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ASSOCIAQRO ENTRE A PERIODONTITE APICAL
E AS DOENCAS CARDIOVASCULARES:

UMA REVISAO DA LITERATURA

Association between apical periodontitis and cardiovascular diseases:

RESUMO

Objetivo: o presente estudo tem como objetivo revisar
os dados disponiveis na literatura para verificar se a
periodontite apical (PA) é um fator de risco para as do-
encas cardiovasculares (DCVs). Materiais e Métodos: foi
realizada uma busca nas bases de dados do Pubmed e
Google Académico sobre a possivel associagdo da PA com o
desenvolvimento de problemas cardiovasculares. Apds os
critérios de sele¢io, foram incluidos 8 artigos cientificos
para serem detalhadamente abordados. Revisio de lite-
ratura: embora a PA seja um processo inflamatério local,
sua patogénese pode influenciar no desenvolvimento de
complicag¢des sistémicas. Partindo do principio que uma
resposta inflamatéria localizada é capaz de acarretar a
liberagio e ativacdo de mediadores pré-inflamatdrios
sistémicos, como as citocinas interleucinas e fatores de
necrose tumoral, alguns autores sugerem uma possivel
associacdo entre a PA cronica e as DCVs, devido o potencial
de surgimento de danos endoteliais e formagio de ateromas.
Discussio: embora ainda seja questionavel a correlagiao
existente entre les6es inflamatérias periapicais e doencgas
sistémicas, devido principalmente ao descrédito em que o
assunto era tratado no passado e na quantidade limitada
de informagdes conclusivas disponiveis atualmente, os
dados revisados neste trabalho propdem que existe uma
associagdo positiva entre a PA e as DCVs, podendo-se
verificar uma maior prevaléncia de PA em pacientes com
problemas cardiovasculares. Conclusio: tem-se disponi-
vel cientificamente uma quantidade limitada de achados.
Portanto, sugere-se a realizagdo de mais pesquisas sobre
o tema, objetivando a busca por evidéncias relevantes e
bem fundamentadas sobre esta associagio.

Palavras-chave: Doencas periapicais. Mediadores da
inflamac3o. Sistema cardiovascular.

2 Lutheran University of Brazil, Cachoeira do Sul, RS, Brazil.

a review of the literature

Guilherme Pauletto?, Mariana De Carlo Bello?

ABSTRACT

Aim: The present study aims to review the data available
in the literature to verify whether apical periodontitis
(AP) is a risk factor for cardiovascular diseases (CVDs).
Materials and Methods: a search was carried out in the
databases of Pubmed and Google Scholar about a possible
association of AP with the development of cardiovascular
problems. After the selection criteria, 8 scientific arti-
cles were included to be analyzed in detail. Literature
Review: although BP is a local inflammatory process, its
pathogenesis can result in the development of systemic
complications. Assuming that a localized inflammatory
response is capable of causing the release and activation of
systemic pro-inflammatory mediators, such as interleukin
cytokines and tumor necrosis factors, some automatic
effects are a possible association between a chronic AP
and CVDs, due to the potential for the emergence of en-
dothelial damage and atheroma. Discussion: although the
correlation between periapical inflammatory lesions and
systemic diseases is still questionable, mainly due to the
discredit in which the subject was treated in the past and
the limited amount of conclusive information currently
available, the data reviewed in this paper propose that
there is a positive association between AP and CVDs, with
a higher prevalence of AP in patients with cardiovascular
problems. Conclusion: a limited amount of findings are
scientifically available. Therefore, it is suggested to carry
out more research on the subject, aiming the search for

relevant and well-grounded evidence on this association.
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INTRODUCAO

As doencgas cardiovasculares (DCVs) estdo entre os principais problemas mundiais de
saude, representando a principal causa da mortalidade global. Segundo dados da Organizagio
Mundial de Satide (OMS), cerca de 17,9 milhées de pessoas morrem de DCVs no mundo todos
os anos, representando aproximadamente 31% de todas as mortes globais’. A doenga cardfaca
isquémica foi a principal causa de mortes em varios paises desenvolvidos, incluindo Franga
e Japdo, refletindo em uma epidemia cardiovascular em paises de alta renda. Também se
destaca o aumento da taxa de mortalidade para doencas isquémicas do coragdo em paises
de baixa e média renda, como Argentina e Africa do Sul, onde as politicas de satide ptiblica
tém se concentrado historicamente em doencas infecciosas® A periodontite apical (PA) ca-
racteriza-se por uma perda dssea na regido do peridpice dental decorrente da colonizagio de
microrganismos no sistema de canais radiculares®>. Embora a PA seja um processo inflama-
tério local, sua patogénese pode influenciar no desenvolvimento de complicac¢des sistémicas®.
Uma possivel associagdo entre a PA e problemas cardiovasculares é biologicamente plausivel,
pois ambas condigdes partilham de uma flora bacteriana semelhante e apresentam reacgdes
inflamatérias destrutivas similares, as quais tem potencial de acarretar na progressdo das
patologias cardiovasculares’.

Na odontologia, estudos que associam manifestagdes na cavidade oral a doengas sis-
témicas sdo bem evidentes na medicina periodontal, principalmente relacionando a doenga
periodontal (DP) com a etiopatogenia de alguma alteracio sistémica. Embora a endodontia
tenha uma ligacdo forte com a periodontia, estudos que elucidem com embasamento cien-
tifico, a forma como a infec¢do endodéntica pode se manifestar sistemicamente, ainda s3o
muito escassos, e por consequéncia, tem-se poucas evidéncias consistentes sobre o tema®.
Dessa forma, esta revisio se propde a reunir o compilado de informagoes cientificas dispo-
niveis, na busca de achados esclarecedores sobre a associagdo proposta. Contudo, o presente
trabalho tem como objetivo revisar os dados disponiveis na literatura para verificar se a PA
é um fator de risco para as DCVs.

MATERIAIS E METODOS

Uma busca na literatura especializada por artigos relevantes sobre a associagio entre
a PA e as DCVs foi realizada, consultando as bases de dados do Pubmed e Google Académi-
co, a partir dos seguintes descritores: “apical periodontitis” AND “cardiovascular diseases”,
“apical periodontitis” AND “coronary artery disease”, “apical periodontitis” AND “coronary
heart disease”, “apical periodontitis” AND “inflammatory markers”, “apical periodontitis”

» o«

AND “pathogenesis”, “lesions endodontic” AND “coronary disease”, “endodontic medicine”,
“periodontal-endodontic lesions”, “global cardiovascular mortality”. Também se realizou uma
busca manual nas referéncias dos estudos selecionados a partir das bases de dados, e con-
sultou-se a homepage na internet da OMS para a obtencio de dados estatisticos mais atuais
sobre as DCVs. Tais descritores foram utilizados na lingua inglesa para busca de artigos no
PubMed e na lingua portuguesa para busca de artigos no Google Académico. A busca nas bases
de dados foi realizada em 2020, e foi utilizado o operador booleano “AND” para obtenc3o de

achados mais restritivos e combinac¢6es mais especificas sobre o tema.

Apés definida a estratégia de busca, foram identificados 459 artigos no Google Aca-
démico e 206 no PubMed, totalizando 665 resultados. Foi realizada, inicialmente, a leitura
dos titulos e resumos e aqueles considerados relevantes foram incluidos para leitura na
integra. Os critérios de sele¢ido estdo relacionados ao contetido dos artigos, sendo incluidos
neste trabalho artigos relevantes, que contribuissem para enriquecer o tema e esclarecer
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controvérsias ainda existentes sobre o possivel estabelecimento da PA como um fator de
risco para as DCVs. Foram excluidos os artigos que n3o possuiam em seu titulo uma relagio
légica com o tema proposto, artigos que, durante a leitura na integra, ndo versassem sobre
o assunto e artigos que ndo estavam disponiveis em sua integra. Por fim, foram incluidos 8
artigos cientificos para serem detalhadamente abordados.

REVISAO DE LITERATURA

Doencas cardiovasculares

As DCVs sdo um grupo de disturbios do coragdo e vasos sanguineos composto pela
doenga cardiaca corondria, definida como a doenc¢a dos vasos sanguineos que suprem o
musculo cardiaco; doenca cerebrovascular, definida como a doenga dos vasos sanguineos
que alimentam o cérebro; doenca arterial periférica, definida como a doenga dos vasos san-
guineos que suprem os bracos e pernas; doenca cardiaca reumatica, definida como a doenga
que causa danos ao musculo cardiaco e vdlvulas cardiacas da febre reumdtica; cardiopatia
congénita, definida como a doenga relacionada a malformacgdes da estrutura cardiaca exis-
tentes no nascimento; e a trombose venosa profunda e embolia pulmonar, definida como a
doenca que envolve codgulos sanguineos nas veias da perna, que podem desalojar e passar
para o coracdo e pulmdes’.

As DCVs sdo resultado da interagdo de fatores genéticos e fatores de risco ambien-
tais. Dentre os fatores de riscos convencionais reconhecidos para as DCVs, inclui-se sexo,
tabagismo, dislipidemia, diabetes, hipertensio e a obesidade®. Recentemente, fatores nio
convencionais, como a presenca de doencas inflamatérias cronicas, também foram associados
a cardiopatias. Assim sendo, processos inflamatérios crénicos presentes na cavidade oral
podem ser considerados preditores de DCVs®, gerando nas tltimas décadas o surgimento de
investigagdes sobre o tema, as quais tem como finalidade descobrir a existéncia de possiveis
riscos adicionais™®.

Periodontite apical

A PA é uma doenga inflamatéria causada por microrganismos que colonizam o sistema
de canais radiculares, no qual representa uma sequela de uma infec¢io endodéntica, em
que os canais radiculares infectados agem como uma fonte de microrganismos patogénicos
responsaveis por liberarem fatores de viruléncia nos tecidos periapicais®*>". A infecg¢do pulpar
é uma infecg¢do polimicrobiana, com predominio de bactérias anaerébias gram-negativas,
e uma vez que as bactérias invadem e colonizam o tecido dentindrio, sua remoc¢io é muito
dificil>*. Quando o sistema vascular pulpar se torna disfuncional, a infec¢do pulpar nor-
malmente progride para necrose pulpar, e surge entdo uma fonte persistente de patégenos
bacterianos, que estimulam secundariamente uma resposta imunolédgica e inflamatéria na
regido periapical®. Como consequéncia, o processo inflamatério existente visando conter o
avango da infec¢io endododntica, ocasiona a reabsor¢io dos tecidos duros e do ligamento
periodontal na regido apical®. Contudo, o canal radicular infectado constitui a principal via
para microrganismos atingirem os tecidos perirradiculares®*.

Dependendo da intensidade e durac¢io do evento iniciador, a lesdo inflamatéria pulpar
e perirradicular pode se desenvolver em um estigio agudo ou crénico®. Embora a resposta
imune local tenha como objetivo a prevenc¢do contra a invasdo microbiana, a mesma pode
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acarretar em danos teciduais. Fato este que ocorre devido diversos fatores, os quais relacio-
nam a inflamacg3o periapical e a estimulagdo da reabsorc¢io éssea. Destacam-se os produtos
bacterianos, principalmente o lipopolissacarideo (LPS), os mediadores de defesa do hospedeiro,
como as citocinas interleucinas -1, 1B e -6 (IL-1, IL-1PB, IL-6), fatores de necrose tumoral -o
e -B (TNF-o, TNF-f), derivados do 4cido araquidénico (prostaglandinas e leucotrienos) e os
complexos antigeno-anticorpo®.

No entanto, essas reag¢des inflamatdrias ndo estio restritas somente a regido periapical,
uma vez que os microrganismos e seus subprodutos e os mediadores da inflamagao produzi-
dos localmente podem se disseminar via corrente sanguinea, atingindo diversos tecidos do
organismo®'®". Algumas alteragdes sistémicas tém sido associadas a PA, no qual inclui-se o
diabetes, a osteoporose, doencas respiratérias e as DCVs®.

Periodontite apical x Doencas cardiovasculares

A correlagio entre as lesdes inflamatérias periapicais e a satide sistémica ainda é um
assunto de cunho questionavel na drea odontolégica®. Alguns autores sugerem uma possi-
vel associagdo entre a PA cronica e as DCVs, devido a ocorréncia de eventos inflamatérios
semelhantes aos observados nas doengas periodontais e outras infec¢des cronicas, partindo
do principio que uma resposta inflamatéria localizada é capaz de acarretar a liberacio e ati-
vacdo de mediadores pré-inflamatérios sistémicos, os quais implicam no inicio da cascata
de reagdes envolvidas no processo inflamatério, ocasionando danos endoteliais e formacao
de ateromas'®®. Esta hipdtese associativa entre a PA e problemas cardiovasculares é biologi-
camente plausivel, pois nas infec¢des endoddnticas hd predominio de bactérias anaerdbias
gram negativas, ocorre a produgio de citocinas pré-inflamatérias e é possivel observar niveis
séricos elevados de mediadores inflamatérios®.

Um processo infeccioso na cavidade oral pode se disseminar a partir de focos aber-
tos ou fechados. Os focos abertos incluem lesdes de céarie, bolsas periodontais e alvéolos
pés-extracido, ao passo que os focos fechados incluem as infec¢gdes pulpares e lesGes pe-
riapicais®. Uma infecc¢do no canal radicular pode causar complica¢Ges a nivel sistémico
de trés formas principais: a partir de uma lesido inflamatdria periapical crénica, com a
subsequente liberac¢io de produtos bacterianos e mediadores quimicos do processo infla-
matério; através de um abscesso periapical em que possa ocorrer uma disseminacio de
microrganismos e seus subprodutos; e a partir de um procedimento endoddntico, através
da ocorréncia de bacteremias®>.

Evidéncias disponiveis sobre a possivel associacao
entre a periodontite apical e doencas cardiovasculares

Em 2011, Cotti et al.?® avaliaram em seu estudo observacional de corte transversal se
individuos com PA estavam mais expostos aos indices patogénicos de uma lesio aterosclerética,
na auséncia de fatores de risco para as DCVs. A amostra da pesquisa contou com 40 homens
entre 20 e 40 anos de idade, sem DP, DCVs e fatores de risco tradicionais a mesma (hiperten-
sdo arterial, dislipidemia, diabetes mellitus, obesidade, histéria de tabagismo). Os individuos
foram divididos em 2 grupos: pacientes afetados por PA (n = 20) e grupo controle (n = 20),
livre de lesdo apical. Todos os individuos foram submetidos a exame odontolégico e avaliagdo
cardiaca completa, incluindo anamnese, exame fisico, eletrocardiograma, ecocardiograma
com Doppler convencional e tecidual, e mensuragio da reserva de fluxo endotelial (EFR). Os
seguintes parametros laboratoriais foram testados: IL-1, IL-2, IL-6, TNF-a, e dimetilarginina
assimétrica (ADMA). Um exame odontolégico completo foi realizado em cada paciente. Uma
radiografia panoramica foi examinada e usada como triagem inicial e seguida por radiogra-
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fias periapicais realizada em dentes suspeitos de apresentar PA e em todos os dentes com
tratamento endoddntico ou com restaurac¢des extensas, com ou sem tratamento endoddntico
prévio. Quanto aos resultados, ambos os grupos nido apresentaram lesdo cardiaca clinica e
pré-clinica. Os pacientes com PA apresentaram concentragfes sanguineas significativamen-
te maiores de IL-1, IL-2, IL-6 (marcadores de estresse inflamatério) e ADMA (componente
natural do plasma sanguineo humano, resultante da metilagdo da arginina no interior das
células, no qual possui capacidade de inibir a enzima éxido nitrico sintase, indicando dessa
forma, que niveis plasmaticos elevados de ADMA estio associados a disfuncio endotelial), e
um redugio significativa de EFR (método capaz de mensurar a fungdo endotelial). Portanto,
o aumento dos niveis de ADMA e sua relac¢do com a EFR insuficiente e o aumento da IL-2
podem sugerir a existéncia de uma disfungio endotelial precoce em adultos jovens com PA.

Em 2012, Pasqualini et al.’ realizaram um ensaio clinico observacional controlado por
caso, com a finalidade de avaliar as associag¢des existentes entre o estado clinico de satde
bucal, polimorfismos do gene CD14 e a doenca arterial coronariana (DAC). Foram incluidos
no estudo um total de 100 individuos, os quais foram divididos em 2 grupos. Um grupo con-
tou com individuos com DAC que sofreram infarto agudo do miocardio ou angina instavel
dentro de 12 meses do evento agudo (n = 51) e o0 outro grupo envolveu pessoas saudaveis (n
= 49). A presenca de DAC foi excluida no grupo controle antes da coleta de dados através de
um check-up cardiolégico e eletrocardiograma. Os participantes foram pareados por idade
(abaixo de 55 anos, sexo e status socioecondmico). O exame intraoral foi realizado por um
mesmo examinador previamente calibrado. Para cada paciente, o status pulpar e perirradicu-
lar foi avaliado através de testes térmicos e elétricos de vitalidade, palpacio e percussio. Foi
obtido também gréficos periodontais completos, e realizado um levantamento radiografico
de toda boca. Os polimorfismos do gene CD14 foram analisados por meio da reagdo em ca-
deia da polimerase. Quanto aos resultados, ndo houve nenhuma associacio estatisticamente
significativa entre os polimorfismos do gene CD14, patologias endodénticas, DP ou DAC. No
entanto, os individuos com DAC apresentaram maior prevaléncia de doencas bucais e menor
adesdo as estratégias preventivas orais do que os controles saudaveis. Dessa forma, doengas
bucais cronicas podem aumentar o risco de doencga coronariana e podem ser um fator de
risco ndo convencional para a mesma.

Em 2014, Costa et al.** realizaram um estudo transversal objetivando estabelecer a
relacdo entre PA cronica e DAC. A amostra total contou com 103 pacientes, 52 homens e 51
mulheres, com média de idade de 61,9 anos, em tratamento no Servico de Hemodindmica
do Hospital Universitario Presidente Dutra, da Universidade Federal do Maranhio (HUUEF-
MA), no Brasil. A amostra selecionada foi dividida em 2 grupos, onde o grupo 1 consistiu de
pacientes saudaveis (n = 36) e o grupo 2 de pacientes com DAC (n = 67). Os pacientes foram
categorizados como tendo DAC se tivessem obstrugdo arterial coronariana > 50% em pelo
menos 1 artéria corondria. Na amostra estudada, a prevaléncia de PA croénica foi de 41,7%
e de DAC 65%. Portanto, conclui-se que os pacientes com PA crénica tiveram um risco 2,79
vezes maior de desenvolver DAC.

Em 2015, Cotti et al.* realizaram um estudo observacional de corte transversal visan-
do investigar o potencial elo entre a PA e a fung¢do cardiovascular, a partir da avaliagido de
marcadores da inflamacgdo, EFR e niveis ADMA. Foram incluidos no estudo 40 homens e 41
mulheres, entre 20 e 40 anos de idade, sem DP, DCVs e fatores de risco tradicionais a mes-
ma (hipertens3o arterial, dislipidemia, diabetes mellitus, obesidade, histéria de tabagismo).
Os individuos foram divididos em 4 grupos: pacientes masculinos afetados por PA (n = 20),
pacientes femininos afetados por PA (n = 21), grupo controle masculino (n = 20) e grupo
controle feminino (n = 20). Todos os individuos foram submetidos a exame odontolégico e
avaliagdo cardfaca completa, incluindo anamnese, exame fisico, medi¢do da pressdo arterial,
eletrocardiograma, mensuragio da EFR, andlise ecocardiografica convencional e por dissin-
cronia cardiaca pelo Doppler tecidual (TDI). Além disso, amostras de sangue foram coletadas
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para a avaliagio dos niveis circulantes de IL-2, TNF-a, espécies reativas de oxigénio (ROS) e
ADMA. Um exame odontolégico completo foi realizado em cada paciente. Uma radiografia
panoramica foi examinada e usada como triagem inicial e seguida por radiografias periapicais
realizada em dentes suspeitos de apresentar PA e em todos os dentes com tratamento endo-
dbntico ou com restauragdes extensas, com ou sem tratamento endoddntico prévio. Quanto
aos resultados, ambos os grupos ndo apresentaram lesdo cardiaca clinica e pré-clinica. Os
pacientes com PA de ambos os sexos demonstraram uma reduc¢do significativa na RFE e um
aumento significativo na IL-2, enquanto as ROS aumentaram significativamente apenas em
mulheres. Os niveis ADMA foram inalterados em mulheres com PA, mas significativamente
aumentados em homens. Conclui-se que a presenca de inflamacgio crénica em adultos jovens
com PA pode causar disfunc¢io endotelial precoce registrada pela redugido da EFR. A PA em
homens pode influenciar o metabolismo da ROS, enquanto em mulheres parece implicar
em um mecanismo prejudicial mais direto. Essa diferencga é dependente do sexo e pode ser
atribuida a a¢3o protetora do estrogénio nas mulheres.

Em 2016, Gomes et al.”® realizaram um estudo de coorte retrospectivo com a finali-
dade de avaliar se a presenca de PA, tratamento de canal (root canal treatment - RCT) e
carga endodéntica (endodontic burden - EB), definida como a soma dos locais PA e RCT,
apresentaram associagdo com risco a longo prazo de eventos cardiovasculares incidentes
(CVE), incluindo mortalidade relacionada as DCVs, usando dados sobre participantes do Es-
tudo Longitudinal do Envelhecimento de Baltimore (BLSA). A amostra inicial deste estudo
compreendeu 325 individuos que realizaram o questiondrio BLSA, o exame clinico oral e
uma radiografia panordmica em até 12 meses apds o exame. Informagdes detalhadas sobre
o diagnéstico dentdrio foram coletadas entre 1962 e 1995. Trinta e seis individuos foram
excluidos devido a mé qualidade da radiografia panordmica. Dos 289 individuos restantes,
11 foram desdentados e excluidos da andlise, permanecendo dessa forma, uma amostra total
de 278 participantes. Exames médicos completos, exames laboratoriais e avalia¢do clinica
oral foram realizados. Os valores sanguineos utilizados na andlise incluiram glicemia de
jejum, glicose sérica avaliada 2 horas apés o desafio com glicose (75g de glicose em 300 ml
de solucio), lipoproteina de baixa densidade (LDL), lipoproteina de alta densidade (HDL) e
triglicerideos. A mortalidade dos participantes inativos foi verificada por meio de acompa-
nhamento telefénico, correspondéncia de parentes e pesquisas anuais do National Death
Index. A DP e os dentes perdidos foram registrados, e o nimero total de locais PA e RCT
foi determinado a partir de radiografias panoradmicas. O EB foi calculado como a soma dos
locais PA e RCT. A carga inflamatéria oral (oral inflammatory burden - OIB) foi calculada
combinando PD e EB. Os participantes foram monitorados por até 44 anos (média = 17,4 - 11,1
anos) ap6s o exame odontolégico. A idade média dos participantes no exame odontolégico
foi de 16,8 - 55,0 anos (22-89 anos), sendo que 143 (51,4%) eram homens. Quanto aos resul-
tados, um total de 62 participantes (22,3%) desenvolveram acidente vascular cerebral (AVC),
que incluiu angina (N = 16, 5,8%), infarto do miocardio (N = 17, 6,1%) e morte relacionada ao
sistema cardiovascular (N = 36, 39,6%). Sete participantes apresentaram mais de um inci-
dente CVE. Entre os participantes que morreram por motivos cardiovasculares, 20 (55,5%)
apresentaram problema arterial coronéario, 10 (27,8%) tiveram AVC e 6 (16,7%) faleceram por
outras razdes cardiacas. Cinquenta e cinco (60,4%) participantes morreram por outras razdes
que nio as cardiovasculares, incluindo o cancer 24 (43,6%). A andlise bivariada mostrou que
DP, EB, ntmero de dentes e OIB foram associados com CVE incidente. Conclui-se que a EB
na meia-idade foi um preditor independente de doencga cardiovascular entre os participantes
da comunidade no BLSA. Sugere-se realizar estudos prospectivos para avaliar a redugio do
risco cardiovascular com o tratamento da PA.

Em 2016, An et al.?® realizaram um estudo transversal com intuito de verificar uma
possivel associacdo entre a PA e as DCVs. O estudo foi conduzido no Centro Médico Luterano
da Universidade de Nova York, nos Estados Unidos, e os dados foram apurados através da
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revisdo de registros médicos e odontolégicos, os quais foram incluidos prontudrios digitais
e exames radiograficos dentdrios. Foram incluidos no estudo um total de 364 pacientes
(73% do sexo feminino e 27% do sexo masculino), com 30 anos de idade ou mais (média de
49 anos), os quais foram divididos em dois grupos. O grupo PA (n = 182) foi composto por
pacientes com PA visivel radiograficamente, e o grupo nio PA (n = 182) foi composto por
pacientes sem PA detectdvel radiograficamente. PA foi definida radiograficamente por uma
radiolucéncia periapical que excedia duas vezes a largura do espago normal do ligamento
periodontal, e os pacientes com pelo menos 1 dente exibindo imagem radiografica no apice
dentério foram designados no grupo PA. O aspecto da lesdo apical radiografica foi valida-
do e correlacionado com achados histolégicos de inflamagio periapical. O diagnéstico das
alterag¢des cardiovasculares, foi identificado utilizando-se a Classificacdo Internacional de
Doengcas. Os resultados demonstraram que pacientes com PA apresentaram 5,3 vezes mais
chance de possuirem DCVs se comparados a pacientes sem lesdo periapical.

Em 2017, Singhal e Rai* conduziram seu estudo visando examinar se o biomarcador
denominado receptores do fator de necrose tumoral soltivel (STNF-R) encontrava-se ele-
vado em pacientes com PA, jad que o sSTNF-R é um marcador sistémico de inflamacio e foi
identificado como fator de risco para DCVs. A amostra total de 72 pacientes foi quantificada
em dois grupos. Destes, 52 pacientes foram diagnosticados com PA, com idade entre 20 e 45
anos. J4 20 pacientes, com condi¢io periodontal normal, foram selecionados para controle.
Todos participantes se enquadravam nos critérios de inclusdo e exclusio, nio podendo ser
alcodlatras ou fumantes crénicos, e apresentando auséncia de histéria de doenga inflamatéria
crdnica, diabetes, hipertensio, uso de esteroides ou drogas. De todos os individuos foram
amostrados 10 ml de sangue com etilenodiaminotetracético (EDTA). Apés arrefecimento por
centrifugacio, o plasma foi congelado durante até 30 dias. A medi¢do de STNF-R1 e STNF-R2
foi realizada em duplicado com imunoensaios enzimdaticos comercialmente disponiveis e
padronizados. Os resultados demonstraram uma alta relagdo positiva entre os marcadores
cardiovasculares STNF-R1 e sSTNF-R2 e a PA.

Em 2017, Virtanen et al.?® realizaram um estudo transversal com o objetivo de verificar
a associagio existente entre a PA e a prevaléncia de doencgas sistémicas, dentre elas, as DCVs.
O estudo foi conduzido em uma populac¢io na drea metropolitana de Estocolmo, na Suécia, e
contou com 120 participantes. O indice periapical e os escores modificados do Indice Dental
Total foram calculados a partir das radiografias para classificar a gravidade da PA e a carga
da infecgdo dentdria, respectivamente. Os dados demograficos e hospitalares foram coletados
do Centro Nacional de Estatisticas da Suécia. Quantos aos resultados, dos 120 pacientes, 41%
apresentaram PA e 61% receberam tratamentos endodoénticos. De todos os diagnésticos hos-
pitalares, as DCVs foram as mais comuns, apresentando prevaléncia de 20,4% nos pacientes
com PA. Dessa forma, conclui-se que a PA estd estatisticamente associada as DCVs, e que
individuos com PA frequentemente também apresentavam periodontite, indicando assim,
um aumento da carga inflamatdria oral.

DISCUSSAO

O modelo biolégico explicativo sobre a relagdo da PA e as DCVs assemelha-se as evi-
déncias bem definidas que existem para a DP. Ambas condi¢des partilham de uma flora
bacteriana semelhante, principalmente composta por microrganismos anaerébicos gram
negativos, e reag¢des inflamatérias destrutivas similares, podendo implicar diretamente
na progressdo das patologias cardiovasculares’. Com o avanc¢o da microbiologia oral, com
o surgimento e aprimoramento das pesquisas na area da genética molecular, descobriu-se
que as bactérias orais atuam especificamente e seletivamente sobre diferentes 6rgdos-alvo,
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liberando toxinas e podendo produzir assim, efeitos sistémicos adversos. Desse modo, sur-
ge uma possivel justificativa para danos no sistema cardiovascular oriundos da microbiota
residente em dentes com PA®. As DCVs e PA também apresentam em comuim a resposta
inflamatéria®*, a qual estd associada a niveis de proteina C-reativa, IL-1, IL-2, IL-6, ADMA,
imunoglobulinas A, G e M (IgA, IgG e IgM). Os niveis séricos de marcadores inflamatérios sio
conhecidos por predizer risco as DCVs, ao passo que a PA cronica pode nido ser diagnosticada
durante anos, a inflamacg3o sistémica pode ser potencialmente elevada. Assim a PA também
pode representar um fator de risco para as DCVs®. Em uma linha de raciocinio semelhante,
Segura-Egea et al.%, afirmam que com o surgimento da medicina endodéntica, teve-se um
crescente no numero de relatos descrevendo a associac¢io entre inflamacgio periapical e
doencas sistémicas, no qual sugere-se uma associagdo entre varidveis endodoénticas, como
a PA, e doencas sistémicas, como as DCVs.

Cotti et al.”® realizaram um estudo observacional de corte transversal para verificar
se individuos com PA estavam mais sujeitos ao desenvolvimento de aterosclerose. Todos os
individuos foram submetidos a exame odontolégico e avaliagdo cardiaca completa, incluindo
anamnese, exame fisico, eletrocardiograma, ecocardiograma com Doppler convencional e
tecidual, e EFR. Quanto aos resultados, o aumento do nivel de IL-2, juntamente com um EFR
insuficiente, sugere a existéncia de uma disfung¢io endotelial precoce em adultos jovens com
PA. Os resultados obtidos corroboram com a pesquisa experimental elaborada por Stopeck et
al.*°, a qual conclui em seu estudo a nivel celular, que as interleucinas, principalmente IL-1
e IL-6, o fator estimulante de colénias de granulécitos-macréfagos e o TNF sdo capazes de
aumentar a forca de ligacdo de LDL ao endotélio e a musculatura lisa do vaso, consequente-
mente favorecendo o surgimento de aterosclerose.

Em seu estudo transversal, Virtanen et al.”® verificaram a associagdo entre a PA e a
prevaléncia de doencgas sistémicas em uma populac¢do residente na Suécia. Dos 120 pacien-
tes, 41% apresentaram PA e 61% receberam tratamentos endodénticos, sendo que de todos
os diagnésticos hospitalares, as DCVs foram as mais comuns, apresentando prevaléncia de
20,4% nos pacientes com PA. Assim sendo, o estudo demonstrou que a PA estd estatistica-
mente associada as DCVs. Os achados de Virtanen et al.*® sdo consolidados pelos resultados
obtidos no estudo transversal realizado por An et al.®, no qual avaliou em 364 pacientes a
associacdo existente entre a PA e as DCVs. O estudo teve como conclusdo que pacientes com
PA apresentaram 5,3 vezes mais chance de possuirem DCVs se comparados a pacientes sem
lesdo periapical.

Embora ainda seja questionével a correlagdo existente entre lesGes inflamatérias peria-
picais e doengas sistémicas, devido principalmente ao descrédito em que o assunto era tratado
no passado e na quantidade limitada de informagdes conclusivas disponiveis atualmente,
os dados revisados neste trabalho propdem que existe uma associa¢io positiva entre a PA e
as DCVs, podendo-se verificar uma maior prevaléncia de PA em pacientes com problemas
cardiovasculares. Entretanto, nota-se que existem poucos estudos sobre a temdtica, e falta
uma padronizag¢io metodolégica entre os mesmos, a qual possibilitaria o fornecimento de
dados mais fidedignos e sélidos. Dessa forma, faz-se necessario a realizagdo de ensaios cli-
nicos randomizados e estudos de coorte que possuem grande validade cientifica, os quais
teriam potencial de obter descobertas relevantes sobre a temética.
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CONCLUSAO

O advento da medicina endodéntica proporcionou o surgimento de questionamentos

sobre a influéncia que varidveis endoddénticas teriam sobre a satide sistémica. Nesse contexto,
a PA tem sido associada a algumas complica¢Ges sistémicas, como por exemplo, as DCVs.
Apesar de haver estudos que afirmam existir uma relagio positiva entre ambas as condi¢des,
tem-se disponivel cientificamente uma quantidade limitada de achados. Portanto, sugere-se
a realizagdo de mais pesquisas objetivando a busca por evidéncias relevantes e bem funda-

mentadas sobre esta associacio.
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