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RESUMO

O objetivo deste estudo foi avaliar a interrelagéo entre a Doenca Periodontal
e a Doenca Aterosclerética Coronariana Obstrutiva (DACO), em pacientes com
indicagdo de Angioplastia Transluminal Coronaria Percutanea (ATCP). Para esse
fim, foram selecionados 18 pacientes com DACO e diagnéstico de doenca
periodontal crénica. Ap6s exame periodontal, foram coletadas amostras de
biofilme subgengival nos sitios periodontalmente comprometidos, bem como nos
balées utilizados durante o procedimento de Angioplastia para esmagamento da
placa aterosclerética. Em seguida, as amostras foram utilizadas para verificagcao
dos microorganismos presentes, por meio da técnica de amplificacdo do DNA pela
reacdo em cadeia de polimerase (PCR). As amostras de biofilme subgengival e
dos balbes foram comparadas entre si e com DNA puro dos patdégenos
periodontais (Aggregatibacter actinomycetencomitans - Aa, Porphyromonas
ginginvalis - Pg, Prevotella intermédia - Pi, Tannerella forsythensis — Tf). Ao final
das andlises microbiologicas, os resultados detectaram Pg em 11,1% e Tf em
38,9% dos baldes de angioplastia. Nenhuma amostra de baldo foi positiva para
Prevotella intermédia (Pi) e para Aggregatibacter actinomycetemcomitans (Aa).
Apés analise estatistica pelo teste McNemar, com nivel de significAncia de 5%, e
dentro dos limites deste estudo, pode-se concluir que apesar de terem sido
encontradas amostras de dois patégenos periodontais (Porphyromonas gingivalis
e Tannerella forsythensis) nos balées de angioplastia e no biofilme subgengival,
esta correlacado nao foi estatisticamente significante; ndo permitindo a afirmacao
de que exista associacdo causal entre a doenca periodontal e a doenca

aterosclerdtica coronariana obstrutiva.

Palavras-chaves: Doengas Periodontais, doencgas cardiovasculares, aterosclerose
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ABSTRACT

The aim of this study was to evaluate the relationship between periodontal
disease and obstructive atherosclerotic coronary disease (OACD) in patients with
indication for percutaneous transluminal coronary angioplasty (PTCA). Eighteen
patients with diagnose of periodontal disease and OACD were selected for this
study. After thorough periodontal examination subgengival biofilm samples were
collected in periodontal pockets with probing depth = 5mm. The balloons used to
crush the atherosclerotic plagues during the angioplasty procedure were collected.
Bacteria found in biofilm and balloons were identified using polymerase chain
reaction (PCR) assays. Bacteria from periodontal pockets were compared with the
microorganisms detected in the atherosclerotic plaques obtained from the same
patient and with the pure DNA of periodontal pathogens (Aggregatibacter
actinomycetencomitans - Aa, Porphyromonas ginginvalis - Pg, Prevotella
intermédia - Pi, Tannerella forsythensis — Tf). After the microbiological analysis it
was observed the presence of Pg in 11.1% of the samples, Tf in 38.9% of the
balloons. None of the balloons were positive for the presence of Pi and Aa. After
statistic analysis for McNemar test, with significance level of 5%, and within the
limits of this study, it can be concluded that even though two periodontal pathogens
(Porphyromonas gingivalis e Tannerella forsythensis) were found both in the
balloons and subgingival biofilms, the correlation between the samples was not
significant, thus not allowing the assertive that there is a causal relationship
between periodontal disease and obstructive atherosclerotic coronary disease.

Key-words: Periodontal diseases, cardiovascular diseases, atherosclerosis
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1. INTRODUGCAO

A doenca periodontal € uma doenga bastante comum, resultado negativo da
interacdo desequilibrada entre os patégenos que compdem o biofilme dental
(placa dental) e os tecidos periodontais. A instalacdo e a progressdao da doenca
periodontal envolve um conjunto de eventos imunopatolégicos e inflamatérios,
com a participagdao dos fatores modificadores locais, sistémicos, ambientais e
genéticos. E caracterizada pelo processo inflamatério destrutivo do aparato de
insercao dos dentes envolvidos, podendo levar a perda dental (Sallum et al.,
2004).

Desde o final da década de 80, estudos tém demonstrado uma forte relagao
entre a doenca periodontal e diversas doencas sistémicas (Fox, 1992; Haynes &
Standford, 2003). Evidéncias de estudos epidemioldgicos recentes sugeriram uma
ligacdo entre as infec¢cbes periodontais e um aumento no risco de
desenvolvimento de doencas cardiovasculares, principalmente aterosclerose (Lalla
et al., 2003). Essa correlacéo ja havia sido proposta por Mackenzie e Millard, em
1963, quando investigaram a relacdo entre diabetes e aterosclerose com a
presenca de calculos e perda 6ssea alveolar. Como resultado deste estudo, 62%
dos pacientes com aterosclerose apresentaram mais perda 6ssea do que 0s
pacientes saudaveis.

Dentre as doencas cardiovasculares (DCV), a aterosclerose € uma doenga
das artérias que possui a maior incidéncia de morbidade e mortalidade. Inicia-se
na pré-adolescéncia, e mesmo na infancia, e caracteriza-se pelo desenvolvimento
de lesdes gordurosas, denominadas placas ateromatosas ou ateroscleréticas, na
parede arterial interna (Guyton, 1992a).

A principal importancia da relagdo entre os patdgenos periodontais e as
doencas cardiovasculares estd na bacteremia que pode surgir em qualquer
procedimento que resulte em sangramento gengival, tais como: sondagem
periodontal, raspagem e alisamento radicular, profilaxia, escovacao dental, uso de
fio dental e uso de mecanismos de irrigacdo com pressao pulsatil (Conner et al.,
1967).



Herzberg e Meyer (1996) mostraram que, na presenca da doenca
periodontal, os microorganismos do biofilme dental podem disseminar-se através
da circulacdo causando infeccdo do endotélio vascular, contribuindo para a
ocorréncia da aterosclerose, 0 que aumenta o risco de isquemia do miocardio e
infarto. Num modelo de trombose, in vitro, bactérias do biofilme dental, como o
Streptococcus sanguis (Ss) e a Porphyromonas gingivalis (Pg), induziram a
agregacao plaquetaria (Herzberg et al.,, 1992). Os resultados desse estudo
indicam que as proteinas associadas a agregacao plaquetaria do Ss e da Pg
interagem com as plaquetas circulantes, provocando o tromboembolismo e
causando anormalidades pulmonares e cardiacas.

Beck et al. (1998) observaram semelhantes fatores de risco quando
comparados pacientes com doenca periodontal e doencga cardiovascular, incluindo
principalmente: idade, sexo, baixa condigdo econdmica, estresse e fumo.

Em 2000, Hujoel et al. avaliaram o risco de doencas ateroscleréticas
coronarianas em pessoas com periodontite, com gengivite e sem doenca
periodontal. Os autores contaram com a participacao de 8.032 adultos dentados
com idade média de 50 anos, sendo 1.859 individuos com doenca periodontal,
2.421 com gengivite e 3.752 com saude periodontal. Durante o periodo estudado
(1982, 1984, 1986, 1987 e 1992) foram medidas as mortes por doenca
aterosclerotica coronariana, hospitalizacao por causa idéntica, ou procedimentos
de revascularizacdo coronaria. Como conclusdo, os resultados do estudo nao
mostraram evidéncias convincentes de que a periodontite e a gengivite estdo
associadas a doenca cardiovascular.

Com relagcdo aos patdgenos periodontais, Haraszthy et al. (2000)
identificaram, pela primeira vez na literatura, a presenca de periodontopatégenos
em placas de ateromas. Os patdgenos periodontais foram identificados por meio
da reacdo em cadeia de polimerase (PCR), em 50 ateromas. Os resultados
mostraram a presenca de Tannerella forsythensis (Tf), Porphyromonas gingivalis
(Pg), Aggregatibacter actinomycetemcomitans (Aa) e Prevotela intermedia (Pi).

Por meio do trabalho de Meurman et al. (2004) foi possivel observar um

aumento de 20% no risco do desenvolvimento de doenca cardiovascular e um



risco relativo de 2,85 para acidente vascular cerebral, em pacientes com doenca
periodontal. Resultado semelhante aos encontrados por Janket et al. (2003).

Alguns trabalhos, como os de Cueto et al. (2005) e Chun et al. (2005)
relataram uma significante associacdo entre os parametros periodontais
(profundidade de sondagem, nivel clinico de insercao e perda dental) e a extensao
e severidade de aterosclerose.

Com o objetivo de identificar patégenos periodontais e isolar essas
bactérias orais viaveis nas placas de ateromas, Fiehn et al. (2005) confirmaram
que o DNA dos patégenos periodontais podem ser detectados nas placas
ateroscleroticas, porém nao foi possivel isolar estas bactérias orais viaveis.

Padilla et al. (2006) realizaram um estudo em pacientes com doenca
periodontal e diagnostico clinico de obliteracao das extremidades inferiores ou
estenose na artéria carétida. O objetivo dos autores foi comparar as espécies de
periodontopatégenos, encontrados nas bolsas periodontais, com o0s
microorganismos detectados nas placas de ateromas, no mesmo paciente. Por
meio dos métodos de cultura bacteriana e PCR, os autores encontraram Aa nas
placas de ateroma e concluiram que a presenca da bactéria tanto nas placas de
ateromas como nas bolsas periodontais, nhos mesmos individuos, pode indicar
uma relagao do patégeno periodontal no processo da doenca aterosclerética.

Ainda em 2006, Andriankaija et al. avaliaram se a associacdo observada
entre doencga periodontal e o infarto do miocardio dependia das mensuragdes ou
dos critérios usados na definicdo de doencga periodontal. Este estudo de caso
controle avaliou 537 casos e 800 controles em uma populacdo com idade média
de 52 anos, observando os parametros clinicos perda de insercdo, profundidade
de sondagem, altura da crista 6ssea alveolar e niumero de dentes perdidos. Com o
resultado mostrando um aumento do risco relativo para todos os parametros
avaliados, os autores concluiram existir uma associacdo consistente entre a
doenca periodontal e o infarto do miocardio.

Segundo Paquette et al. (2007), clinicos e pacientes estdo cada vez mais

cientes de uma possivel associagcdo entre a doenca periodontal e doencas



cardiovasculares, e do potencial da intervencao periodontal preventiva frente a
reducao dos riscos para o infarto do miocardio ou acidentes vasculares cerebrais.
E importante considerar que as doencas cardiovasculares sdo as causas
mais freqientes de morte no mundo industrializado, respondendo por
aproximadamente 50% dos O6bitos (Leys, 2001) e que a doenca periodontal é a
doenca crénica inflamatéria mais comum, atingindo de 35% a 60% da populacao
mundial (Genco, 1996). Por esse motivo, o intuito deste trabalho é investigar
microbiologicamente o real impacto da doenca periodontal nas doencas
cardiovasculares, aqui representadas pela Doenca Aterosclerética Coronariana
Obstrutiva, podendo contribuir como instrumento de prevencédo e controle das

alteragdes cardiovasculares para o beneficio da populagéo.



2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 ALTERACOES CARDIOVASCULARES — ATEROSCLEROSE

As alteracdes cardiovasculares constituem uma das principais causas de
morte em todo o mundo, cerca de 29%. Uma projecao feita para o ano de 2020
indica que as doencas cardiovasculares serdao responsaveis por cerca de 36% de
todas as mortes no mundo (Braunwald, 1997). Dados estatisticos da doencga nos
Estados Unidos mostraram que as alteragcdes cardiovasculares foram
responsaveis por 479.305 mortes no ano de 2003 (AHA, 2003). Segundo os
Indicadores de Dados Basicos (IDB — ministério da saude) no Brasil, em 2005, a
porcentagem de 6bitos chegou a 46,12%, computando um total de 84.945 &bitos
para todas as faixas etarias e sexo. Dentre as altera¢des cardiovasculares, a
Aterosclerose é a responsavel pela maioria dos casos de infarto do miocardio e de
infarto cerebral, representando a principal causa de ébito nos EUA e Europa
Ocidental.

O termo Aterosclerose (Athere = papa; sclerose = endurecimento) foi criado
por Marchand em 1904, para diferenciar um tipo especial de Arteriosclerose,
nome genérico que engloba um grupo de afeccoes cujo denominador comum é a
presenca de alteracbes da parede vascular que culminam, na fase final, com o
endurecimento dos vasos. Alias, a Aterosclerose € o principal tipo de
Arteriosclerose, em funcdao das complicagdes isquémicas que podem ocorrer no
coragao, cérebro, rins, intestino e nas extremidades inferiores (Ross & Glomset,
1976). A Aterosclerose humana € um processo crdnico, progressivo e sistémico,
caracterizado por respostas inflamatérias e fibroproliferativa da parede arterial,
causada por agressoes na camada intima das artérias. Como processo sistémico,
freqientemente, acomete todos os leitos arteriais incluindo a aorta e seus ramos
principais: cardétidas, renais, iliacas e femorais. A hipercolesterolemia, a
hipertensdo arterial (HA), o diabetes, o tabagismo, as reagdes imunoldgicas e
inflamatérias, e a suscetibilidade genética individual, figuram entre os fatores de



risco para o aparecimento das lesdes arteriais (Ross, 1986, Valle & Baptista,
1996).

As alteracGes vasculares presentes na aterosclerose derivam de trés
componentes fundamentais: disfuncdo endotelial, que se instala precocemente,
com alteracdo da reatividade do vaso, causando vasoconstriccdo paradoxal;
também induz a perda das propriedades antitrombéticas naturais e da
permeabilidade seletiva do endotélio; obstrucdo da luz do vaso pela placa
aterosclerotica, levando a complicagdo trombética no local da lesdo. Os trés
componentes sdo capazes de causar insuficiéncia cardiaca, mas frequentemente
ocorrem ao mesmo tempo (Favarato & Da Luz, 1998).

As ceélulas endoteliais desempenham diversas fungdes fisiolégicas na
manutencao da integridade da parede arterial e constituem barreira permeavel,
através da qual ocorrem difusdo e trocas ou transporte ativo de diversas
substancias. Elas proporcionam uma superficie endotelial ndo trombogénica e nao
aderente, para plaguetas e leucocitos; atuam na manutencdo do ténus vascular
através da liberacao de oéxido nitrico (NO), prostaciclinas (PGl2) e endotelinas;
produzem e secretam fatores de crescimento e citocinas; mantém a integridade da
membrana basal rica em colageno e proteoglicanos na qual estdo apoiadas
(Moncada & Higgs, 1993). As alteragbes, em uma ou mais destas fungoes,
representam manifestagcdes iniciais de disfuncdo endotelial e poderédo
desencadear interagdes celulares com mondcitos, plaquetas, células musculares
lisas e linfécitos, dando inicio a formacao da placa aterosclerética (Roos, 1993;
Berliner et al. 1995).

Avaliando a progressao da doenca aterosclerética coronariana, Souza et al.
(2001) caracterizaram a doenga como crOnica, possuindo periodos de
quiescéncia, alternados com fendmenos agudos, que incluem o infarto do
miocardio, angina (desconforto toraxico tipicamente provocado por esforco ou
ansiedade, aliviado pelo repouso e ndo resultando em necrose do miocardio),
insuficiéncia cardiaca e a morte.

Segundo Little & Falace (2000), a aterosclerose coronariana pode ser

assintomatica e sintomatica. Quando € sintomatica, € referida como doenca



isquémica do coracdo. Os sintomas resultam da diminuicdo do oxigénio no
miocardio, devido a reducdo da luz dos vasos, por deposicdo das placas
ateroscleroticas, levando a um déficit no fluxo sanguineo.

As placas ateroscleréticas também comecam a surgir devido a deposicao
de cristais diminutos de colesterol na intima da artéria e no musculo liso. Com o
decorrer do tempo, os cristais crescem e coalescem para formar cristais muito
grandes. Além disso, o tecido fibroso circundante e o musculo liso proliferam e
formam camadas adicionais para o crescimento de placas cada vez maiores. A
placa, juntamente com a proliferacao celular, pode tornar-se tdo grande a ponto de
a superficie interior do vaso projetar-se profundamente no limen, reduzindo de
modo acentuado o fluxo sanguineo, podendo causar a oclusdo vascular completa.
Em seguida, é freqliente ocorrer precipitacdo de sais de calcio com colesterol e
outros lipideos da placa, resultando em calcificacdo da parede arterial,
transformando as artérias em tubos totalmente rigidos (Guyton, 1992 a).

A placa aterosclerdtica madura apresenta, além de células, dois
componentes estruturais distintos: um nucleo lipidico, pouco denso, e a capa
fibrosa, que é o seu componente fibrético. Este componente representa cerca de
70% do tamanho total da placa e, quanto maior, menos propensa ao rompimento é
a placa. A capa fibrosa é formada basicamente por células musculares lisas,
matriz extracelular e células inflamatérias. A matriz consiste de colageno, elastina,
proteoglicanos e microfibrilas protéicas. O nucleo lipidico é hipocelular e rico em
lipides extracelulares, principalmente cristais e ésteres de colesterol (Schwartz et
al. 1991; Kragel et al. 1989 e 1990; Rosenschein et al. 1992).

Sua patogénese é controversa, pois pode derivar tanto dos lipides
aprisionados no espaco extracelular, como da necrose ou apoptose das células
espumosas (macréfagos que incorporam grande particulas de LDLox, lipoproteina
de baixa densidade oxidada, e tornam-se ricos em conteudos lipidicos)
(Rosenschein et al. 1992). O conteudo deste nucleo lipidico é altamente
trombogénico, quando em contato com a corrente sanguinea, por ruptura da capa
fibrosa ou erosdo endotelial, ocorrem fendmenos de adesdo e agregacao
plaquetaria, e a formacao de trombina e fibrina, dando origem a um trombo



sobrejacente, que representa o ponto inicial comum das sindromes coronarias
agudas (Stary et al. 1995).

Também denominadas Ateromas, as placas aterosclerdticas séao
consideradas estaveis quando a espessura da capa fibrosa é espessa com um
nucleo lipidico pequeno. Esta placa provavelmente nao se rompera facilmente. Ja
as placas instaveis apresentam um nucleo lipidico grande e uma capa fibrosa fina,
sendo as mais propensas a se romperem e, dessa forma, causarem os acidentes
tromboembdlicos. A ruptura da capa fibrosa, das placas ateromatosas, é
provavelmente provocada por metaloproteinases liberadas por macréfagos
ativados por linfécitos T (Kai et al. 1998). Neutréfilos e mastdcitos (ativados em
pacientes com angina instavel) também podem ser importantes para desestabilizar
as placas ateromatosas, por meio da liberacdo de elastases e radicais livres de
oxigénio (Biasucci et al. 1996; De Servi et al. 1991). A liberagdo de elastase e
radicais livres, com a hiperativacao dos neutrofilos, ja foi demonstrado, também,
em pacientes com periodontite cronica (Gustafsson & Asman, 1996; Figueredo et
al. 1999).

2.2 TRATAMENTO DAS LESOES ATEROSCLEROTICAS CORONARIANAS -
ANGIOPLASTIA TRANSLUMINAL CORONARIA PERCUTANEA (ATCP)

Nas Uultimas décadas a medicina sofreu um grande avango cientifico e
tecnoldgico, implementando novos conceitos e novas técnicas que trazem a
populacdo uma melhor qualidade de vida. Dentro desse contexto, a cardiologia é
destaque, enriquecendo-se com numerosas e fundamentais contribuigbes que a
transformaram na especialidade de maior expressdo dentro da medicina. Em
relacdo ao tratamento das doencas ateroscleréticas coronarianas obstrutivas
(DACO), por meio da revascularizacdo miocardica, a angioplastia transluminal
coronariana percutanea (ATCP) vem sendo utilizada, com éxito crescente, como
método alternativo. Passou a ser aplicada a partir do final de 1977, quando foi
realizada pela primeira vez por Andreas Gruentzig e introduzida em nosso pais em

fins de 1979 (Sousa et al. 1980). Esta técnica ndo-cirdrgica sofreu um crescimento



vertiginoso com ampliacdo de suas indicacdes e obtencao de resultados cada vez
mais expressivos, fato este que a colocou em posicao de destaque dentro da
subespecialidade chamada cardiologia intervencionista.

Em diversos estudos randomizados, a ATCP demonstrou eficiéncia
semelhante a cirurgia cardiaca e ao tratamento clinico, quanto a incidéncia de
infarto e/ou morte. Em comparacéo a cirurgia, associa-se a maior necessidade de
novos procedimentos, especialmente no primeiro ano apdés intervencao. Porém,
passada a fase inicial, a evolucdo & muito boa. Um avanco mais recente da
técnica foi 0 uso de proteses expansiveis, 0s stents.

A técnica de angioplastia transluminal percutanea utiliza um cateter-balao
para 0 esmagamento da placa ateromatosa, aliviando a estenose do vaso e
restaurando a normalidade do fluxo sanguineo. O objetivo primario da dilatacdo
com balao, nas lesdes arteriais oclusivas, é obviamente o aumento do Iumen
arterial o suficiente para restabelecer a adequada perfusao tecidual (Pereira &
Grudtner, 2005). Além das condicoes anatbmicas desfavoraveis, onde a
probabilidade de sucesso das angioplastias se torna limitada, existem poucas
situacdes onde a angioplastia com baldo ndo pode ou ndo deve ser indicada. De
forma légica, se a lesdo é inacessivel, pelas técnicas presentes, ela nao podera
ser dilatada. As complicacbes relacionadas a técnica compreendem aquelas
relacionadas a utilizacdo de agentes de contraste (alergia ao iodo), e aquelas
inerentes a técnica do procedimento como o acesso ao sistema vascular, a
ultrapassagem da lesao pelo guia, a dificuldade de manipulacdo dos catéteres e a
prépria dilatacdo com baldo (Pereira & Grudtner, 2005).

Restrita inicialmente a lesdes simples e proximais, a realizacdo das
angioplastias evoluiu para casos de maior complexidade, incluindo lesbes
multiplas em um ou mais vasos e em subgrupos clinicos variados (idosos,
sindromes agudas, e pés-cirargica de revascularizagdo miocardica) (Souza et al.
1988; Bourassa et al. 1988; Ryan et al. 1988). Seguindo as diretrizes da
Sociedade Brasileira de Cardiologia, a técnica é indicada para os casos de doenca
uniarterial onde existe lesdo de pelo menos 70% da luz do vaso, em artérias que
irrigam grande ou moderada &rea miocardica, com alta probabilidade de sucesso e



baixo risco de complicacées, em individuos sintomaticos e assintomaticos com
isquemia evidenciada por provas diagnosticas; em lesdes entre 50 e 70%, com as
demais caracteristicas acima, a angioplastia podera ser realizada quando nao
houver controle clinico da sintomatologia; em lesées >70%, em artérias que
irrigam pequenas areas do miocardio, com alta probabilidade de sucesso e baixos
indices de complicagbes em individuos sintomaticos e assintomaticos com
isquemia evidenciada por provas diagnésticas; em lesdes complexas >70% com
menor probabilidade de sucesso e maior indice de complicacées em artérias que
irrigam grande e moderada &area do miocardio, em individuos sintomaticos e
assintomaticos com isquemia evidenciada por provas diagnésticas. A técnica
também pode ser indicada em casos de doenca multiarterial e apresenta como
contra-indicacao, absoluta, a dilatacdo de lesbes com grau de obstrugcdo <50%;
dilatacdo de lesdao do tronco da artéria coronaria esquerda, sem protecdo em
relagéo a pelo menos um de seus ramos principais; lesdo em vaso derradeiro, isto

€, Unico vaso responsavel por toda a irrigacao coronaria (Sousa et al. 1980).

2.3 MECANISMOS DE CORRELACAO ENTRE A DOENCA PERIODONTAL E
AS LESOES ATEROSCLEROTICAS

2.3.1 Bacteremia

A influéncia negativa das infecgdes bucais na saude sistémica tem sua
origem na disseminagao dos microorganismos, ou de seus produtos, na corrente
sanguinea, o que € chamado de bacteremia. Este fendmeno pode ocorrer apos
procedimento simples de higiene bucal, procedimentos profissionais de
tratamento, que induzem sangramento, ou até mesmo durante a mastigagao.
Estes freqlientes surtos de bacteremia transitéria podem representar riscos no
estabelecimento de doencgas cardiovasculares em determinados pacientes (Toledo
& Rossa JR, 1999; Genco et al. 2000). Historicamente, uma das associagées mais
cogitadas diz respeito a endocardite infecciosa, uma doenca caracterizada pela
contaminacao da superficie do endotélio, principalmente nas valvulas cardiacas.
Apesar do significativo comprometimento na qualidade de vida de seus
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portadores, trata-se de uma ocorréncia de baixa prevaléncia, sendo que de 4 a
20% sao de origem bucal (Mansur et al. 1990; Knox & Hunter, 1991). Segundo
Pallasch & Slots (1996), a morbidade desta patologia tem uma relacao importante
com as infecgdes bucais, pois patégenos encontrados na boca sdo responsaveis
por significativas ocorréncias das doencas valvulares.

Muitos autores concordam com o fato de que a maioria dos casos de
endocardite bacteriana desencadeados por patégenos bucais ndo tem inicio nos
procedimentos odontolégicos, mas nas bacteremias transitérias espontaneas,
como as decorrentes da higiene bucal e da mastigacdo (Bayless et al. 1984;
Carmona et al. 2002). Em 1984, Gunthreoth avaliou a exposicao acumulativa, em
minutos, de bacteremia mensal, decorrente de habitos rotineiros como a
mastigacao, escovacao e bochechos. O resultado do estudo mostrou um valor
médio de 5.376 minutos contra 6 minutos quando decorrente de um procedimento
de exodontia. Estes valores mostraram que a freqiéncia das bacteremias
transitérias tem maior impacto sobre a saude sistémica quando comparado a
procedimentos odontolégicos mais invasivos de acontecimento esporadicos.

A doencga periodontal apresenta-se como uma das mais destacadas formas
de reservatorio bacteriano e de disseminagao das bacteremias. Um estudo clinico
realizado por Overholser et al. (1987) utilizou dois grupos de ratos, um com
doenca periodontal e outro com saude, para avaliar a incidéncia de bacteremia
pos-exodontia dental. Nos dois grupos foram realizadas coletas de sangue 10
minutos apos os procedimentos. Ao final do estudo foi possivel observar maior
incidéncia de “surtos de bacteremias” no grupo com doenca periodonal (95%)
contra 75% do grupo com saude. No ano seguinte, 0 mesmo grupo de autores
realizou um estudo, com metodologia bem semelhante, para avaliar a incidéncia
de endocardite bacteriana, ap6s extragdo dental, em ratos que sofreram indugao
de doenca periodontal (Overholser et al. 1998). Durante o periodo de colocagao
das ligaduras, foi introduzido um catéter transadrtico (para coleta de sangue apés
as extracoes dentais). Setenta e duas horas apds as extragdes, os ratos foram
sacrificados para andlise dos catéteres. Os resultados mostraram que as

extracOes induziram endocardite bacteriana em 24% dos ratos que permaneceram
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com ligadura durante 10 semanas e em 50% dos ratos que permaneceram com
ligadura durante 14 semanas. A analise estatistica deste trabalho mostrou um
aumento da incidéncia de endocardite bacteriana com o aumento da severidade
da doenca periodontal. Em contra partida, o trabalho realizado por Dias, em 2003,
mostrou que 0s microorganismos associados com a doencga periodontal parecem
nao corresponder aos principais responsaveis pela interacdo de risco entre a
doenca periodontal e os “surtos de bacteremia”. A autora sugere que os sitios com
doenca periodontal podem servir como “alojamento” para cepas bacterianas
relacionadas a endocardite infecciosa, mas que nao necessariamente estejam
vinculadas, diretamente, ao dano periodontal.

Nord & Heimdahl (1990) sugeriram que a bacteremia pode ser observada
quando uma mucosa saudavel colonizada é traumatizada, como ocorre nas
extracoes dentais e em outros procedimentos invasivos. O grau de bacteremia é
proporcional ao trauma induzido pelo procedimento cirirgico e ao numero de
microorganismos que habitam essa superficie. Na grande maioria dos casos as
bacteremias transitérias sdo de pequeno grau e a circulagdo sanglinea torna-se
estéril, passados 20 minutos. Em 1991, Lofthus et al. investigaram a incidéncia de
bacteremia apds irrigacdo subgengival com gluconato de clorexidina a 0,12% e
subsequente terapia periodontal (raspagem e alisamento radicular). Neste trabalho
30 pacientes com média de idade de 57 anos, com pelo menos 1 sitio com
profundidade de sondagem igual ou maior que 4mm e sangramento a sondagem,
foram divididos em trés grupos: pacientes que receberam irrigagdo subgengival
com clorexidina, pacientes que receberam irrigacdo com agua estéril e um grupo
controle com o0s pacientes que ndo receberam irrigacdo subgengival. Apds 2
minutos da instrumentacao periodontal foram coletadas amostras de sangue nos
trés grupos. Ao final do estudo os autores observaram que ndo havia diferenca
estatisticamente significante quando comparados os grupos, e que a associacao
da irrigagdo com gluconato de clorexidina ndo reduz a incidéncia de bacteremia
apos instrumentacao periodontal subgengival.

Daly et al. (1997) avaliaram a ocorréncia de bacteremia durante o exame

periodontal (sondagem) em uma amostra de 30 pacientes com média de idade de
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42,7 anos, sendo 50% do sexo feminino e 50% do sexo masculino. Todos os
pacientes apresentaram boa saude geral e ndo haviam usado antibiético no més
anterior ao exame. Antes e imediatamente apds a sondagem era retirado 20ml de
sangue venoso e o material era inoculado em cultura aerdbica e anaerébica. Os
resultados mostraram bacteremia com espécies de origem bucal, apdés a
sondagem, em 13 paciente (43%), sendo o Streptococcus viridans spp a espécie
mais comum. Nao houve correlagao significativa entre a presenca de bacteremia e
a severidade da doenga periodontal. Os autores concluiram que a sondagem
periodontal pode causar bacteremia em pacientes com doenca periodontal
cronica. Resultados semelhantes foram observados, pelos mesmos autores, em
um estudo realizado no ano de 2001 (Daly et al. 2001).

Em 2006, Forner et al. publicaram um estudo que avaliou a incidéncia de
bacteremia ap6s a mastigacdo, a escovagao dental e a raspagem, em pacientes
que apresentavam inflamagao periodontal. Neste estudo, as principais
descobertas foram que a incidéncia e a magnitude de bacteremia, apds o
procedimento de raspagem, sd0 maiores em pacientes com periodontite que em
pacientes com gengivite e com saude periodontal. Os autores concluiram que a
prevencdo e o tratamento das doencas periodontais parece ser crucial para a
prevencao de bacteremias associadas a procedimentos de origem bucal.

Um estudo mais recente realizado por Lafaurie et al. (2007), avaliou a
freqUéncia de bactérias periodontopatogénicas e outras subgengivais, anaerébias
facultativas ou nao, presentes no fluxo sanguineo de pacientes submetidos a
raspagem e alisamento radicular. Foram incluidos neste estudo 42 pacientes com
periodontite crénica severa generalizada e com periodontite agressiva
generalizada. Quatro amostras de sangue periférico foram coletadas de cada
paciente em diferentes tempos: imediatamente antes do tratamento,
imediatamente apés o tratamento, apdés 15 minutos e 30 minutos. Para a
identificacdo dos microorganismos presentes no sangue foram realizadas culturas
em condicdo de anaerobiose. 80,9% dos pacientes avaliados apresentaram
cultura positiva apds a terapia periodontal, ocorrendo com maior freqiéncia na
avaliacao imediatamente apds a raspagem. Entretanto, 19% dos pacientes ainda
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apresentaram microorganismos no fluxo sanguineo apdés 30 minutos do
procedimento. Os autores concluiram que a terapia periodontal por meio da
raspagem e alisamento radicular induz bacteremia associada a bactérias

anaeroébias, principalmente em pacientes com doenca periodontal.

2.3.2 Alteracao nos marcadores sistémicos da inflamacao

A presenca de foco inflamatério na cavidade bucal pode aumentar
potencialmente o processo que envolve a doenca aterosclerética, por meio da
estimulacdo da resposta humoral e de células que mediam o processo
inflamatério. O grau de inflamacéao periodontal € suficiente para desencadear uma
resposta inflamatoria sistémica que € evidente com o aumento dos niveis dos
marcadores inflamatérios, principalmente a Proteina C-reativa (PCR) (Rahmati et
al. 2002; Pupim et al. 2004; Chen et al. 2006).

Ebersole & Cappelli, (2000) mostraram que o aumento da producdo de
proteinas de fase aguda, incluindo a proteina C-reativa, fibrinogénio e
haptoglobulina, pode ser outro mecanismo de conexdo entre a doenga periodontal
e cardiovascular. A reacdo de fase aguda representa uma reacdo complexa do
hospedeiro para uma série de injurias, tais como infecgées bacterianas, virais,
trauma térmico ou mecanico, necrose isquémica e cancer.

A proteina C-reativa é considerada importante marcador da inflamacéao
sistémica, e niveis elevados tém sido associados com risco futuro de infarto do
miocardio, em homens aparentemente saudaveis (Ridker et al. 1997, 1998). Os
trabalhos de Ebersole et al. (1997), Loos et al. (2000) e Wu et al. (2000)
demonstraram que a doenca periodontal pode aumentar os niveis sistémicos da
PCR, existindo provavelmente um limite minimo pelo qual a periodontite possa
influenciar a liberacdo desta proteina de fase aguda. Slade et al. (2000)
demonstraram que pacientes com pelo menos 10% de bolsas periodontais
maiores que 4mm, de profundidade de sondagem, apresentavam niveis séricos
elevados da PCR. Uma média de 4,5mg/L comparado com uma média de 3,3mg/L
em pacientes nao apresentando bolsas periodontais. Evidéncias epidemioldgicas

sugerem que o fibrinogénio € um importante fator de risco cardiovascular, tendo
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papel de destaque na trombose, por influenciar a adesao e agregacao plaquetaria
(Ernst, 1993; Wu et al. 2000).

Outro marcador inflamatério importante é a Interleucina-6 (IL-6). A elevacao
do nivel sistémico deste marcador estd associada a episédios de angina instavel e
com quadro clinico de doenga cardiovascular. Por alguns autores, esta
interleucina é considerada como fator de risco cardiovascular (Biasucci ef al. 1996;
Mendall et al. 1997). Tem sido proposto que elevados niveis de PCR, IL-6 e
leucécitos, em pacientes com doenca cardiovascular, podem ser resultantes de
uma infeccao crénica e de processos inflamatoérios presentes (Maseri et al. 1996;
Danesh et al. 1997). No ano de 2000, Loos et al. realizaram um estudo com o
objetivo de mensurar os niveis sistémicos dos principais marcadores inflamatérios
para as doencas cardiovasculares (PCR, IL-6 e contagem de leucécitos), em
pacientes com e sem doenca periodontal crénica. O estudo contou com 150
pacientes, destes 54 tinham periodontite generalizada (nimero de dentes = 8mm
com perda éssea) e 53 periodontite localizada, e um grupo controle com 43
pacientes com saude bucal. A condicao periodontal foi determinada por meio de
radiografias periapicais, sendo avaliado o grau de perda éssea nas faces
proximais dos dentes presentes. Foram excluidos do estudo os pacientes que
possuiam alguma alteracado sistémica, gravidas e que tivesse sido submetido a
extragbes dentarias recentemente. Os resultados mostraram uma diferenca
estatisticamente significante dos niveis de PCR, IL-6 e leucocitos para os
pacientes com doenca periodontal, quando comparados ao controle. Os autores
concluiram que essa elevacdo dos niveis dos marcadores inflamatérios pode
aumentar a atividade inflamatéria nas lesdes aterosclerdticas, com aumento do
risco de eventos cardiacos e cerebrovasculares.

Outro estudo realizado por Noack et al. (2001), também com intuito de
avaliar os niveis da proteina C-reativa em pacientes com periodontite moderada e
avancada, selecionaram 174 pacientes, 59 com perda éssea moderada, 50 com
perda 6ssea avancada e 65 sem alteracdes periodontais. No final do estudo foi
possivel observar que quanto maior a severidade da doenga maior foram os niveis

sistémicos da PCR. Desta forma, mais uma vez esta correlagdo positiva permite
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afirmar que o grau de destruicdo periodontal pode influenciar o aumento do risco
de doenca cardiovascular nestes pacientes.

Estudos prospectivos tém estabelecido que os elevados niveis dos
marcadores inflamatérios (PCR, fibrinogénio, IL-1B, IL-6 e o fator de necrose
tumoral-a), medidos no sangue periférico, estdo associados diretamente ao risco
de doenca cardiovascular e a severidade da doencga aterosclerética (Berk et al.
1990; Liuzzo et al. 1994; Ridker et al. 1998; Danesh et al. 1998).

Kornman et al. (1999) realizaram um estudo sobre as citocinas e a
associagdo entre a doenca periodontal e a doenca cardiovascular. Os autores
mostraram que, na doenca periodontal, a interacdo entre lipopolissacarideos
bacterianos e os mondécitos (células que levam a liberagdo de varias citocinas) é
fundamental para o inicio e a progressao da destruicao periodontal. Uma interacao
similar pode, também, ser relacionada a trombogénese, formacao de ateroma e a
doenca aterosclerotica coronariana. Segundo os autores, o que se observa é que
os lipopolissacarideos bacterianos podem ter um efeito vascular significativo e
desencadear a liberacao da Interleucina-1pB, fator de necrose tumoral-a (TNF- a) e
Tromboxano Az. Essas citocinas podem iniciar o processo de agregacao e adesao
plaquetaria e promover a formacéao de células espumosas lipidicas com o depdsito
de colesterol na membrana vascular interna. Além disso, as citocinas liberadas de
mondcitos, juntamente com o fator de crescimento derivados das plaquetas
(PDGF), aumentam a proliferacdo da musculatura lisa, levando ao espessamento
da parede do vaso, predispondo a formacao do ateroma.

D’Aiuto et al. (2004) realizaram um estudo, caso-controle, com o objetivo de
mostrar o efeito sistémico da terapia periodontal basica (raspagem e alisamento
radicular) na redugao dos niveis séricos da PCR e da IL-6. Para este trabalho
foram selecionados 94 pacientes, com o quadro clinico de doenga periodontal
severa e generalizada. A sorologia e os parametros clinicos periodontais foram
avaliados no baseline, 2 meses e 6 meses apds o tratamento. Os resultados
obtidos mostraram que a terapia periodontal basica foi suficiente para reduzir de
forma significante os niveis sistémicos da PCR e de IL-6. Baseados nos
resultados, os autores concluem que existe uma relacdo da doencga periodontal
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com a alteracao inflamatéria sistémica e que é importante o papel da doenca
periodontal na aterogénese.

Uma recente revisdao sistematica realizada por Paraskevas et al. (2008)
explorou os estudos que mostram um nivel elevado da proteina C-reativa (PCR)
em pacientes com periodontite. Os critérios de eleicdo das publicacdes foram:
estudos de caso-controle em humanos (avaliacdo dos niveis de PCR em
pacientes com doenca periodontal), estudos longitudinais (avaliando nivel da PCR
apos pelo menos 1 més de tratamento), avaliagao de alta sensibilidade para PCR
e pacientes com nenhuma desordem sistémica (incluindo diabetes, doencas
cardiovasculares e/ou aterosclerose). Foram identificados inicialmente 448
estudos e, apds checagem das referéncias, resultou em 18 artigos. A maioria dos
estudos mostrou niveis mais elevados da PCR em pacientes com periodontite,
quando comparados aos controles (sem doenca). Os estudos também mostraram
niveis de PCR superiores a 2,img/L, em pacientes periodontalmente
comprometidos. Seis estudos mostraram a reducéo significativa dos niveis de
PCR apés terapia periodontal. E como conclusdo, os autores reafirmam a
interrelacado da doencga periodontal com os niveis elevados da proteina C-reativa e
apresentam modesta evidéncia do efeito da terapia peridontal na reducao dos

niveis sistémicos da proteina.

2.3.3 Fatores de risco

Tradicionalmente os maiores fatores de risco para as doencas
cardiovasculares incluem a idade, o sexo, os fatores sdcio-econémicos, fumo,
fatores metabdlicos, hipertensédo e o estresse. Quando é avaliado o fator idade, a
literatura mostra que pacientes mais velhos sofrem com diversas doencas
sistémicas, principalmente sindromes coronarianas agudas e falhas mdltiplas de
seus orgaos (Taneva et al. 2004). A idade € um fator que também esta associado
a doenca periodontal. Um estudo realizado no México mostrou que existe alta
prevaléncia da doenca periodontal em pacientes mais velhos, variando de 27 a
73%, dependendo também das condicdes socioeconbmicas e geograficas
(Borges-Yanez et al. 2006).
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No ano de 2006, na Suécia, foi avaliada a prevaléncia da doenca
periodontal em individuos com 80 anos ou mais. Neste estudo foi observada a
prevaléncia de 50% da doenca periodontal severa na amostra examinada,
aumentando a porcentagem, quanto mais velhos eram os individuos (Holm-
Pedersen et al. 2006). Resultado similar foi observado na Dinamarca, em uma
amostra de pacientes também idosos (Krustup & Petersen, 2006). Desta forma, é
provavel que muitos desses pacientes idosos com doencga periodontal tenham,
também, doencga cardiovascular. Na verdade, existem poucos estudos com idosos
que tentam fazer a relagdo entre incidéncia da doencga periodontal e a doenca
cardiovascular. No estudo de Persson et al. (2002) aproximadamente 50% da
populacdo com idade acima de 60 anos apresentava doenca periodontal e 55%
apresentava diagnéstico de aterosclerose, ou histéria de isquemia cerebral,
pressao sanguinea elevada, ou sindrome coronaria aguda. Dentro deste contexto,
Lee et al (2006) mostraram associacdo entre idade e condicdo de saude bucal
com eventos de isquemia cerebral. Mesmo existindo poucos estudos que tratem
da relacao entre idade, doenca periodontal e doenca cardiovascular, esta relagao
parece ser bem estreita.

Em relacao ao fator sexo, existem evidéncias que sugerem a extensao de
ateromas, avaliados via ultrason, menos severo e prevalente em mulheres do que
em homens, independente de outros fatos de risco cardiovasculares (Nicholls et
al. 2007). A relagdo de risco entre o sexo, as doengas cardiovasculares e a
doenca periodontal ainda € pouco conhecida. Dados de um estudo na populagao
da Pomerania (norte da Polénia), contando com uma amostra de 1913 individuos,
revelaram uma associacdo entre a perda de dente e hipertrofia ventricular
esquerda em mulheres, mas nao relatada em homens (Voélzke et al. 2007). Em
contra partida, Desvarieux et al. (2004) relataram que medidas de avaliacao da
pobre saude bucal, incluindo perda dental e periodontite, correlacionando com
aterosclerose subclinica, foi observada em homens, mas ndo em mulheres.

Segundo Buhlin et al. (2005), medidas clinicas de periodontite, como o
namero de bolsas com profundidade = 4mm, tém sido associadas com doenca

coronaria do coragdo, mas somente em mulheres apds o controle dos fatores
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idade, fumo, indice de massa corpoérea, diabetes, educacao e local de nascimento.
Outros estudos tém falhado quanto a identificacdo do sexo como fator de risco na
associagao entre a doenca periodontal e cardiovascular (Andriankaja et al. 2007).
Entretanto, ainda nao é claro o papel do sexo como fator modificador na
associacao entre a periodontite e o risco de doenga cardiovascular.

Principalmente em paises em desenvolvimento, o fator socioeconémico
contribui para o aumento das doencas crbnicas, mais comumente as doencas
cardiovasculares. Alteracdes financeiras, como a perda da producdo econdémica,
podem estar associadas a 80% de mortalidade em paises eminentemente
capitalistas (Abegunde et al. 2007). Em menores proporcdes, a condicdo
socioeconbmica, se persistente, pode influenciar a populagdo desde a infancia,
podendo refletir em futuros problemas de saude, como o aumento no risco de
desenvolver doengas coronarias do coracao (Ramsay et al. 2007).

Muitos estudos tém sugerido uma grande associacao entre a periodontite
severa e fatores socioecondmicos especificos, incluindo baixo grau de educacao e
condicoes de moradia desigual (Borrell et al 2006 a,b; Peres et al. 2007). Sendo
que, até o presente momento, ndo existem estudos que considerem a associagao
positiva entre a condicdo socioeconémica, a doenca periodontal e o impacto
destes fatores na doenga coronaria do coracao, aterosclerose e isquemia cerebral.

Ja é bastante conhecido, pela populacdo em geral, o efeito local e sistémico
do mau habito de fumar. O fumo é uma das mais importantes causas da sindrome
coronaria aguda, especialmente em homens (Teo et al. 2006). Dados sugerem
que desde a proibicdo do habito de fumar em publico, na cidade de Nova York, o
namero de admissdes, nos hospital, de pacientes com sindrome coronaria aguda
reduziu em 8% (Juster et al. 2007). Da mesma forma, ha muitos anos ja se
conhece o efeito do cigarro sobre a doenca periodontal, considerado como fator
de risco verdadeiro. Dados derivados de um estudo de caso controle
demonstraram que a associacdo entre a doenca periodontal e a doenca
cardiovascular foi observada, independente da possibilidade do fumo ser um fator
de confundimento (Persson et al. 2005b, Holmlund et al. 2006, Andriankaja et al.

2007). Percebe-se que mais estudos sdo necessarios, para melhor entender o
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papel do fumo nesta relacdo entre a doenca periodontal e a doenca
cardiovascular.

Dentre os fatores metabdlicos, o indice de massa corpdérea tem forte
relacdo com as doencas cardiovasculares, especialmente quando associada a
diabetes mellitus (Balkau et al. 2007). Uma associacao bastante observada em
jovens com alto peso corpéreo € o aumento do risco de desenvolver, futuramente,
doenca no coracdo (Lawlor & Leon, 2005). Dados revelam que o alto peso
influencia no aumento da pressao sanguinea e nos niveis séricos de colesterol no
sangue e, este fato, pode levar a um aumento de aproximadamente 45% de risco
futuro de doenca coronaria do coracao (Bogers et al. 2007).

Desta forma, a diminuicdo do alto peso corpdéreo pode ter maior impacto na
tentativa de diminuir os riscos de doencga cardiovascular, do que simplesmente
parar com o habito de fumar, ou talvez, tratar uma infecgéo de origem periodontal.
Uma associacdo entre o indice de massa corporea € a doenga periodontal foi
demonstrada por Dalla Vecchia et al. (2005), Saito et al. (2005), Linden et al.
(2007). No estudo de Dalla Vecchia, de 706 pacientes avaliados, 377 eram
mulheres. Dentre os pacientes do sexo feminino, 65% eram obesas. Neste grupo,
a analise estatistica revelou existir correlacao positiva entre o indice de massa
corpérea e a prevaléncia de doenca periodontal, aumentando em 2,1 vezes a
ocorréncia de doenca periodontal, quando comparada a pacientes com peso
normal. QOutro trabalho mostrou que quando controlado o fator indice de massa
corporea, a condicdo periodontal tem sido associada a doenca coronaria do
coragao em pacientes do sexo feminino (Buhlin et al. 2005).

Ainda referindo-se aos fatores metabdlicos, os lipideos de baixa densidade
(LDL), presentes na corrente sanguinea, sdo responsaveis pelo transporte do
colesterol por toda a circulagéo, resultando no desenvolvimento e progressao de
aterosclerose, podendo levar a um ataque do coracao, isquemia cerebral e doenca
vascular periférica. Ja os lipideos de alta densidade (HDL) participam do
transporte do colesterol para ser excretado ou re-utilizado. Desta forma, a
combinacao de altos niveis de LDL e baixos de HDL sugere um alto risco de
desenvolver doenga cardiovascular (Barter et al. 2007). Alguns estudos tém
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sugerido uma relacao entre os niveis elevados de triglicérides e algumas medidas
de inflamacgédo sistémica, incluindo a contagem de células brancas no sangue
(Rivera et al. 2007). Um dado importante é a relacao entre a hipertrigliceridemia e
a deficiéncia da resposta inflamatéria, definida pela baixa contagem de células
brancas no sangue, que pode ser mediada pela resisténcia a insulina, fato que
também interfere, negativamente, no mecanismo de progressdao da doenca
periodontal (Onat et al. 2006, Shimazaki et al. 2007).

A relagao entre os niveis sorolégicos dos marcadores metabdlicos incluindo
triglicérides, colesterol total, LDL, HDL e niveis de glicose no sangue, tem-se
observado em individuos com diagndstico de periodontite severa (Katz et al. 2002,
Nibali et al. 2007). O estudo de Katz et al. (2002) avaliou 10.590 militares
israelitas, homens e mulheres, quanto a condicdo periodontal e quanto as
alteragbes metabdlicas (niveis de LDL, HDL, triglicérides, glicose). Ao final do
estudo foi possivel observar uma relacdo positiva entre a presenca de bolsas
periodontais e os niveis de LDL, nos militares do sexo masculino.

Quando se trata do fator hipertenséao, a literatura ainda é bastante escassa
quanto a relacdo com a doenca periodontal. Evidéncias recentes tém sugerido a
hipotese de uma ligacao entre a doenca periodontal e altas pressdes sanguineas
(Inoue et al. 2005, Borges-Yanez et al. 2006). O estudo de Voblzke et al. (2006)
mostrou associagédo entre a hipertenséao e algumas medidas de ma higiene bucal,
como a quantidade de perda dental. Em relacao as doencas cardiovasculares,
este fator ja tem sua atuacao comprovada.

O estresse talvez seja um dos fatores de risco mais estudado
recentemente. O impacto do estresse no processo inflamatério € observado por
meio do aumento dos niveis de alguns marcadores biolégicos, como a Interleucina
6 (IL-6) e a Proteina C-reativa (PCR) (Gemes et al. 2008). Alguns individuos com
desordens depressivas apresentam maiores niveis de PCR, igualmente observado
em pacientes com doencga coronaria severa (Andrei et al. 2007). Outros estudos
sugerem uma relacdo entre o estresse e elevados niveis de antigeno de
plasminogénio ativado, podendo representar um mecanismo plausivel que acelera

o desenvolvimento protrombdético, aumentando a morbidade e a mortalidade na
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doencga cardiovascular (Mausbach et al. 2007, Shakir et al. 2007). Taylor et al.
(2006) mostraram que o estresse em pacientes mais velhos, com risco elevado de
doenca cardiovascular, leva ao aparecimento de um hipocortisol que contribui para
um processo inflamatério crénico, aumentando os niveis de PCR e o risco de
doenca cardiovascular.

Na doenca periodontal, o estresse também j& tem seu papel negativo
comprovado. Segundo Genco et al. (1999), o estresse contribui para a diminuicao
da producdo de linfécitos e mondcitos, retarda e prejudica a quimiotaxia de
neutréfilos e macréfagos (primeira linha de defesa contra agressao bacteriana),
reduz a secrecao de citocinas inflamatérias e aumenta a producédo de enzimas
proteoliticas, responsaveis pela destruicdo tecidual. Alguns trabalhos mostraram
que a presenca do estresse pode levar ao desenvolvimento de uma doenca
periodontal mais severa, em individuos com uma doenca periodontal inicial, e a
um resultado pouco satisfatorio ao tratamento (Genco et al. 1999, Elter et al. 2002,
Wimmer et al. 2002, Ng & Keung Leung, 2006). Independente do maior ou menor
efeito do estresse, o fato € que ele tem sido identificado tanto na doenca
cardiovascular como na doenca periodontal. O estresse é considerado um fator de
risco para ambas as doencgas, podendo ser considerado o “gatilho” que
desencadeia uma resposta inflamatéria alterada. E sabido que muitos estudos sdo
necessarios para comprovar o impacto do estresse na ligacao entre a doenca

cardiovascular e a doenca periodontal.
2.4 BACTERIAS ORAIS E A DOENCA CARDIOVASCULAR

Recentemente, um grande numero de trabalhos tem reforcado a relagao
entre individuos com doenca periodontal € 0 aumento do risco para desenvolver
aterosclerose (Kollveit & Eriksen, 2001; Beck & Offenbacher, 2005). Como ja foi
mencionado anteriormente, uma das principais hipéteses, que justifica a relacdo
entre as doencas, é a disseminacdo sistémica de microorganismos
periodontopatogénicos via fluxo sanguineo (Li et al. 2001). Desta forma, tém-se

especulado que a exposicdo freqlente a bactérias de origem bucal, ou a
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endotoxinas bacterianas, exerce direta ou indiretamente um efeito nocivo a parede
vascular.

Epstein et al. (1999), em uma revisdao da literatura sobre o papel da
infeccdo bucal na aterosclerose, observaram que os efeitos diretos dos agentes
infecciosos sobre os componentes celulares das paredes dos vasos estavam
relacionados a: estimulo da proliferacdo de células musculares lisas; inibicdo da
apoptose nas células endoteliais, levando ao acumulo excessivo de células
musculares lisa e aumentando o volume das lesdes; migracdo aumentada de
células musculares lisas da camada média e adventicia, conseqlientemente a
diminuicdo da luz do vaso; acumulo de lipidios por diminuicdo da atividade
lisossémica e hidrolitica do éster de colesterol citoplasmatico, além da atividade
aumentada do receptor desoxidante, que pode aumentar o acumulo de lipidios;
disfuncao endotelial com efeitos pro-coagulantes, aumentando a sintese de
fatores teciduais pelas células endoteliais, aumentando os niveis de trombina na
superficie celular e a aderéncia plaquetaria; inibicdo da funcédo vasodilatadora do
endotélio, sendo a perda da funcdo de modular o tdnus muscular uma das
primeiras manifestacées da doencga arterial coronariana. Apds toda a revisao, os
autores concluiram que, embora inexistam provas definitivas do papel de uma
infeccdo bucal durante a aterogénese, as investigacbes sugerem que os agentes
infecciosos se relacionam com o desenrolar desses eventos.

Segundo Slots (1998) a busca de informacGes microbiolégicas para
determinar a relacdo entre as doencas periodontais (DP) e doencas
cardiovasculares (DCV), dependeria da capacidade de se evidenciar as mesmas
bactérias orais no processo aterosclerético. Dentre as bactérias orais deveriam ser
incluidas no grupo de patégenos periodontais as espécies de Aggregatibacter
actinomycetemcomitans (Aa), Porphyromonas gingivalis (Pg), Prevotella
intermédia (Pi), Tannerella forsythensis (Tf) e Treponema denticola (Td).

Chiu (1999) verificou a presenca de periodontopatégenos em carétidas
humanas. Neste estudo o autor investigou a presenca de mdultiplos agentes
infecciosos em 33 espécies de cardtidas, por meio de imunocorantes com

anticorpos especificos. Ao final do estudo foram detectados 63,6% de Chlamydia
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pneumoniae (C pneumoniae), 42% de citomegalovirus, 9% de virus do Herpes
simples, 42% de Porphyromonas gingivalis e 12% de Streptococcus sanguis.

Muitos pesquisadores tém colocado em destaque a acado da
Porphyromonas gingivalis (Pg) nas alteracdes cardiovasculares. Estudos em
animais mostraram que a Pg pode induzir agregacao plaquetaria, aumentar as
lesbes aterosclerdticas e acelerar o processo aterosclerético inicial em ratos,
geneticamente modificados (Herzberg & Meyer, 1996; Li et al. 2002; Lalla et al.
2003). Também foi observado que a Pg pode invadir células endoteliais de artérias
coronarias e estar envolvida na imunoregulagdo do processo aterosclerético,
segundo Dorn et al. (1999) e Choi et al. (2002).

Haraszthy et al. (2000) realizaram o primeiro trabalho que identificou a
presenca de periodontopatdégenos em placas de ateromas. Para testar a hipbtese
de que os periodontopatégenos tém influéncia no desenvolvimento e progressao
da doencga aterosclerodtica, os autores selecionaram 50 pacientes, com idade
média de 69 anos, com estenose na carétida e necessidade de endarterectomia
(procedimento de remocao cirargica da placa aterosclerotica aderida a parede
vascular). As amostras das placas, obtidas cirurgicamente, foram acondicionadas
em frascos com 10ml de solucdo salina, para posterior analise microbioldgica. No
laboratério foi realizada a técnica de amplificacdo do DNA bacteriano e a reacéo
em cadeia de polimerase (PCR), para identificacdo das espécies (Chlamydia
pneumoniae - Cp, Cytomegalovirus humano - Ch, Aggregatibacter
actinomycetemcomtans - Aa, Tannerella forsythensis - Tf, Porphyromonas
gingivalis - Pg e Prevotella intermédia - Pi) presentes. O resultado da analise
microbiolégica mostrou que 80% das placas foram positivas para uma ou mais
espécie bacteriana. 38% foram positivas para Ch e 18% para Cp. 30% foram
positivas para Tf, 26% para Pg, 18% para Aa e 14% para Pi. Ao final deste estudo,
0s autores concluiram que a presenca de periodontopatégenos, bem como, outros
microorganismos infecciosos, nas placas ateroscleréticas, pode ter um papel
importante no desenvolvimento e progressao de aterosclerose, levando a uma

doenca vascular coronariana e outras sequielas clinicas.
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Em um estudo similar, Haraszthy et al. (2001) examinaram 93 ateromas
obtidos durante endarterectomia de carétida em 18 mulheres e 48 homens da
populacdo alema, com idade variando de 43 a 89 anos. Seguindo a mesma
metodologia do estudo anterior, as amostras de car6tida foram analisadas pela
reacdo em cadeia de polimerase (PCR) para alguns agentes infecciosos e alguns
patégenos periodontais. Como resultado, os autores observaram que 93% dos
ateromas foram positivos para um ou mais microorganismos, sendo que 30%
foram positivos para citomegalovirus, 25% para virus Herpes simples e 23% para
Chlamidia pneumoniae. Analisando os patdégenos periodontais foi possivel
observar positividade em 39% dos ateromas para pelo menos um patoégeno,
sendo 26% positivos para Tannerella forsytuhensis, 25% para o Porphyromonas
gingivalis, 13% para Aggregatibacter actinomycetemcomitans, 16% para Prevotela
intermedia e 2% para o Campylobacter rectus. Os autores concluiram que a
infeccao periodontal pode ter papel na aterogénese.

Estudando o papel do patégeno periodontal Porphyromonas gingivalis (Pg)
na doenga cardiovascular, Kuramitsu et al. (2001) propuseram que a relacéao
poderia ser medida por respostas inflamatérias induzidas pelo patégeno, bem
como pela interagao direta desses microorganismos nos tecidos cardiacos. Desta
forma, os autores investigaram, em macréfagos de ratos, os efeitos da bactéria em
alguns eventos celulares que desempenham papel na doenga cardiovascular e
constataram que a Pg foi capaz de induzir a formacgéo de células espumosas, que
resultam da conversao da lipoproteina de baixa densidade em lipoproteina de
baixa densidade oxidada (uma caracteristica importante na doenca aterosclerotica
coronaria). Outros patégenos periodontais, como o Tannerella forsythensis e o
Treponema denticola, também foram capazes de induzir a formacao de células
espumosas, porém o Pg induziu rupturas de capsulas fibrosas das placas
aterosclerotica, o que é um importante fator na sindrome coronéaria aguda. Sendo
assim, os autores concluiram que o Pg exibe varias propriedades que
desempenham papel importante na doenca cardiovascular: oxidacdo da
lipoproteina de baixa densidade, formacao de células espumosas e ruptura de
placas aterosclerotica.
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Stelzel et al. (2002) investigaram bidpsias de tecido adrtico quanto a
deteccdo do DNA de periodontopatégenos (Pg e Aa) pela técnica da reagcdo em
cadeia de polimerase. Neste estudo foram selecionadas 26 amostras de aorta,
durante os procedimentos de cirurgias cardiacas. O material coletado foi
analisado, por meio de PCR, quanto a presenca dos periodontopatdégenos. Vinte e
trés das vinte e seis amostras apresentaram DNA bacteriano, sendo encontrado,
neste estudo, somente DNA de Pg. Para os autores o resultado indicou uma
ligacdo entre a entrada de patdgenos periodontais no sistema vascular e a doenca
periodontal, apesar de sé ter sido encontrado uma das bactérias analisadas.

Dias, em 2003, analisou microbiologicamente (pela técnica da reacdo em
cadeia de polimerase) os baldes retirados de pacientes submetidos a
angioplastias coronarianas e que apresentavam quadro clinico de doenca
periodonal crénica. Também foram analisadas amostras do biofilme dos sitios
periodontalmente comprometidos. O objetivo foi correlacionar os microorganismos
bucais presentes nos baldes de angioplastias, a presenca destes nas amostras
intra-orais dos mesmos pacientes. Foi verificado a presenca dos agentes
infecciosos Chlamydia pneumoniae (Cp), virus Herpes simples (VHS),
citomegalovirus (CMV), Helicobacter pylori (Hp) e dos patdgenos periodontais Pg,
Pi, Tf, Aa e Campylobacter rectus (Cr) nos baldes de angioplastia e nas amostras
de biofilme subgengival. Os resultados mostraram que, de um total de 61 baldes,
48 (78,7%) foram positivos para um ou mais dos microorganismos analisados,
sendo identificados Cp em 34,4%, VHS em 27,9%, CMV em 13,1% e Hp em 3,3%.
Em relacdo aos patégenos periodontais, 37,7% dos 61 balées foram positivos para
pelo menos 1 patégeno periodontal. 28,6% foram positivos para Pg, 8,2% foram
positivos para Aa, 20,4% foram positivos para Tf, 22,4% foram positivos para Pi e
24,5% foram positivos para Cr. Dos 61 pacientes, apenas 20 tiveram amostras
intra-orais  analisadas quanto a presenca dos  microorganismos
periodontopatogénicos. Apds analisar a presenca de patégenos periodontais nos
baldes e associar a sua presenca nas amostras de biofilme intra-orais, os autores
chegaram aos seguintes resultados: o patdégeno Pg esteve presente tanto nos

balées quanto no biofilme, no mesmo paciente, em 45% (9) dos casos; para o
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patdgeno Tf esta associacdo esteve presente em 40% (8); os patdogenos Aa e Pi
nao tiveram associacdo estatisticamente significante e para Cr a associacio
esteve presente em 30% (6) dos casos. O estudo conclui que a presenca dos
patdgenos periodontais nas placas ateroscleréticas exerce um papel importante no
inicio e/ou no desenvolvimento das lesdes ateroscleréticas e, por conseguinte, na
etiologia de algumas doencgas cardiovasculares.

Um trabalho realizado por Cairo et al. (2004) avaliou a presenca de
periodontopatégenos em placas ateromatosas e a concomitante presenca do DNA
das bactérias em bolsas periodontais, nos mesmos pacientes. Foram
selecionados um total de 52 pacientes, para a realizacdo de endarterectomia de
carétida, sendo divididos em 2 grupos: um grupo teste com 26 pacientes dentados
e um grupo controle com 26 pacientes edéntulos. Um completo exame periodontal
foi realizado, incluindo exame radiografico panoramico, e amostras subgengivais
foram coletadas no grupo teste. As amostras subgengivais e as placas
ateromatosas, coletadas durante o procedimento cirurgico, foram analisadas
utilizando a técnica de reacdo em cadeia de polimerase (PCR), com primers
especificos para cada espécie bacteriana. Os resultados mostraram que nas 52
amostras coletadas durante a endarterectomia, 12 (7 dendados e 5 edéntulos)
foram excluidos por apresentar amplificacdo negativa de DNA. Nas amostras
subgengivais de 19 pacientes do grupo teste, Tannerella forsythensis foi
encontrado em 79%, Fusobacterium nucleatum em 63%, Prevotella intermédia em
53%, Porphyromonas gingivalis em 37% e Aggregatibacter
actinomycetemcomitans em 5% dos casos. Nenhum DNA bacteriano foi
encontrado, pela técnica de PCR, nas amostras das placas ateromatosas da
carotida, em nenhum grupo de pacientes. Os autores concluiram que a presenca
de DNA dos periodontopatégenos nas placas ateromatosas ndao poderam ser
confirmadas neste estudo e que nenhuma correlacdo pdde ser estabelecida entre
as espécies bacterianas associadas a doenca periodontal e a contribuicdo destas
na formagéo de placas ateromatosas.

Propondo avaliar a possibilidade de isolar bactérias orais viaveis de lesdes
ateroscleroticas e de detectar os patdgenos peridontais presentes, por meio da
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técnica de PCR, Fiehn et al. (2005) coletaram 79 amostras de placa ateromatosa,
removidas da carétida ou da artéria femoral, durante procedimentos cirurgicos de
reconstrucdo vascular, em pacientes com idade variando de 51 a 89 anos, de
ambos os sexos. O material coletado de 52 placas ateromatosas da bifurcagéao de
carétida e 27 da artéria femoral foi meticulosamente preparado para cultivo de Pg,
Pi, Cr, Aa, Tf, Streptococos orais e Prevotella nigrescens (Pn). Apenas 11
amostras de carétida e 13 de artéria femoral foram utilizadas para a extracéo de
DNA e deteccao das espécies bacterianas por meio de PCR. Ao final do estudo,
nenhuma bactéria investigada cresceu em meio de cultura. Nas 24 amostras
submetidas ao PCR foram detectados DNAs bacterianos de Pi em 100%, Pn em
8,3% e Pg em 4,17%. Com o estudo concluiu-se que nao foi possivel isolar as
bactérias orais viaveis da placa ateromatosa, mas os dados confirmam que o DNA
dos patégenos periodontais pdde ser encontrado nas placas ateromatosas.

Ainda com o mesmo objetivo de comparar as bactérias encontradas no
biofilme subgengival de bolsas periodontais com as encontradas nas placas
aterosclerotica, Padilla et al. (2006) selecionaram 12 pacientes com periodontite
cronica e diagnostico clinico de obliteracdo das extremidades inferiores ou
estenose da artéria carétida. Todos os pacientes foram submetidos ao
procedimento cirargico de endarterectomia, uma semana apd6s 0 exame
periodontal que consistia da verificacdo da profundidade de sondagem, indice de
placa, nivel clinico de insercdo, sangramento a sondagem e evidéncia de perda
Ossea radiografica. As placas de ateroma foram coletadas e levadas para analise
microbiolégica, bem como as amostras de biofilme subgengival, das bolsas
periodontais, coletadas por meio de cones de papel absorvente estéreis. A anélise
microbiolégica do biofilme subgengival mostrou que em 9 amostras foram
observadas associacbes de duas ou trés espécies bacterianas e a Pg foi a
espécie mais comum. Tf foi isolada em apenas 2 casos e Aa em 7 casos. Ja na
analise microbiolégica das placas ateromatosas foi observado Aa em duas
amostras. As demais bactérias ndao foram identificadas. Apesar da pequena
porcentagem de identificagcdo dos periodontopatégenos nas placas ateromatosas,
os autores concluiram que a identificagdo de Aa no biofiime e nas placas dos
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mesmos pacientes pode indicar o papel dos patdégenos periodontais na doenca
aterosclerotica.

No ano de 2007, um estudo semelhante foi realizado por Romano et al. com
objetivo de identificar 5 periodontopatégenos (Aa, Pi, Pg, Td e Tf) em bolsas
periodontais e em ateromas de carétida, nos mesmos pacientes. O estudo incluiu
21 pacientes com idade variando de 56 a 77 anos (8 mulheres e 13 homens), com
pelo menos 12 dentes na boca e diagnoéstico de doenca periodontal crénica
(caracterizada por bolsas periodontais com profundidade de sondagem maior e
igual a 5mm). As amostras subgengivais foram coletadas com cone de papel
absorvente estéril e as placas ateromatosas foram adquiridas apés procedimento
cirurgico de endarterectomia. Dos 21 pacientes, 3 foram excluidos por
apresentarem resultado negativo apds amplificacdo do DNA dos ateromas. As
amostras de biofilme restantes foram positivas para pelo menos um patégeno
periodontal. A prevaléncia de Tf, Pg, Pi, Td e Aa, nas amostras de biofilme, foram:
72,22%, 61,11%, 55,56%, 50% e 33%, respectivamente e nenhum DNA
bacteriano foi encontrado nas placas ateromatosas analisadas. Como concluséao,
a presenca de periodontopatégenos nas placas de ateroma nao foi confirmada
neste estudo, portanto, nenhuma correlacdo pode ser feita entre as bactérias
periodontais € 0s microorganismos envolvidos nas lesdes ateroscleréticas.

Outro trabalho realizado em 2007, por Aimetti ef al., analisou em 33
pacientes a presenca de cinco periodontopatégenos (Aa, Pi, Pg, Tf e Td), tanto
nos sitios com doenca periodontal como nas placas ateroscleréticas coletadas por
endarterectomia, nos mesmos pacientes. Os resultados deste estudo mostraram a
presenca de pelo menos uma das bactérias em todas as amostras periodontais.
DNA bacteriano foi encontrado em 31 das 33 amostras de placa aterosclerética.
Entretanto, nenhuma das amostras foi positiva, para a presenga de DNA
bacteriano dos patégenos periodontais testados.

Elkaim et al. (2008) investigaram a presenca de 20 patdégenos periodontais
nas lesdes aterosclerdticas e em vasos sanguineos saudaveis, e associaram esta
condicao aos aspectos clinicos e microbiolégicos. Vinte e dois pacientes foram

incluidos neste estudo, respeitando os seguintes critérios de inclusao: pelo menos
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14 dentes naturais, o paciente ndo poderia ter sido submetido a tratamento
periodontal nos 6 meses prévios ao estudo, ndo ter feito uso de antibiéticos 6
meses antes e nao apresentar nenhuma outra alteracdo sistémica. Antes do
procedimento cirurgico, foram avaliados os parametros clinicos periodontais indice
de placa (IP), indice gengival (IG), sangramento sulcular a sondagem (SS),
profundidade de sondagem (PS), retracao gengival (RG) e perda de insercao (Pl).
Todos os pacientes com doenca periodontal foram divididos em 2 grupos
baseados em 3 critérios: média de PS, média de Pl e porcentagem dos sitios com
PS = 4mm. 11 pacientes com média de PS das bolsas < 3mm, Pl < 4mm e
porcentagem de sitios com PS = 4mm menor que 20%, foram incluidos no grupo
periodontite cronica moderada generalizada. Os 11 pacientes restantes que
apresentaram média de PS > 3mm, média de Pl > 4mm e porcentagem de sitios
com PS = 4mm maior que 20%, foram incluidos no grupo periodontite cronica
severa generalizada. As amostras bacterianas subgengivais foram coletas das 4
bolsas mais profundas de cada paciente, utilizando cones de papel absorvente
para posterior extracdo de DNA. Durante a cirurgia de ponte de safena, realizada
um dia ap6s o exame periodontal, foram coletadas placas de ateromas, amostras
da camada interna das artérias mamarias saudaveis e amostras das veias
safenadas, para em seguida ser feita a analise microbioldégica. Com relacdo as
amostras periodontais, 0s resultados mostraram que 16 das 20 espécies
bacterianas analisadas foram mais prevalentes no grupo com periodontite severa.
Porphyromonas gingivalis e Fusobacterium nucleatum foram as bactérias
detectadas em maiores niveis em ambos os grupos. Com relagdo as amostras
vasculares, comparando 0s grupos, ndao houve diferenca estatistica significante
em relacdo a prevaléncia de alguma das 20 espécies nas artérias mamarias.
Diferencas significantes apareceram em 9 das 20 bactérias nas veias safenadas e
para a prevaléncia de Campylobacter rectus e Eikenella corrodens nas placas de
ateromas. Foi nitida a maior prevaléncia de bactérias no grupo com periodontite
severa quando comparada ao grupo com periodontite moderada. Os autores
concluiram que a presenca dos patégenos periodontais nas placas aterosclerotica
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€ nos vasos aparentemente saudaveis, reflete o alto nivel de bacteremia, levando
a infeccao das células endoteliais.

Mesmo diante da vasta literatura apresentada mostrando a presenca do
DNA bacteriano em placas ateromatosas, a sua contribuicdo para o inicio e

progressao da doenca aterosclerética ainda precisa ser comprovada.
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3. PROPOSICAO

Avaliar pacientes com doenga aterosclerdtica coronariana obstrutiva
(DACO), com indicagdo de angioplastia transluminal coronaria percutanea e as

possiveis interrelagcdes microbioldgicas com a presenca da doenca periodontal.
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4. MATERIAL E METODOS

4.1. Selecao da amostra —

Este trabalho foi realizado em duas etapas, apds a aprovacao do Comité de
Etica em Pesquisa para humanos da Faculdade de Odontologia de Piracicaba
(Protocolo: 036/2008 — em anexo). A primeira etapa foi realizada no Centro de
Hemodindmica do servico de Emergéncias do Coracao de Piracicaba (EMCOR),
no hospital Santa Isabel, da Santa Casa de Misericordia de Piracicaba, no periodo
de Setembro de 2007 a Julho de 2008. Durante esse periodo foram examinados,
periodontalmente, 134 pacientes dentre os que seriam submetidos a procedimento
de Angioplastia Transluminal Coronaria Percutanea (ATCP), procedimento
indicado ap6s o exame de cateterismo e diagnéstico de Doenca Aterosclerética
Coronariana Obstrutiva (DACOQO). Tal doenca é caracterizada por um quadro clinico
de estenose arterial maior ou igual a 70% de obstrucao da luz do canal e isquemia
evidenciada. Aqueles com diagnéstico clinico de doenca periodontal crénica, com
no minimo 4 dentes com profundidade de sondagem = 5mm, indice de placa >
30%, sangramento a sondagem > 30% e idade variando entre 40 e 80 anos, sem
distincdo de sexo ou raca, foram convidados a participar da pesquisa de forma
voluntaria, autorizando sua participacao ao assinar um Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE).

Os 18 pacientes incluidos neste estudo foram examinados previamente ao
procedimento cirargico de ATCP e selecionados seguindo os critérios de incluséo
acima mencionados e os de excluséo citados a seguir.

Critérios de exclusao:

- Pacientes que tenham sido submetidos a tratamento periodontal nos 3
meses previamente ao estudo;

- Pacientes que tenham tomado antibiético nos 3 meses previamente ao
estudo;

Os pacientes foram examinados, por um Unico examinador previamente
calibrado (indice Kappa = 0,90), no centro de Hemodinamica do Emcor, em uma

sala de preparacao pré-operatdria, sob a condicdo de iluminagcdo (Luz branca
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ambiente) e posicao (cama de repouso reclinavel) adequadas para o exame. Para
o exame periodontal foi utilizado espelho bucal n® 5 (Millenium® — Brasil) e sonda
periodontal milimetrada Carolina do Norte de 1 a 15mm (Millenium® - Brasil), para
determinacdo da extensdo e severidade da doenca periodontal, em todos os
dentes presentes na boca dos pacientes. Foram avaliados 0s seguintes
parametros clinicos: Profundidade de Sondagem - medida obtida a partir da
margem gengival ao fundo da bolsa (PS), Sangramento a Sondagem (SS -
Muhlemann & Son, 1971), indice de Placa (IP — Ainamo & Bay, 1975) e nimero de
dentes ausentes. Tais parametros foram anotados em uma ficha clinica
periodontal adaptada especificamente para o estudo. O intervalo entre 0 exame
periodontal e o procedimento de angioplastia teve duragdo média de duas horas.

4.2 Coleta das amostras do biofilme subgengival

Apés o exame intra-bucal foram coletadas amostras do biofilme
subgengival de todos os sitios com doencga periodontal. A coleta da amostra de
biofilme subgengival foi realizada ap6s remocdo, com gase, do biofilme
supragengival presente. Foram utilizadas curetas Gracey estéreis (Millenium® -
Brasil) para remocado de biofilme da porcdo mais profunda das bolsas
periodontais. Em seguida, o material coletado foi armazenado em eppendorfs,
recipiente plastico com capacidade de 1,5ml (Axygen® - USA), contendo Tris-
EDTA (solucado de armazenamento e transporte) para congelamento em freezer a
— 20°C. Posteriormente, foi realizada analise microbiol6gica, por meio da Reacao
em Cadeia de Polimerase (PCR), com o objetivo de detectar a presenca dos
microorganismos periodontopatogénicos (Aggregatibacter
actinomycetemcomitans, Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia e
Tannerella forshythensis), principais bactérias que participam do inicio e

progressao da doenca periodontal.
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4.3 Procedimento cirurgico de Angioplastia Transluminal Coronaria
Percutanea (ATCP) e a coleta dos bal6es

Os procedimentos cirargicos de ATCP foram realizados pela equipe de
médicos cardiologistas do centro de hemodindmica de Piracicaba (Dr. Eduardo
Lacio Nicolela Junior e Dr. Humberto Magno Passos), com a presenca do autor
deste trabalho em todos os procedimentos. Esta é uma das técnicas de escolha
para tratamento da Doenga Aterosclerética Coronariana Obstrutiva (DACO),
realizada rotineiramente no centro de Hemodinamica do servico de Emergéncias
do Coracdo de Piracicaba. E um procedimento realizado sob anestesia local, com
acesso via artéria femoral por meio de uma pequena incisao, acima do ligamento
inguinal, e pungdo da artéria com agulha calibre 18mm, 2 a 3cm acima da

bifurcacao femoral, até que o fluxo pulsatil seja obtido. Apds a puncao é colocado

um introdutor plastico (Medtronic® — USA) (Figuras 1, 2, 3 e 4).

Figura 4 - introdutor

Figura 3 — artéria puncionada
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Em seguida, & inserido um catéter terapéutico (Medtronic® - USA)
conduzido por um guia até o 6stio da coronaria (para identificacdo da regidao com
estenose arterial caracterizada pela redugéo da luz do vaso sanguineo) de forma
delicada para evitar dissecg¢ao arterial. Todo o trajeto vascular € monitorado via
captacao de imagem, obtida apds injecdes seletivas de contraste (corante a base
de iodo) na corrente sanguinea. Por meio do catéter terapéutico € introduzido um
cateter-baldo, confeccionado com polietileno e derivados (Boston Scientific® —
Irlanda), conduzido por um guia até atingir a regiao da lesdo. Apds posicionar o
cateter-baldo na area lesionada, o mesmo € inflado para o esmagamento das

placas ateroscleréticas e reanatomizacdo da luz do vaso, devolvendo o fluxo

sanguineo normal, ou préximo do normal (Figuras 5, 6, 7, 8, 9,10, 11, 12 e13).

e

Figura 7 —

injegoes seletivas de contraste Figura 8 — equipamento de captagao por imagens
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et @ @G
Figura 9 — bomba de insuflar

Figura 11 (esquematica) — introducao do catéter-
baldo de angioplastia na coronaria
(fonte: Getty images)

Figura 10 — cateter-balado de angioplastia

Figura 12 (esquematica) — cateter-baldo sendo
Inflamado para esmagamento da placa
(fonte: Getty images)

Figura 13 (A, B e C) — caso clinico ilustrativo, cedido pelo Centro de Hemodinamica de Piracicaba — EMCOR.
A) A seta indica a lesdo (estenose vascular proximal — artéria descendente anterior).
B) Balao de Angioplastia inflado para esmagamento da placa aterosclerética.
C) Resultado final apds reanatomizagéo da artéria, devolvendo o fluxo sanguineo normal.
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Posteriormente ao procedimento de ATCP, os baldes utilizados foram
retirados cuidadosamente e colocados, também, em eppendorfs de 1,5ml
contendo 300uL de uma solugcdo tampéao propria para conservacao (TE - Tris
EDTA) e congelamento em freezer a — 20°C. Na sequéncia, foi feita a analise da
presenca dos periodontopatogenos mencionados anteriormente, através das
mesmas técnicas, ja citadas, de identificacdo das espécies bacterianas. A coleta
dos balbes foi realizada com bastante cuidado, para que nado houvesse
contaminagdo do mesmo, sem alterar a conduta técnica de rotina para o
procedimento de ATCP no centro de hemodinamica (Figura 14 e 15).

i

Figura 15 — armzenaento do baléo de
angioplastia em eppendorf 1,5ml

Figura 14 corto bIo 7

Os pacientes incluidos no trabalho foram esclarecidos sobre a sua condi¢ao
periodontal e orientados a procurar um servigo especializado para tratamento
odontolégico periodontal adequado (Raspagem e alisamento radicular para
descontaminacao dos sitios periodontalmente comprometidos, reduzindo a carga
bacteriana subgengival) para devolver uma condi¢ao de saude bucal.

4.4 Técnica de amplificacao do DNA pela Reacao em Cadeia da Polimerase
(PCR)

A segunda etapa do trabalho consistiu na andlise microbiol6gica das
amostras coletadas, realizada no laboratério de microbiologia da Faculdade de
Odontologia de Piracicaba da Universidade Estadual de Campinas. O material
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coletado da porgdo mais apical das bolsas periodontais (biofilme subgengival) e
dos baldes de angioplastia foram submetidos a analise microbioldgica por meio da
técnica da Reacado em Cadeia de Polimerase (PCR), com o objetivo de detectar a
presenca dos periodontopatégenos (Aggregatibacter actinomycetemcomitans,
Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia e Tannerella forshythensis)
amplificando uma sequéncia especifica de DNA para cada bactéria.

A técnica de PCR baseia-se em reacdes enzimaticas ciclicas de
desnaturacao pelo calor, hibridizacdo dos oligonucleotideos (primers) e sintese
enzimatica de DNA, resultando na amplificagdo exponencial da sequéncia de DNA
desejada, permitindo a identificacdo de seqiéncias de genes especificos, tais
como genes de espécies bacterianas.

4.4.1 Extracao de DNA

As amostras clinicas foram degeladas, submetidas a centrifugacao (10000
rom/10 minutos), seguida de remocao do sobrenadante (solucao transporte TE -
10 mM Tris-HCI, pH 8.0, 1 mM EDTA, pH 8.0). O precipitado resultante foi
submetido a extracdo de DNA, segundo o protocolo de Saito et al. (2006),
adaptado de Smith et al. (1998).

Uma aliquota de 700uL de tampé&o de extragéo foi adicionada a amostra e
agitada ao vortex, deixada por 30 minutos a 65°C em banho-maria e
homogeneizada suavemente a cada dez minutos.

Apbés a incubacdo, adicionou-se 650uL de CIA (cloroférmio:alcool
isoamilico; 24:1), homogeneizou-se até formar uma emulsédo. Depois de formada a
emulsdo, a amostra foi centrifugada (10000 rpm/10 minutos).

A fase aquosa formada apds a centrifugacao foi transferida para um novo
tubo eppendorf de 1,5mL e adicionado 200uL de tampdo de extragcdo sem
proteinase K; em seguida, adicionou-se novamente CIA, homogeneizou-se até
formar uma emulsdo. Depois de formada a emulsdo, a amostra foi centrifugada
(10000rpm/10 minutos). Novamente a fase aquosa formada foi transferida para
outro tubo eppendorf.
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A adicao de CIA foi repetida por mais uma ou duas vezes, até obtencao de
uma fase aquosa transparente e limpida. Apds obtencéo de tal fase, precipitou-se
o DNA com adicao de 650uL de éalcool isopropilico a temperatura ambiente e nova
centrifugagdo a 10000rpm/10 minutos foi realizada. Apd6s a centrifugagcéo
removeu-se o alcool isopropilico e 50mL de &lcool etilico a 70%, foi adicionado
para lavar a superficie do DNA precipitado, sem ressuspender. Novamente o
precipitado foi centrifugado, seguido da remocao do etanol. O tubo eppendorf foi
deixado aberto até a secagem do precipitado.

Para finalizar, o DNA foi ressuspendido em 30uL de tampao Tris-EDTA (10
mM Tris-HCI, pH 8.0, 1 mM EDTA, pH 8.0) com 10 ug/mL de RNAse e deixado em
banho-maria & 37°C por 30 minutos.

4.4.2 PCR

As reacOoes de PCR foram padronizadas para cada primer (Tabela 1)
utilizando-se como controle positivo o DNA genbémico das cepas A.
actinomycetemcomitans (ATCC 29522), T. forsythensis (ATCC 43037), P.
gingivalis (W83) e P. intermedia (HG110); e agua ultrapura deionizada (MilliQ,
Millipore) foi utilizada como controle negativo. As reacdes de 25uL para PCR
consistiram de H20 milli-Q — 18,625uL; Tampao PCR 10X - 2,5 uL; dNTP 10mM —
0,5uL; MgCl, 50mM — 1,25uL; Primer direto 10uM— 0,5uL; Primer reverso 10uM —
0,5uL; 0,125uL TAQ DNA polimerase 5U/uL (Invitrogen do Brasil) e
aproximadamente 10ng de DNA genémico, em volumes de 50uL. As condicdes
térmicas para cada par de primers foram as seguintes, segundo Ashimoto et al.
1996 e Paster et al. 2001:

Gene 16S (D88 e E94): a reacao inicia-se com a desnaturacdo do DNA a
95°C por 45s, anelamento a 60°C por 45s, extensdo a 72°C por 1mim e 30s,
seguida de 30 ciclos, com adicional 5s em cada ciclo — finalizando a reacédo a 72°C
por 10mim.

P. intermedia: a reacao inicia-se com a desnaturacao do DNA a 95°C por
3min, seguida de 40 ciclos — fase de desnaturacao a 94°C por 1 minuto, fase de
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hibridizacao dos primers a 54°C por 1min, e fase de extensao a 72°C por 2min —
finalizando a reacéo a 72°C por 10 minutos.

A. actinomycetemcomitans: a reacao inicia-se com a desnaturacao do
DNA a 94°C por 5mim, seguida de 40 ciclos — fase de desnaturagdo a 94°C por 1
mim, fase de hibridizacdo dos primers a 55°C por 1mim, e fase de extenséo a
72°C por 1mim e 30s — finalizando a reagdo a 72°C por 10mim.

T. forsythensis: a reacao inicia-se com a desnaturacao do DNA a 95°C por
2 min, seguida de 40 ciclos — fase de desnaturacao a 95°C por 30 segundos, fase
de hibridizacdo dos primers a 60°C por 1 min, e fase de extensao a 72°C por 1min
— finalizando a reacéo a 72°C por 2 minutos.

P. gingivalis: a reacao inicia-se com a desnaturagdo do DNA a 94°C por
5min, seguida de 40 ciclos — fase de desnaturacdo a 94°C por 1min, fase de
hibridizacao dos primers a 54 °C por 1min, e fase de extensado a 72°C por 1min —
finalizando a reacao a 72°C por 2 minutos.

Um total de 10uL das reacdes de PCR foram, em seguida, analisadas em
géis de agarose a 1,5% (preparados a 8V/cm em tampao Tris-Borato EDTA),
corados com brometo de etidio (5ug/mL), e as bandas foram observadas com
auxilio de um transluminador de luz ultravioleta. Foi incluido, em cada gel, um
padrdao de peso molecular de 100 pb (Invitrogen do Brasil). Todas as reacdes
foram realizadas em duplicata.

TABELA 1. Primers especificos para cada bactéria periodontopatogénica

Periodontopatogenos Pares de primers (5’ — 3°)

16S (D88, E94) GAGAGTTTGATYMTGGCTCAG
GAAGGAGGTGWTCCARCCGCA

Prevotella intermedia TTT GTT GGG GAG TAA ACG GGG
TCAACATCT CTGTATCCTGCGT

Aggregatibacter actynomicetemcomitans AAA CCC ATC TCT GAGTTC TTC TTC
ATG CCA ACT TGA CGT TAA AT

Tannerella forsythensis GCG TAT GTA ACC TGC CCG CA
TGC TTC AGT GTC AGT TATACC T

Porphyromnas gingivalis AGG CAG CTT GCC ATACTG CG
ACT GTT AGC AAC TAC CGATGT
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4.4.3 Eletroforese

As amostras, apds a reacdo de PCR, foram conservadas a 4°C para
posterior analise ou analisadas imediatamente por eletroforese em gel de agarose
1,5% (Gibco BRL - Life Technology) em tampao tris-borato-EDTA. Foi incluido, em
cada gel, um padrao de peso molecular de 100 pb ou 1 Kb (DNA ladder, Gibco
BRL - Life Technology), respectivamente para os primers espécie-especificos ou
para o gene 16S rRNA. Apoés o término de cada corrida, o gel foi corado com
brometo de etidio e as bandas foram observadas com auxilio de um
transiluminador de luz ultravioleta.

Ao final das analises microbiolégicas do biofilme subgengival e dos baldes,

os resultados foram comparados entre si.

4.5 Anadlise Estatistica
Para analisar a associacao entre a presenca de microorganismos nos sitios
orais e nos baldes, retirados de angioplastias, foi utilizado o teste estatistico

McNemar, com nivel de significancia de 5%.
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5. RESULTADOS

Dos 134 pacientes examinados no Centro de Hemodinamica do servigo de
Emergéncias do Coracédo de Piracicaba (EMCOR), no periodo de Setembro de
2007 a Julho de 2008, 18 apresentaram doenca periodontal cronica, diagnosticada
seguindo os critérios de inclusao citados na metodologia do trabalho. Trinta € um
pacientes eram desdentados e 13 tinham salude periodontal. Os demais pacientes
foram excluidos por estarem sob tratamento com antibiéticos, por terem sido
submetidos a tratamento periodontal a menos de trés meses previamente ao
exame periodontal, para selecdo das amostras deste estudo, e por ndo terem
aceitado participar voluntariamente da pesquisa.

Os 18 pacientes incluidos neste estudo apresentaram idade variando de 40
a 79 anos (média de 59,5 = 19,5 anos). Deste grupo 38,9% eram do sexo feminino
e 61,1% do sexo masculino. Eram fumantes 55,6% e nao fumantes 44,4%. Um
total de 66,7% eram hipertensos e 33,3% nao hipertensos. Diabéticos 22,2% e
nao diabéticos 77,8%. Quando questionados quanto a presenca de familiares (Pai,
mae e irmaos), apresentando também alteragdes cardiovasculares, 77,8%
relataram que sim e 22,2% que nao. Em relacéo aos dentes presentes, em média
os pacientes tinham 16,5 dentes (Tabela 4 — em anexo).

Apéds andlise microbiolégica pela reacdo em cadeia de polimerase, dos 18
balées de angioplastia analisados, 8 (44,4%) foram positivos para um ou mais
microorganismos. Tannerella forsythensis (Tf) foram detectados em 7 (38,9%) das
amostras. Porphyromonas gingivalis (Pg) foram encontradas em 2 (11,1%).
Nenhuma amostra de baldo foi positiva para Prevotella intermédia (Pi) e para
Aggregatibacter actinomycetemcomitans (Aa). (Tabela 3, em anexos).

Todos o0s pacientes tiveram amostras intra-orais analisadas quanto a
presenca dos mesmos patdogenos periodontais ja citados. Os resultados
mostraram que 100% das amostras apresentaram um ou mais
periodontopatégenos. Tf foi encontrado em 17 (94,4%) das amostras de biofilme,
Piem 11 (61,1%), Pg positivo em 13 (72,2%) e Aa em 5 (27,8%). (Tabela 3, em

anexos).
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Imagem invertida do gel de agarose apés a técnica de PCR para 16S, mostrando a
presenca de bactéria em todas as amostras (po¢os 1 a 13 — biofilme e baldo na
seqliéncia, pogo 14 controle negativo e 15 controle positivivo).

Image‘m nvertida do gel de agarose apés técnica de PCR par ' (gos 1a13
biofilme e baldo na seqliéncia, pogo 14 controle negativo e 15 controle positivivo).

Imagem invertida d e aros apés técnica e"IE’CR-paFa Tf (pogos 1 a 13 —
biofilme e baldo na seqliéncia, pogo 14 controle negativo e 15 controle positivivo).

Imagem invertida do gel de agarose ap6s técnica de PCR para Aa (pogos 1 a 13 —
biofilme e baldo na seqliiéncia, pogo 14 controle negativo e 15 controle positivivo).
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Imagem invertida dd gel de agarose apés técnica de PCR para Pi (pogos 1 a 13 —
biofilme e baldo na seqiiéncia, pogo 14 controle negativo e 15 controle positivivo).

A associacdo da presenca dos patdgenos periodontais no biofilme e no
baldo, concomitantemente, indicou que o patégeno periodontal Tannerella
forsythensis esteve presente tanto nos baldes quanto nas amostras de biofilme
subgengival em 7 (41,2%) dos casos. O patégeno periodontal Porphyromonas
gingivalis esteve presente tanto nos balées quanto nas amostras de biofilme
subgengival em 2 (15,4%) dos casos. O patégeno Prevotella intermédia nao
esteve presente em nenhum dos casos, o0 mesmo acontecendo com patdgeno
Aggregatibacter actinomycetemcomitans (Tabela 2). Contudo, o teste McNemar
nao indicou uma associacao significante entre a presencga dos periopatégenos no
biofilme e no baldo de angioplastia (Tabela 2).

Tabela 2. FreqUéncia de deteccao dos periodontopatégenos no biofilme e no balao
de angioplastia, por meio do teste de PCR.

Tf Pi Pg Aa
sim nao sim nao sim nao sim nao
biofilme 17 1 11 7 13 5 5 13
balao 7 11 0 18 2 16 0 18
McNemar p 0,002* p 0,001* p 0,001 P 0,001*

* Nao houve correlagao entre o biofilme e o baldo de angioplastia (p>0,05)
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6. DISCUSSAO

Muitos estudos tém sugerido uma possivel associacdo entre as doencas
periodontais e a extensdo e severidade das doencas cardiovasculares (Mattila et
al. 1989; Mattila et al. 1993; Mattila et al. 1995; DeStefano et al. 1993; Beck et al.
1996). Entretanto, uma completa evidéncia ainda néo foi estabelecida neste
campo, principalmente, porque outros estudos que questionam esta associacao
tém sido publicados nos ultimos anos (Hujoel et al. 2000; 2001; 2002; Romano et
al. 2007) .

Estudos experimentais tém demonstrado a habilidade de alguns
periodontopatégenos em interagir com a superficie endotelial, induzindo leve
proliferacao celular e liberando citocinas inflamatérias locais (Libby et al. 1989;
Offenbacher, 1996; Deshpande et al. 1998). Dentro deste contexto, a forma mais
segura para determinar o papel potencial das bactérias periodontopatogénicas no
inicio, desenvolvimento e progressao da ateroslcerose, € identificando as
bactérias periodontais especificas nas placas ateroscleréticas humanas.
Entretanto, a literatura € muito contraditéria nesse sentido. Alguns estudos
identificaram nas placas ateroscleréticas somente as P. gingivalis (Chiu, 1999);
outros associam a presenca desta bactéria a presenca de P. intermédia, T.
forsythensis e A. actnomycetemcomitans (Haraszthy et al. 2000; Ishihara et al.
2004). Por outro lado, Cairo et al. 2004 nao identificaram nenhuma espécie de
patdgenos periodontais nas amostras de carétida. Taylor-Robinson et al. (2002)
identificaram A. actnomycetemcomitans e P. intermédia, mas ndo Treponema
denticola, P. gingivalis e Tannerella. forsythensis; e o estudo de Stelzel et al.
(2002) detectou P. gingivalis, mas nao detectou A. actomycetemcomitans,
resultado semelhante ao do presente estudo. Tentando entender essa contradicdo
dos resultados, pode-se observar uma discrepancia na padronizagdo das
metodologias, desde o numero e perfil das amostras, o diagndstico periodontal,
até a analise microbiolégica.

O que se observa € que a ligagdo entre o0s dois processos

imunoinflamatérios, a doencga periodontal e aterosclerose, permanece como um
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topico controverso, tendo a relagdo de causalidade como ponto principal,
destacando qual o real significado sistémico da infeccdo periodontal.
Recentemente, alguns estudos ndo dao suporte a esta associacao, afirmando que
sao necessarios estudos longitudinais mais bem controlados, que envolvam
populacdées mais homogéneas e com analises microbiolégicas mais especificas
para os patdégenos periodontais (Khader et al. 2004; Nakib et al. 2004).

O resultado deste trabalho revelou a presenca de quase 100% dos
patdgenos periodontais (Pg, Pi, Tf e, em menor porcentagem, Aa) nas 18
amostras de biofilme subgengival. Este perfil microbiol6gico estd de acordo e
reforca as descobertas ja obtidas, em estudos especificos anteriores, que
investigaram a composicdo do biofiime subgengival em pacientes com doenca
periodontal crénica (Socransky et al. 1998; Ximenéz-Fyvie et al. 2000).

Em muitos estudos recentes o DNA de patdgenos periodontais foi
observado em diferentes artérias com aterosclerose, incluindo carétida e femoral
(Stelzel et al. 2002; Taylor-Robinson et al. 2002). As bactérias mais
frequentemente  encontradas sao P. gingivalis, T. forsthensis, A.
actinomycetemcomitans e P. intermédia. No trabalho de Okuda et al. (2001) sé
Treponema denticola foi observado. Geralmente, a P. intermedia é encontrada em
pequeno numero de amostras; entretanto, no presente estudo esta espécie
bacteriana ndo foi identificada em nenhuma das 18 amostras de baldo de
angioplastia. Este resultado esta em consonancia com o obtido por Padilla et al.
(2006) e Romano et al. (2007), que também nao encontraram P. intermédia em
suas amostras.

Comparando os resultados deste estudo com o de Stelzel et al. (2002), que
encontrou P. gingivalis em 4 das 23 amostras de placas ateroscleréticas
analisadas (17,4%), o presente estudo também identificou um numero bem
pequeno desta bactéria, em 2 das 18 amostras (11,1%). Este resultado também
pode ser comparado ao obtido por Fiehn et al. (2005) que encontrou Pg em 4,17%
das amostras. J& em relacdo a presenga de Tannerella forsythensis (Tf), o
resultado deste estudo que encontrou a bactéria em 7 (41,2%) baldes, pode ser
correlacionado com o0s encontrados por Mastragelopulos et al. (2002) que
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identificaram Tf em 30% das amostras, Haraszthy et al. (2000) também em 30%,
Haraszthy et al. (2001) em 26% e Dias (2003) em 20,4%.

Segundo Romano et al. (2007), uma hipétese para esta colonizacao
divergente de bactérias, nas placas ateroscleréticas, pode estar associado a uma
habilidade especifica de atragdo de algumas espécies bacterianas em relacao a
placa. Outro ponto € que a colonizacdo bacteriana das placas de ateroma pode
ser intermitente ou transitéria, podendo alterar o perfil de colonizacdo da sua
superficie (Taylor-Robinson et al. 2002).

Revendo a literatura, observa-se que apenas um estudo utilizou os balbes
de angioplastia para as analises microbiolégicas (Dias, 2003). Durante esta
técnica, o baldo usado para dilatacdo do limem do vaso coronariano rompe
mecanicamente a placa aterosclerotica e expde suas estruturas e componentes,
permitindo sua analise pela biologia molecular, com amplificacdo do DNA pela
reacdo em cadeia de polimerase, como foi realizado neste estudo. A grande
maioria dos estudos coleta amostras da placa aterosclerética, removida da luz do
vaso estenosado, por meio da técnica de endarterectomia. No presente estudo, a
opgcdo por coletar amostras dos baldes de angioplastia foi feita por ser o
procedimento de rotina do centro de hemodindmica de Piracicaba do Emcor;
procedimento este cada vez mais realizado, por ser menos invasivo e por ter
6timos resultados, com taxa de mortalidade de menos de 1% associada a essa
técnica.

Existem duas hipbteses que podem explicar a nao identificacdo das
bactérias periodontais, em alguns balées de angioplastia, pela andlise
microbiolégica. A primeira pode estar relacionada com a “lavagem” que sofre o
baldo, pelo fluxo sanguineo intravascular. A outra pode esta relacionada ao atrito
sofrido pela superficie do baldo, contra a parede interna dos vasos, ao ser
desinflado e retirado do sistema vascular. Ambas resultam no desprendimento e
na perda do material aderido a superficie do baldo, apdés o esmagamento das
placas.

O método de andlise microbiolégica por meio de amplificagdo do DNA, pela
reacdo em cadeia de polimerase, foi escolhido devido ao fato deste teste ser o
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mais sensivel de todos, além de ser mais simples e com resultados mais rapidos,
quando comparado aos métodos de microscopia, cultura e sondas de DNA
(Loesche, 1992; Zambor & Haraszthy, 1995; Wahlforts et al. 1995)

Até o ano de 2003, nenhum estudo tinha sido realizado analisando a
presenca e a correlacdo de microorganismos patogénicos periodontais tanto em
amostras intra-orais quanto em placas aterosclerética coronarianas do mesmo
individuo. Com esse propésito, foi feita a coleta de amostras subgengivais por
meio de curetas Gracey, estéreis, para remover uma maior quantidade de biofilme,
diferente do que acontece na maioria dos trabalhos que utilizaram cones de papel
absorvente (Cairo et al. 2004; Padilla et al. 2006; Romano et al. 2007; Elkaim et
al. 2008). O intuito desta abordagem foi diminuir os riscos de uma coleta de
biofilme de pouca expressao génica.

A causa da aterosclerose ainda é incerta, mas se sabe da sua relacio
direta com véarios fatores de risco. Os fatores mais freqlientemente mencionados
na literatura sdo a idade, sexo, histéria familiar (carga genética), nivel de lipidios
no soro, dieta, hipertensao, fumo e diabetes (Beck et al. 1999). O que se observa
€ que um so fator ndo é responsavel pelo desenvolvimento da aterosclerose
coronariana, mas a unido dos fatores contribui para o seu desenvolvimento.
Evidéncias sugerem que a modificacdo dos fatores de risco, passiveis de controle,
como o fumo, a hipertensdo, o nivel de colesterol no sangue e diabetes, pode
reduzir e modificar os efeitos clinicos da doenca (Levy, 1986). Apesar de nao ter
sido objetivo deste estudo, a observacdo do prontuario médico, da amostra
selecionada, apresentou fatores de riscos gerais semelhantes aos descritos na
literatura, como mostrado nos resultados (Ver tabela 4, anexo).

Page, 1998, descreveu o novo paradigma da patologia da periodontite, que
pode levar a suscetibilidade a outras doencgas sistémicas, como as doencas
cardiovasculares, e ser responsavel pelo nascimento de bebés pré-maturos e de
baixo peso. Alguns estudos ja mostraram individuos com manifestagédo clinica de
doenga cardiovascular ou infarto, ou derrame cerebral, apresentando mais
infecgdes dentais severas, do que os do grupo controle, sem doenca. Com esses
resultados, a severidade das infec¢des dentarias parece esta correlacionada com
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a severidade da aterosclerose corondria (Mattila et al. 1993; Grau et al. 1997; Wu
et al. 2000). O fato de a doenca periodontal estar associada a outras doencgas
sistémicas expandiu os limites da periodontia, ndo sendo tratada mais como uma
infeccdo de repercussao apenas local. Um resultado um pouco diferente ao do
estudo de Page foi encontrado por Mattila et al. (2000), apds investigarem 85
pacientes com doenca cardiovascular e 53 controles. Os autores observaram que
os indices de infeccdo dental foram mais altos nos pacientes com doenca
cardiovascular do que o controle, mas a diferenca ndo foi estatisticamente
significante, levando-os a concluir que o papel das infeccées dentais como fator de
risco para as doencas cardiovasculares varia de acordo com as caracteristicas da
populacdo estudada. Esta informacdo pode ser perfeitamente atribuida ao
presente estudo, uma vez que os resultados, também, ndo mostraram associagcao
estatisticamente significante, apesar de terem sido encontrados patdégenos
periodontais nas placas aterosclerética.

Da mesma forma como foi observado no estudo de Mattila et al. (2000), a
diversidade da populacdo é um ponto importante a ser considerado quando
correlacionado os resultados dos trabalhos publicados. A amostra do presente
estudo apresentava caracteristicas clinicas bem peculiares de uma populacao de
baixa condicdo socieconémica, destacando o grande numero de pacientes
desdentados atendidos no servigo do centro de hemodinamica do Emcor.

Apesar dos resultados observados neste estudo ndo mostrarem correlagcao
entre os patdgenos periodontais, presentes no biofilme subgengival e nos baldes
de angioplastia, é importante destacar o papel do cirurgido-dentista na eliminagao
dos focos de infeccao bucal. O tratamento odontol6gico intervencionista participa
diminuindo as alteragbes dos niveis dos marcadores sistémicos da inflamagéo,
reduzindo, desta forma, a atividade inflamatéria nas lesdes ateroscleréticas (Loos
et al. 2000). Como mostrado por D’Aiuto et al. (2004) o efeito sistémico da terapia
periodontal basica (raspagem e alisamento radicular) é suficiente para reduzir de
forma significante os niveis sistémicos da proteina C-reativa (PCR) e da
Interleucina-6  (IL-6), principais marcadores inflamatérios das doencgas

cardiovasculares.
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Por fim, deve ser enfatizado que ainda existe uma deficiéncia nos
trabalhos que comprovam um papel causal das infeccées periodontais sobre a
aterosclerose. E importante ressaltar, que ndo se deve perder o objetivo de
realizar estudos longitudinais que possam testar a realidade do conceito e fornecer

mais informacdes biolégicas, de como os patégenos periodontais podem predispor
a aterogénese.
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7. CONCLUSAO

Dentro dos limites deste estudo, péde-se concluir que:

Apesar de terem sido encontradas amostras de dois patégenos periodontais
(Porphyromonas gingivalis e Tannerella forsythensis) nos baldes de angioplastia e
no biofilme subgengival, esta correlacdo nao foi estatisticamente significante; néo
permitindo a afirmacdo de que exista associagdo causal, na amostra estudada,
entre a doenca periodontal e a doenca aterosclerética coronariana obstrutiva.
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9. ANEXOS

Tabela 3. Descricao da freqiiéncia de deteccao dos periodontopatégenos no
biofilme e no balao de angioplastia.

ANALISE MICROBIOLOGICA

Bf Pi Pg Aa
PACIENTES BIOFILME BALAO BIOFILME BALAO BIOFILME BALAO BIOFILME BALAO

1 1 1 0 0 1 1 0 0
2 1 0 1 0 1 0 0 0
3 1 0 0 0 1 1 0 0
4 1 0 0 0 1 0 0 0
5 1 0 1 0 1 0 0 0
6 1 1 0 0 1 0 0 0
7 1 1 0 0 1 0 0 0
8 1 1 0 0 0 0 1 0
9 1 0 1 0 1 0 0 0
10 1 1 1 0 0 0 0 0
11 1 1 1 0 0 0 1 0
12 1 0 1 0 1 0 1 0
13 1 0 1 0 1 0 0 0
14 1 1 0 0 0 0 1 0
15 0 0 1 0 1 0 1 0
16 1 0 1 0 1 0 0 0
17 1 0 1 0 1 0 0 0
18 1 0 1 0 0 0 0 0
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Tabela 4. Descricao dos fatores de risco para cada paciente incluido no

estudo.
PACIENTES COM DOENCA PERIODONTAL E ATEROSCLEROSE CORONARIANA
o
NOME IDADE SEXO GENETICA FUMO DIABETES HIPERTENSAO OSTEOPOROSE ESTRESSE DEN%ES
CBP 79 F NAO NAO NAO SIM SIM NAO 15
DMC 46 F SIM NAO NAO SIM SIM SIM 22
AAO 67 M SIM SIM SIM SIM NAO NAO 6
LAT 59 M SIM NAO NAO SIM NAO SIM 30
MFS 49 F SIM SIM SIM SIM NAO SIM 4
PN 68 M SIM SIM NAO SIM NAO NAO 24
Jcc 40 M SIM SIM NAO NAO NAO NAO 31
MLSO 60 F SIM SIM NAO SIM NAO SIM 12
AMA 67 M SIM NAO NAO SIM NAO NAO 7
SAS 48 F SIM SIM NAO SIM NAO NAO 18
WN 67 M SIM NAO NAO NAO NAO NAO 17
MCATO 47 F NAO SIM NAO NAO NAO NAO 6
ECL 45 M SIM SIM SIM SIM NAO NAO 18
JM 66 M NAO NAO SIM NAO NAO NAO 20
FAC 50 M SIM NAO NAO NAO NAO NAO 26
JBC 53 M SIM SIM NAO SIM NAO SIM 22
AGB 73 F SIM NAO NAO SIM SIM NAO 7
AF 53 M NAO SIM NAO NAO NAO NAO 10
e 40-79 F-7 e N-4 e N-8 e N-14 e N-6 e N-15e N-13 e 31-4
M-11 S-14 S-10 S-4 S-12 S-3 S5
% 59,5 F-389e N-222e N-44,4 e N-77,8 ¢ N-33,3 e N-83,33 e N-72,2 e 17,5
M-61,1 S-77.8 S-55,6 S-22,2 S-66,7 S-16,67 S-27.8
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