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REesumo

A periodontite apical é uma doenca de origem
bacteriana que ativa a liberagao local de mediadores
pré-inflamatérios capazes de induzir a produgéo he-
patica de proteinas de fase aguda, como a proteina
C-reativa (CRP). Mesmo pequenos aumentos nos
niveis séricos de CRP ja estao associados com o au-
mento do risco cardiovascular. Ha na literatura varios
estudos avaliando a correlagdo entre doenga perio-
dontal, marcadores inflamatérios (como CRP e IL6)
e doencas cardiovasculares, entretanto poucos es-
tudos tém estudado uma possivel associagao entre a
periodontite apical crénica ou histéria de tratamento
endodéntico e doenga cardiovascular. O objetivo
desta revisao foi investigar as evidéncias atuais em
relagdo a possivel associagdo entre periodontite api-
cal crénica e 0 aumento dos niveis séricos de CRP.

Palavras-chave: proteina C-reativa; periodontite
periapical; inflamagao; doengas cardiovasculares.

ABSTRACT

Apical periodontitis is a bacteria-induced disea-
se that activates the localized release of pro-inflam-
matory mediators capable of inducing the production
of acute-phase proteins (like C-reactive protein) by
the liver. Even mild elevations of serum levels of
CRP are associated with higher cardiovascular risk.
Literature shows many studies that evaluates the cor-
relation between periodontal disease, inflammatory
markers (like CRP and IL6) and cardiovascular dise-
ases. However, few studies have assessed the possi-
ble association between chronic apical periodontitis
or history of endodontic treatment and cardiovascu-
lar diseases. The aim of the present review was to
assess the current evidence regarding the possible
association between chronic apical periodontitis and
elevation of serum CRP.

Keywords: C-reactive protein; periapical perio-
dontitis; inflamation; cardiovascular diseases.
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Introducao

periodontite apical é uma doenga inflamatéria causada por micro-
-organismos que colonizam o sistema de canais radiculares (7, 26). E
ma sequela da infec¢do endoddntica, na qual os canais radiculares
infectados agem como uma fonte de micro-organismos de espécies patogé-
nicas variadas, que liberam fatores de viruléncia no tecido perirradicular,
iniciando e sustentando uma resposta inflamatéria com o intuito de conter
o avango da infecgdo endodontica, resultando no desenvolvimento da perio-
dontite apical, caracterizada por reabsor¢ao dos tecidos duros e destruigddo
ligamento periodontal apical (11, 19).

As areas de reabsor¢do Ossea resultantes da resposta inflamatoria desen-
cadeada pela infecgdo endodontica agem como um depésito de marcadores
inflamatorios tais como citocinas, anticorpos e proteina C-reativa (CRP) (13).
A proteina C-reativa representa um marcador da resposta de fase aguda que
descreve o estado inflamatdrio do individuo e sua producéo é estimulada pela
inflamagdo e mediada por uma rede complexa de citocinas, principalmente
pela IL-6, sendo amplamente utilizada como marcador de inflamagéo sisté-
mica e preditor do risco cardiovascular (10). As infec¢des bucais produzem
aumento signiﬁcativo nas respostas inflamatdrias sistémicas, manifestadas
pelas citocinas e reagentes de fase aguda como a CRP (12). Dessa forma, ¢
importante compreender se o desenvolvimento da periodontite apical pode
estar associado com a elevagdo dos niveis sistémicos desse marcador de risco
cardiovascular. Devido ao limitado niimero de estudos que avaliaram a asso-
ciagdo entre periodontite apical e niveis sistémicos de mediadores inflamaté-
rios e a crescente especulagdo de que infec¢es orais cronicas poderiam estar
associadas com aumento do risco cardiovascular, o objetivo desta revisdo foi
investigar os achados publicados na literatura com relagdo a possivel associa-
¢do entre a periodontite apical e elevacido dos niveis séricos de CRP.

Material e Método

* Periodontite Apical e Risco Cardiovascular

Alguns autores sugerem que a periodontite apical cronica possa estar
associada com as doengas cardiovasculares, atuando de forma semelhante
as doencas periodontais e outras infec¢des cronicas, ou seja, uma resposta
inflamatoria localizada levaria a liberagdo e ativagdo de mediadores pro-
-inflamatorios sistémicos, os quais iniciariam a cascata de reagdes envol-
vidas no processo inflamatdrio, causando danos endoteliais e formacao de
placas ateromatosas (2, 17). Esta associa¢do entre periodontite apical e risco
cardiovascular é biologicamente plausivel, considerando que nas infec¢des
endodonticas ha predominéncia de bactérias anaerdbias gram negativas (27);
produgdo de citocinas pro-inflamatdrias (1) e pelo fato de niveis séricos ele-
vados de mediadores inflamatérios terem sido observados em pacientes com
periodontite apical (15, 16).

Ha poucos estudos associando positivamente a periodontite apical ou his-
toria de tratamento endodontico com o risco de doenga cardiovascular (5,
6, 20, 22). Em um estudo longitudinal, CAPLAN et al. (5) investigaram a
hipétese de que homens com maior incidéncia de lesdes de origem endodén-
tica seriam mais propensos ao desenvolvimento de doengas cardiovasculares.
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Nos 708 homens estudados (idade média de 47,4 anos) as
lesdes perirradiculares foram significantemente associadas
com o tempo de diagndstico da doenga cardiovascular em
pacientes com idade inferior a 40 anos, o que ndo ocorreu
nos pacientes com idade superior a 40 anos. Os autores
atribuiram este resultado ao fato dos pacientes com mais
idade apresentarem outras condi¢des mais fortemente as-
sociadas com a doenga cardiovascular. Em 2009, o mesmo
grupo de autores (6) avaliou a correlagdo entre histéria de
tratamento endoddntico e prevaléncia de doencga cardiovas-
cular em participantes de um extenso estudo longitudinal
cujo objetivo era estimar o risco de desenvolver ateroscle-
rose. Os autores mostraram que entre os participantes com
25 ou mais dentes, aqueles que relataram ter realizado dois
ou mais tratamentos endoddénticos mostraram uma preva-
léncia de doenga cardiovascular significantemente maior do
que aqueles que nao relataram historia de tratamento endo-
dontico, enquanto entre os pacientes com 24 dentes ou me-
nos ndo se observou diferenca significante na prevaléncia de
doenga cardiovascular. PASQUALINTI ef al. (20) mostraram
que a prevaléncia de periodontite apical cronica foi mais ele-
vada no grupo de pacientes portadores de doencas cardia-
cas (grupo CHD) do que no grupo controle (82,9% versus
42,8%, respectivamente). Individuos do grupo CHD tam-
bém apresentaram um maior nimero de lesdes de origem
endododntica em comparagiao com o grupo controle (3,4 ver-
sus 1,1 respectivamente). Além disso, a prevaléncia de diag-
noéstico combinado de lesdes de origem endodontica e de
origem periodontal foi significativamente maior nos pacien-
tes do grupo CHD do que nos controles (68,2 versus 21,4%,
respectivamente). Dentre os indicadores de satde bucal, a
periodontite crénica mostrou a associagdo mais forte com
CHD (OR = 5,87). PETERSEN et al. (22) demonstraram que
pacientes com pelo menos uma lesdo perirradicular croni-
ca tinham carga aterosclerdtica adrtica consideravelmente
maior do que pacientes sem lesdo perirradicular. Além dis-
s0, os resultados mostraram que quanto maior a quantidade
de lesoes presentes em um paciente, maior a probabilidade
de detectar lesdes aterosclerdticas quantificaveis e maior a
carga aterosclerdtica adrtica. As mulheres apresentaram
uma carga aterosclerdtica adrtica inferior a dos homens.

* Proteina C-reativa como Marcador Bioldgico

Inflamatorio

A proteina C-reativa tem sido o marcador sistémico de
inflamag¢do mais comumente e é considerada a principal
proteina de fase aguda em humanos (13). E produzida e libe-
rada pelos hepatdcitos sendo a IL-6 a maior indutora de sua
sintese, enquanto um papel menor esta atribuido a outras ci-
tocinas como a IL-1 e 0o TNF-a (23). Dentre as propriedades
pré-inflamatoérias da CRP estdo a sua capacidade de reco-
nhecer e promover a fagocitose dos micro-organismos e das
células agredidas no processo inflamatorio; promover a ati-
vagdo dos mondcitos/macréfagos por aumentar a sintese e
secrecdo de IL-1 e TNF-a e induzir a expressdo de moléculas
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de adesdo e secrecao de IL-6 pelas células endoteliais (23).

Em individuos saudaveis, o nivel médio de CRP no plas-
ma ¢ em torno de 0,8 mg/L (25), porém esta concentragio
aumenta rapidamente em resposta aos estimulos inflamaté-
rios agudos, até mil vezes acima do nivel normal (23) e dimi-
nui rapidamente ap6s a resolugdo do processo inflamatério
(4, 8, 18, 24). Por este motivo, a proteina C-reativa ¢ um dos
indicadores mais sensiveis da inflamagao, sendo mais sensi-
vel do que a velocidade de sedimentagao (VHS) e a contagem
dos leucdcitos (3). A resolugio dos processos infecciosos/in-
flamatorios de origem endodontica ou periodontal parece
levar a reducio dos niveis de CRP. D’AIUTO et al. (8) verifi-
caram que pacientes com boa resposta a terapia periodontal,
apresentaram uma diminui¢do na CRP sérica 6 meses apds
o tratamento. MONTEBUGNOLI et al. (18) reportaram que
pacientes com histdria recente de infarto agudo do miocar-
dio apresentavam redugéo estatisticamente significante nos
niveis séricos de CRP 3 meses apds tratamento periodontal
néo-cirargico. REN & MALMSTROM (24) observaram que
os niveis de CRP em pacientes com abscesso perirradicular
agudo retornaram a niveis abaixo de 5mg/L uma semana
apos o tratamento de urgéncia.

A CRP é considerada um fator preditor para as doencas
cardiovasculares quando seu nivel sistémico apresenta-se
maior do que 2.1 mg/L (14) ou quando estd % acima do valor
normal (8). DANESH et al. (9) consideram que um adulto
saudavel com niveis de CRP > 3 mg/L apresenta um risco
relativo duas vezes maior de desenvolver um evento corona-
riano agudo em compara¢ido com individuos que apresen-
tem CRP < 1 mg/L. Baseados nos dados da American Heart
Association, PEARSON et al. (21) relataram que pacientes
com valores plasmaticos de CRP < 1 mg/L sdo considerados
de baixo risco para o desenvolvimento das doengas cardio-
vasculares e aqueles que possuem valores > 3 mg/L sdo con-
siderados como pacientes de alto risco cardiovascular.

A literatura vem mostrando algumas evidéncias de as-
sociagao entre a periodontite apical e niveis séricos aumen-
tados de proteina C-reativa (4, 15, 16, 24) e estudos tém
demonstrado que o grau de severidade da infec¢do endo-
dontica e a presenca de lesdes perirradiculares sintométicas
também podem influenciar os niveis dos marcadores infla-
matorios (15, 16, 24).

Resultados
* Relacao entre a Periodontite Apical e os

Niveis Sistémicos de CRP

GOMES et al. (13), apds pesquisa eletronica para a rea-
liza¢ao de uma revisdo sistematica e metanalise, incluiram
20 estudos que avaliaram a associagdo entre periodontite
apical e os marcadores inflamatérios. Os autores puderam
observar que dentre os 31 marcadores avaliados nestes estu-
dos, os mais comumente estudados foram as imunoglobuli-
nas G, M, A e a CRP. A preocupagido em avaliar os niveis de
CRP sistémica em pacientes com periodontites apicais nido
¢é recente. Em 1965, BOUCHER et al. (4) selecionaram 23

Revista Brasileira
de Odontologia

17



18

c MARQUES, Tarsia Virginia Falcao et al.

pacientes com periodontite apical e observaram que entre
os 10 pacientes apresentando abscesso dentoalveolar agudo,
9 apresentavam niveis detectaveis de CRP. No grupo com
lesdes perirradiculares cronicas, 4 dos 13 pacientes tam-
bém apresentavam valores detectiveis da CRP, enquanto
no grupo controle a mesma nao foi detectada. Nos estudos
de MARTON et al. (15), em 1988, e MARTON & KISS (16),
em 1992, foram investigadas as altera¢des dos niveis sangui-
neos de varios marcadores inflamatdrios, incluindo a CRP,
numa amostra de 36 pacientes com granuloma perirradicu-
lar. Os autores avaliaram os niveis dos marcadores antes e
depois do tratamento endodéntico. Foram encontradas ele-
vadas concentracdes de CRP antes do tratamento e um de-
clinio significante de todas as proteinas de fase aguda apds
trés meses do tratamento endodéntico, tendo ocorrido uma
reducéo de 40,9% nos niveis de CRP.

Niveis elevados de CRP podem ser transitérios em al-
guns pacientes e persistentes em outros e a persisténcia nos
altos niveis de CRP, apds o tratamento de infec¢des dentais,
pode ser um marcador util indicativo de danos teciduais
subjacentes nos pacientes. Considerando esta hipdtese, REN
& MALMSTROM (24) estudaram pacientes com infec¢oes
odontogénicas agudas ou com complicagdes apos a cirur-
gia de terceiros molares para avaliar o efeito do tratamento
destas infec¢des dentais nos niveis séricos de CRP. Dos 14
pacientes que apresentavam abscesso de origem endodon-
tica, 10 demonstraram niveis de CRP > 5 mg/L com uma
média de 23,6 mg/L antes do atendimento. Apés a terapia
endoddntica, houve uma reduc¢ao estatisticamente signifi-
cativa nos niveis séricos de CRP, com apenas um paciente
mantendo CRP > 5 mg/L.

WILLERSHAUSEN et al. (28) investigaram a associa¢do
entre lesdes cronicas de origem periodontal ou endodén-
tica e a ocorréncia de infarto agudo do miocardio (IAM).
Os autores verificaram que pacientes com historia prévia
de JAM apresentavam uma pior condi¢do de satde bucal,
apresentando um nuimero estatisticamente maior de dentes
perdidos e uma maior frequéncia de infec¢ao dental croni-
ca, quando comparados ao grupo controle. Observou-se que
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42,3% dos pacientes apresentavam um indice periodontal
grau 4, em comparac¢io com 17,1% do grupo controle e que
48% dos pacientes com IAM apresentavam lesdes endodon-
ticas, sendo 54,7% destas lesdes em dentes sem tratamen-
to endodontico (lesdes primarias). Nos pacientes do grupo
IAM, 19,5% apresentavam mais de 3 lesdes perirradiculares,
enquanto no grupo controle esse nimero foi de apenas 2,3 %.
Entretanto, os autores ndo encontraram correlagdo entre os
niveis de CRP e o numero de lesdes de origem endoddntica.

Conclusao

A literatura abrange poucos estudos que encontraram
uma associagao significante entre a periodontite apical e os
niveis séricos de CRP, o que foi comprovado por GOMES
et al. (13). Os estudos que envolveram pacientes portadores
de abscesso perirradicular agudo mostraram a presenca de
uma maior quantidade de CRP sistémica antes do tratamen-
to endodontico e uma reducéo significante deste marcador
apds o tratamento, o que mostra uma possivel associagdo
entre os niveis séricos dos marcadores e a infec¢do endoddn-
tica. Mas devido ao fato dos estudos descritos nesta revisao
apresentarem desenhos metodoldgicos diferentes, torna-se
mais dificil realizar uma maior comparagédo entre os resul-
tados e atestar a veracidade desta associa¢do. Além disso,
os estudos de interven¢do mostraram diferentes tipos de
tratamento, diferentes periodos de tempo de avaliacdo dos
niveis séricos de CRP apds o tratamento, reduzido tamanho
da amostra e avaliaram grupos muito heterogéneos. Esses
fatores limitam a interpretagdo dos resultados e inviabili-
zam a realizagdo de uma metanalise. Os avan¢os das pes-
quisas nesta drea oferecerdo dados mais consistentes sobre
os efeitos da infec¢do endoddntica nos niveis séricos de
CRP, sobre a influéncia que a altera¢do dos niveis de CRP
acarretara no paciente com doenca cardiovascular ou com
histéria de doengas cardiovasculares e como os niveis de
CRP podem monitorar o tratamento das infec¢des den-
tais. Sugere-se a realizagdo de mais estudos com o objetivo
de identificar a influéncia das lesdes perirradiculares nos
niveis séricos de CRP. (o
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