal,
ainda ndo afetados pelo processo de doenga periodontal. Idealmente, a
manutencdo de salude bucal se da por meio da presenca de faixa adequada de
gengiva ceratinizada (PASSANEZI et al., 1998, PASSANEZI; SANT'ANA, 1999).

Wilson, em 1996, ao avaliar o papel da cooperacdo dos pacientes com
terapia periodontal, ressaltou que, mesmo nos estudos mais otimistas, a taxa de
adesdo completa aos métodos de higiene propostos foi menor que 50%. Pacientes
em programas baseados nas universidades mostraram taxa de ndo-adesé&o entre 11
e 45%, enquanto em consultérios periodontais privados a adesdo completa é vista

em somente 1/3 dos pacientes ou menos.

Novaes e Novaes Jr., em 1999, avaliaram durante 5 anos 874 pacientes
que receberam tratamento periodontal, cirdrgico e nao-cirurgico. Os resultados
obtidos mostraram que 46,8% de pacientes participaram da terapia periodontal de
suporte. Num segundo momento, esses autores, em 2001, acompanhando o0s
mesmos 874 pacientes, por 10 anos, avaliaram a relagdo entre idade, sexo,
tratamento cirdrgico e nao-cirurgico. Encontraram, no grupo cirargico, que 43,9% dos
pacientes nao retornaram a clinica para as visitas de manutencdo, enquanto no
grupo nao-cirurgico essa taxa subiu para 53,2%, o que talvez sugerisse uma maior

conscientizagdo do problema de saude periodontal do paciente submetido a cirurgia.

O papel preventivo do tratamento periodontal no desenvolvimento de
doencas sistémicas ficou mais evidenciado recentemente, em estudos envolvendo
mulheres gravidas (DAVENPORT gt al., 1998). Em 2002, Lépez et al., avaliaram
400 mulheres gravidas de 18 a 35 anos de idade, que receberam tratamento
periodontal antes da 282 semana de gestagao (n=200) ou que receberam tratamento
periodontal apds o parto (n=200). Os resultados mostraram que a incidéncia de
parto prematuro (<37 semanas) ou baixo peso ao nascimento (<2,500 Kg) foi
significativamente menor (p=0,001) no grupo que recebeu tratamento periodontal
durante o pré-natal (1,84%) do que no grupo que recebeu tratamento periodontal
pos-parto (10,11%), sugerindo que o tratamento periodontal durante a gestagéo
atuaria de forma importante na prevencédo de parto prematuro e baixo peso ao

nascimento. Estudo posterior desses autores, envolvendo 870 pacientes de 18 a 42
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anos de idade, mostrou que pacientes com gengivite durante a gestacdo
apresentavam maior risco de ocorréncia de parto prematuro e nascimento de bebés
de baixo peso do que pacientes com doenga periodontal que receberam tratamento
durante o pré-natal (6,71% x 2,14%, OR=3.26, p=0.0009), mesmo apods ajuste para
outras variaveis de influéncia (OR=2.76, p=0.008) (LOPEZ et al., 2005).

Recentemente, Gazolla et al., em 2007, demonstraram que a incidéncia
de parto prematuro e/ou baixo peso ao nascimento foi significativamente maior
(p=0,001) em mulheres com doenga periodontal ndo tratada (79%) do que em
mulheres com doencga periodontal que receberam tratamento periodontal durante a
gestacédo (7,5%) ou mulheres periodontalmente saudaveis (4,1%), sugerindo mais
uma vez o papel do tratamento periodontal na prevencdo de outros problemas

sistémicos.
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Os objetivos deste estudo s&o: avaliar a possivel influéncia da doencga®
periodontal na ocorréncia de acidentes vasculares cerebrais, por meio da avaliagao
(1) da prevaléncia de doenga periodontal em pacientes com e sem histéria de AVC,
(2) da correlagao entre os diferentes pardmetros clinicos periodontais e a ocorréncia
de AVC na populagéo estudada, (3) da identificagcdo e quantificagdo dos patéogenos
periodontais A.actinomycetemcomitans e P.gingivalis na microbiota subgengival de

pacientes com e sem histéria de AVC.
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{Excluido: .

4.1 SELECAO DOS PACIENTES

Os pacientes participantes deste estudo foram selecionados nas
dependéncias do Setor Neuroldgico e da Unidade Intensiva de Terapia do Hospital
Nossa Senhora da Concei¢cao, em Tubarao, Santa Catarina, apds leitura da Carta de
Informacédo ao Paciente e apos Consentimento Livre e Esclarecido da familia do
paciente, e na populagdo da cidade de Bauru, também apods a leitura da Carta de
Informagéo e da livre aceitagao pelos pacientes (Apéndice A e B). O projeto foi

submetido ao Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Nossa Senhora da

Conceigdo, em Tubardo, Santa Catarina, pertencente ao Conselho Regional de [ excluido: .

FIGURA 4 - Hospital Nossa Senhora da Conceigéo - UTI

Foram selecionados para este estudo 80 pacientes, de ambos os sexos, | Excluido: 65
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O grupo experimental foi composto por 20 pacientes selecionados
aleatoriamente no Setor de Neurocirurgia e Unidade Intensiva de Terapia do
Hospital Nossa Senhora da Conceigdo (Tubardo, Santa Catarina), no periodo de
janeiro a dezembro de 2006. Para inclusdo neste grupo, os pacientes deveriam

apresentar acidente vascular cerebral isquémico (AVC-l) ou hemorragico (AVC-H)

populacional da cidade de Bauru_gque procuraram tratamento odontologico junto a

Clinica Restauradora da Faculdade de Odontologia de Bauru-USP, no periodo

compreendido entre janeiro e dezembro de 2006. Foram incluidos, na amostra,

42 ANAMNESE E EXAME CLINICO

Previamente a coleta de dados, todos os pacientes ou seus responséveis“‘,

responderam a questionario de saude que investigou possiveis fatores de risco para

a ocorréncia de AVC, tais como predisposicdo genética, fumo, alteracdes sistémicas,

hipertensdo arterial, problemas cardiovasculares e diabetes, entre outros. A

anamnese foi realizada para esclarecer dados relativos a histéria médica pregressa

e atual do paciente, conforme demonstrado no apéndice C.

Os pacientes foram periodontalmente avaliados por examinador unico
quanto as medidas de profundidade de sondagem (distancia da margem gengival ao
fundo do sulco ou da bolsa), indice gengival modificado proposto por Ainamo; Bay,

1975, que identifica a presenca 1 ou auséncia 2 de sangramento a sondagem até 10

A

segundos apos a remogao da sonda do sulco gengival, e indice dicotdmico de placa
(auséncia 2 ou presenga 1). Embora todos os dentes da cavidade bucal tenham

sido examinados, foram anotados apenas os dados relativos ao dente que
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paciente, conforme
demonstrado no Anexo 1.
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apresentasse a maior profundidade de sondagem em cada sextante, baseado no

modelo proposto para o indice CPITN, no entanto considerando medidas

milimétricas (Apéndice D),

4.3 COLETA DAS AMOSTRAS DE PLACA SUBGENGIVAL,

sondagem de cada paciente_dos grupos teste e controle. A coleta do fluido

subgengival foi feita por meio da introdugdo de tiras de papel absorvente

apds isolamento da area com rolos de algoddo, secagem da area com ar e
manutengao da area sem saliva por meio do emprego de sugador a vacuo, a tira de

papel absorvente foi introduzida no sulco gengival até a base da bolsa, onde foi
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para analise dos dados, diante
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FIGURA 5 -Analise periodontal e coleta do ﬂgido subgengival. (A). indice dicotdomico de placa; (B).« - - - | Formatados: Marcadores e
Profundidade de sondagem; (C). Indice gengival; (D). Coleta do fluido subgengival com numeragao
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extragdo do DNA das amostras obtidas, para identificacdo e quantificagdo das
bactérias Porphyromonas gingivalis e Agreggatibacter actinomycetencomitans por

meio de PCR convencional e em tempo real.
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[ Excluido:

C

FIGURA 6 -Armazenamento das amostras de fluido subgengival. (A). Tubo de microcentrifuga; (B).
Pipetar 1yl de dgua destilada; (C) Armazenamento a —20°C

4.4 PROCEDIMENTOS LABORATORIAIS PARA DETECCAO E QUANTIFICAGCAO

DE A. actinomycetemcomitans E P. gingivalis

Os procedimentos laboratoriais para PCR foram realizados nos
laboratérios das Disciplinas de Farmacologia e de Histologia do Departamento de
Ciéncias Bioldgicas da Faculdade de Odontologia de Bauru- USP, de acordo com a

técnica descrita por, Umeda et al., 1998. As amostras de 0,5 pL de fluido Eéi,';{d‘” ymeda etal
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subgengival foram primeiramente descongeladas em gelo picado, que encontravam-
se diluidas em agua destilada estéril na proporgao de 1:2, apds o descongelamento
os tubos foram homogeneizados no agitador tipo Vortex por 30s e o PerioPaper foi
removido de todas as amostras. Em seguida, as amostras foram centrifugadas a
10.000 x g a 4° C durante 5 minutos numa microcentrifuga refrigerada (Heraeus

Biofuge 15R, Heraeus Equipment Ltd, Brentwood, UK).

amostra. O sobrenadante foi novamente descartado, e o “pellet” suspenso em 50 pL
de agua livre de DNAse e RNAse (Qiagen gmbH, Hilden, Alemanha) e 50 pL de
InstaGene Matrix (Bio-Rad Laboratories, Inc., Hercules, CA, EUA). Em seguida, o
conteudo deste tubo foi transferido para um tubo de microcentrifuga estéril de 0,5 ml|
e incubado a 56° C por 30 minutos em termociclador (Progene, Techne, Cambridge,
UK). As amostras foram novamente homogeneizadas e fervidas durante 10 minutos
para obtencdo de DNA. Apds nova centrifugacao (10.000 x g por 3 minutos) para
remover células nado lisadas e restos celulares, 100 yuL do sobrenadante foram
pipetados para um novo tubo de microcentrifuga estéril para posterior analise por
PCR.

<

Para a PCR convencional, foram usados 10 pL do sobrenadante
resultante, As condi¢cGes basicas de ciclagem térmica da reacdo de PCR para
deteccéo de A. actinomycetemcomitans e P. gingivalis, conforme ilustrado na Figura
7, foram de 30 ciclos de 1 minuto a 94°C para desnaturagdo, 1 minuto a 55°C para
anelamento dos primers as fitas do cDNA do A. actinomycetemcomitans e de 60°C
para o P.gingivalis € 2 minutos a 72°C de extensdo, acrescidos de um passo de
extensao final de 7 minutos a 72°C, com os primers especificos na concentragdo de
0,4uM (Tabela 1). Todas as reagdes foram realizadas num volume de 50 yL em
tubos Hot satart com os seguintes reagentes: 20pmol (0.4 uM) de cada primer
(sense e anti-sense para cada alvo; Tabela 1), tampdo para PCR (concentragbes
finais: Tris-HCL 20mM ph 8,4; KCL 50mM e MgCl, 1,5mM), dNTPs 0,2mM e 2,5 U de
Taq DNA polimerase (Go Tag® DNA Polymerase, Promega Belo Horizonte-MG).
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FIGURA 7 - Condigdes basicas da reagéo de PCR
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TABELA 1 - Processo de ciclagem térmica para A. actinomycetemcomitans e P.gingivalis

SENSE ANTISENSE tA°C | bp

A.a, | ATGCCAACTTGACGTTAAAT | AAACCCATCTCTGAGTTCTTCTTC |60 557

P.g. [AGGCAGCTTGCCATACTGCG |ACTGTTAGCAACTACCGATGT 59 127

tA- temperatura de anelamento e bp- tamanho em pares de base, de amplificagao,

Como controles positivos das reacdes de amplificacdo, foram utilizadas
amostras de DNA proveniente de cultura de A. actinomycetemcomitans e
P.gingivalis. Uma amostra negativa (agua) foi submetida a reagdo com cada par das
seqliéncias dos primers utilizados. Os produtos da PCR foram analisados por meio

de uma eletroforese horizontal em gel de agarose a 2,0%.

Para o preparo do gel, foram utilizados 40 ml, de solugdo tamponada
composta por Trisma base, acido bérico e EDTA (TBE 1x), 0,8 g de agarose e 2 pL,

de brometo de etidio (0,5 pg/ml). Montou-se, entdo, o sistema de eletroforese

Em seguida, iniciou-se o carregamento do gel com uma aliquota de 9 uL
do produto da reacdo/PCR, acrescida de 1,8 uL de tampédo de carregamento (azul
de bromofenol e glicerol). Em uma das extremidades do gel, também foi utilizada
uma aliquota de 1 yL de padrdo de peso molecular 100pb, acrescida de 1,8 pL de
tampédo de carregamento e 8 uL de agua destilada estéril. A eletroforese foi

realizada com a aplicagao de corrente de 200 V durante 2 horas.

Apds a eletroforese, o gel de agarose foi colocado sobre um
transiluminador ultravioleta (T 2202, Sigma Chemical Company, St. Louis, MO,
EUA), realizando-se, imediatamente, a fotodocumentacao para registro da presenca
de produtos amplificados de tamanhos antecipados. O peso molecular dos produtos
da PCR foi determinado pela comparagcdo com um marcador de peso molecular de
100 pb (Gibco/BRL).
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empregadas reacbes de PCR em tempo real, nas quais foram utilizados 12,5ul do
reagente SYBRGreen Master Mix (Invitrogen), 5ul da solugdo de DNA bacteriano,
4ul de agua MiliQ tratada com DEPC e 1ul da solugéo contendo cada primer (Tabela
1). A reagédo compreende basicamente,de um ciclo convencional (Tabela 1), além de
um ciclo final de vinte minutos, com temperatura crescente de 60 a 95°C, empregada
para a obtengao de uma curva de dissociacao dos produtos da reagédo, utilizada para
a analise da especificidade de amplificacdo. As reacdes de PCR e RealTimePCR
(RT-PCR) para detecgdo e quantificagdo de A. actinomycetemcomitans e P.
gingivalis foram otimizadas com relagdo as concentragdes ideais de cada par de
primers e temperatura de anelamento, de modo a maximizar a eficiéncia e a
especificidade de amplificacdo. Durante a padronizagdo, os produtos de
amplificagao também foram submetidos a eletroforese em agarose. Os resultados
foram analisados com base no valor de Ct (cicle threshold — ou ciclo limiar), como
previamente descrito,, o calculo da quantidade bacteriana nas amostras, os valores
de ct obtidos foram comparados aos de uma curva padrao, constituida por amostras
de cultura de P.gingivalis com concentracdo de DNA equivalente a 0,001 a 1x10°
bactérias. A reacao de PCR em tempo real foi positiva para amostras contendo 1 a
1x10°, corrigidos para o total de DNA das amostras. Durante a padronizagdo, os
produtos de amplificagdo também foram submetidos a eletroforese em gel de
agarose e analisados quanto a sua especificidade através da analise no gel (analise
do tamanho do fragmento de amplificagdo em comparagao a padrées de peso
molecular, e analise da presenga ou auséncia de bandas inespecificas)., (GARLET et

al., 2006)

4.5 ANALISE ESTATISTICA

Os dados obtidos foram analisados por meio de analise de variancia
(ANOVA), teste de Tukey, teste de correlagdo de Pearson, teste “t’"de Student, teste
de Mann-Whitney, teste do Qui-Quadrado e “Odds Ratio” para avaliar as diferentes

correlacbes entre os diferentes pardmetros clinicos periodontais com AVC e os
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resultados obtidos pelo PCR convencional e PCR em tempo-real, com nivel de

confianca de 95%.
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O grupo teste constituiu-se de 20 pacientes, sendo 12 homens (60%) e 8
mulheres (40%), com idade média de 58,75 + 13,28 anos. No grupo controle,
constituido de 60 pacientes, havia 30 homens (50%) e 30 mulheres (50%), com
idade média de 48,08 = 10,31 anos.

No grupo teste, 7 pacientes (35%) apresentaram AVC-H e 13 pacientes
) apresentaram -l.
65% t AVC-|

As medidas de profundidade de sondagem e nivel de insercéo a
sondagem foram analisadas em 720 sitios no grupo teste e 2158 sitios no grupo
controle. Os dados obtidos foram comparados por meio do teste t, cujos resultados
estdo descritos na Tabela 2 e demonstrados nos Grafico 1 e 2. Houve diferengas
estatisticamente significativas entre os grupos em todos os parametros avaliados

(p<0,001), com excegao da profundidade de sondagem (p=0,051).

TABELA 2 - Condigdes periodontais clinicas dos pacientes dos grupos teste (AVC) e controle (teste
t, significante se p<0,05)

TESTE CONTROLE
PARAMETRO t P
(MEDIA £d.p.)  (MEDIA £d.p.)
PS 2,55+2,38 2,40 + 1,47 -1,94 0,051
NIS 5,05 + 4,44 3,18 £ 2,56 13,84 <0,001*
IG 1,05 +£ 0,22 1,65+ 0,75 -3,48 <0,001*
IP 1,00 £ 0,00 1,83 £ 0,37 -9,87 <0,001*

Onde: PS - profundidade de sondagem (em milimetros), NIS - nivel de inser¢do a sondagem (em
milimetros), IG - indice gengival (presenca de sangramento a sondagem= 1, auséncia de
sangramento a sondagem= 2), IP — indice de placa (presencga = 1, auséncia = 2). *Significante se p<
0,05.
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Condi¢cdes periodontais dos grupos teste e controle

10
E Gru po Teste

& Grupo controle

Profundidade de Sondagem Nivel de inser¢cdo a Sondagem

Legenda: No grafico 1, observam-se as medidas, em milimetros, da profundidade de sondagem e do
nivel de insercdo (média * desvio-padrdo). A andlise estatistica pelo teste t mostrou diferenca
estatisticamente significante entre os grupos em relagéo ao nivel de insergéo (p<0,001).

GRAFICO 1 - Condigbes periodontais dos grupos teste e controle

indices dicotémicos de sangramento a sondagem e placa
bacteriana
3
B Grupo Teste
& Grupo controle
2 -
1 4
0 ; ;
Indice de Placa Indice de Sangramento

Legenda: No grafico 2, observam-se os indices dicotdmicos de placa dentomicrobiana (1= presenca
de placa dentomicrobiana; 2= auséncia de placa dentomicrobiana) e sangramento a sondagem (1=
presenca de sangramento a sondagem; 2= auséncia de sangramento a sondagem). A analise
estatistica pelo teste t mostrou diferengas estatisticamente significativas entre os grupos para os dois
parametros avaliados (p<0,001).

GRAFICO 2 - indices gengivais e de placas dentomicrobianas dos pacientes do grupo teste e controle
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O nudmero de dentes perdidos por sextante no grupo teste foi
significativamente maior do que no grupo controle (2,35 + 1,63 x 0,98 + 1,2;

p<0,001), como pode ser visualizado no Grafico 3.

Perda de dentes em pacientes do grupo Teste e Controle

N

= Grupo Teste
= Grupo Controle

w

NUumero de dentes perdidos
= N

o
L

Legenda: No grafico 3, observa-se o numero de dentes perdidos nos grupos teste e controle (média +
desvio-padrao). A analise estatistica pelo teste t mostrou diferenga estatisticamente significativa entre
os grupos (p<0,001).

GRAFICO 3 - Perda dentéria nos pacientes dos grupos teste e controle

O grupo teste apresentou 7 pacientes fumantes (35%), cinco pacientes
que apresentaram AVC-l (25%) e 2 AVC-H (10%), enquanto 17 pacientes (28,3%)
no grupo controle (Grafico 4). Os fatores de predisposicao do AVC (fumo,
hipertenséo e idade) foram correlacionados com o NIS por meio do teste t, teste de
Tukey e correlacdo de Pearson, cujos resultados estdo descritos nas Tabelas 3, 4 e
5. Houve diferengas estatisticamente significativas entre o grupo controle em todos
0s parametros avaliados (p<0,001), mas nao houve diferenca significativa no grupo

teste.
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TABELA 3 - Fatores de predisposi¢cdo para o AVC, grupo teste e grupo controle — fumante e néo
fumante (teste t)

FM NAO FM T b
(MEDIA £ d.p.) (MEDIA £ d.p.)
TESTE
8,80 £ 1,53 8,30 £ 1,39 2,437 0,018*
NIS
CONTROLE
NIS 5,56 + 1,53 4,60 + 0,87 0,742 0,468

Onde FM- fumantes, NIS- nivel de inser¢gao a sondagem. *significante se p<0,05.

TABELA 4 - Fatores de predisposi¢ao para o AVC, grupo teste e grupo controle — Presséao arterial

PA NORMAL PA ALTA PA BAIXA T b
(MEDIA£d.p.) (MEDIAxd.p.) (MEDIAxd.p.)
TESTE
9,13+ 0,06 8,40 + 1,48 - - 0,675 0,508
NIS
CONTROLE
NIS 4,55+ 0,79 6,26 + 1,73 4,71+ 0,40 11,74 - 0,001*

Analise de variancia (ANOVA) para grupo controle. Significativo se p<0,05.

TABELA 5 - Fatores de predisposi¢do para o AVC: correlagdo entre idade e nivel de insergao para
0s grupos teste e controle

IDADE
] MiNIMO MAXIMO r P
(MEDIA £ d.p.)
TESTE
58,75 + 13,29 35 80 0,003 0,991
NIS
CONTROLE
NIS 48,17 £ 10,24 32 70 0,28 0,030*

Teste de correlagdo de Pearson; significante se p<0,05
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Legenda: No grafico 4, observa-se o niumero de pacientes fumantes nos grupos teste, controle e a
incidéncia de fumantes no AVC-l e AVC-H.

GRAFICO 4 - Pacientes fumantes e nao fumantes do grupo teste e controle

A analise da prevaléncia da P.gingivalis e A.actinomycetemcomitans nos
grupos teste e controle, por meio de PCR convencional, demonstrou que 10% dos
pacientes do grupo controle apresentaram deteccdo de P.gingivalis, enquanto que
60% dos pacientes do grupo teste mostraram presenca de P.gingivalis nas amostras
de placa dentomicrobiana subgengival, com diferengas estatisticamente
significativas entre os grupos (p<0,001), de acordo com o teste chi-quadrado (Figura
8). Nao houve detecgdo de A.actinomycetemcomitans em nenhum paciente de

ambos os grupos.

1 234567 8 91011 1213 14 1516 1718 19 20 21

600 pb
500 pb
400 pb

300 pb

Legenda: Figura 8 - Gel de agarose corado com brometo de etidio dos produtos da PCR para
deteccao P.gingivalis (404pb) na placa subgengival dos pacientes do grupo teste. Coluna 1, marcador
de peso molecular 100pb; colunas 2 a 10 amostras positivas para P.g; 11 amostra negativa para P.g.;
12 a 18 amostras positivas; 19 negativo e 20 a 21 positivo.

FIGURA 8 - Resultados do PCR convencional para detecgdo da P.gingivalis do grupo teste.
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No Grafico 5 esta ilustrada a quantidade de Porphyromonas gingivalis
detectada nos pacientes do grupo teste e controle por meio de PCR em tempo real.
A analise estatistica por meio do teste de Mann-Whitney demonstrou diferenga

estatisticamente significativa entre os grupos (p<0,001).

25 o

20 o

T T T ]
1e+7 2e+7 3e+7 4e+7

©700000:9004:0 900 L

[ J Teste
o Controle

Legenda: Neste grafico, observam-se os niveis de P.g. detectados nos dois sitios de maior
profundidade de sondagem de cada paciente do grupo teste e controle por meio de PCR em tempo
real. Os valores representados no eixo Y significam 1x10”. A analise estatistica comparativa entre os
grupos, por meio do teste Mann-Whitney, mostrou diferenga significante entre os grupos (p<0,001).

GRAFICO 5 - Quantificagdo dos niveis de Porphyromonas gingivalis detectados em amostra de placa
subgengival por meio de PCR em tempo real nos grupos teste e controle

Considerando como doente o valor critico de corte PS=4mm, 19 pacientes
do grupo teste (95%) e 17 pacientes do grupo controle (28,3%) foram considerados
periodontalmente doentes. Assim sendo, a doenca periodontal foi associada com a
ocorréncia de AVC-l e AVC-H (OR=48,06; IC-95%; 5,96-387,72).

As condi¢des periodontais e a quantidade de P.gingivalis detectada nos

pacientes que desenvolveram AVC-l ou AVC-H foram avaliadas estatisticamente
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pelo teste t, mostrando diferenga estatisticamente significativa entre os grupos para
as medidas de profundidade de sondagem, nivel de insercdo e quantidade de P.g.
(Tabela 6).

TABELA 6 - Condigdes periodontais e niveis de Porphyromonas gingivalis detectados por meio de
PCR em tempo real em pacientes com AVC-l e AVC-H

AVC-I AVC-H
PARAMETRO T P
(MEDIA £ d.p.) (MEDIA £ d.p.)
PS 2,74 + 2,36 2,25+ 2,41 2,61 0,009*
NIS 5,42 + 4,43 4,43+4.4 2,81 0,005*
IG 1,07 £ 0,27 1,00 + 0,00 0,72 0,47
PDENT 2,76 + 1,58 1,57 + 1,51 1,63 0,12
NivEL de P.g. 12,47x10°421,84x10°  11,12x10°¢15,5x10° -2,26 0,036*

Onde: PS - profundidade de sondagem (em milimetros), NIS - nivel de inser¢gédo a sondagem (em
milimetros), IG - indice gengival (presenga de sangramento a sondagem= 1, auséncia de
sangramento a sondagem= 2), IP — indice de placa dentomicrobiana (presenga = 1, auséncia = 2);
PDENT- perda dentaria P.g. — Porphyromonas gingivalis. *Significante se p< 0,05.

A andlise da correlagdo entre o AVC-l e os parametros clinicos
periodontais e a quantidade de Porphyromonas gingivalis pelo teste de correlagéo
de Spearman mostraram correlagao positiva entre a profundidade de sondagem e a
quantidade de P.gingivalis detectada pela PCR em tempo real (r= 0,60; p= 0,03),
como observado no Grafico 6. Entretanto, esse achado n&o foi confirmado para o
grupo de pacientes que desenvolveu AVC-H (p= 0,24), como demonstrado no
Gréfico 7.
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Legenda: Neste grafico, observam-se os niveis de DNA bacteriano (P.g.) detectados em amostra de
placa subgengival do grupo AVC-l (eixo Y: 1x10) em relagdo as medidas de profundidade de
sondagem (Teste de correlagao de Spearman, r=0,60, p=0,03).

GRAFICO 6 - Correlagdo entre os niveis de DNA bacteriano (P.g.) detectados em amostra de placa
subgengival de pacientes com AVC-| e as medidas de profundidade de sondagem
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Legenda: Neste grafico, observam-se os niveis de DNA bacteriano (P.g.) detectados em amostra de
placa subgengival do grupo AVC-H (eixo Y: 1x10°) em relacdo as medidas de profundidade de
sondagem (Teste de correlagdo de Spearman: p=0,24).

GRAFICO 7 - Correlagdo entre os niveis de DNA bacteriano (P.g.) detectados em amostra de placa
subgengival de pacientes com AVC-H e as medidas de profundidade de sondagem.
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De acordo com o dicionario on-line (www.priberam.pt/dplo) da lingua

portuguesa, a palavra “acidente” significa sincope, desmaio. Entretanto, no meio
médico, acidente é uma designagdo impropria quando relacionada ao AVC. A
palavra ataque significa manifestacdo subita de uma doenca previsivel com fatores
conhecidos. Com este trabalho, podemos constatar que a doenga periodontal é mais
um fator coadjuvante de risco para o desenvolvimento do AVC, classificando-o assim
como ataque vascular cerebral, por conhecermos seus fatores etioldgicos e as

precaugdes contra 0 mesmo.

Nos ultimos anos, varios trabalhos de pesquisa tém identificado a doenca
periodontal como um fator de risco para o desenvolvimento de outras condicbes
sistémicas (PAGE, 1998, OFFENBACHER, 1996, GRAU et al., 2004, PUSSINEN et
al., 2004, KOZAROV et al, 2006 et al., 2005, LINDSBERG, GRAU, 2003,
SHELBURNE et al., 2000, MORRISON, 1999, JOSHIPURA et al, 2003). A
associacao entre doenga periodontal ou perda dentaria e acidente vascular cerebral
foi avaliada em estudos epidemiolégicos e prospectivos, 0os quais mostraram que a
doenga periodontal € um fator de risco para o desenvolvimento dos AVCs
(DESVARIEUX et al., 2005, GRAU et al., 2004, WU et al., 2000, ELTER et al., 2003,
SODER et al., 2005, JOSHIPURA et al., 2003). Neste trabalho, p6de-se observar
que a doenga periodontal foi mais prevalente e severa nos pacientes do grupo teste
(AVC) do que naqueles do grupo controle, com diferengas estatisticamente
significativas entre os grupos em relagdo ao nivel de insercdo a sondagem,
sangramento gengival e indice de placa (p<0,001; teste t), confirmando os achados

de literatura.

A incidéncia de AVC na populagdo mundial pode chegar a até 27%. No
Brasil, alguns estudos indicam que as doengas do aparelho circulatério representam
32,3% dos o6bitos, liderados pelos acidentes vasculares cerebrais, que apresentam
pico de incidéncia durante a 7% e 8% décadas de vida, em decorréncia de alteragdes
cardiovasculares e metabdlicas relacionadas a idade (LOESCHE et al., 1998,
SACCO; HAUSER; MOHR, 1993, www.datasus.gov.br).
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Alguns estudos sugeriram incidéncia de 10% em pacientes com idade
inferior a 55 anos (NENCINI et al., 1998) e de 3,9% em pacientes com idade inferior
a 45 anos (KRISTENSEN et al., 1997). A definicao da idade-limite para se considerar
AVC em adultos jovens nao esta estabelecida, com alguns pacientes jovens (<45
anos de idade) apresentando a incidéncia de AVC cuja causa ndo pode ser
determinada. Zétola et al., em 2001, observaram que, dos 141 pacientes jovens com
AVC, 32% apresentaram etiologia ndo determinada, ou seja, causa desconhecida.
Por esses motivos, o limite minimo e maximo de idade para a inclusdo de pacientes
nos grupos teste e controle foi de, respectivamente, 30 e 80 anos. Entretanto, a
idade média dos pacientes do grupo teste (58,75 + 13,28 anos) foi superior a do
grupo controle (48,08 + 10,31), indicando que a idade de desenvolvimento do AVC
foi superior a 30 anos. Como observado no apéndice E, apenas 2 pacientes com

menos de 40 anos de idade apresentaram AVC.

A doenga periodontal, de forma geral, é bastante prevalente nas
populagdes. Estimativas indicam que 20% da populagao apresentam os casos mais
severos de doencga periodontal (ALBANDAR, 2002). Em amostras de 600 individuos
na faixa etaria de 20 a 70 anos, Hugoson e Jordan (HUGOSON; JORDAN, 1982)
encontraram incidéncia de cerca de 11% de doencga periodontal marginal infecciosa,
em individuos saudaveis de 30-40 anos, implicando que, provavelmente, na faixa
etaria de 40 anos havera 89% de individuos saudaveis ou com gengivite suave, sem
sinais de perda 6ssea. Apenas 8% dos individuos entre 40 e 70 anos de idade

apresentaram doencga periodontal destrutiva severa.

No presente trabalho, observou-se que, no grupo controle, 17/60
pacientes apresentavam doenca periodontal caracterizada por profundidade de
sondagem > 4mm , enquanto que no grupo teste 19/20 pacientes apresentaram esta
condicdo. Existem poucos estudos significativos relativamente a prevaléncia e
incidéncia da doencga periodontal nas populag¢des brasileiras. No entanto, alguns
estudos indicam prevaléncia de doenca periodontal moderada a severa inferior a
10% em individuos com menos de 30 anos de idade (OPPERMAN, 2005). Pinto et
al., em 1997, abordando a epidemiologia da doenga periodontal no Brasil,
apresentou dados de varias condigbes periodontais obtidos a partir do CPITN,
indicando prevaléncia de 71,87% de individuos com doencga periodontal na faixa
etaria de 15 a 19 anos, 75,55% de 20-29 anos, 75,61% de 30-39 anos, 67,37% de
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40-49 anos, 52,50% de 50-59 anos, 36,12% de 60-69 anos e 19,99% de 70-79 anos,
coincidente com aumento da taxa de edentulismo de 0,23% na faixa de 15 a 19 anos
para 79,78% na faixa de 70-79 anos. A prevaléncia de bolsas periodontais
profundas, requerendo tratamento complexo, tornou-se significativa apenas a partir
da faixa de 50-59 anos de idade.

A partir dessas consideragdes, e tendo por base trabalho epidemioldgico
conduzido por Davenport et al., em 1998, para investigacdo da prevaléncia de
nascimento de bebés prematuros e/ou de baixo peso correlacionada a doenca
periodontal, estabeleceu-se propor¢cdo minima de 2 controles: 1 caso para
significancia estatistica. Nesse trabalho considerou-se a necessidade de controles
de algumas variaveis de influéncia para os AVCs, como por exemplo as diferengas
demograficas entre as populagdes estudadas, a prevaléncia e incidéncia de AVC e
doenca periodontal na faixa etaria estudada levando a redug¢do do nimero de casos.
Para tanto, foi necessario aumentar o numero de controles em relagdo ao nimero de
casos para 3:1 com a finalidade de compensar as diferengas citadas e,

consequentemente, a diminuicdo do poder do teste estatistico.

Inimeros fatores de risco estao associados com a doencga periodontal nos
individuos adultos, incluindo tabagismo, estresse e higiene bucal precaria (fatores
adquiridos), porém estes ainda sao susceptiveis de ser controlados. Outros fatores
podem estar associados, porém de forma nao controlavel, tais como fatores
hereditarios, idade e doengas sistémicas relacionadas (fatores hereditarios ou
congénitos), atuando como uma via de mao dupla, especialmente bacteremia,
diabetes mellitus, alteragbes na gravidez (prematuridade e baixo peso ao nascer),
doengas respiratorias, arterioesclerose, alteragées cardiovasculares, endocardite
bacteriana e acidente vascular cerebral (AVC) (PAPAPANOU, 1996, PAPAPANOU;
LINDHE, 1999).

Caracteristicamente, a doenca periodontal apresenta diversos fatores
etiolégicos, com a participagado primaria de bactérias e de fatores de resisténcia do
hospedeiro. (PAGE, 1998). Embora existam mais de 300 espécies bacterianas na
cavidade bucal, apenas algumas tém sido freqluentemente associadas com as
lesdes ativas de periodontite, segundo critérios propostos por Socransky et al., em

1998. Dentre estas, duas tém merecido atencdo especial devido a suas
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propriedades patogénicas, incluindo a capacidade de invasao tecidual, ativagdo do
sistema complemento, ativagdo do sistema imune e liberagdo de mediadores proé-
inflamatérios, levando a destruigado tecidual: Aggregatibacter actinomycetencomitans
e Porphyromonas gingivalis. Em 2006, Kozarov et al., identificaram o DNA dessas
espécies bacterianas em placas ateromatosas, constatando a contribuicdo das

mesmas para o desenvolvimento da les&do vascular.

As bactérias, dentro do biofilme oral, vivem em microcoldnias que trocam
informagdes e nutrientes entre si. Bolsas periodontais profundas ancoram maior
quantidade de bactérias microaerodfilas ou anaerdbias restritas, Gram-negativas,
especialmente bactérias que compdéem o complexo vermelho: P. gingivalis,
T.denticola e T. forsythensis, estando associadas, juntamente com o A.
actinomycetencomitans, a perda de inser¢do em curtos periodos de tempo
(HAFFJAEE et al., 1998). Considerando o papel desses patdégenos na doenga
periodontal, neste estudo, buscou-se detectar a presenga e a quantidade dessas
bactérias em amostras de placa subgengival por meio de PCR convencional e em
tempo real, observando-se que a P. gingivalis encontrava-se significativamente mais
prevalente e elevada em pacientes com AVC do que no grupo controle. Aqueles
pacientes apresentavam ainda maior perda de insergdo, sangramento a sondagem,
indice de placa e bolsas periodontais mais profundas (p<0,001), o que reforga o
papel dessa bactéria na etiologia da doenga periodontal (sitios ativos), bem como

sugere seu papel no desenvolvimento dos AVCs.

Essas espécies bacterianas tém seu habitat na regido subgengival,
embora também possam ser encontradas na placa supragengival, porém em
menores quantidades (ZEE; SAMARANAYAKE; ATTSTROM, 1996). Entretanto,
ndo sao particularmente prevalentes em amostras de placa subgengival obtidas de
varios sitios da cavidade bucal, visto que sitios saudaveis ou inativos ndo ancoram
essas bactérias (HAFFAJEE et al., 1998). Ambas ndo sdo observadas
freqientemente na populagdo de forma geral, mas podem estar presentes em
nuamero elevado em pacientes com doencga periodontal (SOCRANSKY et al., 1999),
0 que reitera os achados deste estudo, visto que o grupo com AVC apresentou
bolsas periodontais mais profundas e niveis significativamente mais elevados de P.g.

do que a amostra populacional.
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Por outro lado, em nosso estudo, ndo foi detectada a presenga de A.a. em
nenhum dos grupos. Existem poucos trabalhos na literatura que descrevem a
caracteristica da microbiota subgengival em pacientes periodontais na populagao
brasileira. Colombo et al., em 2002, avaliaram 4.032 amostras de placa obtidas de
25 pacientes com doenca periodontal e 14 pacientes saudaveis por meio de sonda
de DNA. Encontraram prevaléncia dos principais patégenos periodontais, incluindo a
P. gingivalis, cujos niveis estavam significativamente correlacionados a perda de
insercdo e profundidade de bolsa e niveis elevados e prevalentes de A.
actinomycetencomitans em 41% dos pacientes, periodontalmente comprometidos ou
saudaveis, diferentemente do que foi encontrado em nosso estudo. Também Cortelli
et al, em 2005, encontraram alta prevaléncia de P. gingivalis e A.
actinomycetencomitans, sendo esta ultima particularmente elevada em sitios
profundos de pacientes jovens com periodontite agressiva, o que poderia explicar as
diferencas encontradas no presente estudo, pois os pacientes incluidos aqui tinham
idade minima de 30 anos. No estudo de Socransky et al.,, em 1998, para
estabelecimento dos complexos microbianos, o A.a. sorotipo b nado foi encontrado
vivendo em comunidade com nenhuma outra espécie bacteriana, enquanto que o
sorotipo a tendeu a se aproximar das bactérias do complexo verde. No entanto, os
pacientes incluidos naquele estudo apresentavam periodontite crénica, com idade

superior a 35 anos, assim como no presente trabalho.

Nesse contexto, € importante salientar ainda que a doencga periodontal
progride em surtos de exacerbacdo aguda, separados por longos periodos de
quiescéncia (SOCRANSKY et al., 1984). A doenga parece ser sitio-especifica, com
alguns sitios apresentando processo de agudizag&o ou atividade da doenca, embora
a maioria deles encontre-se em laténcia (GOODSON et al.,1982). Ainda que as
bactérias possam ser encontradas em placa subgengival ou supragengival, até
mesmo de pacientes saudaveis, sdo encontradas em numeros mais elevados nos
sitios ativos, caracterizados por sinais clinicos de inflamacgao tais como vermelhidao
da margem gengival e sangramento a sondagem (HAFFAJEE et al., 1998,
SOCRANSKY et al., 1998). Devido a esse fator, priorizou-se neste estudo a coleta
de amostra de placa subgengival dos dois sitios com maior profundidade de

sondagem, buscando encontrar niveis mais elevados das espécies bacterianas
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correlacionados a maior profundidade de sondagem e perda de insergéo, como de

fato ocorreu nos pacientes com AVC.

A identificacdo de bactérias por meio de PCR foi importante para
caracterizagcdo geral das amostras de placa obtidas previamente a realizagcdo das
reacdes da PCR em tempo real, permitindo maior precisdo e acuracia na
quantificacdo das bactérias nos diferentes grupos. Embora a saliva seja
considerada como um meio facil e seguro que possibilita a identificagdo do DNA
bacteriano por meio de PCR (MANDEL, 1990, UMEDA et al., 1998), nosso objetivo
era avaliar, especificamente nos sitios mais profundos, a correlagdo entre os niveis

de bactérias e os parametros clinicos periodontais, como mencionado anteriormente.

A PCR em tempo real representa um método seguro, eficaz e preciso de
quantificagdo de bactérias, capaz de identificar até mesmo uma Unica célula
bacteriana. O estudo de Umeda et al., em 1998, identificou maiores quantidades de
bactéria em amostras obtidas de saliva, com excec¢éo do A.a., e Boutaga et al., em
2005,em solugdes de bochecho, embora este ultimo de forma inferior a técnica de
cultura. No entanto, Cortelli et al.,em 2005, investigando a presenga de A.a. por
método de cultura de amostras de placa obtidas da saliva n&do estimulada, bolsas
periodontais e mucosa de pacientes com periodontite, observaram que maior
prevaléncia de A.a. (63%) foi observada em amostras subgengivais, seguido pela
saliva (56%). Embora tenham sugerido que a saliva poderia ser usada para
identificagdo de bactérias, para Boutaga et al., 2007, a diferenga entre as mesmas
para técnicas de cultura seria muito discrepante. Para muitos autores, a quantidade
de bactérias detectada na saliva total representa a disseminagédo das bactérias das
bolsas periodontais para a saliva, sem, entretanto, ser sitio-especifica (UMEDA et
al., 1998). Considerando todos os fatores mencionados, optou-se, neste trabalho,
por realizar a coleta das amostras de placa subgengivais dos dois sitios que

apresentassem a maior profundidade de sondagem em ambos os grupos.

O acidente vascular cerebral € uma lesdo causada por anormalidades de
suprimento sanguineo, resultado de um disturbio na circulacdo cerebral. As
manifestagdes clinicas do AVC dependem da area do cérebro afetada, a qual
depende do vaso sanguineo afetado. O AVC é subdividido nas formas isquémicas e

hemorragicas, sendo que os disturbios metabdlicos sistémicos afetardo a fungéo do
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cérebro isquémico, agravando o AVC. O acidente vascular isquémico consiste na
oclusdo de um vaso sangliineo que interrompe o fluxo de sangue a uma regiao
especifica do cérebro, interferindo com as fungbdes neurolégicas dependentes
daquela regido afetada, produzindo uma sintomatologia ou déficits caracteristicos. O
acidente vascular hemorragico apresenta hemorragia local, com outros fatores
complicadores tais como aumento da pressao intracraniana, edema cerebral, entre
outros, levando a sinais nem sempre focais (FULLER, 2002, BRASILEIRO, 2000,
HART; MILLER, 1983).

A periodontite é considerada um fator de risco para as alteracdes
cardiacas e cerebrovasculares. A doenca periodontal pode influenciar o
desenvolvimento de doencgas sistémicas por meio de diferentes mecanismos: por
meio da translocagéo de bactérias por via hematogénica ou pela liberagéo de fatores
pro-inflamatérios. Os microorganismos encontrados normalmente na cavidade bucal
sa0 responsaveis por uma grande propor¢gao de agentes causais da bacteremia,
necessitando saber se a condigdo da infecgdo é localizada ou disseminada,
ocasionando a septicemia, resultando na formagcdo de abscessos cerebrais
(LINDSBERG; GRAU, 2003). Evidéncias recentes sugeriram a presenca de
bactérias periodontopatogénicas em placas ateromatosas (DESVARIEUX et al.,
2001, KOZAROV et al., 2006 et al.). Dentre os mecanismos que ligam a doenga
periodontal com alteragdes cardiacas, a bacteremia associada aos lipossacarideos
produzidos por bactérias parecem induzir a migragdo de células inflamatorias nos
vasos sanglineos maiores, agregando plaquetas que foram causadas por colageno,
trombina e microorganismos. A formagédo de trombos pode favorecer o risco para
doencas cardiovasculares e acidentes vasculares cerebrais, sendo que esses
trombos podem ser formados pela proteina C-reativa, uma proteina cujos niveis

elevam-se em quadros infecciosos, facilitando os riscos.

Dentro desse contexto, considera-se que o AVC tem sido associado a
quadros febris, ocasionados por infecgdo do trato respiratério, com possibilidade de
ter sido originada por alteragdo odontogénica, sendo fator predisponente para a
alteragdo cerebral, pois se associa com a endocardite bacteriana. Atualmente
considera-se que a existéncia de uma doenga periodontal ativa o risco de
desenvolvimento do AVC, sendo encontrados valores que justificam esse

acometimento na literatura. Neste estudo, observou-se que 13/20 pacientes

Excluido: ;
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apresentaram AVC-l e 7/20 pacientes apresentaram AVC-H. A quantidade de
bactérias detectadas no grupo AVC-H foi significativamente mais elevada do que no
grupo AVC-I, sugerindo que as bactérias podem atuar ndo apenas na formagéo da
placa ateromatosa, como também apresentam a capacidade de invadir células
endoteliais e causar lesdo nos vasos sanglineos. Por outro lado, sitios mais
profundos abrigaram quantidade maior de bactérias, observando-se correlagéo
positiva entre a profundidade de sondagem e os niveis bacterianos nos casos de
AVC-| (Tabela 2, Grafico 5). Também Joshipura et al., em 2003, observaram maior
incidéncia de AVC-l em pacientes mais jovens com doenga periodontal,
especialmente em pacientes que apresentavam, no inicio do estudo, maior nimero

de dentes perdidos.

Dentre os fatores de risco comuns ao desenvolvimento da doenca
periodontal e de acidentes vasculares cerebrais, o fumo tem um papel de destaque
(DIAZ; SEMPERE, 2004, JOHNSON; GUTHMILLER, 2007). Neste estudo, o nivel
de insergdo a sondagem foi significativamente superior em pacientes fumantes do
grupo teste do que em pacientes nao fumantes do grupo teste (Tabela 3), sem
diferengas entre os pacientes do controle. A idade e a hipertensao arterial tiveram
correlacdo positiva com o nivel de insercéo clinica apenas para o grupo controle
(p<0,05), conforme notado nas tabelas 4 e 5. No grupo AVC-l, do total de 13
pacientes, 5 eram fumantes, e no grupo AVC-H, do total de 7 pacientes, apenas 2
eram fumantes (Grafico 4). O fumo parece ter influenciado a doenga periodontal no
grupo teste, conforme observado na tabela 3, entretanto sem influéncia da idade ou
da hipertensdo arterial. Segundo Morrison et al., em 1999, o risco de
desenvolvimento de AVC causado pela doenca periodontal pode ser aumentado
pelo tabagismo, hipertensao arterial, colesterol total e diabetes mellitus. No entanto,
no presente trabalho, o niumero de pacientes fumantes foi maior no grupo controle
do que no grupo teste. Esses achados sugerem que o fumo nao foi o principal fator
causal do AVC, visto que o numero de tabagistas do grupo controle foi maior do que
do grupo teste, sem o desenvolvimento do AVC, desde que se considere com
ressalvas devido ao menor numero de pacientes no grupo teste do que no controle e
que possa existir a possibilidade de os pacientes fumantes do grupo controle

desenvolverem AVC no futuro.
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Neste estudo, o risco do paciente com doenga periodontal desenvolver
AVC, sem excluir, no entanto, outros fatores de risco, foi de 48,06% (OR), com
intervalo de confianga de 95%, bastante elevado em relagdo a outros relatos de
literatura (MORRISON et al., 1999, JOSHIPURA et al., 2002, JANKET, 2003). Vale
ressaltar, porém, que o numero de pacientes envolvidos no presente trabalho
também foi significativamente menor do que os relatos mencionados, sendo que
19/20 pacientes do grupo teste examinados apresentaram profundidade de
sondagem minima de 4mm, indicando a alta prevaléncia de doenga periodontal
nessa populagdo. De forma geral, nossos achados estao de acordo com os relatos
de literatura, que associam a doenga periodontal e a perda dentaria com risco
elevado de acidentes vasculares cerebrais (SYRJANEN et al., 1989; GRAU et al.,
1997; MORRISON et al., 1999; DESVARIEUX et al., 2001 e 2005, JOSHIPURA et
al., 2002 e 2003, JANKET, 2003, PUSSINEN et al.,, 2004; GRAU et al., 2004),
observando-se maior prevaléncia de Porphyromonas gingivalis em pacientes com
AVC, especialmente do subtipo hemorragico, correlacionado-a significativamente
com a existéncia de bolsas mais profundas, o que poderia justificar a participagao
dos periodontopatégenos na formagdo das placas ateromatosas e nas lesdes
vasculares (DESVARIEUX et al., 2001 e 2005, GRAU, 2004), aumentando o risco de
lesdes cardiovasculares (JANKET, 2003), incluindo os acidentes vasculares
cerebrais (JOSHIPURA, 2002).

Embora os achados deste estudo sejam altamente relevantes, outros
estudos sdo necessarios para comprovar o papel dos periodontopatégenos no
desenvolvimento das placas ateromatosas com o objetivo de melhor compreender a

patogénese das lesdes cardiovasculares e dos acidentes vasculares cerebrais.
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7 _CONCLUSOES “

—

De acordo com os objetivos propostos, com os resultados obtidos e

conforme a analise estatistica podemos concluir que:

1) A doenca periodontal ¢é significativamente mais prevalente em

pacientes com AVC do que naqueles sem histéria de AVC;

2) Os pacientes com AVC apresentam todos os parametros clinicos
periodontais mais severos do que os pacientes sem AVC, incluindo nivel de insercao
a sondagem, indice gengival, indice de placa, profundidade de sondagem e perda

dentaria;

3) Existe maior prevaléncia e quantidade de P.gingivalis em bolsas

periodontais dos pacientes com AVC em relagéo aos pacientes sem AVC;

4) Pacientes com bolsas periodontais profundas apresentam risco mais

elevado de desenvolvimento de acidentes vasculares cerebrais.
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APENDICES



APENDICE A - CARTA DE INFORMAGAO AO PACIENTE

Este estudo sera realizado para investigar se a doenga periodontal pode
ter influenciado o desenvolvimento do acidente vascular apresentado pelo paciente
com o objetivo de reduzir a incidéncia dessa doenga na populagdo. Para isso, sera
realizado exame clinico da boca para analisar as condi¢gdes da gengiva e dos dentes
e coletado uma pequena quantidade de saliva para exame laboratorial. Também
serao feitas perguntas sobre o que ja ocorreu com o paciente (Doengas gerais
doengas na boca, incluindo carie e doenga na gengiva). Esses procedimentos ndo
sdo invasivos e, portanto, ndo doem e ndo trazem nenhum tipo de risco aos
pacientes. Com este trabalho, outras pessoas podem ser beneficiadas pela adogao
de medidas preventivas.

E garantido aos pacientes ou aos seus responsaveis legais, caso o
primeiro esteja impossibilitado de responder por si sd, ter qualquer duvida
esclarecida quanto aos procedimentos que serdo realizados, riscos que estarao
correndo eventualmente, se serdo tratados posteriormente e quais os beneficios de
sua participacdo na pesquisa. Também estd garantido o direito de retirar seu
consentimento a qualquer momento e deixar de participar do estudo, sem qualquer
prejuizo a continuidade do seu tratamento. A identidade dos seus participantes sera
mantida em sigilo, mantendo o seu carater confidencial das informacbes
relacionadas a sua privacidade.

Os autores se comprometem a manter os pacientes atualizados quanto as
informacdes obtidas durante o estudo, mesmo que essa informacéo possa afetar o
desejo do paciente ou seu responsavel legal em continuar participando do mesmo.
Caso haja algum prejuizo ao paciente decorrente dos procedimentos da condugéo
deste estudo, esta por direito garantido aos pacientes a disponibilidade de
tratamento médico e indenizagdo legal por parte da instituigdo. Se houver algum
gasto financeiro correlacionado a pesquisa estes serdo absorvidos pela mesma.

, de de

Autor do trabalho

Ciente:

Paciente ou responsavel legal
RG:

Formatado: Justificado,
Espacamento entre linhas: 1,5
linha, Tabulagdes: 0,95 cm, A
esquerda




APENDICE B - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Pelo presente instrumento que atende as exigéncias legais, o Sr. (a)

portador da célula de identidade , apoés leitura
minuciosa da CARTA DE INFORMACAO AO PACIENTE, devidamente explicada
pelos profissionais em seus minimos detalhes, ciente dos servigcos e procedimentos
aos quais sera submetido, ndo restando quaisquer duvidas a respeito do lido e
explicado, firma seu CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO concordando em
participar da pesquisa proposta.

Fica claro que o paciente ou seu representante legal, pode a qualquer
momento retirar seu CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO e deixar de
participar desta pesquisa e ciente de que todas as informagdes prestadas tornaram-
se confidenciais e guardadas por forga de sigilo profissional (artigo 9° do Cédigo de
Etica Odontolégica).

Por estarem de acordo assino o presente termo.

Assinatura do paciente ou Assinatura do autor
responsavel legal.



APENDICE C — QUESTIONARIO DE SAUDE

1- Identificacdo do paciente:
Data do exame: NUmero do prontudrio:
Nome:

Endereco residencial:

Cidade: Estado: Telefone:

Idade: Data de nascimento: Género:
Estado civil:

Nivel deinstrugéo: Profissdo:

2- Historia médica pregressa:

Apresentareacéo alérgicaa:

Anestesia dentéria ()sim () nega ( ) néo sabe
Penicilina ou outros antibi6ticos ()sm () nega ( ) ndo sabe Qua?
Sulfa () sm () nega ( ) ndo sabe
Aspirina ()sm () nega ( ) ndo sabe
Outras substancias ou alimentos ()sm () nega ( ) ndo sabe Qua?

Esta ou estava sob cuidados médicos? () sim () nega ( ) ndo sabe

Qual o motivo?

Fazia uso de algum medicamento? () sm () nega( ) ndo sabe

Qual(is)?

Nome do médico responsavel :

Jatomou cortisona? () sim () nega ( ) ndo sabe

Ha quanto tempo? Por qué?

Quais das seguintes doencas tem ou ja teve? (Em caso de resposta afirmativa, especificar qual)
- Febre reumética: ()sim () nega ( ) ndo sabe

- Doengas cardiovascul ares ()sm () nega ( ) néo sabe



- Hipertensdo arterial ()sim () nega ( ) ndo sabe
- Enxaqueca ()sim () nega ( ) ndo sabe

- Tonturas ou desmaios ()sm () nega ( ) ndo sabe

- Diabetes () sim () nega ( ) ndo sabe
- Tontura () sim () nega ( ) ndo sabe
- Anemia () sim () nega ( ) ndo sabe
- Dor nasjuntas? () sim () nega ( ) n&o sabe

- Ulcera no estémago ou duodeno ()sm() nega ( ) ndo sabe
- Tuberculose ()sm () nega ( ) ndo sabe
- Cancer ()sm () nega ( ) ndo sabe
- Traumatismo craniano ()sm () nega ( ) ndo sabe
- Acidente automobilistico ()sm () nega ( ) ndo sabe

- Doengas congénitas (a0 nascer) ()sm () nega ( ) ndo sabe

- Trombose ()sm() nega ( ) ndo sabe
- Vasculite ()sm () nega ( ) ndo sabe
- Colesterol alto? ()sm () nega ( ) ndo sabe

- Doencga infecto-contagiosa? ()sim () nega ( ) ndo sabe Qual?
Algum membro da familia excluindo-se o proprio paciente apresenta ou apresentou alguma das
seguintes alteragdes (em caso afirmativo, especificar):

- Doengas cardiovasculares ()sim () nega( ) ndo sabe

- Diabetes
- Hipertensdo arterial
- Céncer

- Infarto do miocérdio

- Acidente vascular cerebral

- Colesterol dto

Ja fez quimioterapia? Especifique.

Ja fez radioterapia? Especifique

() sim () nega () néo sabe
() sim () nega () néo sabe
()sim () nega () néo sabe
()sim () nega () néo sabe
() sim () nega () néo sabe
()sm () nega () néo sabe

()sm () nega ( ) ndo sabe

() sm () nega ( ) ndo sabe



Fuma? ()sm() nega O que? NUmero/dia:
Jafumou? () sm () nega Ha quanto tempo parou? Numero/dia
Bebe?

Se sim, com que fregquiéncia e ha quanto tempo?

Usadrogas?

Se sim, qual tipo, com que freqliéncia e ha quanto tempo?

Sofreu alguma operagdo nos Ultimos 10 anos? () ssm () nega ( ) ndo sabe

Se sim, especificar.

Sofreu alguma variagdo de peso ultimamente? () sim () nega ( ) ndo sabe

( ) aumentou () diminuiu Por qué?

Para mulheres apenas:

- Esté gréavida? ()sm () nega ( ) ndo sabe

- Se sim, de quanto tempo?

- Jaesteve gravida? ()sm () nega ( ) ndo sabe
- Quantas vezes? ( ) Haquanto tempo?
- NUmero de abortos:

- NUmero de filhos nascidos vivos:

- Toma anticoncepcional ()sim () nega ( ) ndo sabe
Qual? Ha quanto tempo?

- Faz terapia de reposicdo hormonal? () sm () nega ( ) ndo sabe
Héa quanto tempo?

- Tem ou teve algum problema correlacionado ao ciclo menstrual ?

()sim() nega ( ) ndo sabe Sesim, especifique:

3- Histéria odontoldgica:
Fregiiéncia ao dentista: acada meses/ anos

Ultima vez que foi ao dentista:



Historia de tratamento periodontal prévio: () sim () nega

A gengiva costuma sangrar quando escova os dentes? () sm () nega
Jafez tratamento de gengiva algumavez? () sim () nega

Se sim, faz quanto tempo?

Tinha ou tem dor em algum dente? () sim () nega

Teve abscesso em algum local daboca? () sim () nega

Ja perdeu dentes? () sim () nega Por que?

Ja teve hemorragia apds a extragdo de dentes?

Freqiiéncia de escovagao:

Uso defio dental?

Uso de soluges para bochecho?

4- Histéria da doenca atual:

Numero do quarto do paciente:

Tipo de alteracdo apresentada:

Tempo de hospitalizag&o:

Como s&o realizadas as medidas de higiene bucal durante a fase de hospitalizagdo?
Quem é o responsavel pela higienizacao?

Responsével pelas respostas fornecidas:



APENDICE D — EXAME PERIODONTAL

NOME DO PACIENTE:

DATA__ [ |

VESTIBULAR LINGUAL INDICE IND.GENGIVAL
DENTE
Bolsa Recessdo Bolsa Recessio Placa Vest Ling

M|C|D M|C|D M|C|D M| C|D D|V|L M M|C|D M|C|D

18

17

16

15

14

13

12

11

Bolsa Recessao Bolsa Recessdo Placa Vest Ling

21

22

23

24

25

26

27

28

Bolsa Recessao Bolsa Recessdo Placa Vest Ling

38

37

36

35

33

32

31

Bolsa Recessao Bolsa Recessao Placa Vest Ling

41

42

43

45

46

47

48




APENDICE E — TABELA — IDADE, TIPO DE AVC E FATORES DE RISCO DO GRUPO TESTE

FATORES DE RISCO
TiPODE AVC DOENGA PERIODONTAL (DP)

PACIENTE IDADE (Isquemico (1) HIPERTENSAO (H)
HEMORRAGICO (H) DIABETE (D)
FUMANTE (F)
1 63 I DP-H-F
2 52 H DP-H-F
3 36 H DP -H
4 56 I DP -H
5 55 H DP -H
6 72 H DP -H
7 48 I DP -H
8 61 I DP -H
9 69 I DP-H-F
10 71 H DP -H
11 59 I DP
12 35 H DP-H-F
13 56 I DP-H-F
14 78 I DP-H-D-F
15 80 I DP -H
16 57 I DP -H
17 41 I DP-H-D
18 78 I DP-H-F
19 60 H DP

48 I H

N
o
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ANEXO A — APROVACAO DA COMISSAO DENETICA MEDIE:A DO HOSPITAL
NOSSA SENHORA DA CONCEICAO — TUBARAO/SC

f SOCIEDADE DIVINA PROVIDENCIA » Hospital Nessa Senhora da Conceicéio

Autorizacio

Tubaridio (SC), 27 de margo de 2006

Venho por meio desta autorizar a realizagdo do trabalho de pesquisa da
cirurgid — dentista Janaina Salomon Ghizoni, CRO n°® 80386/SP, intitulado
“Avaliagdo da correlagio da Doenga Periodontal com Acidente Vascular Cerebral por
meio da identificagdo € quantificagio de ACTINOBACILLUS
ACTINOMYCETENCOMITAS e PORPHYROMONAS GINGILIS por PCR e
RTPCR.”

Atenciosamente,

I
Dr. José Warmuth Teixeira

Presidente da Comissdo de Etica Médica
Hospital Nossa Senhora da Concei¢iio
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ANEXO B — APROVAGAO DO SETOR DE NEUROLOGIA/NEUROCIRURGIA DO
HOSPITAL NOSSA SENHORA DA CONCEICAO - TUBARAOI/SC,
PARA DESENVOLVIMENTO DA PESQUISA

SOCIEDADE DIVINA PROVIDENCIA
HOSPITAL NOSSA SENHORA DA CONCEIGAO

CERTIDAO

Certifica-se para os devidos fins que J ANAINA SALOMON GHIZONI,
RG N° 5(C/3.227.676, pbs-graduanda do curso de Patologia Bucal da
Faculdade de Odontologia de Bauru-USP/SP, estd autorizada a freqlientar o
Hospital Nossa Senhora da Conceigfio, mais especificadamente o setor da
Neurologia/Neurocirurgia, com o objetivo de efetuar projeto de pesquisa em
doenga periodontal em pacientes com acidente vascular cerebral-AVC,
podendo para tanto, desde que prévia a expressamente autorizada pelos
pacientes ou pelos seus responsaveis legais, examinar prontudrios, fazer
exames clinicos, entrevistas, publicagdes, tirar fotografias e tudo o mais que se
fizer necessario para o projeto.

E por ser a expressio da verdade, firma-se a presente, inclusive com o
acordo do Médico do setor da Neurologia/Neurocirurgia, que terd validade
enquanto durar o projeto de pesquisa.

Tubarfo, 15 de julho de 2005.

/4/‘0'?0441"

Marcos Flavio Ghizoni
Neurocirurgido CRM 1355

I1da Sacheti(Ir.Enedina)
Diretora Geral-HNSC



Pagina 38: [1] Excluido Unknown

Estas espécies bacterianas podem entrar na corrente sanguinea
acarretando uma propriedade aterogénica que se pode explicada pelo
composicdo de lipopolissacarideo (endotoxinas) destas bactérias. Os
macrofagos sédo ativados e induzidos a conversdao em células vacuolares.
(PUSSIEN; KOZAROQOV)

Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Streptococcus sanguis e
Porphyromonas gingivalis que possuem capacidade de agregar plaquetas e se
disseminar através da corrente sanguinea, podem contribuir para a formagéo
de trombos, para a ocorréncia da ateroscierose, para o aumento do risco de
isquemia, para eventos tromboembdlicos agudos e infarto do miocardio
(Herzberg & Meyer, 1998).

As espécies Porphyromonas gingivalis s&o adaptados para
sobreviver na bolsa periodontal e sua membrana externa de lipopolissacarideo
€ capaz de desregular a E-seletina e a interleucina-8, dessa forma, bloqueando
a resposta inflamataria superficial do hospedeiro. (ROBERTS; DARVEAU) Os
lipopolissacarideos (LPS) e outros componentes microbianos em corrente
sanguinea pode provocar uma resposta imunoldgica sistémica. Anticorpos
agem contra as bactérias podendo nao reconhecé-las e ligarem-se as bactérias
alvo, como também podem reagir com receptores dos tecidos do hospedeiro.
(VAN WINKELHOFF)

A inflamagao profunda oferece as bactérias nutrientes através do
fluxo sulcular aumentado e dos produtos sanguineos do epitélio ulcerado da
bolsa. A medida que se formam as bolsas periodontais, o epitélio & a Unica
barreira entre os biofilmes microbianos e o tecido conjuntivo. As finas camadas
do epitélio frequentemente ulceradas e facilmente invadidas, permitindo o
acesso bacteriano ao tecido conjuntivo e vasos sanguineos. (PAGE) Assim o
P.g. pode bloquear os passos iniciais da resposta inflamatéria que

normalmente limita e controla a invasao microbiana, e ainda, permite o sobre



crescimento dele proprio e de outras bactérias gram-negativas nas bolsas
periodontais. (DARVEAU)

Com o processo inflamatério e infeccioso, os tecidos estao
altamente vascularizados, a invaséao tecidual e celular pelo A.a. e P.g. pode ser
um meio pelo quais estas bactérias obtém acesso a corrente sanguinea e

estabelecendo infecgbes em lugares remotos. (LAMONT)

As propriedades invasivas destas bactérias, principalmente de
invadir células do epitélio bucal espalhando-se de célula para célula por meio
de endocitose, parece ser capaz de colonizar grande parte dos tecidos
subepiteliais. A natureza anaerébia facultativa do A.a. facilita a sobrevivéncia
do organismo nos tecidos humanos. (VAN WINKELHOFF)

Fatores sistémicos atuam como coadjuvantes, e ndo determinantes
da doenca periodontal, descrevendo que 0s mesmos, ou aqueles que se
correlacionarem com a condigdo geral do paciente, seriam capazes de
modificar o curso da doenca periodontal ao determinar quebra na resisténcia
dos tecidos, afetando sua capacidade de resposta a agressao, impedindo a
regeneragao. As bacteremias transitorias ndo apresentam sequelas clinicas e
podem ser eliminadas pelo sangue pelos mecanismos de defesa em 10
minutos. Entretanto, nos portadores de lesdes cardiovasculares congénitas ou
consequentes a febre reumatica, a bacteremia representa séria ameaca, pois
as bactérias podem alojar na valvula afetada e levar a endocardite bacteriana.
(RIGUEIRA)
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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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