592

Artigo Original

Doenca Periodontal como Potencial Fator de Risco para Sindromes
Coronarianas Agudas

Periodontal Disease as a Potential Risk Factor for Acute Coronary Syndromes

Renata Accarini e Moacir Fernandes de Godoy
Hospital de Base da Fundacao Faculdade Regional de Medicina (FUNFARME), Faculdade de Medicina de Sao José do Rio Preto (FAMERP), Curso de
Pés-Graduacao em Ciéncias da Satide da FAMERP Sao José do Rio Preto, SP

Objetivo: Detectar a existéncia de associagao entre doenga periodontal ativa (DP) e ocorréncia de sindromes coronarianas
agudas (SCA).

Métodos: Foram avaliados 361 pacientes (57,3% do sexo masculino), com idades variando de 27 a 89 (média+=DP=60,5+12,2
anos) internados na Unidade de Tratamento Intensivo de um Hospital de Ensino com quadro clinico e complementar de SCA.
Todos foram submetidos a exame periodontal completo, no préprio ambiente da UTI, sendo que 325 (90,0%) realizaram
cinecoronariografia para confirmagao diagndstica e/ou programacgao de conduta terapéutica. O exame periodontal consistiu
na avaliagdo de todos os dentes presentes na cavidade oral e dos seguintes parametros: profundidade clinica de sondagem,
nivel de insercao clinica, indice de placa e indice gengival.

Resultados: Dos 325 pacientes, 91 (28,0%) apresentavam artérias coronarianas isentas de obstrugdo ou com obstrugbes
discretas (<= 50% de perda de didmetro), havendo obstrucoes importantes nos 72,0% restantes. O teste exato de Fisher
mostrou valor de P de 0,0245 e ODDS Ratio de 2,571 (IC 95% 1,192 a 5,547), ou seja, documentou-se cerca de 2,5 vezes
mais possibilidade de presenga de DP ativa no grupo com SCA e coronariopatia obstrutiva significante.

Conclusao: Constatou-se associagao significante entre presenca de doenga periodontal ativa e doenca coronariana obstrutiva
de grau importante em pacientes com sindrome coronariana aguda, reforcando a importancia de prevengao e tratamento
adequado da doenca periodontal, que deve ser considerada como fator de risco potencial na etiologia e na instabilizagdo da
placa aterosclerética.

Palavras-chave: Doenga periodontal, sindrome coronariana aguda, coronariopatia obstrutiva, aterosclerose corondria, inflama-
cao, fator de risco.

Objective: To investigate whether there is a relationship between active periodontal disease (PD) and acute coronary syndromes (ACS).

Methods: Three hundred and sixty-one patients (57,3% male), ages ranging from 27 to 89 (mean = DP = 60.5 %= 12.2), were admitted to the
Intensive Care Unit of a Teaching Hospital with symptoms and complementary examinations consistent with acute coronary syndrome. All the
patients had a complete periodontal examination in the ICU setting, and 325 (90.9%) underwent coronary angiography for diagnostic confirma-
tion and/or treatment planning. Periodontal examination included evaluation of all the teeth in the oral cavity and the following parameters:

probing depth, clinical attachment level, plaque index, and gingival index.

Results: Of the 325 patients, 91 (28%) had coronary arteries free of obstruction or with mild obstructions (< 50% diameter stenosis), and the
remaining 72% had severe obstructions. Fisher’s exact text yielded a p value of 0.0245 with an odds ratio of 2.571 (95% CI 1.192 to 5.547),

meaning that the group with ACS and significant obstructive coronary artery disease was 2.5-fold more likely to have active PD.

Conclusion: A significant association was found between active periodontal disease and severe obstructive coronary artery in patients with
acute coronary syndrome, underscoring the importance of prevention and adequate treatment of periodontal disease, which should be

considered as a potential risk factor in the etiology and instability of the atherosclerotic plaque.
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Em paises ocidentais, a doenga cardiovascular (DCV) é
responsavel pela maioria das mortes, mas os fatores de risco
chamados classicos nao justificam 30 % delas, principalmente
entre os adultos jovens. A possibilidade de associagao
entre salde oral (especialmente extensdo e natureza da
doenca periodontal) e doencas cardiovasculares tem sido,
recentemente, objeto de vérios estudos epidemiolégicos e
laboratoriais. Apesar dos resultados indicarem associagao
positiva, permanecem controvérsias principalmente quanto a
ligagao causal e mecanismos fisiopatolégicos que expliquem
esta associacao.

A doenga periodontal (DP) manifesta-se na sua forma
moderada entre 44% a 57% dos adultos, sendo que 10%
deles, em paises desenvolvidos, tém periodontite avangada' a
qual é, na grande maioria das vezes, assintomatica. A doenga
periodontal instala-se a partir da colonizacao por bactérias
Gram-negativas e anaerébias, como Porphyromonas gingivalis
e Actinobacillus actinomycetemcomitans.

Varios estudos tipo coorte registraram que a DP foi um
importante preditor de futuros eventos cardiovasculares*”.
Mais recentemente, outras pesquisas buscam demonstrar
que fatores genéticos influenciam processos biolégicos
envolvidos em ambas as doengas, representando um potencial
mecanismo que pode ligar a DP a DCV®"3.

Afim de estabelecer uma associagao causal, varias pesquisas
detectaram a presenga de bactérias periodontopatogénicas em
placas aterosclerdticas'*'.

Confirmado o fato de bacteremias poderem ocorrer de
forma assintomatica e quotidiana, alguns pesquisadores
buscaram um modelo para a relagao fisiopatolégica na qual
uma pobre salde periodontal influenciaria as condigoes
sistémicas. Neste caso, observaram associagao positiva entre
placa dental e resposta inflamatéria neutrdfila sistémica'” e a
liberacdo de endotoxinas, ambas as respostas induzidas pela
mastigacao’®.

Marcadamente, trabalhos nesta mesma linha conseguem
demonstrar que tanto a presenca da DP como seu tratamento
influenciam na produgao de citocinas, especialmente quanto
as protefnas de fase aguda'®>°.

Quanto ao efeito direto destes microrganismos da
cavidade oral sobre os eventos isquémicos cardfacos, ha
referéncias de que o S sanguis e P gingivalis provocam a
formagao de trombos e agregagdo plaquetaria, além de
mudangas eletrocardiograficas no segmento ST, resposta esta
dose-dependente, sugerindo a possibilidade de que possam
desencadear episédios de isquemia cardfaca®®32.

Em vista do exposto, o objetivo do presente estudo foi
avaliar a possivel associagdo entre doenga periodontal ativa
e grau de comprometimento obstrutivo em pacientes com
sindrome coronariana aguda (SCA).

Métodos

Foram avaliados 361 pacientes com diagnéstico de SCA, ou
seja, com angina instavel ou infarto agudo do miocérdio (com
ou sem supradesnivelamento do segmento ST), ingressos na
Unidade de Tratamento Intensivo de um Hospital de Ensino do
interior de Sao Paulo. Esse diagnéstico foi feito com auxilio do

quadro clinico e exames complementares (eletrocardiograma
e dosagem enzimadtica). Nao foram incluidos pacientes cujas
condigoes fisicas impediriam o exame bucal satisfatério,
tais como portadores de coagulopatias e individuos que
apresentassem histéria ou risco aumentado de endocardite
infecciosa. Todos os demais concordaram em participar do
estudo e assinaram o termo de Consentimento Informado.
O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da Instituigio
(Protocolo 5124/2001; Parecer 083/2001). Os pacientes foram
submetidos a anamnese odontolégica especifica e a exame
clinico intra-oral por uma UGnica pesquisadora odontéloga
especialista em periodontia, em ambiente de UTI, durante
o periodo que motivou a internagdo para esclarecimento de
quadro sugestivo de insuficiéncia corondria aguda.

Os parametros usados para a classificagao da DP foram:

-Nivel de profundidade clinica de sondagem ou de
profundidade de bolsa (NPB)*.

-Nivel de insercao clinica (NIC)*?
-indice de sangramento gengival (IG)*.
-indice de placa (IP)**

NIC e NPB foram avaliados utilizando-se sonda periodontal
milimetrada manual convencional, em ambas as arcadas,
considerando-se todos os dentes em suas faces: mésio-
vestibular, vestibular, disto-vestibular, mésio-lingual, disto-
lingual, lingual. A sondagem foi feita deslizando-se por estas
regides com a sonda paralela ao longo eixo do dente nas
faces livres. As medidas registradas foram aquelas nas quais
a referéncia estivesse mais préxima, ou seja, sempre valor
inteiro em milimetros.

Para a classificagdo da doenga periodontal foi adotado
o seguinte critério: pelo menos 6 dentes para avaliagdo e
mais de 30% dos sitios com NPB e/ou NIC acima de 5mm
ou mais de 30% dos sitios com NPB ou NIC entre 0 e 4 mm,
mas com = 50% de sangramento a sondagem em seis sitios
por dente: mésio-vestibular médio-vestibular disto-vestibular
mésio-lingual médio-lingual e disto-lingual.

Do total dos pacientes com SCA, 207 (57,3%) eram do sexo
masculino. As idades variaram de 27 a 89 anos com média +
desvio-padrao e mediana, respectivamente, de 60,5 = 12,2
anos e 60 anos. Com relagao a quantidade de dentes, 194
(53,7%) eram edentados (< 6 dentes) e 167 (46,3%) tinham
de 6 a 28 dentes. O total de dentes avaliados foi de 2.269
correspondendo, portanto, a 13.524 faces.

A andlise estatistica foi feita com auxilio do programa
GraphPad InStat, versao 3.00, utilizando-se o teste exato de
Fisher e o céalculo da ODDS Ratio (OR), com intervalo de
confianga 95% (IC 95%). Admitiu-se erro alfa de 5%, sendo
considerados significantes valores de p< 0,05

Resultados

Dos 167 pacientes que possuiam pelo menos 6 dentes
para avaliagao, 154 (92,2%) realizaram cateterismo cardiaco
com cinecoronariografia durante o periodo de internagao
para esclarecimento diagnéstico do evento coronariano ou
estratificagao de risco e, nesse grupo, foi avaliada a associagao
entre presenga de doenga periodontal ativa e presenga ou
nao de coronariopatia obstrutiva de grau importante. Desses
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154 pacientes, 49 nao apresentavam critério diagndstico de
doenga periodontal conforme estabelecido no método e 105
apresentavam.

Dentre os 194 edentados, 171 (88,1%) realizaram
cateterismo cardiaco durante o periodo de internagao.
Obviamente, nesse grupo nao havia doenca periodontal, pelo
simples fato de também ja nao existirem os dentes.

A tabela 1 mostra a distribuicao dos casos em cada
grupo.

O nlmero expressivo de pacientes edentados (53,7%) pode
ser justificado pelo fato de que o Hospital onde se realizou
a coleta de dados recebe individuos de vdrias regides do
interior do Estado de Sao Paulo, com muitos pertencendo
as classes socioecondmicas menos favorecidas culminando,
conseqiientemente, na maior possibilidade de apresentarem
condigbes orais mais precdrias.

Por outro lado, esses pacientes edentados, justamente
por essa condicdo estariam “protegidos” contra a doenga
periodontal ativa, e conforme nossa hipétese de trabalho era
esperado que apresentassem comportamento intermediario
entre os dois grupos. Assim, entre os 49 pacientes sem doenca
periodontal que realizaram cateterismo cardiaco, 28 (57,1
%) tinham coronariopatia obstrutiva de grau importante.
Entre os 171 edentados que realizaram cateterismo cardiaco
a freqliéncia de doenca coronariana obstrutiva importante
foi de 73,7% (126 casos), e entre os 105 com doenca
periodontal ativa a freqiéncia de doenca obstrutiva corondria
foi de 76,2% (80 casos). Considerando-se a existéncia de
coronariopatia obstrutiva de qualquer grau esses valores foram

respectivamente de 63,3%, 76,0% e 80,9%.

A andlise estatistica pelo teste de Fisher mostrou valor de
P de 0,0989 e ODDS Ratio de 0,6311, com IC9 5% variando
de 0,3834 a 1,039 para auséncia de doenga periodontal ou
edentagdo na comparagdo entre grupos com qualquer grau
de coronariopatia versus auséncia de coronariopatia (Tab. 2).
Também em relagao a presenca de doenca periodontal ativa ou
edentacao, nao houve diferenca significante na comparagao
entre grupos com qualquer grau de coronariopatia versus
auséncia de coronariopatia, sendo que o teste de Fisher
mostrou valor de P de 0,3726 com ODDS Ratio de 1,340 e
IC 95% de 0,735 a 2,444 (Tab. 3).

A analise estatistica com auxilio do teste exato de Fisher
mostrou valor de p de 0,0245 (significante) e ODDS Ratio de
2,571, com IC 95% variando de 1,192 a 5,547 para presencga
ou auséncia de doenga periodontal na comparagao entre os
grupos de pacientes com doenga corondria obstrutiva de grau
importante (= 50%) versus sem doenca arterial coronariana
(Tab. 4). Assim, por esse dados ha cerca de 2,5 vezes mais
chance de haver doenca periodontal em quem tem doenga
coronariana obstrutiva importante do que em quem tem
coronarianas normais. A inclusao do subgrupo com doenga
corondria obstrutiva pouco importante (menor que 50% de
obstrucao da luz do vaso) ndo modifica a conclusao, obtendo-
se agora valor de p de 0,0265 e ODDS Ratio de 2,468 com
IC 95% variando de 1,156 a 5,267 para presenga ou auséncia
de doenca periodontal na comparagao entre os grupos de
pacientes com presenga de qualquer grau de coronariopatia
versus corondrias normais. Ficou mantida a proporcao de

Sem Doenca

Periodontal
Sem Doenca Corondria 18 (5,0%)
Pelo meoznos 1 obstrucao corondria, sempre menor 3 (0,8%)
que 50%
Pelo m(jnos 1 obstrugao coronaria, igual ou maior 28 (7,7%)
que 50%
Nao realizaram cateterismo 3(0,8%)

Com Doenca Periodontal ~ Edentados
20 (5,5%) 41 (11,3%)
5 (1,4%) 4(1,1%)

80 (22,2%) 126 (34,9%)
10 (2,8%) 23 (6,4%)

Tabela 1 - Distribuicao dos casos sem doenca arterial coronaria, com doenca obstrutiva coronaria leve (<50%), com doenca obstrutiva coronaria
importante (> 50%) e que nao realizaram cateteterismo, em relacao a presenca ou nao de doenca periodontal ou ao fato de serem edentados

Doenca
Periodontal Edentacdo  Total
Ausente
Doenca obstrutiva 31 130 161
(qualquer grau)
Coronzf\rlas 18 1 59
normais
Total 49 171 220

p=0,0989 OR =0,6311 (IC95% 0,3834 a 1,039)

Tabela 2 - Distribuicao dos casos nos grupos com coronariopatia
obstrutiva de qualquer grau e auséncia de coronariopatia em
relagao a auséncia de doenca periodontal atual ou edentacao

Doenca
Periodontal Edentacio  Total
Presente
Doenca obstrutiva 85 130 215
(qualquer grau)
Coronz?rlas 20 1 61
normais
Total 105 171 276

p=0,3726 OR = 1,340 (IC95% 0,735 a 2,444)

Tabela 3 - Distribuicao dos casos nos grupos com coronariopatia
obstrutiva de qualquer grau e auséncia de coronariopatia em
relagao a auséncia de doenca periodontal atual ou edentacao
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cerca de 2,5 vezes mais chance (ODDS) de concomitancia
de doenga periodontal ativa em que tem doenga obstrutiva
corondria de qualquer grau do que em quem tem corondrias
normais (Tab. 5).

Discussao

Uma das grandes dificuldades para comparagao dos
diferentes trabalhos sobre o assunto é a auséncia de um
sistema homogéneo e consensual de classificagao para a DP
Isto dificulta a conclusdo sobre a associacao ou ndo entre DP
e DCV entre vdrios artigos ja publicados.

Preocupamo-nos em avaliar todos os dentes presentes no
intuito de evitar vieses na coleta de dados. Além disso, nossa
classificacao buscou agregar todos os parametros periodontais
simultaneamente, ou seja, sangramento como sinal clinico
de inflamagao gengival, indice de placa como indicador de
carga infecciosa, profundidade clinica de sondagem, uma
vez que a bolsa periodontal representa um reservatério de
microorganismos com acesso direto a conjuntivo e sistema
circulatério, e nivel de insercdo clinica, uma vez que a
recessao periodontal é o registro da histéria pregressa da DP
€ suas remissoes.

Neste estudo, a presenca de doenca coronariana obstrutiva
nos pacientes com SCA teve associagdo significante com
doenga periodontal ativa. A vertente mais promissora para
explicar esta associacao talvez esteja na andlise dos marcadores
inflamatdrios caracteristicos dos eventos isquémicos cardiacos
ou preditores dos mesmos. Ao analisar estes trabalhos,
nos quais se tem a redugdo da quantidade de marcadores
inflamatérios ao se submeter individuos ao tratamento
periodontal, ou mesmo a comparacao destes marcadores em
diferentes grupos de portadores e nao portadores de DP, pode-
se vislumbrar as intervengoes periodontais como coadjuvantes
na prevencao dos eventos cardiacos'*.

A partir de nossos achados, podemos sugerir que a
capacidade de invasao das bactérias periodontopatogénicas
possa oferecer uma das bases para tal associagao. Outra
explicagdo que validaria a inter-relagdo DP e DCV poderia
estar no polimorfismo genético no qual se inclui a freqtiéncia de
diferentes genétipos para interleucina-1 (IL-1) e interleucina-6
(IL-6), ambos presentes na evolugao tanto da DP como DCV.

Doenca Doenca
Periodontal Periodontal Total
Presente Ausente
Doenca obstrutiva
(>50%) 80 28 108
Coron:?mas 20 18 38
normais
Total 100 46 146

p=0,0245 OR = 2,571 (1IC95% 1,192 a 5,547)

Tabela 4 - Distribuicao dos casos nos grupos com
coronariopatia obstrutiva de grau importante (>50%) e auséncia
de coronariopatia em relacao a presenca ou nao de
doenca periodontal

Com isso, 0 paciente apresentar-se-ia como portador de um
perfil hiper-responsivo aos estimulos lesivos no periodonto e
no endotélio vascular. E interessante salientar que, mesmo
possuindo polimorfismo, esses pacientes, apés tratamento
periodontal, apresentam diminuigao significante nos niveis
séricos de Proteina C reativa’®.

No presente estudo nao foram feitas avaliagoes laboratoriais
para dosagens de marcadores inflamatérios. Czerniuk e cols.?”
estudaram 50 pacientes consecutivos, todos com periodontite
cronica, sendo 41 do sexo masculino, admitidos em Unidade
Coronariana com diagnéstico clinico de SCA, nos quais
foram feitas dosagens laboratoriais seriadas, em alguns casos
até 6 meses ap6s o evento agudo. Embora nao tenham sido
detectadas diferencas significantes nas concentragoes séricas
de Fator de Necrose Tumoral (TNFa) ou de IL-1 em pacientes
com SCA e doenga periodontal avangada em comparagao
aqueles com doenga menos avangada, os primeiros tendiam

Doenca Doenca
Periodontal Periodontal Total
Presente Ausente
D. obstrutiva 85 31 116
qualquer grau
Corongnas 20 18 38
normais
Total 105 49 154

p=0,0265 OR = 2,468 (IC95% 1,156 a 5,267)

Tabela 5 - Distribuicao dos casos nos grupos com coronariopatia
obstrutiva de qualquer grau e auséncia de coronariopatia em
relacao a presenca ou nao de doenca periodontal

a se caracterizar por apresentarem niveis médios mais altos
de IL-1 nas fases iniciais e também nas fases mais tardias da
SCA, além de niveis médios mais elevados de TNFa nas fases
mais tardias. Além disso, pacientes com doenca periodontal
menos avancada se caracterizaram por uma diminuigdo mais
rapida da resposta inflamatéria em comparagao aos grupos
com DP mais avancada.

A associagao estatisticamente significante entre
coronariopatia obstrutiva e presenca de doenga periodontal
ativa sugere fortemente que a doenca periodontal deva ser
considerada entre os fatores de risco para desenvolvimento
de doenca coronariana obstrutiva e, conseqlientemente,
em face dos aspectos inflamatérios envolvidos, seria fator
de risco potencial na etiologia e na instabilizacao da placa
aterosclerética culminando na sindrome coronaria aguda.

Estudos prospectivos, controlados e com maior casuistica
serdo necessarios para melhor elucidagao desta questao.
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