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RESUMO

Periodontite crénica e perda dentéria tornaram-se ferramentas Uteis para estudar a
hipétese de que a infeccao/inflamacéo aumenta o risco de doencas cardiovasculares.
Tem se demonstrado que a periodontite e suas consequéncias (perdas dentarias) tém
0 poder de elevar os marcadores inflamatorios sistémicos, incluindo a proteina C-
reativa, a qual € uma proteina aguda plasmatica que é reconhecida como um preditor
de infarto e se encontra aumentada em infec¢cdes. Com base no entendimento que o
processo inflamatorio sistémico é o fator ligante entre as duas condicdes, o objetivo
deste estudo foi analisar a associacao entre edentulismo, perda dentaria e parametros
clinicos de periodontite cronica com inflamacgéo sistémica medida através de niveis de
proteina C-reativa. Este estudo transversal controlado faz parte de um macro-projeto
do Instituto de Cardiologia do Rio Grande do Sul que num estudo tipo consadrcio incluiu
130 pacientes que receberam indicacao para realizar cineangiocoronariografia. Os
pacientes selecionados foram examinados entre dezembro de 2016 e outubro de 2017
e passaram por exame periodontal completo constando de indice de placa visivel
(IPV), sangramento a sondagem (SS), perda de insercdo (Pl), profundidade de
sondagem (PS) em todos os dentes presentes nos seis sitios e também coletado o
namero de dentes perdidos e coleta de exames sanguineos. A amostra foi dividida
em 2 grupos: edéntulos (24,6%) e dentados (75,3%), sendo que maioria era homens
(67,7%), com idade média de 63,30(x10,7) brancos (80%), com educacao
fundamental (70%), sedentarios (62%), diabéticos (52%), hipertensos (74%) e com
pelo menos um evento cardiovascular anterior (52%). As médias + desvio-padréo de
PS foram de 3,36%1,25; para Plos valores foram de 5,42+1,85; IPV médio de
0,39+0,25; e SS médio de 0,34+0,23, com uma média de 13,44+7,95 dentes. No
modelo de regressao logistica observou-se o efeito independente da perda dentéaria
apos ajustada para fumo e sexo. Conclui-se que a perda dentaria esta associada a

incremento do risco cardiaco medido por inflamacao sistémica.

Palavras-chave: Cineagiocoronariografia. Doenca coronaria. Doenca cardiovascular.

Periodontite crénica. Perda dentaria. Proteina C-reativa.



ABSTRACT

Chronic periodontitis and tooth loss have become useful tools for studying the
hypothesis that infection/inflammation increases the risk of cardiovascular disease. It
has been shown that periodontitis and its consequences (tooth loss) have the power
to elevate systemic inflammatory markers; one of these markers is C-reactive protein
is an acute plasma protein that is recognized as a predictor of myocardial infarction
and is increased in infections. Based on the understanding that the systemic
inflammatory process is the linking factor between the two conditions the objective of
this study was to analyze the association between edentulism, tooth loss and clinical
parameters of chronic periodontitis with systemic inflammation measured through C-
reactive protein levels. This controlled cross-sectional study is part of a macro-project
of the Instituto de Cardiologia do Rio Grande do Sul, which in a consortium-type study
included 130 patients who were indicated to perform coronary angiography. The
selected patients were examined between December 2016 and October 2017 and
underwent complete periodontal examination consisting of visible plaque index (VPI),
bleeding on probing (BOP), probing depth (PD), clinical attachment loss (CAL), in six
sites per tooth of all teeth present in addition to blood tests. The sample was divided
into 2 groups: edentulous (24,6%) and dentate (75,3%)individuals. The majority were
men (67.7%), with mean age of 63.30 (x 10.7) whites (80%), hypertensive (74%) and
with at least one previous cardiovascular event (52%). The means and standard
deviation of PD were 3.36 +1.25; for CAL mean values of 5.42 +1,85; Mean VPI was
of 0.39 + 0.25; and BOP presented 0.34 + 0.23 as mean, with a mean of 13.44 + 7.95
teeth present. In logistic regression model, we observed the independent effect of tooth
loss after adjustment for smoking and sex. It is concluded that tooth loss is associated

with increased cardiac risk as measured by systemic inflammation.

Keywords: Coronary Angiography. Coronary Disease. Cardiovascular Diseases.
Periodontitis. Tooth Loss. C-Reactive Protein.
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APRESENTACAO

Esta tese de doutorado foi desenvolvida no Programa de Pés-Graduagdo em
Odontologia da Universidade Federal do Rio Grande do Sul, em consércio com o
Instituto de Cardiologia do Rio Grande do Sul. Trata-se de um projeto de caréater
interdisciplinar e multiprofissional, em linha com o0s conhecimentos atuais que
procuram estabelecer relacbes entre doencas da boca e de outras partes do
organismo.

Nesse sentido, para fins da defesa de tese, a associagcéo entre edentulismo e
condicdes inflamatdrias intra-bucais de individuos dentados foi explorada em relacao
a um desfecho marcador inflamatorio sistémico: os niveis de proteina C-reativa. O
projeto maior também analisou outros desfechos e outras formas de diagndstico
cardiovascular (por exemplo doenca arterial periférica, obstrucdo de vasos
importantes, além de auto-relato de doenca periodontal). Os dados adicionais serédo

trabalhados em momento posterior.
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1 FUNDAMENTACAO TEORICA

1.1 PERIODONTITE CRONICA

A Periodontite Cronica (PC) € uma doenca infecto-inflamatéria resultante da
interacdo entre microrganismos contidos nos biofilmes supra e sub gengivais. Essa
inflamacé@o de caréater cronico leva a uma destruicdo dos tecidos de suporte dos
dentes: gengiva, ligamento periodontal e 0sso (LINDHE; HAMP; LOE, 1975; SUSIN et
al., 2004), sendo associadas a uma diversidade de agentes bacterianos (HAFFAJEE;
SOCRANSKY, 2005). Nas periodontites, os patégenos periodontais residem no
ambiente anaerdbico do sitio periodontal o que pode suplantar a resposta imuno-
inflamatéria do hospedeiro desencadeando o processo de doenca (SLOTS; TING,
1999). Pacientes com periodontite frequentemente sdo assintomaticos. Quando
presentes, os sinais fisicos e sintomas sao inespecificos e podem incluir gengivas
edemaciadas, com alteracao de cor, sangramento (espontaneo ou apés a escovacao
e uso de fio dental), dentes com aparéncia longa (devido a recessédo gengival),
aumento do espaco entre os dentes, supuracao entre a gengiva e os dentes, perda
dentaria, mobilidade, halitose e outras complicaces como abscessos e lesdes no
osso alveolar (ARMITAGE, 2004). A periodontite, se néo tratada, pode levar a perda
dentéaria em diferentes faixas etarias ( LOPEZ et al., 2017).

A PC é uma doenca amplamente prevalente no mundo e apesar da dificuldade
de protocolo unificado nos exames para diagnostico das doencas periodontais muitos
pesquisadores tém realizado levantamento epidemioldgicos dada a importancia das
infeccbes orais no cenario cientifico atual por sua provavel relacdo com outras
doencas sistémicas. Dados de PC em é&reas urbanas e isoladas da América Latina
indicam uma alta prevaléncia e baixa extensdo de perda de inser¢cdo de moderada a
grave. Estudos mostram uma maior destruicdo de tecidos de suporte dos dentes na
América Latina do que nos EUA e Europa (Oppermann et al., 2015). Ja nos EUA, 50%
da populacdo adulta € afetada pela doenca, com 10% sendo pela forma mais severa
das PC (ALBANDAR, 2011).

Tratando-se de uma doenca com alta prevaléncia, fatores de risco tem sido
amplamente estudados para estratégias de cunho preventivo e terapéutico. Fumo,

Diabetes Mellitus (DM), sdo considerados importantes no desenvolvimento e
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progressdo das PC. Outros fatores como nivel sdcio-econémico, idade, estresse,
depressao, genética, obesidade, consumo de alcool, tém se mostrado plausiveis

como fatores participantes da cadeia causal (GAIO et al., 2016; LOPEZ et al., 2017).

1.2 DOENCAS CARDIOVASCULARES

As Doencas Cardiovasculares (DCV) sao consideradas um grande problema
de saude publica no mundo, sendo a causa mais comum de mortalidade.
Aproximadamente 82% de mortes prematuras acontecem em paises de média e baixa
renda, o que em parte pode ser evitado. Estatisticas mostram que metade dessas
mortes ocorre durante a vida produtiva dos individuos e as DCV sdo responsaveis
pela maior parte delas correspondendo a 37%. O impacto sdcio-economico € alto, pois
além das mortes prematuras, as DCV sdo responsaveis por incapacidade laboral,
reducado da renda familiar e reducao da produtividade.

O gasto atual com saude no Brasil é de aproximadamente 9,5% do PIB per
capita. Dados da Organizacdo Mundial de Saude apontam gastos da saude de 1078
dolares per capita no ano de 2012 no Brasil. Destes, 47,5% sao financiados pelo
governo, o que corresponde a 7,9% do gasto total do governo brasileiro. Neste mesmo
periodo, paises desenvolvidos gastam em média 4632 doélares per capita, que
correspondem a média de 16,8% dos gastos governamentais com saude. O custo das
internacdes por doencas cardiovasculares é considerado o maior dentre as causas de
internacBes hospitalares no Brasil e dados recentes do IBGE mostram que o Brasil
estda mudando muito rapidamente a sua estrutura etaria, aumentando a proporcao de
idosos e a expectativa de vida do brasileiro. O envelhecimento tende a aumentar a
incidéncia de DCV e, consequentemente 0s seus custos de forma exponencial
(SIQUEIRA; SIQUEIRA FILHO; LAND, 2017).

Em todo o mundo, a incidéncia de Obitos por doencas cardiovasculares e
circulatorias aumentou em um terco entre 1990 e 2010, de modo que, até 2015, uma
em cada trés mortes em todo o mundo foi devido a doencas cardiovasculares
(LOZANO et al., 2012).

Os estudos epidemiolégicos tém desempenhado um papel importante na
elucidacao dos fatores que predispdem a doencas cardiovasculares e no destaque

das oportunidades de prevencdo. Estima-se que um controle na melhora de todo
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sistema cardiovascular reduzira as mortes em 30% entre 2010 e 2030 (BENJAMIN et
al., 2017).

Entre as DCV a Doenca Arterial Coronaria (DAC), a Doenca Arterial Periférica
(DAP) e o Espessamento Mio-Intimal de Carétidas (EMI) sdo doencas de origem
isquémica e compartilham os mesmaos fatores de risco: a hipertenséo arterial sistémica
(HAS), a diabetes mellitus, o sedentarismo, o tabagismo, a dislipidemia, a obesidade
e os fatores genéticos (antecedentes familiares). Todos esses fatores podem ser
controlados para melhora ou piora por meio de diversas intervencdes, tais como

terapias farmacologicas, dietas, atividade fisica e mudanca de comportamento.

1.2.1 Doenca arterial coronaria

Ha mais de 60 anos, desde o inicio da coorte de Estudos Framingham, o
estudo da Doenca Arterial Coronaria (DAC) mudou de perspectiva. Pode-se, desde
entdo, observar os fatores de risco com maior clareza e os desfechos nos pacientes
gue ainda nado tinham sinais e sintomas claros de DAC: desde uma insuficiéncia
cardiaca, angina estavel, instavel e morte subita por entupimento das coronarias. Os
pesquisadores recrutaram 5.209 homens e mulheres entre 30 e 62 anos da cidade de
Framingham, Massachusetts, Estados Unidos da América e iniciaram a primeira fase
de extensos exames fisicos e entrevistas de estilo de vida que posteriormente
analisariam para padrbes comuns relacionados ao desenvolvimento de DCV. Desde
1948, os individuos continuaram a retornar ao estudo a cada dois anos para coletar
uma historia medica detalhada, exame fisico e testes laboratoriais e, em 1971, iniciou
outra fase de estudos, agora com uma segunda geracao — 5.124 das criancas adultas
dos participantes originais e seus conjuges para participar de exames similares. Em
1994, a necessidade de estabelecer um novo estudo que refletisse uma comunidade
mais diversificada de Framingham foi reconhecida e a primeira coalizdo do
Framingham Heart Study foi registrada. Em abril de 2002, o Estudo entrou em uma
nova fase, com a introducdo de uma terceira geracao de participantes, os netos da
Coorte Original (DAWBER; MEADORS; MOORE, 1951).

Dentre os dados observados na coorte desde entao:
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Para pessoas de 40 anos, o risco ao longo da vida de desenvolver DAC € de
49% nos homens e de 32% nas mulheres. Para aqueles que atingem 70 anos de
idade, o risco vitalicio € de 35% nos homens e 24% nas mulheres.

Para eventos coronarios totais, a incidéncia aumenta abruptamente com a
idade, nas mulheres mais tarde que nos homens por 10 anos. Para as manifestacdes
mais graves da doenca coronaria, como o Infarto Agudo do Miocardio (IAM) e a morte
subita, as mulheres ficam atrds dos homens com incidéncia em 20 anos, mas a
proporcéao sexual para a incidéncia diminui progressivamente com a idade avangada.
A incidéncia entre 65 e 94 anos, em comparacao com as idades entre 35 e 64, mais
gue dobra em homens e triplica em mulheres.

Em mulheres pré-menopausa, manifestacbes graves de doenca coronaria,
como IAM e morte sUbita, sdo relativamente raras. Depois de estabelecida a
menopausa, a incidéncia e a gravidade da DAC aumentam abruptamente, com taxas
trés vezes maiores que as das mulheres da mesma idade que permanecem pré-
menopausa

Abaixo dos 65 anos de idade, a incidéncia anual de todos o0s eventos
coronarianos em homens (12 por 1000) é superior a taxa de todos 0s outros eventos
cardiovasculares ateroscleréticos combinados (7 por 1000); nas mulheres, € igual a
taxa dos outros eventos (5 por 1000). Além dos 65 anos de idade, a doenca
coronariana ainda prevalece. Os eventos coronarios compreendem 33 a 65 por cento
dos eventos cardiovasculares ateroscleroticos em homens e 28 a 58 por cento em
mulheres.

Na populacdo masculina, a apresentacgéao inicial de DAC frequentemente se
apresenta como IAM e angina € um achado menos frequente. Aos 75 anos de idade,
a apresentacao inicial de doenca coronariana em mulheres € mais provavel que seja
angina de peito do que IAM. Além disso, a angina nas mulheres é mais provavel de
ser descomplicada (80%), enquanto a angina nos homens geralmente ocorre apos um
IAM (66%). O infarto predomina em praticamente todas as idades em homens em
guem apenas 20% dos infartos sdo precedidos por angina longa; a porcentagem &
ainda menor se o IAM for silencioso ou ndo reconhecido. Além do sexo / género,
outros fatores podem influenciar se a DAC se manifestard como um IAM agudo ou
angina estavel (GORDON et al., 1978; KANNEL, 1987; GO et al., 2006; BENJAMIN
et al., 2017).
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Embora muitos eventos cardiovasculares paregcam ocorrer sem aviso prévio,
ha uma grande chance da DAC silenciosa ser detectavel enquanto evolui.
Frequentemente esses pacientes tém um perfil de risco coronariano e sinais de
doenca isquémica pré-sintomatica. Estima-se que 2 a 4% da populacdo em geral
tenha comprometimento da circulacdo coronariana, que seria facilmente detectavel
por Exame de Ecocardiograma de esfor¢co ou ambulatorial (ECG). A prevaléncia de
DAC silenciosa pode chegar a 10% em homens assintomaticos com dois ou mais
fatores de risco coronarianos principais (tabagismo, obesidade, historia familiar de
DAC, idade acima de 45 anos, diabetes mellitus, hipertenséo ou hipercolesterolemia).

O diagnostico de DAC estavel, basicamente se divide em DAC subclinica e
DAC manifesta. A identificagdo de individuos assintomaticos portadores de
aterosclerose e, dessa forma, sob risco de eventos cardiovasculares agudos, como
infarto e morte, é fundamental para instituicdo de tratamento e prevencao. Pacientes
com sintomas (dor toracica) e com histéria clinica, sexo e idade podem ter estimada
a probabilidade de comprometimento corondrio. No diagnéstico de DAC manifesta
busca-se achados de pesquisa relativos a angina. A angina € uma sindrome clinica
caracterizada por dor ou desconforto em quaisquer das seguintes regides: torax,
epigastrio, mandibula, ombro, dorso ou membros superiores. As anginas sao
classificadas em instaveis (Al) e estaveis (AE). Séo tipicamente desencadeada ou
agravadas por estresse emocional ou atividade fisica, e atenuadas pelo uso de
nitroglicerina e derivados. A angina usualmente acomete portadores de DAC com
comprometimento de, pelo menos uma artéria epicardica (CESAR et al., 2014).

Segunda a Diretriz de Doenca Coronaria Estavel de 2014, a figura abaixo
verifica o algoritmo de diagnostico e estratificacdo de DAC (CESAR et al., 2014).
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Figura 1- algoritmo de diagnostico e estratificagdo de dac
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Fonte: Cesar et al. (2014).

A angina instavel (Al) é a causa cardiovascular mais comum de internagéo
hospitalar, sendo também a responsavel pela maioria das internacdes em unidades
coronarianas. Durante a evolucao, uma parte destes pacientes desenvolve elevacdes
nos marcadores bioquimicos de dano miocardico, configurando o quadro de infarto
agudo do miocardio (IAM) sem supradesnivel do segmento ST. Estas duas entidades
(Al e IAM), quando em conjunto, compdem as sindromes isquémicas miocardicas
instaveis sem supradesnivel do segmento ST (depresséo ou elevacdao de ondas ST
durante um exame de ECG) (SIMISSST). O paciente com Al tem prognadstico variavel
quanto a eventos desfavordveis como IAM, Obito, recorréncia de angina e

necessidade de revascularizagcdo miocardica (NICOLAU et al., 2014).
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Segundo a Diretriz da Sociedade Brasileira de Cardiologia sobre Angina
Instavel e Infarto Agudo do Miocéardio sem Supradensivel do segmento ST , a tabela
abaixo ilustra a estratificagdo do risco de morte desses pacientes (NICOLAU et al.,
2014).

Tabela 1 - estratificacdo do risco de morte de pacientes com Al e IAM

Alto Moderado Baixo
Varidvel proandstica Pelo menos uma das caracteristicas Nenhurma caracteristica de alto fisco, Nenhuma carcterisca de risco intermedidrio
prog: sequintes deve estar presente: mas com alguma das sequintes: ou alto, mas com alguma das sequintes:

Idade 70-75 anos
Infarto prévio, doenga cerebrovascular
ou periférica, diabetes melito, cirurgia de
revascularizacdo, uso prévio de AAS

Agravamento dos sintomas nas
Histdria (iimas 48 horas. [dade > 75 anos

Angina de repouso > 20 min, resolvida, com
probabilidade de DAC moderada a alta.
Dor precordial Dor prolongada (> 20 min) em repouso Angina em repouso < 20 min, com
alivio espontaneo ou com nitrato.

Movo epistdio de angina classe Il ou IV
da CCS nas dltimas duas semanas sem
dor prolongada em repouso, mas com
moderada ou alta probabilidade de DAC

Edema pulmonar, piora ou surgimento
de sopro de regurgitacio mitral,
B3, novos estertores, hipotensao,
bradicardia ou taquicardia

Exame fisico

Infradesnivel do segmento ST 2 0,5 mm
(associado ou ndo a angina), alteragdo

Eletrocardiograma dindmica do ST, blogueio completo de Inverséo da onda T .: 2 Normal au_ '“a'm“" durante
' ; ondas Q patoldgicas. 0 episodio de dor
ramo, novio ou presumidamente navo.
Taquicardia ventricular sustentada
Marcadores séricos Acentuadamente elevados (p. Discretamente elevados (p. ex., Nommais
de isquemia® ex., TnTC = 0,1 ng/mi) TnTe entre 0,03 & 0,1 ng/mi)

“Troponina | cardiaca (Tnlc), Troponina T cardiaca (TnTe) ou creatinoguinase MB (CK-MB) (preferencialmente massa) elevados = acima do percentil 99, elevagdo discreta
= acima do nivel de detecgdo e inferior ao percentdl 99.

AAS: &cido acetiisalicilico; DAC: doenga artertal coronariana; CCS: Canadian Cardiovascular Society,.

Fonte: Nicolau et al. (2014).

O termo Infarto Agudo do Miocardio (IAM) deve ser utilizado quando ha
evidéncia de necrose miocardica em um contexto clinico de isquemia com elevacgao
de marcadores de necrose miocardica (preferencialmente troponina) acima do
percentil 99 do limite maximo de referéncia, os quais sao Uteis para confirmar
diagnostico de infarto. A Tabela abaixo refere-se a caracteristicas clinicas e de
exames complementares com sua relacgdo em termos de probabilidade de

aparecimento de doenca arterial coronariana.
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Tabela 2 - Probabilidade de sinais e sintomas serem devido a sindromes isquemicas
miocardicasinstaveis secundéria a doenca obstrutiva coronariana

Variaveis Probabilidade alta Probabilidade intermedidria Probabilidade baixa
Sintomas sugestivos de isquemia Sintomas sugestivos de isquemia
Histéria miocardica prolongada (> 20 minutos), em miocardica como principal manifestacao. Sintomas ndo sugestivos de isquemia
repouso, ou dor similar a quadro anginoso Idade > 70 anos. Diabetes melito. miocardica. Uso recente de cocaina
prévio. Historia de DAC, incluindo 1AM Doenca vascular periférica

Exame fisico IC transitdria, hipotensao, sudorese, Desconforto toracico reproduzido
edema pulmonar ou estertores pela palpacao
Infradesnivel do segmento ST Presenca de ondas Q. Seqmento Achatamento ou inverséo da onda

ECG (> 0,5 mm) novo ou presumivelmente novo, 5@ - 9€g T em derivagbes com ondas R

ST ou ondas T anormais antigas

ou invers3o da onda T > 2 mm com sintomas predominantes. ECG normal

Marcadores bioquimicos TnT, Tnl ou CK-MB elevados. Marcadores normais Marcadores normais

DAC: doenga arterial coronariana; IAM: infarto agudo do miocérdio; IM: insuficiéncia mitral; ECG: eletrocardiograma; TnT: troponina T. Tnl: troponina I; CK-MB
creatinoquinase MB; ECG: eletrocardiograma.

Fonte: Nicolau et al. (2014).

Desde 1991 a compreensao das DAC tem se expandido consideravelmente.
Além de sinais clinicos, os avancos em pesquisas celulares e moleculares tem
elucidado a fisiopatologia dessas doencas. Além disso, fatores de risco cardiovascular
, como o colesterol elevado, hipertenséo, diabetes mellitus e tabagismo, sdo agora
conhecidos por promover o estresse oxidativo e causar disfuncdo endotelial, iniciando
uma cascata de eventos, incluindo alteracdes em mediadores vasoativos, respostas
inflamatorias e remodelacdo vascular, que culmina na patologia dos 6rgaos-alvo
(DZAU et al., 2006).

1.2.2 Doenca das Carétidas (EMI)

Os sintomas e substratos patolégicos da doenca oclusiva de carotidas, foram
pela primeira vez relatadas em 1951 por Fisher Muller, onde foi relacionada a doenga
aterosclerotica na bifurcagédo das carotidas com sintomas de isquemia nos olhos e
cérebro (FISHER, 1951).

O encéfalo recebe 25% do sangue bombeado pelo coracdo. As cardtidas,
localizadas nas laterais do pescoco, séo as principais artérias. O encéfalo recebe 25%
do sangue bombeado pelo coracédo. As carotidas, localizadas nas laterais do pescoco,
sdo as principais artérias que nutrem o encéfalo, ocupando principalmente os espagos
dos sulcos entre os giros, externamente a massa encefalica. Como em qualquer outro
tecido do corpo, o oxigénio e os nutrientes chegam sob pressdo no interior das

artérias, descarregando-os na zona dos capilares (onde o0s vasos sanguineos atingem
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seu menor calibre) e o gas carbodnico e substancias excretadas produzidos no tecido
nervoso sao drenados para o interior dos capilares que retornaréo ao coragdo com o
sangue sob baixa presséo no interior das veias.

O baixo fluxo sanguineo e as embolias séo as principais causas de isquemias
transitorias ou permanentes. Se o fluxo de sangue for interrompido, denominamos a
situacdo de acidente vascular cerebralou AVC, popularmente conhecido
como derrame cerebral. Como resultado, o tecido nervoso ficarhA momentaneamente
sem oxigénio, situacdo chamada de isquemia cerebral. A reducédo do fluxo sanguineo
pode ocorrer pelo estreitamento das artérias (estenose), e sua principal causa é a
aterosclerose (LIBERMAN et al., 2017).

A aterosclerose carotidea geralmente é mais grave dentro de 2 cm da
bifurcacdo da artéria cardtida comum e envolve predominantemente a parede
posterior do vaso. A placa invade o lumen da artéria cardtida interna e muitas vezes
se prolonga caudalmente para a artéria carétida comum. Uma configuracdo de
ampulheta para a estenose geralmente se desenvolve com o tempo (LIBERMAN et
al., 2017).

Uma alteracéo na funcdo hemodinamica cerebral pode ser um fator importante
na ocorréncia de sintomas e acidentes vasculares cerebrais em pacientes com
estenose carotidea. O prognéstico de pacientes com acidente vascular cerebral
devido a oclusao carotidea pode estar relacionado ao fluxo colateral. Além disso,
pacientes sintomaticos tém uma reserva cerebrovascular mais comprometida em
comparacdo com aqueles que sdo assintomaticos (HEDERA; BUJDAKOVA;
TRAUBNER, 1995).

Independentemente da sua localizacéo, as placas carotideas foram associadas
a um risco aumentado de acidente vascular cerebral em um estudo observacional de
homens e mulheres mais velhos (HOLLANDER et al., 2002) e aumento do risco de
mortalidade em um estudo observacional de homens adultos mais velhos (STORK et
al., 2004). Além de uma reducéo no diametro do vaso induzida pelo aumento da placa,
o trombo pode se sobrepor no ateroma, 0 que aumentara ainda mais o grau de
estenose. Assim, o mecanismo de AVC pode ser a embolia do material trombdtico ou
baixo fluxo devido a estenose com compensacgdo colateral inadequada (LIBERMAN
et al., 2017).
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Diversas caracteristicas da morfologia da placa podem ser usadas para
identificar o risco sintomatico. Estes incluem ulceracdo da placa, estrutura e
composicéo da placa e volume da placa. As manifestacdes clinicas da estenose da
artéria carétida sdo o sopro carotideo e sintomas de isquemia. A estenose carotidea
também pode existir na auséncia de quaisquer sinais ou sintomas clinicos. Uma
histéria de mais de um episddio discreto ocorrendo no mesmo territério carotideo,
especialmente a combinacédo de eventos oftalmicos e hemisféricos ipsilaterais, € muito

sugestiva de doenca carotidea subjacente (TAKAYA et al., 2006).

1.2.3 Doenca Arterial Periférica

A Doenca Arterial Periférica (DAP), resultante de doenca aterosclerética, leva
a uma obstrucao arterial periférica que pode ser silenciosa ou com uma variedade de
sinais e sintomas indicativos de grave isquemia. As manifestacées clinicas de
insuficiéncia arterial sdo devido a diminui¢édo de fluxo sanguineo para a musculatura,
e resultam em dor em grupos musculares afetados. A presenca de Ulceras nas
extremidades sao tidos como o mais classico dos sinais da DAP (HIRSCH et al., 2006)

A prevaléncia de DAP aumenta progressivamente com a idade, comecando a
partir dos 40 anos e esta associada com a presenca de microrganismos vindos de
outros sitios inflamatérios (BUDZYNSKI et al., 2016) Sintomas como dor ao caminhar,
dor nas extremidades durante o sono, Ulceras nas extremidades que nao cicatrizam.

A maioria dos pacientes (20 a 50%) s&o assintomaticos, (40 a 50% sentem
alguma dor atipica nas pernas, (10 a 35%) tem claudicacdes classicas e (1 a 2%) tem
seus membros ameagados. A detecgcdo de DAP assintomatica tem papel importante
porque identifica pacientes com maior risco de aterosclerose em outros locais. Os
pacientes com DAP assintomatico identificados no rastreio também se beneficiam de
terapias medicas (por exemplo, aspirina, reducdo de lipidios, controle da presséo
arterial, cessacao do tabagismo) que reduzem seu risco de infarto do miocéardio (IAM),
acidente vascular cerebral (AVC) e morte. (NORGREN et al., 2007)

Os fatores de risco para DAP sdo similares aqueles que promovem o
desenvolvimento da Doencga Arterial Coronaria (DAC): género masculino, etnia negra,
historia familiar de aterosclerose, fumo, hipertensdo, hiperlipidemia e

homocisteinemia. O College of Cardiology e American Heart Association identificaram
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0S grupos com maior prevaléncia de DAP: pacientes entre 50 e 69 anos com historia
de tabagismo ou diabetes mellitus, pacientes entre 40 e 49 anos com diabetes e pelo
menos mais um fator de risco para aterosclerose, pacientes com sintomas de
claudicagbes nas pernas, pacientes com pulso anormal nas extremidades durante
exame clinico e conhecida doenca aterosclerdtica em outros sitios (coronarias,
carotidas, artérias renais) (ROOKE et al., 2013).

A dor das extremidades inferiores é o sintoma predominante em pacientes com
DAP e é devido a diferentes graus de isquemia. Pacientes com DAP podem queixar-
se de dor na panturrilha, coxa ou naddegas durante atividade fisica e aliviadas com
descanso (ou seja, claudicacdo intermitente), dor atipica nas pernas ou dor constante
no ante pé agravado pela elevacdo e aliviado pelo apoio (isto €, dor de repouso).
Menos comumente, 0os pacientes podem apresentar dor difusa e severa nas
extremidades inferiores como manifestacédo de isquemia de extremidade aguda (LE
FAUCHEUR et al., 2010).

A dor dentro de um grupo definido de musculos que é induzida pelo exercicio e
aliviada com descanso define a claudicacdo intermitente classica. A gravidade dos
sintomas de claudicacéo relatados pelo paciente depende do grau de estenose, da
eficacia da vascularizacao colaterais e do vigor do exercicio fisico. A percepcao da
claudicagdo pode variar de um desconforto incobmodo para uma dor severa e
debilitante que se torna uma limitagéo do estilo de vida.

Os sintomas classicos da claudicacdo manifestam-se como dor de perna de
esforco que comeca depois de uma certa distancia a p€, faz com que o paciente pare
de andar e resolva dentro de 10 minutos de repouso, permitindo que o paciente retome
novamente, tipicamente pela mesma distancia apés a qual a dor se repete. A
claudicagédo pode apresentar unilateralmente ou bilateralmente, como dor nas
nadegas, quadril, coxa, panturrilha ou pé, isoladamente ou em combinacdo. As
relacdes habituais entre a localizacao da dor e o local anatdmico correspondente do
DAP sé&o as seguintes:

1- claudicacéo das nadegas e do quadril - Pacientes com doenca aorto-iliaca
podem queixar-se de claudicagdo nas nadegas, quadril e, em alguns casos, nas
coxas. A dor é muitas vezes descrita como dolorida na natureza e pode estar
associada a fraqueza do quadril ou da coxa com a caminhada. Os pulsos em uma ou

ambas as virilhas sédo diminuidos. O DAP aorto-iliaco bilateral que € grave o suficiente
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para causar sintomas nas extremidades inferiores quase sempre causa disfuncéo
erétil em homens. A sindrome de Leriche é a triade de claudicacéo, pulsos femorais
ausentes ou diminuidos e disfuncéo erétil.

2- claudicacao da coxa - a oclusdo aterosclerética da artéria femoral comum
pode induzir claudica¢do na coxa, no bezerro ou em ambos. Pacientes com doenca
isolada nas artérias femoral ou poplitea superficial ttm pulsos de virilha normais, mas
diminuem os pulsos distalmente.

3- claudicacéo de panturrilha - é a queixa mais comum. E geralmente descrito
como dor crescente que é consistentemente reproduzida com exercicios e aliviada
com o descanso. A dor nos dois tercos superiores da panturrilna é geralmente devido
a estenose superficial da artéria femoral, enquanto que a dor no terco inferior é devida
a doenca poplitea.

4- Claudicacao do pé - A claudicacédo do pé geralmente é acompanhada por
doenca oclusiva dos vasos tibial e peroneal. A claudicacdo do pé isolada € incomum
com PAD (FREDERICK; NEWMAN; KOHLWES, 2010; LE FAUCHEUR et al., 2010).

1.2.4 Aterosclerose

A aterosclerose € uma doenca inflamatéria crbnica, sistémica, caracterizada
por disfuncéo endotelial, inflamacgéo vascular, acumulo de lipideos, colesterol, célcio
e debris celulares na camada intima da parede de médios e grandes vasos
(TOUSOULIS et al.,, 2011). Esse acumulo de elementos em artérias musculares
resulta na formacdo de placas, remodelacdo vascular e consequentemente
estreitamento desses vasos sanguineos ou precipitacdo de trombos que obstruem o
fluxo sanguineo do coracédo, causando doenca cardiovascular; do cérebro, causando
acidente vascular cerebral e das extremidades, causando doenca arterial periférica.

A aterosclerose tem um complexo mecanismo que envolve a interacao
entre processos inflamatorios e fatores genéticos. Fatores de risco bem estabelecidos
pela literatura como dislipidemias, diabetes mellitus, fumo, estilo de vida sedentério e
idade estdo presentes na vasta maioria (250%) dos pacientes com DCV.
(TOUSOULIS et al., 2011)

Um aumento na concentracdo sanguinea de Apolipoproteina B (LDL) pode ser

suficiente para iniciar a formacdo de uma placa aterosclerdtica. Acredita-se que o
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processo aterogénico seja desencadeado pela retencdo subendotelial de
lipoproteinas plasmaticas e por alteracfes inflamatdrias mediadas por células
endoteliais (LIBBY et al., 2011; BENTZON et al., 2014; HANSSON; LIBBY; TABAS,
2015; TABAS; GARCIA-CARDENA; OWENS, 2015). As lesbes contém macrofagos
derivados de mondcitos e células T intercaladas com regifes acelulares contendo
lipidios e detritos de células mortas, incorporadas em uma matriz extracelular
composta de fibras de coldgeno e outros constituintes produzidos principalmente por
células de musculo liso vascular. A matriz colagena forma um capa fibrosa que se
sobrepfe a regido rica em lipideos no nucleo da placa. As lesGes geralmente
permanecem cobertas por um endotélio intacto até os estagios tardios. A eventual
guebra da continuidade endotelial pode promover a progressao e a complicacdo da
lesdo (HANSSON; LIBBY; TABAS, 2015).

As células da lesdo aterosclerética exibem caracteristicas de inflamacéo, com
macrofagos e células T que produzem uma série de mediadores, incluindo citocinas
pro-inflamatérias, fatores coestimuladores para ativacdo imune, eicosandides e
espécies reativas de oxigénio e nitrogénio (LIBBY; LICHTMAN; HANSSON, 2013;
HANSSON; LIBBY; TABAS, 2015). Muitos macréfagos internalizam/fagocitam o
colesterol através de seus receptores e alguns também produzem citocinas anti-
inflamatoérias. Além disso, certas células T do fendtipo regulatério apresentam
caracteristicas anti-inflamatoérias e imunossupressoras. Este delicado equilibrio entre
0s sinais pro e anti-inflamatdérios resulta em uma inflamacéo cronica progressiva e nao
progressiva (LIBBY; LICHTMAN; HANSSON, 2013).

A doenca geralmente permanece em siléncio até que uma quebra da
integridade na superficie arterial desencadeie a formac¢ao de um trombo. Ao ocluir o
[tmen, o trombo ou embolo pode provocar sintomas isquémicos que podem ser fatais.
A descoberta de que o infarto agudo do miocardio (IAM) é causada por oclusédo
trombotica das placas ateroscleroticas rompidas teve um tremendo impacto na
compreensao da fisiopatologia das sindromes coronarianas agudas (BENTZON et al.,
2014). Dois tipos de danos superficiais podem causar aterotrombose: ruptura da placa
e erosdo endotelial. A ruptura da placa pode ser causada pela perda de estabilidade
mecanica, muitas vezes devido a reducédo da resisténcia a tragdo da capa de colageno
que envolve a placa. Portanto, pensa-se que placas com conteudo reduzido de

colageno sédo mais vulneraveis do que aquelas com colageno mais espesso. A eroséao
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endotelial, por outro lado, pode ocorrer apos insultos instigados por distarbios
metabdlicos ou imunoldgico.

E fundamental alcangar uma melhor compreensdo dos mecanismos
alternativos para a vulnerabilidade da placa. Exemplos de tais mecanismos incluem
padrdes alterados de fluxo sanguineo causados por estenose da placa, resultando em
regulacdo negativa dos sinais anti-inflamatérios e anti-trombdéticos no endotélio,
reducdo do reparo vascular associado ao diabetes e inflamacéo da placa conduzida
por cristais de colesterol, patégenos infecciosos bem como respostas auto-imunes
contra componentes modificados da placa (NILSSON, 2017). Estudos de autépsia tem
demonstrado que muitas placas rompidas tem como caracteristica uma capa fibrosa
de pouca espessura e inflamada cobrindo o conteldo necrético e essa caracteristica
as torna vulneraveis (FALK et al., 2013). O conceito de placa vulneravel é atraente
porque fornece uma explicacdo abrangente e ldgica para o desenvolvimento de
sindromes coronarianas agudas. Um acumulo continuo de lipidios citotoxicos no
tecido da placa ativa um processo vicioso de morte celular, inflamacéo e degradacgéo
do tecido fibroso, resultando em enfraquecimento da capa fibrosa e sua ruptura
(HANSSON, 2005). Neste contexto, esforcos consideraveis tém sido direcionados
para o desenvolvimento de tecnologias de imagem que possam identificar a
inflamacé@o da placa e a presenca de fibroateromas de capa fina, além de novas
terapias que podem impedir o desenvolvimento de tais lesdes. No entanto, ha
evidéncias claras de que essa visdo da vulnerabilidade da placa € uma simplificacao
excessiva e que foi mais importante ha 30 anos do que € hoje (LIBBY; PASTERKAMP,
2015). No estudo PROSPECO, apenas 26 dos 595 fibro-colateres de células finas
identificadas por ultra-sonografia intravascular causaram um evento coronariano
durante o seguimento de trés anos (STONE et al.,, 2011). Além disso, o exame
histopatolégico de mais de 1500 placas de car6tida removidas cirurgicamente entre
2002 e 2011 mostrou que os nucleos de lipidios, a calcificacdo e os macréfagos eram
menos frequentes ao longo do tempo, sugerindo que as placas se tornaram mais
estaveis no final do periodo de estudo (VAN LAMMEREN et al., 2014). Como o
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tratamento com estatinas é conhecido por estabilizar placas, € provavel que o
aumento do uso de estatinas explique muito dessa mudanca (NILSSON, 2017).

A seguir serdo apresentados os fatores agravantes na fisopatologia da

aterosclerose.

1.2.4.1 Stress e Forca de Cisalhamento

A aterosclerose ndo se desenvolve uniformemente ao longo da arvore arterial,
mas afeta preferencialmente bifurcagbes e curvaturas. Esses sitios estdo associados
a interrupcao do fluxo laminar e a reducao do esfor¢o de cisalhamento. O esfor¢o de
cisalhamento € a forca de friccdo exercida pelo fluxo sanguineo na camada endotelial
da parede do vaso. O baixo esfor¢o de cisalhamento promove o desenvolvimento da
aterosclerose (BROWN et al.,, 2016). O arco adrtico, no qual a aterosclerose se
desenvolve mais rapidamente na curvatura inferior, onde o fluxo sanguineo € mais
lento, € um exemplo disso. Os padrbes de fluxo oscilatério frequentemente se
desenvolvem distal as bifurcacdes arteriais e também resultam em um menor esforco
de cisalhamento. A aterogénese do estresse de baixo cisalhamento foi documentada
em estudos em animais, demonstrando que a ruptura do fluxo de sangue laminar por
um manguito extra vascular induz o desenvolvimento de placas caracterizadas por
inflamacé&o e menos colageno (CHENG et al., 2006). As células endoteliais detectam
alteracbes no estresse de cisalhamento através de varias moléculas diferentes
sensiveis a for¢as biomecanicas, incluindo juncdes célula-célula, integrinas ligadas ao
citoesqueleto intracelular e canais de sodio ativados por Ca2 +. Os dois fatores de
transcricdo do factor 2 de Krippel (KLF2) e do fator nuclear fator 2 relacionado ao
eritroide 2 (Nrf2) desempenham papéis importantes na mediacdo dos efeitos do
esfor¢co de cisalhamento nas células endoteliais. Ambos séo ativados pelo alto risco
de cisalhamento e reprimem a expressdao de genes pro-inflamatérios e pré-
trombaéticos, ao mesmo tempo em que aumentam a expressao de fatores protetores,
como sintetase de NO endotelial (LI et al., 2014). Além disso, o estresse com alto
cisalhamento estimula a sintese de varios tipos de microRNAs que atuam em conjunto
com KLF2 e Nrf2 para manter células endoteliais em um estado anti-inflamatorio e
antitrombético (BOON; HERGENREIDER; DIMMELER, 2012). Em locais de baixo

risco de cisalhamento, estas vias de sinais de protecdo sao desreguladas resultando
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em disfuncdo endotelial e recrutamento de células inflamatorias (GIMBRONE;
GARCIA-CARDENA, 2013; BROWN et al., 2016). Uma vez que as placas
ateroscleroticas comecam a se expandir para dentro do limen, elas irdo perturbar o
fluxo sanguineo laminar, causando mudancas no estresse de cisalhamento
semelhantes as observadas nas bifurcacdes. Inicialmente, o estresse de baixo
cisalhamento pode ajudar a preservar o limen vascular estimulando o remodelamento
externamente, mas como o crescimento da placa continua, um ciclo vicioso é
estabelecido através do qual o fluxo perturbado causado pela placa em crescimento
estimulara o crescimento adicional da placa. No entanto, o estresse supra fisioldgico
de alto cisalhamento que se desenvolve sobre a estenose maxima ativa inflamacéo e
leséo endotelial e acredita-se que explique por que a ruptura da placa é mais comum
neste local (BROWN et al., 2016).

1.2.4.2 Diabetes e reparacgéao vascular

O risco de DCV é de duas a trés vezes maior em individuos com diabetes
(GREGG et al., 2012). Os mecanismos biolégicos através dos quais o diabetes agrava
a DCV continuam a nao ser totalmente compreendidos, mas estudos tem mostrado
que a inflamacéo de baixo grau que geralmente acompanha as alteracdes metabdlicas
esta envolvida no processo de agravacao da DCvs (BECKMAN et al., 2002). Esta
nocdo faz sentido consideravel tendo em vista a natureza inflamatéria da
aterosclerose e tem sido apoiada por estudos histopatoldgicos da década de 1990,
demonstrando aumento da presenca de células inflamatérias em placas
ateroscleroticas de individuos com diabetes (BURKE et al., 2004). No entanto, estudos
sobre placas ateroscleréticas removidas nas cirurgias carotideas durante os ultimos
10 anos nado conseguiram demonstrar uma atividade inflamatoria aumentada em
placas de individuos com diabetes (EDSFELDT et al., 2014). Em vez disso, essas
placas apresentaram um menor teor de tecido fibroso e fatores de crescimento
envolvidos no reparo, sugerindo que a vulnerabilidade das placas em diabéticos esta
relacionada a deterioragdo do reparo tecidual e ndo ao aumento da inflamagéo.
Embora esses dois conceitos (aumento da inflamacéo versus reparacao prejudicada)
parecem estar em conflito, porém eles provavelmente sdo ambos corretos. Em 2004,

o estudo Colaborativo sobre Diabetes Atorvastatina informou que o tratamento com
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estatina em individuos com diabetes reduziu a incidéncia de IAM e AVC (COLHOUN
et al., 2004) Como resultado desta descoberta, a maioria dos individuos com diabetes
é hoje tratado com estatinas para prevencgédo de DCV. E provavel que a inflamac&o da
placa induzida por diabetes hoje seja reduzida pelas estatinas e que outros
mecanismos de doencas cardiovasculares associadas ao diabetes agora se tornaram
mais importantes. Os baixos niveis plasmaticos de fatores de crescimento que
estimulam o reparo do tecido conjuntivo também foram associados a placas mais
vulneraveis e maior risco de IAM. Ha evidéncias de estudos observacionais de uma
taxa aumentada de degradacdo do tecido conjuntivo em individuos em diabetes,
conforme avaliado por niveis circulantes elevados de Metaloproteinases de Matriz
(MMPs). Niveis elevados de MMP-7 e MMP-12 também foram associados ao
aumento da carga aterosclerética e ao risco de IAM (GONCALVES et al., 2015).

1.2.4.3 Disfunc¢do Endotelial

A erosdo do endotélio submerge como um fator de risco bem documentado
associado a eventos agudos das DCV. As Células Progenitoras Endoteliais (EPC)
derivadas da medula 6ssea desempenham um papel importante na formacédo de
vasos sanguineos que sao necessarios para cicatrizacao de feridas cutaneas (CHO
et al., 2016) A capacidade de gerar EPCs € reduzida em diabetes e esta é considerada
uma das causas mais importantes de desenvolvimento de Ulceras cronicas nos pés.
Também hé& evidéncias de que os EPCs desempenham um papel critico na
manutengao da integridade endotelial e que niveis elevados dessas células estao
associados a progressédo reduzida da doenca coronaria e menor risco de eventos
cardiovasculares (BAKOGIANNIS et al., 2012). Expansao das EPC é dependente da
clivagem do Fator de Células-Tronco (FCT) ligado as membranas nas células de
medula 6ssea do estroma por MMP-9. A forma soluvel de FCT subsequentemente
ativa a proliferacdo de EPC. Os individuos com diabetes tém niveis plasmaticos mais
baixos de EPC e niveis mais baixos de FCT estdo associados a aterosclerose
carotidea mais grave, placas menos fibrosas e aumento do risco de eventos CV
(FADINI et al., 2005). Essas observacdes sugerem que uma capacidade reduzida de
geracdo mediada por FTC de EPC contribui para um risco aumentado de Ulceras

cronicas e eventos DCV em diabetes. Curiosamente, o alto indice de massa corporal,
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glicemia de jejum, triglicerideos, bem como baixa lipoproteina de alta densidade (HDL)
estdo associados a menores niveis plasmaticos de SCF também em individuos sem
diabetes (WIGREN et al., 2016).

LDL oxidado inativa o 6xido nitrico, resultando em stress oxidativo e aumento
da expressdo de moléculas de adesdo que modifica o endotélio, tornando-o mais
ulcerado e permeavel, favorecendo a entrada de mais substancias aterogénicas
(STEINBERG; WITZTUM, 2002).

Pacientes hipertensos estdo propensos a disfuncao endotelial pelo aumento de
relaxamento dos vasos. Em vasos hipertensivos ha um aumento da expresséo de
(Proteinases da Matriz) MMP e fatores de crescimento que levam a mudancas
estruturais e diminuicdo do limen. Além disso a hipertensao esta associada (DZAU et
al., 2006).

1.2.4.4 Resposta auto-imune contra antigenos das placas ateroscleroticas

Nas placas ateroscleréticas avancadas, muitos componentes tornam-se tao
modificados que sdo alvo do sistema imunolégico. O melhor exemplo disso é a
lipoproteina de baixa densidade (LDL) que se oxida quando aprisionada na placa de
matriz extracelular (HANSSON, 2005). Como LDL oxidado é téxico para células
vasculares, o sistema imunoldgico usa varias abordagens para neutralizar essas
particulas antes de danificar o vaso. Uma maneira de remover a LDL oxidada é através
de receptores de macrofagos que reconhecem epitopos de fosfolipidios expostos na
superficie de células LDL e apoptéticas oxidadas. Ao cumprir essas funcoes
domésticas, os macrofagos protegem contra lesdes causadas por residuos toxicos, o
desenvolvimento de respostas auto-imunes contra esse material e torna o colesterol
acessivel para HDL para o transporte para o figado. A remoc¢édo de LDL oxidada
também pode ser facilitada por anticorpos com especificidade similar (TSIANTOULAS
et al., 2014). Além disso, os macrofagos podem apresentar antigenos LDL as células
T reguladoras que suprimem a inflamacéao e T helper 1 (Th1) auto-reativos na placa.
Assim, é claro que o sistema imunolégico possui poderosas ferramentas para proteger
contra o desenvolvimento da aterosclerose e este sistema de defesa provavelmente
funciona bastante bem em individuos com baixo risco. Parece, no entanto, ter

limitacdes quanto ao LDL oxidado que o sistema imunolégico pode causar no vaso.
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Os receptores scavengers de macréfagos nao recebem controle de feedback negativo
e, na presenca de grandes quantidades de LDL oxidado, eles morrerdo por
sobrecarga, levando a liberacao de material toxico (HANSSON, 2005). Isso ativa uma
resposta inflamatéria que em um circulo vicioso pode promover uma inflamacao
adicional, deslocando células apresentadoras de antigenos para ativar células Thl
pré-inflamatérias em vez de células T reguladoras. As células Thl séo a célula T mais
proeminente na placa avancada e as evidéncias de estudos experimentais
demonstraram uma acgdo pro-aterogénica dessas células (LIBBY; LICHTMAN;
HANSSON, 2013) As células T CD4 + CD28 relacionadas foram propostas para
desempenhar um papel importante na DCV. Uma vez que estas células tém regulado
de forma insuficiente o receptor estimulador CD28 necessario para a regulacédo
externa da funcado das células T tornam-se resistentes a apoptose, Pro-inflamatorio e
cito litico. Eles também estdo associados a autoimunidade, acumulam-se em placas
ateroscleroticas instaveis e preveem eventos coronarios futuros.

A descoberta de respostas imunes protetoras e pro-aterogénicas no
desenvolvimento e estabilidade de placas ateroscleréticas pode abrir caminho para o
desenvolvimento de novas terapias imunomoduladoras para aterosclerose. Uma
abordagem que demonstra resultados promissores em estudos experimentais € a
imunizagdo com peptideos apo B-100 para impor tolerancia a LDL e / ou gerar uma
resposta de anticorpos para LDL oxidado claro. Os niveis elevados de anticorpos
contra os peptideos apo B-100 foram associados a menos aterosclerose e menor risco
de eventos DCV (SHAH et al., 2014). Apesar de um conjunto de dados experimentais,
ainda ha conhecimentos limitados sobre a importancia das respostas imunes na
aterosclerose humana avancada. No entanto, se os resultados de modelos animais
de aterosclerose podem ser traduzidos para a doenca humana, € provavel que as
respostas imunes contra antigenos modificados em lesdes avancadas contribuam

para o desenvolvimento da vulnerabilidade da placa.

1.2.4.5 Cristalizac&o do Colesterol

A aterogénese da LDL tem sido atribuida principalmente aos efeitos pro-
inflamatorios e citotdéxicos da LDL oxidada. Quando a LDL oxidada é absorvida por

macréfagos, o colesterol é esterificado e armazenado em goticulas lipidicas. Este
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colesterol pode posteriormente ser desesterificado em colesterol livre e exportado
para HDL para o transporte reverso de colesterol. No entanto, se a geracao de
colesterol livre nas células exceder a capacidade de remocédo de HDL isso pode levar
a cristalizacéo intracelular de colesterol, morte celular e liberacdo de cristais de
colesterol no espaco extracelular. Acreditava-se anteriormente que estes cristais eram
biologicamente inertes, mas agora ficou claro que eles iniciam inflamacdo e
desestabilizacdo da placa através da ativagcdo de inflammassomas NLRP3 e
expressao de interleucina (IL) -1B, antagonistas de IL-13, bem como agentes que
impedem a formac&do ou dissolvem cristais de colesterol, representam, portanto,

possiveis adicdes a terapia com estatinas (JANOUDI et al., 2016).

1.2.4.6 O papel da periodontite crénica na aterosclerose

Existe uma forte evidéncia epidemiolégica de que as infeccbes podem
desencadear IAM. Em uma recente meta-analise de estudos de casos-controles de
IAM, Barnes e colegas (BARNES et al.,, 2015) descobriram que 0S casos
apresentavam uma taxa duas vezes maior de infeccao recente por gripe, doenca
gripal ou infeccdo do trato respiratorio do que os controles e que a vacinagao contra
influenza foi associado a 29% menor incidéncia de IAM. Os mecanismos biolégicos
através dos quais as infeccfes aumentam o risco cardiovascular permanecem néo
completamente compreendidos, mas € unanime na comunidade cientifica que a
presenca de agentes patogénicos nas lesfes ateroscleréticas agravam a inflamacéo
e aumentam o risco de ruptura da placa. Através da ativacdo de receptores Toll-like
em células apresentadoras de antigenos, eles também podem contribuir para o
desenvolvimento de respostas imunes contra antigenos nas placas discutidas acima.
A vacinacdo contra a gripe e outras infeccdes representa uma abordagem
potencialmente segura e econdémica para a reducao do risco cardiovascular, mas esta
possibilidade continua a ser confirmada em ensaios clinicos controlados.(ORG et
al.,2015).

Infecgbes orais como as doencas periodontais (OPPERMANN et al., 2015;
RYDEN, 2016), lesbes endoddnticas, (COTTI et al., 2011) e seu resultado envolvendo
perdas dentarias (BAHEKAR et al.,, 2007; ZANELLA et al., 2016) sdao modelo que

surgiram como ferramentas Uteis de estudos na hipotese que inflamag6es/infecgcbes
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sao fatores de risco para doenca cardiovascular. Os resultados, entretanto, tém
variado, e frequentemente ndo se podem tirar conclusées desses dados (RYDEN,
2016; STEWART; WEST, 2016). Estudos mostram que a Periodontite Cronica (PC)
pode contribuir para Doenca Arterial Coronariana (DAC) ou estar fortemente
associada a eventos ceérebro-cardiovasculares e o desenvolvimento inicial da
aterosclerose, (PERSSON; PERSSON, 2008; BLAIZOT et al., 2009; BALDASSARRE
et al., 2012; LENG et al., 2015; ZENG et al., 2016). Estudos observacionais tém
mostrado dados que suportam a associacao entre DP e DAC independentemente de
fatores confundidores. Eles ndo podem, entretanto, sustentar uma relacdo de
causalidade. Embora tratamentos periodontais resultem em uma reducdo nos
marcadores inflamatérios sistémicos e disfuncdo endotelial em alguns estudos
(FLORES et al., 2014; ORLANDI et al., 2014), nédo ha evidéncia que eles possam
prevenir DAC ou modificar resultados (LOCKHART et al., 2012).

Héa dois caminhos para explicar o potencial mecanismo biol6gico que associa
inflamagéo e PC com altera¢des vasculares (SAFFI et al., 2015). Em uma via direta:
microrganismos orais e seus bio produtos podem obter acesso sistémico via sistema
circulatério (GEERTS et al., 2002; LALLA et al., 2003). Nessa via, ha coloniza¢do do
endotélio via corrente sanguinea estimulando agregacédo plaquetaria aumentando o
risco de eventos trombéticos (SCANNAPIECO; BUSH; PAJU, 2003a) e a producao de
mediadores pro inflamatérios como as interleucinas-1 (IL-1), IL-6 e Fator de Necrose
Tumoral (TNF-a) e Prostaglandinas-E2 (PGE2) que, em maior nivel, aumentam a
atividade inflamatoria das lesdes ateroscleroticas e aceleram o desenvolvimento ou
progressao da DAC (KINANE et al., 2005). Outro caminho se da de forma indireta:
pessoas com infeccbes orais apresentam elevados niveis de marcadores
inflamatorios sistémicos, como proteina C- reativa, por exemplo, (FLORES et al.,
2014) e, sabendo-se que a aterosclerose apresenta um forte componente inflamatorio,
esses produtos da inflamacdo seriam responsaveis pela continuidade do processo
(ROSS, 1999; LIBBY, 2000). Evidéncias epidemiolégicas sugerem que 0 aumento
sisttmico dos niveis de marcadores inflamatérios € preditivo de eventos
cardiovasculares (FLORES et al., 2014).

Estudos de associacdo entre PC e DAC com diferentes tipos de delineamento
tém sido amplamente realizados. Dentre eles, estudos de caso-controle e transversais

constituem a maioria deles.



31

Numa revisdo sistematica de 2003, os autores avaliaram a associacao entre
DP e aterosclerose e concluiram que a DP pode estar modestamente associado a
aterosclerose e suas consequéncias como |IAM e outros eventos cardiovasculares
(SCANNAPIECO, 2003b).

Um ano depois outra revisdo sistematica foi conduzida com metanalise para
avaliar associacdo entre PC, DAC e DCV. Dos 292 estudos, 25 foram considerados
relevantes, sendo somente 11 estudos incluidos. Os autores concluiram que
pacientes com PC ajustados para fatores de risco par DAC apresentavam maior risco
para desenvolver DAC com RR=1.15 (IC95% 1.00-1.25) e pacientes com gengivite
e PC tinham um RR para eventos cérebro-vasculares de 1.37 (1C%1.01-1.27%)
respectivamente.

No ano de 2007 (BAHEKAR et al., 2007) conduziram uma metanalise composta
de estudos observacionais sobre a associacdo entre PC e DAC. Os autores
selecionaram 320 artigos, com 20 elegiveis e 15 incluidos: 5 artigos de coorte
prospectivos (com acompanhamento de =6 anos), 5 de estudos transversais e 5 de
caso-controle. Encontraram os seguintes resultados: individuos com PC tem RR de
1.14 (IC95% 1.07-1.21) a mais de desenvolver DAC nos estudos de coorte. Nos
estudos de caso-controle foi de 2.22 (IC95% 1.59-3.11), enquanto a prevaléncia nos
estudos transversais doi de 1.59 (IC95% 1.32-1.90). Os autores sugerem uma
possivel associacdo entre PC e DAC.

BLAIZOT et al., 2009 também realizaram uma metanalise com o objetivo de
verificar a associacao entre PC e DAC. Dos 1.413 artigos encontrados , 1.195 foram
excluidos, restando 22 estudos caso-controle e transversais. Os autores obtiveram
como resultados que o risco para DAC foi significativamente maior em pacientes do
PC, sendo RR nos estudos de coorte de 1.34 (IC95% 1,27-1,42) e odds ratio dos 22
estudos de 2.35 (IC%1,87-2,96). Os autores concluiram, a partir dos dados de estudos
observacionais, que existe maior risco de desenvolvimento de DAC em pacientes com
PC, advertindo que a reducdo desse risco com tratamento periodontal ainda precisa
ser investigada.

Uma revisado sistematica e metanalise foi conduzida (MUSTAPHA et al., 2007)
para analisar a associagao entre PC com elevada exposicao sistémica de infeccao
bacteriana e DCV. Inicialmente foram selecionados 822 estudos que apos aplicar

fatores de excluséo, restaram 10 artigos incluidos na revisdo e 11 na metanalise (7



32

DAC, 4 AVC, e 3 de obstrucéo de carétidas). Os resultados mostraram g PC com
elevados marcadores sistémicos foram associados fortemente ¢ DAC quando
comparados com sujeitos sem PC com um odds ratio de 1.75 (IC95% 1,32-2,34). PC
com exposi¢cdo com marcadores sistémicos para infecgdo bacteriana elevada esta
associada a eventos de DAC e aterogénese precoce, sugerindo que o nivel de
exposicdo bacteriana sistémica a partir da periodontite é uma exposicao
biologicamente pertinente em relagéo ao risco aterosclerotico.

Em 2015 uma revisao sistemética e metanalise com 15 estudos observacionais
analisou a associacao entre DP e aterosclerose de carétidas. O estudo avaliou 17.330.
O resultado mostrou que a DP estava associada a aterosclerose carotidea (OR: 1,27,
IC 95%:1,14-1,41); mas a heterogeneidade estatistica foi substancial (12 = 78,90%).
Andlise de modelos de ajuste para tabagismo e diabetes mellitus apresentaram
significancia limitrofe (OR: 1,08; IC 95%: 1,00-1,18; P = 0,05). Os autores concluiram
gue a analise de resultados indicaram que a presenca de DP estava associada a
aterosclerose carotidea; No entanto, sdo necessérios estudos clinicos de grande
escala e bem conduzidos para explorar o risco de desenvolver aterosclerose carotidea

em pacientes com doenca periodontal (ZENG et al., 2016).
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2 PROPOSICAO

O objetivo deste estudo foi analisar a associagado entre edentulismo, perda
dentaria e parametros clinicos de doenca periodontal com inflamacdo sistémica

medida através de niveis de proteina C-reativa.
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Estudo transversal.

3.2 TAMANHO AMOSTRAL

O presente estudo € um consércio de pesquisa liderado pelo Instituto de
Cardiologia do Rio Grande do Sul. Foram analisados 130 pacientes. O tamanho
amostral (175) foi baseado na probabilidade pré-teste minima de aproximadamente
70% de presenca de DAC segundo estudos mais recentes, levando em consideracao
um p<0,05 e um erro amostral de 5%. O macro-projeto foi aprovado pelo Comité de
Etica do Instituto de Cardiologia do Rio Grande do Sul (ANEXO 1).

3.3 SELECAO DE PACIENTES

Foram selecionados pacientes com e sem doenca arterial corondria
aterosclerotica segundo o resultado da cineangiocoronariografia realizada no Instituto
de Cardiologia da cidade de Porto Alegre RS, que preencheram os critérios abaixo:

Critérios de inclusdo: pacientes que realizaram cateterismo no Instituto de
Cardiologia.

Critérios de exclusdo: pacientes que ndo concordaram com a participacdo no
estudo, pacientes que apresentaram dificuldades técnicas (n&o identificacdo de
alguns dos 0stios coronarianos) no cateterismo cardiaco no momento da realizacao
do exame, pacientes cujo procedimento foi interrompido por intercorréncias inerentes

ao meétodo. Individuos que receberam cateterismo de urgéncia néo foram incluidos.
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3.4 SEQUENCIA DO ESTUDO

Figura 2 - Sequencia de estudo

E Exames de

Questiona Exames

: e vasos
pacientes rio carotidas

periféricos

Cineangiocoronariografia

Fonte: O autor (2017).



36

Foram analisados 130 pacientes voluntarios que realizaram exame de
cineangiocoronariografia no Instituto de Cardiologia do Rio grande do sul. Os
pacientes, no momento de realizagdo do exame, foram provenientes de seus
respectivos médicos assistentes, 0s quais indicaram a realiza¢do do exame devido ao
historico cardiovascular de risco de cada individuo. Os pacientes foram incluidos de
forma sequencial, sendo todos os individuos que preencheram os critérios de incluséo
convidados a participar do estudo e assinar o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE). (ANEXO 2) Razdes para ndo participagdo de individuos nédo
incluidos ndo foram coletadas.

Antes da realizacdo da cineangiocoronariografia, fatores de risco para DAC,
como idade, tratamento para hipertensao arterial, historia de diabetes mellitus, historia
de dislipidemia, tabagismo, consumo de alcool, evento cardiovascular anterior, perfil
socioeconémico e perfil nutricional foram coletados através de questionario especifico
(ANEXO 3). Na sequéncia, o exame da cavidade bucal foi realizado e detalhado em
item especifico deste projeto. Além disso, foram coletados dados de exames nao
invasivos e dados de exames laboratoriais como glicemia, perfil lipidico e hemograma

a partir do prontuario dos pacientes.

3.5 COLETA DE DADOS BUCAIS

Os pacientes que preencheram o0s requisitos pré-estabelecidos foram
avaliados no Ambulatério de Hemodinamica do Instituto de Cardiologia RS por uma
pesquisadora cirurgid-dentista e especialista (S.M.Z.) em periodontia (calibrada para
0S exames periodontais), que determinou por exame clinico o numero de dentes
perdidos e determinou a presenca ou ndao de DP, por meio de exame periodontal
completo. (ANEXO 4)

A pesquisadora ndo foi informada durante o exame periodontal para
determinar a presenca de PC se o0 paciente pertence ao grupo com DAC/DAP/EMI ou
ao grupo sem DAC/DAP/EMI.

O exame periodontal completo consistiu de:

a) Indice de Placa Visivel, de acordo com os critérios de Ainamo e Bay
(1975);
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b) Profundidade de sondagem (distancia da margem gengival a porcao
mais apical da bolsa periodontal ou sulco gengival), sendo tomada em 6
pontos: MV (mesio-vestibular), V (vestibular), DV (disto-vestibular), MP

(mesio-palatino/lingual), P (palatino/lingual) e DP (disto-palatino/lingual);

c) Perda de insercao (distancia da juncdo cemento-esmalte a porcao mais
apical da bolsa periodontal ou sulco gengival), sendo tomada em 6
pontos: MV (mesio-vestibular), V (vestibular), DV (disto-vestibular), MP
(mesio- palatino/lingual), P (palatino/lingual) e DP (disto-
palatino/lingual);
d) Exsudato/Sangramento periodontal (presenca de sangramento apés a
sondagem do sulco/bolsa no exame de profundidade de sondagem),
sendo tomada em 6 pontos: MV (mesio-vestibular), V (vestibular), DV
(disto- vestibular), MP (mesio-palatino/lingual), P (palatino/lingual) e DP
(disto—palatino/lingual).
A perda dentéria foi derivada dos exames clinicos periodontais, a partir da
observacédo de dentes ausentes. N&o foi aferida a razao para perdas.
Todos os pacientes foram informados e orientados sobre a importancia da
higiene bucal para a saude sistémica bem como orientados a procurar tratamento

periodontal quando diagnosticada a presenca de DP.

3.5.1 Confiabilidade dos exames

Antes do inicio da coleta de dados, a pesquisadora realizou duplo-exame em
10 individuos num consultorio privado, com a cadeira inclinada imitando o leito do
hospital e com iluminacdo artificial e lanterna de LED recarregavel a fim de aferir
reprodutibilidade de profundidade de sondagem intraexaminador, que foi 6tima, com
Kappa ponderado de 0,99.

A Proteina C-reativa foi mensurada a partir de coleta de 15ml de sangue de
cada participante. Os pacientes estavam nos boxes individuais, no setor de
hemodindmica e deitados em decubito dorsal. Um enfermeiro era chamado pela
pesquisadora e realizava a coleta de uma veia da regiao antecubital do brago. Logo

apos o material levado para o laboratério do mesmo hospital para mensuracéo de
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Proteina C-reativa ultra-sensivel, colesterol total, HDL, LDL, glicemia, triglicerideos, e

hemograma.
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3.6 ANALISE DOS DADOS ESTATISTICOS

Analises separadas foram conduzidas para avaliar fatores associados a cada
condicao. Média e desvio padrédo foram usadas para descrever variaveis continuas e
distribuicdo de frequéncia para variaveis categoricas. Analises foram conduzidas
usando um pacote estatistico (STATA versédo 14) pra Mac. Um valor de p <0,05 foi
considerado estatisticamente significante.

Para analisar associacdo entre varaveis independentes de pacientes dentados
e edéntulos foi usado teste chi-quadrado de Pearson. Dados laboratorias foram
comparados entre os dois grupos (dentado e edéntulos) usando teste de Mann-
Whitney.

A distribuicdo da amostra de acordo com variaveis independentes e categorias
dos niveis de PCR no sangue <3 ou 23 de toda amostra foram comparados usando o
teste chi quadrado de Pearson.

Modelos univariados de regressdo logistica com variancia robusta foram
construidos para observar a associacdo entre variaveis independentes (idade, sexo,
nivel educacional, fumo, diabetes, eventos cardiovasculares anteriores, hipertensao),
namero de dentes e PCR de toda amostra. Em seguida feita a modelagem ajustada
para sexo e tabagismo para mostra o efeito independente da perda dentéria.

Modelos de regressao linear simples e multiplos com variancia robusta foram
criados para observar no grupo dentados, a associacao entre varaveis independentes

e periodontais com a concentragcdo de PCR transformada em log na base 10.
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4 RESULTADOS

O fluxograma do recrutamento de pacientes esta descrito na Figura 3. O estudo
selecionou 147 pacientes que iriam passar imediamente por exame de
cineangiocoronariografia no setor de hemodinamica do IC- FUC ((Instituto de
Cardiologia do RS). Desses 147, 5 pacientes recusaram participar, relatando
nervosismo pelo risco cardiaco ou por ainda ndo terem diagndstico quanto a presenca
ou gravidade da DAC, 11 pacientes tiveram alta antes de completar toda coleta
(exame bucal,exames sanguineos, ultra-som e cineangiocoronariografia) e 1 paciente

teve resultado inconclusivo quanto ao diagndéstico de DAC.

Figura 3 — Fluxograma do estudo

147 PACIENTES ELEGIVEIS

11 PACIENTES TIVERAM ALTA L __| 5PACIENTES RECUSARAM
ANTES DA COLETA COMPLETA _ PARTICIPAR
DE EXAMES
1 PACIENTE INCONCLUSIVO
QUANTO A DAC
- -‘H‘-..
~ ‘.x"-».
-~ S
_- - \‘H-““\._._
> v
-~ o
127 PACIENTES COM 132 PACIENTES COM EXAME DE
EXAMES DE ULTRA SOM 130 PACIENTES COM CINEANGIOCOROMNARIOGRAF A
COMPLETOS (DAP + EMI) DAAMES LADORATORAR COMPLETOS (DAC)

COMPLETOS (PCR)

Fonte: O autor (2017).

A tabela 3 mostra as caracteristicas da amostra total e categorizados em

dentados e edéntulos, comparando-os. A idade média da amostra foi de 63,30 anos,
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sendo a maioria homens (67,7%), nos grupos dentados (69,9 %) e edéntulos (62,5%).
Houve diferenca significativa (p=0,01) entre a média de idade entre 0s grupos:
dentados e edéntulos. A maioria da amostra era branca (80%), em ambos grupos.
Em relacdo ao nivel educacional, o grupo de pacientes dentados foi semelhante a
amostra total (70%) fundamental e (30%) ensino médio ou superior. Ja no grupo dos
edéntulos, a maioria (90%) tinha estudado até nivel fundamental e somente a minoria
(10%) completaram ensino médio e/ou superior. Em relagdo ao fumo, os grupos se
mostraram semelhantes quanto ao numero de fumantes (20%), diferindo um pouco
guando ndo fumantes: dentados (34%) e edéntulos (46%). Os ex-fumantes foram em
maior nimero no grupo dos dentados (40%). A maioria dos pacientes eram
sedentarios, mas quando observado em grupos separados, 0os dentados eram menos
sedentarios. Metade do grupo eram diabéticos e a maioria hipertensos. Mais da

metade de ambos grupos ja tiveram um evento cardiovascular importante.

Tabela 3 — Caracteristicas da amostra

Amostra Dentados Edéntulos Pvalor

Total

(130) (98) (32)
ldade média (DP) 63,30(x10,7) 61,07+£(10,46) 70,09+(8,43) 0,001*
Sexo n(%)
Mulheres 42(32.5) 30(30,8) 12(37.5) 0,46
Homens 88(67.7) 68(69,3) 20(62.5)
Cor da pele
Branca 106(581,5) 80(81,63) 26(61,2) 0,96
Negra 24(18,486) 18(18,3) 6(18,7)
Educagao (n%)
Fundamental 96(73,8) 68(69,3) 28(87.5) 0,04
Meédio/Superior 34(26,15) 30(30,61) 4(12,5)
Fumo n(%)
Fumantes 31(23,8) 24(24.5) 7(21,8) 0,45
Né&o fumantes 49(37.7) 34(34.7) 15(46,8)
Ex—fumantes 50(38.4) 40(40,8) 10(31,2)
Sedentarismo 0,89
n(%)
Sim 80(61,5) 38(38,8) 20(62.,5)
N&o 50(38,4) 60(61,2) 12(37.5)
Diabetes n(%)
Sim 68(52,3) 50(51,0) 18(56,2) 0,60
N&ao 62(47.7) 48(48,9) 14(43.7)
Hipertensao n(%)
Sim 97(74,2) T1(72.4) 26(81,2) 0,32
Né&o 33(25,3) 27(27.9) 6(18,7)
Eventos
anteriores n{%)
Sim 68 (52,3) 53(54,0) 17(53.1) 0,47
Né&o 62(47.7) 45(45 9) 15(46,8)

*Teste chi-quadrado de Pearson
Fonte: O autor (2017).
Na tabela 4 observam-se as caracteristicas de marcadores sanguineos. Nao

se observou diferencas significativas entre os grupos. Ambos tiveram glicose na perto
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de 150mg/Dl, HDL ao redor de 35mg/DI e LDLmg/dl de 90. Os triglicerideos foram
minimamente mais altos nos pacientes dentados (180 mg/Dl) e o colesterol total
também semelhante nos grupos. O PCR foi mais alto no grupo dos edéntulos, e
guando estratificado em maior ou menor que 3 mg/DL o grupo dos edéntulos tinha o

maior nimero de individuos com o marcador mais elevado.

Tabela 4 - Dados laboratoriais

Amostra Dentados Edentulos,

Dados Laboratoriais Total p valor
(130) (98) (32)
Per n(%)
23 30(45,1) 21(21,4) 9(28,1) 0.435
>3 100(12,3) 77(78,5) 23(71,8) ’
0,74
Glicose(mg/dl) 149,7478,6 154,2+87,5  135,9+38,8
0,51
HDL(mg/dI) 357+115  358+11,3 37+12,1
0,22
LDL(mg/dl) 94,9+39,3 98,0+42,0 85,2427 .9
Triglicerideos(mg/dl) 175,8+136,9 180,4+140,6 161,9+125,8 0,20
Colesterol(mg/dl) 165,8+46,8 169,5+48,9 154,5+38,2 0,18
Pcr(mg/dl) 2439 2,3+4,0 25436 0,59

*Mann-Whitney teste

Fonte: O autor (2017).

Na tabela 5 reporta-se a distribuicdo da amostra de acordo com variaveis
independentes e 2 categorias de PCR no sangue. Foi incluida toda amostra de 130
pacientes. Observou -se associagao entre 0s grupos categoéricos de PCR (<e = 3) e

fumo.
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Tabela 5 — Distribuicdo da amostra de acordo com as varaveis independentes e
categoria de niveis de PCR no sangue, N=130

FCR
<3 =3 B
1 (%) n (%)

Idade

< &0 38 (79.1) 10 (20.8)

=60 62 (75,8) 20 (24,4) 0,64
Sexo

Homem B4(72,3) 24(27.2)

Mulher 36(85,710 5(14,29) 0,10
Educagao

Fundamental T5(78,1) 21(21.8)

Medic/Superior 25(73,5) 9(26.4) 0,58
Fumo

Munca 4489 3) 5(10,2)

Ex 32(54,0) 16(36.0) 0,01

Fumante 2477 4) 722 .5)
Diabetes

MNao 48(77 ,4) 14{22.5)

Sim 52(75,4) 16(23,5) 0,89
Eventos maiores

Mo 49(79,0) 13(20,9)

Sim 51(75,0) 17(25,0) 0,58
Hipertensao

Nio 25{(75,7) B(24,2)

Sim T5(77,3) 22(22.8) 0,85
Numero de dentes

=10 48(82,7) 10{17.2)

1-9 29(72,5) 11(27.5)

Desdentados 23(7M.8) 9(28.1) 0,36
Total 130

*P-valores Chi Quadrado de Pearson,

Fonte: O autor (2017).
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Na tabela 6 foram construidos modelos de regresséao logistica para observar a
independéncia das variaveis em relacdo a PCR categorizada de toda amostra. No
modelo univariado, o numero de dentes ficou com o p=0,23 e quando feito a
modelagem incluindo sexo e tabagismo aproximou-se da significancia no nivel limiar
de 0,05, mostrando que quando ajustada aparece o efeito independente da perda
dentéria.

Tabela 6 - Modelos de regressao logistica com variancia robusta sobre a associacéao
entre variaveis independentes, numero de dentes e proteina C reativa maior que
3mg/dLI (n=130)

Modelos simples

“Wanavels independentes OR 95%CI "%
Idade

< 60 years. 1

=60 1,23 0,52 - 2,91 0.64
Sexo

Homem 1

Mulher 0,44 0,16 -1,19 0,10
Educagao

Fundamental 1

Medig/Superior 1,28 0.,51-3.18 0.55
Fumo

Munca 1

Ex 0,35 0,11 -1.36 0,14

Fumante 1,92 0,69 - 5,37 0,20
Diabetes
Mao 1
Sim 0,94 0,41-215 0,89

Eventos maiores

Mo 1

Sim 1,25 0,55 -2,86 0,58
Hipertensao,

Mao 1

Sim 0,91 0,36 -2.32 0,85

Namero de dentes

=10 1
1-9 1,82 068 -458 0.23
Desdentado 1,87 0B6-52 0,23

Fonte: O autor (2017).
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Para fins de entendimento dos resultados clinicos, informa-se os dados
periodontais do grupo de dentados. As médias e desvio-padréo de profundidade de
sondagem (PS) 3,36+1,25; perda de insercao (Pl) 5,42+1,85; indice de placa visivel
(IPV) 0,39+0,25; sangramento a sondagem (SS) 0,34+0,23 e o numero de dentes com
média de 13,44+7,95.

A Tabela 7 demonstra os modelos de regressao linear associando variaveis
independentes e periodontais em individuos dentados (n=98) com a concentragdo de
PCR transformada da base log 10. Na modelagem simples foi observado uma
associacao significativa em relacdo a variavel dependente e tabagismo e glicose. Na
modelagem multipla, apds ajuste para tabagismo e glicemia respectivamente, néo
foram observadas associacfes entre a variavel dependente categorizada e as
variaveis periodontais.

Tabela 7 - Modelos de regresséo linear com variancia robusta sobre a associagéo entre
variaveis independentes e periodontais com a concentragéo de PCR (transformada em
log na base 10), N=98

Modelos simples Beta EP 'Y R2
Idade 0,001 0,01 0,82 0,006
Sexo feminino -0,07 0,11 0,52 0,003
Educacéo ensino
médio/superior -0,013 0,14 0,92 0,0001
Sedentarismo 0,04 0,12 0,74 0,001
Fumo
Ex-fumante -0,27 0,13 0,04 0,05
Fumante 0,015 0,13 0,90 0,05
Diabéticos (>=110) 0,32 0,11 0,008 0,07
Eventos maiores 0,05 0,11 0,62
Hipertensio 015 0,13 0,17 0,01
Pl média (log) 0,58 0,34 0,09 0,02
PS média (log) -0,10 0,39 0,77 0,0008
Ss -0,002 0,02 0,32 0,009
Ndmere de dentes -0,01 0,01 0,12 0,02

Modelos multiplos™

Pl média (log) 0,38 -0,28-1,04 0,25 0,13
PS média (log) -0,30 -1,09-0,49 0,45 0,12
S8 -0,002  -0,008-0,002 0,26 0,13
Namero de dentes -0,01 -0,02-0,003 0,12 0,14

*Ajustados para glicose e tabagismo

Fonte: O autor (2017).
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5 DISCUSSAO

O presente estudo é um estudo transversal realizado em um hospital de
referéncia para atendimento cardioldégico no Rio Grande do Sul. Teve por objetivo
analisar a condicdo bucal de individuos que apresentavam indicacdo de
cineangiocoronariografia (cateterismo). Assim, ndo se trata de estudo de base
populacional e, sim, de uma amostra de individuos que apresentam caracteristicas
clinicas de comprometimento cardiovascular. Trata-se, portanto de uma amostra de
conveniéncia. Entretanto, os individuos participantes desta pesquisa sdo aqueles em
atendimento em hospital de referéncia, com necessidade de exame/intervencao
cardiovascular. Assim, o aspecto descritivo de prevaléncia fica prejudicado, mas o
aspecto analitico de fatores associados tem grande potencial de demonstrar
indicadores de risco. Nesse sentido, a validade externa para toda a populacéo fica
prejudicada. Por outro lado, os dados aqui obtidos podem ser de grande valia
justamente para quem mais precisa de cuidados cardiovasculares.

A cineangiocoronariografia € um exame/intervencdo que tem por objetivo
verificar obstrucdes vasculares nas artérias coronarias. E considerado o procedimento
padrdo-ouro para tal diagnostico (SCANLON et al., 1999). Um dos pontos
interessantes desse exame/intervencdo é que no mesmo momento em que ha o
diagndstico, se indicadas, ja se realizam manobras para desobstrucéo. Portanto, pode
ser considerado, em algumas situacdes como procedimento preventivo de eventos
maiores ou, em outras, como terapia propriamente dita (HUNG et al., 2017). Nesse
sentido, o exame/intervencédo depende de tomada de decisdo que acontece durante
a sua realizacdo, o que demanda conhecimento de hemodinamica por parte do
profissional que estéa realizando.

Estudos tém associado as condicbes de saude bucal com eventos
cardiovasculares e com desfechos que séo considerados seus proxy. Nesse sentido,
a literatura demonstra associacdo entre perdas dentarias e piores condicdes
cardiovasculares (FELTON, 2016; VEDIN et al., 2016; ZANELLA et al., 2016), entre
doencas periodontais e eventos cardiacos (PERSSON; PERSSON, 2008; BLAIZOT
etal., 2009; LENG et al., 2015; RYDEN, 2016; ZENG et al., 2016). Subjacente a essas
associacOes esta o fato de que as doencas periodontais constituem-se em inflamacéao

sistémica de porte consideravel, o que é um fator de risco reconhecido para infarto,
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aterosclerose, acidente vascular cerebral, dentre outras (BAHEKAR et al., 2007;
FLORES et al., 2014; BARNES et al., 2015; ORG; MEHRABIAN; LUSIS, 2015).

Com base no entendimento de que o processo inflamatoério sistémico parece
ser o mecanismo pelo qual a associacdo em tela acontece, o presente estudo utilizou
como desfecho principal e como variavel de categorizacdo valores de proteina C-
reativa (PCR) (FLORES et al., 2014). A PCR é uma globulina sintetizada pelo figado,
de fase aguda e em pacientes saudaveis se encontra no soro plasmatico em niveis
inferiores a 1mg/dl. Em geral, a PCR se eleva em processos infecciosos e em
condi¢cBes inflamatérias como artrites reumatoides, doencas cardiovasculares e
periféricas. Em infec¢cdes agudas, os niveis de PCR podem aumentar em até 100
vezes nas primeiras 24/48 horas e manter-se elevados varios dias (BRITO et al.,
2015). Alguns estudos mostram aumento de risco para AVC, IAM e mortalidade
observando os niveis de PCR acima de 3mg/dL (ELKIND et al., 2009). Como a
proteina C-reativa tem essa caracteristica inespecifica relacionada com processo
inflamatério, modelos multivariados foram utilizados no presente estudo no sentido de
evitar a confusao entre diferentes fatores que estivessem relacionados ao desfecho.
As diretrizes de prevencdo cardiovascular tanto europeias, quanto americanas
reconhecem a PCR como um preditor independente de risco cardiovascular,
principalmente em pacientes assintomaticos, podendo juntamente com pontuacao
Framingham, outros marcadores sanguineos e exames especificos tomar decisdes
terapéuticas especificas adequadas para prevenir eventos cardiovasculares
importantes em pacientes diabéticos, usando hipoglicemiantes ou estatinas em
pacientes dislipidémicos. De forma similar, em pacientes estaveis, mas com doencas
coronarias observa-se aumento de risco de eventos a curto prazo e longo prazo.
Como a proteina C-reativa tem essa caracteristica inespecifica relacionada com
processo inflamatério, modelos multivariados foram utilizados no presente estudo no
sentido de evitar a confusao entre diferentes fatores que estivessem relacionados ao
desfecho (BRITO et al., 2015).

Nesse sentido, a discussdo dos resultados encontrados por este trabalho
contemplara primeiramente analises comparativas entre individuos edéntulos e
dentados e, em um segundo momento, analises das caracteristicas presentes nos
individuos dentados serdo pormenorizadas e contextualizadas em relacdo aos

achados.
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O edentulismo ainda € um problema de grande impacto nas populagdes e isso
nao é diferente na populacao brasileira. No que se refere ao presente estudo, tendo
em vista que os individuos incluidos apresentavam condi¢cdes cardiacas que
demandavam cineangiocoronariografia, a maioria apresenta idade que, no caso do
Brasil, esta fortemente associada a perdas dentarias e, inclusive edetulismo total
(LAMONTE et al., 2017; LOPEZ et al., 2017). Uma quest&o importante no que se
refere ao edentulismo é a causa das perdas dentérias. Estudos tém dificuldades de
determinar causas de perdas dentarias principalmente por conta de que a elevada
prevaléncia de carie gerava perdas dentarias prematuras, com viés de esquecimento
das causas. Da mesma forma, a extracao dos dentes gera que a eventual inflamacao
gue estivesse presente por doencga periodontal ou infecgcdo endododntica, por exemplo,
ja ndo esteja sendo expressada. Nesse sentido, as andlises longitudinais teriam uma
melhor possibilidade de detectar relacdo de causa e efeito, Assim, a interpretacdo dos
dados aqui encontrados deve ficar restrita a associacao.

A analise do presente estudo inclui 130 individuos participantes, dentre aqueles
que aceitaram e houve condi¢bes logisticas para realizacdo do exame bucal
conjuntamente ao exame/intervencdo de cineangiocoronariografia. A taxa de nao
participacdo no estudo (n=12%) provavelmente nao interferiu negativamente nos
resultados, principalmente pelo fato de que as razdes para ndo participacdo foram
vinculadas a alta clinica antes do exame e, eventualmente ao cansaco pOs-
examelintervencdo. O numero de individuos participantes desta amostra é
semelhante ao de estudos de associacdo com individuos cardiacos publicados na
literatura (ANITHA et al., 2015; JOHAR et al.,, 2017; CALAPKORUR et al., 2017,
LYSEK et al., 2017).

No plano de caracteristicas dos individuos incluidos, a analise comparativa
entre edéntulos totais e individuos dentados ndo revelou discrepancias
estatisticamente significativas em relagdo a sexo, cor da pele, exposi¢cdo ao fumo,
sedentarismo e eventos cardiovasculares maiores anteriores. Entretanto, uma
diferenca estatisticamente significativa nas caracteristicas da amostra incluida no
presente estudo fica bastante clara: o grupo de edéntulos totais avaliado neste estudo
inclui um percentual maior de individuos com menos educacéo formal, sendo essa
diferenca estatisticamente significativa. A educacdo é um dos indicadores utilizados

para observar caracteristicas socio-econémico-culturais. Sabe-se que quanto mais
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educado € um individuo, maiores chances de apresentar melhor saude (GHISI et al.,
2017). Ainda relativo a nivel socio-econdémico-cultural, é importante ressaltar que o
hospital de referéncia em que o presente estudo foi realizado atende pacientes do
sistema publico, de convénios e um pequeno percentual de individuos que séo
atendidos com pagamento integral dos custos. Entretanto, a vasta maioria (mais de
90%) ¢ de individuos que buscam a atenc&o pelo Sistema Unico de Saude.

Também é digno de nota que o percentual de individuos que autodeclaram-se
com cor da pele preta é reduzido em relagéo aos brancos. Isso se d& pelo fato de que
o Rio Grande do Sul apresenta um percentual de individuos que declara ter pele
branca é de 83,7%. No presente estudo, o percentual de portadores de cor de pele
branca é de aproximadamente 81%, o que é similar aos dados demograficos do
estado (INSTITUTO BRASILEIRO DE GEOGRAFIA E ESTATISTICA, 2010). Essa
analise reforca que os dados coletados neste trabalho guardam relacdo com a
distribuicdo da populacdo, em que se pese ndo ser uma amostra representativa da
mesma. Outro fato digno de nota é a idade dos individuos incluidos, com média de
aproximadamente 63 anos. Os eventos cardiovasculares sdo detectados, em sua
maioria, a partir da quarta década de vida, o que explica a faixa etaria dos individuos
incluidos nesta andlise (BENJAMIN et al., 2017). Ressalte-se que mais da metade dos
individuos que foram incluidos ja apresentou eventos maiores anteriormente, o que
demonstra que sao individuos em maiores riscos de eventos futuros e suporta a média
de idade dos mesmos.

No que se refere aos parametros sanguineos avaliados, ndo foram observadas
diferencas estatisticamente significativas entre edéntulos totais e individuos dentados.
E importante ressaltar que dos participantes desta pesquisa, 45% apresentam niveis
de proteina C-reativa maior que 3mg/dL, o que confere risco cardiaco (BRITO et al.,
2015). Da mesma forma, os niveis de glicemia de jejum médios ultrapassam
150mg/dL, também revelando altas taxas de glicose no sangue e provaveis
indicadores de resisténcia a insulina (BECKMAN et al., 2002; COLHOUN et al., 2004).
A amostra incluida neste estudo também apresenta caracteristicas de hiperlipidemia,
com niveis elevados de colesterol total, LDL e triglicerideos e baixos de HDL, também
incrementando o risco cardiovascular (NILSSON, 2017).

Levando-se em consideracdo que niveis plasmaticos de proteina C-reativa

maiores que 3mg/dL imputam risco cardiovascular, analisou-se as variaveis
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independentes em relacdo a esse desfecho. Somente o fato de ser atualmente
fumante revelou-se diferente entre esses dois grupos. Esse achado esta em linha com
o fato de o fumo ser um importante fator de risco para eventos cardiovasculares
(BECK et al., 2005) e que merece atencao da equipe de saude.

Com o objetivo de globalmente analisar os resultados do presente estudo, uma
regressao logistica foi realizada. No modelo univariado, a analise nUmero de dentes
gerou um valor de p=0,23, 0 que n&o apresenta significancia. Entretanto, quando se
faz a modelagem e inclui sexo e tabagismo, o nimero de dentes torna-se no limiar da
significancia (0,05). Esse fato permite inferir que quando se ajusta para o efeito do
fumo e sexo, o edentulismo aprece como um fator associado. Essa situacéo revela
que existe um efeito independente da perda dentaria quando ajustado p fumo e sexo.
O significado da perda dentaria em estudos de saude bucal € extremamente
impactante. A perda dentaria é considerada um desfecho real e ndo somente um
desfecho sub-rogado (HUJOEL; DEROUEN, 1995).

E importante que se faca uma reflexdo da perda dentaria como um reflexo de
saude bucal deteriorada. Em que se pese nao ser possivel depreender a causa da
perda dentaria, sabe-se que as duas principais causas de perdas dentarias séo a cérie
e a doenca periodontal. Ambas podem ter relacdo com incremento de inflamacédo. A
primeira frequentemente estd associada a problemas endoddnticos, que geram
inflamacéo sistémica (LILJESTRAND et al., 2016) e a segunda é um processo infecto-
inflamatorio per se, sendo capaz de gerar incrementos de marcadores inflamatorios
sistémicos. E importante ressaltar que ambas as doencas levam tempo para gerar a
perda dentaria, o que faz com que a inflamacao seja persistente por periodos bastante
longos, como fatores de risco para problemas cardiovasculares (BECK et al., 2001).

Para fins de melhor compreenséo dos achados do presente estudo, também é
importante que sejam analisadas as condicbes dentarias e inflamatorias dos
individuos dentados no momento do exame/intervencdo. Observa-se que, em meédia,
os individuos apresentam 13 dentes em boca, compativel com a idade apresentada
(FELTON, 2016). As condic¢des de controle de placa revelam aproximadamente 40%
de placa visivel. No plano inflamatorio, sangramento a sondagem foi encontrado em
aproximadamente 30% dos sitios, com profundidade de sondagem média e mais de
3mm, com mais de 5mm de perda de insercao. Essa situacdo infere que os individuos

incluidos nesta pesquisa apresentam experiéncia de doenca periodontal.
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Para compreenséao do efeito dessas variaveis com a concentracao de proteina
C-reativa, uma analise de regressao linear com os achados periodontais dos
pacientes dentados foi realizada. No modelo simples, glicose e tabagismo foram
associadas ao desfecho, o que motivou serem os fatores de ajuste para o modelo
multiplo. Nesse, ndo se observou relacéo entre as variaveis periodontais no momento
e 0s niveis de proteina C-reativa. A busca de explicacdo para esse fato € um desafio.
Pode-se supor que o numero de dentes presente seja um dos fatores explicativos.
Entretanto, o resultado posterior da presenca de doenca (perda dentaria) ja
demonstrado anteriormente aponta para a importancia da saude bucal como
indicadora de risco para problemas cardiovasculares. Os achados desta pesquisa
devem ser tomados com precaucéo no plano da incluséo da condi¢éo bucal como real
fator de risco a condi¢cdes cardiacas. Entretanto, ndo se pode ignorar que a
plausibilidade biolégica e o fato de que a perda dentaria independentemente se

associa a maior risco cardiaco néo pode ser desconsiderada.
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6 CONCLUSAO

A perda dentaria esta associada a incremento do risco cardiaco medido por

inflamagéo sistémica.
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7 RELATORIO DO TRABALHO DE CAMPO

Esta pesquisa foi realizada no Instituto de Cardiologia do Rio Grande do Sul,
na cidade de Porto Alegre, no setor de Hemodinamica do referido hospital. A mesma
teve inicio no més de dezembro de 2016 e se estendeu até outubro de 2017. Foi
inicialmente adiada por um ano por falta de equipamento de ecografia especifico para
diagnéstico dos complexos mio-intimais, apos o inico, foi paralisada por duas vezes
devido a problemas técnicos nos aparelhos necessarios.

A pesquisa faz parte de um projeto aprovado pelo IC-FUC RS intitulado:
Associacdo entre Aterosclerose Periférica e Doencga Arterial Coronariana. A
pesquisa foi conduzida por uma periodontista (Silvia Zanella), um médico radiologista
(Fabio Bonalume) e dois médicos cardiologistas hemodinamicistas (corpo clinico do
setor de hemodinamica). A coleta de desenvolvia normalmente as sextas-feiras a noite
e sabados pela manha até o ultimo paciente. Os pacientes ficavam localizados em
boxes separados por cortinas tipo blecaute, e deitados em macas. Eram pacientes
oriundos na grande maioria de hospitais publicos da grande Porto Alegre, com
indicacdo de diagnéstico de sintomas ou por infarto agudo do miocéardio
sumariamente.

Ap0s organizacao logistica com a enfermeira chefe do setor, eram marcados e
anotados os boxes com os pacientes elegiveis e oferecido o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido para que os mesmos assinassem. Se 0 paciente decidisse
participar, era coletado e colado na ficha de pesquisa um selo do proprio hospital que
também estava no bragco do paciente e em todos os exames identificando o paciente
com o registro no hospital, nUmero de atendimento, nome, idade e convénio ou
Sistema Unico de Saude. Iniciava-se a coleta: inicialmente os pacientes confirmavam
0 nome, a idade e respondiam perguntas do questionario sobre dados demograficos
como cor da pele, nivel sécio-econdmico e questdes direcionadas a fatores de risco
conhecidos para doenca cardiovascular. Em seguida se iniciava a coleta de dados
odontoldgicos consistindo em exame de boca toda, indice de placa visivel,
profundidade de sondagem e perda de insercdo, e sangramento a sondagem. Findo
0 exame odontolégico, o paciente era convidado a responder um questionario de auto-

relato de doenca periodontal com 18 perguntas, a maioria delas direcionada a doenca.



54

Terminado o0 questionario de auto-relato, o paciente iniciava 0s exames de
ultrassonografia com o médico radiologista que realizava a medida dos complexos
mio-intimais, buscando medidas que diagnosticassem o grau de obstrucdo das
artérias caroétidas (EMI de Carétidas), o grau de obstrucéo de artérias periféricas que
fazem diagnostico de Doenca Arterial Periférica. As medidas foram realizadas com
aparelho de ecografia portatil Mindray modelo M10 com transdutor linear de 10Mhz
de frequéncia. Nas artérias carotidas, a medida foi realizada a 2,0 cm caudalmente a
bifurcacéo carotidea em ambas as carétidas comuns. Nas artérias braquiais, a medida
foi realizada no terco médio do braco. Na artéria femoral, a medida foi realizada a 2,0
cm da bifurcacao femoral na artéria femoral comum e na artéria poplitea a medida foi
realizada ao nivel da entrelinha articular do joelho. Entre o fim do exame oral e o inicio
da ecografia era solicitado ao laboratorio fazer a coleta sanguinea para obter
marcadores como proteina C-reativa, hemograma, colesterol total, HDL, triglicerideos
e glicemia. O LDL foi calculado pela formula de Friedman manualmente pela
pesquisadora. O paciente seguia para a sala de exames de cineangiocoronariografia
para diagndstico de extensdo e severidade de obstrucdes nas artérias coronarias. A
cineangiocoronariografia coronaria € definida como a visualizacdo radiografica dos
vasos coronarios apoés a injecao de contraste radiopaco. As imagens radiograficas sédo
permanentemente gravadas para futura revisdo em filme de 35 mm ou gravacéo
digital. Técnica percutanea ou de debridamento, geralmente a partir da artéria femoral
ou braquial, sdo utilizadas para a insercdo de cateteres especiais. A angiografia
coronaria requer canulacéo seletiva do Ostio da corondria esquerda e direita e, se
presente, cada enxerto de veia safena ou de artéria mamaria interna para a obtencéo
de uma imagem ideal. Meédicos que realizam esses procedimentos
(Cardiologistas/Hemodinamicistas) devem ser tecnicamente competentes em todos
0S aspectos do procedimento e ter uma compreensdo completa das indicagoes
clinicas, dos riscos do procedimento e da anatomia coronariana. Os pesquisadores
nao tinham, acesso aos resultados dos exames coronarianos e nem entre 0s exames
odontologicos e dos complexos mio-intimais.

Apébs o procedimento final os pacientes se mantinham em observagédo por 4
horas se o0 acesso fosse por radial e 8 horas, se femoral.

O término da coleta foi acordado em fungéo do tempo, os dados foram inseridos

numa planilha excel e rigorosamente conferidos manualmente uma a um. Os dados
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constavam de questionario sobre género, cor de pele, idade, peso, altura, estado civil,
nivel educacional, sedentarismo, tabagismo, etilismo, diabetes, hipertenséo e evento
cardiovascular anterior. Nos dados periodontais foram inseridos na planilha as médias
de sangramento a sondagem, perda de insercdo, profundidade de sondagem, indice
de placa visivel e numero de dentes. Os dados laboratoriais foram inseridos em
nameros exatos na medida de mg/dL. Os dados dos complexos mio-intimais em mm,
e os dados das artérias coronérias em sim ou ndo e também categorizados pelo score
syntax, O SYNTAX Score é calculado analisando 12 perguntas a respeito das
caracteristicas da DAC em cada paciente. As primeiras 3 perguntas determinam onde
a DAC esta predominantemente localizada (coronéaria esquerda ou coronaria direita),
assim como o numero de lesbes e de segmentos vasculares envolvidos. As nove
perguntas restantes classificam a complexidade de cada lesé&o significativa (250% em
vasos de calibre 21,5mm). Isto inclui a informagdo do comprimento, posi¢cdo e
tortuosidade de cada lesédo, e se esta ocorre em bifurcacdes ou trifurcacfes. Os
fatores tais como a calcificacdo, trombos e presenca de doenca difusa ou calibre
pequeno dos vasos também sdo considerados. A soma da classificacao individual de
cada lesdo e seu fator de complexidade € o SYNTAX Score geral do paciente. Uma
contagem mais elevada do SYNTAX Score indica uma maior dificuldade terapéutica
e um prognadstico potencialmente pior a curto e longo prazo.

Também foram coletados e inseridos na planilha dados de auto-relato de
doenca periodontal com 18 questdes baseadas em artigo anterior (CYRINO et al.,
2011).

Os resultados da tese foram baseados num desfecho intermediario (PCR-ultra
sensivel), todos os outros dados serdo trabalhados na sequencia em estagio pos-

doutoral, a ser realizado a partir de 2018 na Faculdade de Odontologia da UFRGS.
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Apresentagao do Projeto:

Sera realizada a correlacdo da medida do complexo mio-intimal das artérias femorais, artérias carétias e
popliteas, bem como a avaliagéo da saude bucal e medidas relacionaveis ao ecocardiograma dos pacientes
e esses dados serdo correlacionados com a presenca e a severidade da doenca arterial coronariana.A
aterosclerose € uma doenca degenerativa de etiologia multicausal. Diferentes fatores de risco (genéticos e
adquiridos) atuando em conjunto podem determinar sua ocorréncia em mais de 50% da populacdo adulta
mundial. Varias doengas podem acometer as artérias de homens e

mulheres, desde o nascimento até a velhice.Das principais artérias acometidas por esta enfermidade, as
mais estudadas s@o as carotidas, e dentre todas as lesdes das artérias carotidas responsaveis por doenga
cerebrovascular de origem extracraniana, 90% ocorrem em decorréncia da aterosclerose. As demais séao
representadas por doencas n&o ateroscleroticas, tais como: acotovelamento, arterite de Takayasu, displasia
fibromuscular, compressoes extrinsecas, dissec¢@o da intima, aneurisma e trauma.O acidente vascular
cerebral (AVC) representa uma das doengas que mais matam no mundo. E a maior causa de incapacitacdo
da populacdo na faixa etaria superior a 50 anos, sendo responsavel por 10% do total de ébitos, 32,6% das
mortes com causas vasculares e 40% das aposentadorias precoces no Brasil. O Pais esta entre os dez
primeiros com maiores indices de mortalidade por AVC.A doenca
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arterial coronariana (DAC) € a primeira causa de morte nos paises desenvolvidos e demanda elevados
custos socioecondmicos(3). Em 2003, 69% dos obitos bem definidos no Brasil foram causados por doencas
crénicas nao transmissiveis, das quais 32% eram cardiovasculares. Em 2005, dos 6 bilhdes de reais gastos
com o pagamento de autorizacdes de internacdo hospitalar (exceto partos), as doencas crénicas
representaram 58% do gasto total, liderado pelos gastos das doencas cardiovasculares (22%). Além disso,
essas doencas cronicas pioram a qualidade de vida e comprimem o orcamento das populacdes mais pobres
€ mais acometidas por tais doencas e suas

complicagdes mais frequentes.O inicio silencioso da doenga vascular na parede arterial progride com
mecanismos ja conhecidos, que incluem:

disfuncao endotelial, inflamacao, formacéo da placa e remodelacéo vascular, posterior rotura da placa
aterosclerética e trombose.A disfuncdo endotelial € importante passo na formacdo das doencas
cardiovasculares e participa na rotura da placa de ateroma, responsavel por 70% dos infartos agudos do
miocardio em pacientes assintomaticos.

Objetivo da Pesquisa:

Correlacionar os achados com fatores de risco estabelecidos para DAC e a relagéo ao perfil nutricional do
paciente.Comparar a prevaléncia, extenséo e gravidade da periodontite cronica em pacientes com o EMI e
as medidas do ecocardiograma

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:
Riscos nao ha. O presente estudo pode colaborar na investigacéo de alguns possiveis fatores de risco como
a saude bucal (periodontite crénica) e alguns parametros cardiovasculares.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
Trata-se de um estudo de pacientes com e sem doenca arterial coronaria aterosclerética segundo o
resultado da cineangiocoronariografia realizado no Instituto de Cardiologia da cidade de Porto Alegre RS.

Consideracodes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:
Estdo adequados.

Recomendagoes:
Seguir a Resolugao 466 de 12 de dezembro de 2012.
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ANEXO 2 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - TCLE

Associacdo entre Aterosclerose Periférica e Doenca Arterial Coronariana

Eu, , autorizo minha

participacdo na pesquisa que sera realizada pela médico Fabio Bonalume. Estou
consciente que esta pesquisa tem como finalidade o estudo da espessura dos vasos
carotideos, femorais e popliteos, bem como da condi¢cdo periodontal e do perfil
nutricional de pacientes cardiacos, ndo representando risco a minha integridade fisica
e moral. A minha participacéo sera através de exame clinico da cavidade oral, exame
ultrassonogréfico das carétidas, femorais, popliteas e do coragdo. Juntamente com
esses exames, responderei a um questionario referente a meu estado de salde geral.
A minha privacidade sera totalmente preservada quanto a utilizacdo das informacdes
obtidas e me assegurado o acesso, a qualquer tempo, as informacfes sobre
procedimentos, riscos e beneficios relacionados a pesquisa; inclusive para dirimir
eventuais davidas. Caso haja essa necessidade entrarei em contato com a Dr. Fabio
Bonalume pelo telefone (51) 82730960 ou na Av. Ipiranga, 1801, segundo andar,
Servico de Tomografia na cidade de Porto Alegre. E de meu conhecimento que estou
participando dessa pesquisa como voluntario (a), sem qualquer despesa de minha
parte, assim como sem qualquer ganho financeiro. Fui informado (a) ainda que tenho
total liberdade de recusar a participar dessa pesquisa ou de retirar meu consentimento

em qualquer fase da pesquisa, sem penaliza¢do ou prejuizo.

Declaro que entendo todos 0s termos acima expostos e, aceito

voluntariamente participar desse estudo.

Porto Alegre, de de

Assinatura:
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) &

ardiologia UFRGS

FUNDACAD UNIVERSITARIA DF CARDIOLOGM  UNIVERSIDADE FEDERAL
DO RIO GRANDE DO SUL

IC-FUC/UFRGS - Informacoes Gerais do Paciente

N° Prontuario do Paciente / N da Ficha
Hospitalar/Periodontal:

3. Idade [ ]
4. Peso |:| K

3. Altura . 12. Diabetes Mellitus I:l

6. Circunferéncia Abdominal I:I

13.Hi 5
7. Estado Civil I:I ipertensao I:I

14. Evento Cardioy anteriorl:l

Unifo Estavel

8. Nivel Educacional l:l - S instrugio
1-  Fundamentsl
- Médio
3-  Supenor

11. Etilismo 1- Sim
I:l Z-  Nae

Nome:
2 - Mascul . ; - Sim
1. Género |:| 3 Mesouline 9. Sedentarismo I:l S e
3 4 1-  Branco
2. CordaPele I:I 2 MNegm . o
3 Qutrg 10. Tabagismo l:l E
2 Exiumante

Sim
Mo
Sim
Nag
Sim
2- Mas

Monitoramento do Paciente:




ANEXO 4 - EXAME PERIODONTAL

PRONTUARIO:

FICHA M.

PROF. S0NDAGEM

PERDA DE IN SERQ;&D

PLACA

SANGRAMENTO A
SONDAGEM

MV

v
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MP

P

oP

MY

VoDV IMP| P

oP

DIV M

MY

VIDVIMP| P

DP

455
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ANEXO 5 - QUESTIONARIO AUTO-RELATO DOENCA PERIODONTAL

1) Quantos anos vocé tém?

2) Homem ou mulher?

3) Quantos anos de estudos vocé tém?

4) Qual sua renda familiar?

5) Vocé fuma?

6) Vocé tém diabetes?

7) Vocé faz uso de fio ou fita dental?

8) Com que frequéncia vocé escova os dentes?

9) Qual sua ultima visita ao dentista para controle ou tratamento?

10)A doenca gengival € um problema relativamente comum que ocorre em nossa
boca, pessoas com doenca gengival devem ter sangramento ao redor dos
dentes, gengivas inchadas, machucadas ou infeccionadas que permanece por
2 semanas ou mais e ndo é causada por préteses removiveis parciais ou totais.

Vocé acha que pode ter doenga gengival?

11)Vocé notou nos ultimos anos que seus dentes anteriores se projetaram ou 0s

dentes da frente abriram espaco?
12)Vocé ja teve algum dente “bambo” na boca por si s6, sem injuria iu trauma?

13)Vocé ja teve algum dente perdido sozinho sem que houvesse nenhum

traumatismo ou extraido pelo dentista?

14)Consideramos como dentes naturais, aqueles que ainda apresentam raizes
dentro do 0sso, mesmo que possuam pinos, obturacdes, coroas, pivos, blocos
metalicos ou sejam apoio de pontes fixas. Faca uma analise cuidadosa e

verifigue quantos dentes naturais VOcé possui?
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15)De um modo geral, como vocé poderia classificar a salde de seus dentes e

gengivas?

16)Vocé ja fez raspagem ou alisamento radicular, chamados de limpeza profunda

ou curetagem gengival?
17)Vocé ja se submeteu a alguma cirurgia para limpar abaixo das gengivas?

18)Algum dentista ja te disse que vocé perdeu 0sso ao redor dos dentes?



