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RESUMO

As doencas dentérias podem ter um papel significativo na etiologia de outras
doencas sistémicas em individuos saudaveis, com alguma doenca de base, ou em
individuos imunocomprometidos. Muitos estudos associam as doencas bucais as
doencas gerais, afirmando que as doencas bucais, principalmente a doenca
periodontal inflamatéria, podem aumentar os riscos as diferentes condicbes como a
osteoporose, o diabetes mellitus, as infec¢cdes pulmonares, os partos prematuros e
as doencas arteriais coronarianas. As doencas bucais inflamatorias cronicas estao
relacionadas com a etiopatogénese das doencgas cardiacas, por ativarem citocinas e
outros mediadores pro-inflamatérios, como a proteina C-reativa, o fator de necrose
tumoral a (tnf- a), entre outros, 0s quais iniciam a cascata das reagfes bioquimicas,
causando danos endoteliais e facilitando a formacéo das placas ateromatosas. O
objetivo do presente trabalho foi realizar uma revisdo de literatura sobre as possiveis
relagBes entre a liberagédo de proteina C- reativa e sua influencia na saude geral do
paciente.

Palavras-chave: Endodontia. Proteina C- reativa. Saude geral.



ABSTRACT

Dental diseases may have a significant role in the etiology of other systemic
diseases in healthy individuals, with some underlying disease, or in
immunocompromised individuals. Many studies associate oral diseases and general
diseases, stating that oral diseases, mainly the inflammatory periodontal disease may
increase the risks to different conditions like osteoporosis, diabetes mellitus,
pulmonary infections, premature births and coronary arterial diseases. Oral chronic
inflammatory diseases are related to the etiopathogenesis of heart disease, by
cytokines and other pro-inflammatory mediators activate, as c-reactive protein, tumor
necrosis factor a (tnf-a), among others, which initiate the cascade of biochemical
reactions, causing endothelial damage and facilitating the formation of ateromatosas
plates. The aim of this study was to conduct a literature review on the possible
relationship between the release of C- reactive protein and its influence on the
general health of the patient.

Keywords: Endodontics. C- reactive protein. General health.
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1 INTRODUCAO

As doencas dentérias podem ter um papel significativo na etiologia de outras
doengas sistémicas em individuos saudaveis, com alguma doenca de base, ou em
individuos imunocomprometidos. (MEURMAN; SANZ; JANKET, 2004). Muitos
estudos associam as doencgas bucais as doencas gerais, afirmando que as doengas
bucais, principalmente a doenga periodontal inflamatéria, podem aumentar os riscos
as diferentes condigbes como a osteoporose, o diabetes mellitus, as infeccdes
pulmonares, os partos prematuros e as doencgas arteriais coronarianas. Como as
doengas cardiacas representam a principal causa de mortalidade uma atencéo
especial tem sido dada as evidéncias de que as doencgas bucais podem estar
associadas as ateroscleroses. (YLOSTALO et al., 2006; MATTILA; PUSSINEN;
PAJU, 2005; EBERSOLE; CAPPELLI, 2005; JANKET et al., 2003; RENVERT, 2003;
RUTGER PERSSON et al., 2003; KINANE; LOWE, 2000; MURRAY; SAUNDERS,
2000; LOESCHE, 2000; HARASZTHY et al., 2000; LOWE et al., 1998; MATTILA et
al., 1995; MATTILA et al., 1989).

As doencas bucais inflamatorias cronicas estdo relacionadas com a
etiopatogénese das doencgas cardiacas, por ativarem citocinas e outros mediadores
pro-inflamatorios, como a proteina C-reativa, o fator de necrose tumoral a (TNF- a),
entre outros, 0s quais iniciam a cascata das reac¢des bioquimicas, causando danos
endoteliais e facilitando a formacéo das placas ateromatosas. (MEURMAN, 1997).

Por ser de facil determinagdo, a concentragdo sérica e melhor correlagcéo
clinico-epidemiolégica, a proteina C-reativa € um marcador inflamatério de especial
interesse. (KOENIG et al.,, 1999; LAGRAND et al., 1997). A proteina C-reativa é
produzida pelos hepatdcitos e caracteriza-se por ser um polimero ndo glicosilado,
composto por cinco subunidades idénticas e, quando ligado as bactérias, promove a
ligagdo do complemento, facilitando a fagocitose. Por isso, pode ser comparada aos
anticorpos. (EBERSOLE; CAPPELLI, 2005). Essa proteina € também conhecida
como um marcador sistémico da inflamacgéo, infeccdo e da lesdo celular. Suas
concentragdes sdo muito utilizadas para detectar doencgas ocultas no organismo,
bem como para monitorar a resposta ao tratamento de certos processos
inflamatérios e infecciosos (PEPYS e HIRSCHFIELD, 2003; PEPYS e BALTZ, 1983).
Por meio de técnicas imunoistoquimicas, a proteina C-reativa e também observada

nos tecidos inflamados (HATANAKA et al., 1995), no miocardio infartado e nas



placas de aterosclerose (LAGRAND et al., 1999; LAGRAND et al., 1997). A analise
dos niveis plasmaticos da proteina C-reativa pode servir para prever futuras doencgas
cardiacas (RIDKER et al., 1998).

Por diversos motivos, também parece correto uma associagao entre as lesdes
periapicais cronicas e os mesmos fatores, pois, tanto a doenga periodontal
inflamatéria crénica como as doencgas inflamatdrias do periapice, sdo doencas
bacterianas que estimulam a producgéo localizada de citocinas pro-inflamatérias
como a interleucina 1 (IL-1) e a interleucina 6 (IL-6) (BARKHORDAR, HAYASHI e
HUSSAIN, 1999; KUO, LAMSTER e HASSELGREN, 1998; EULER et al., 1998;
MILLER, DEMAYO e HUTTER, 1996; SHAPIRA et al, 1994). Estudos
demonstraram que as proteinas de fase aguda e outros marcadores da inflamacé&o
com repercussdo sistémica cresceram em individuos com lesBes periapicais e
abscessos, bem como se mostraram moderados apds exodontias, apicectomias ou
tratamentos endodonticos convencionais (MARTON e KISS, 1992; KETTERING e
TORABINEJAD, 1984; BOUCHER JUNIOR, HANRAHAN e KIHARA, 1967).

Em decorréncia ao limitado namero de estudos que avaliaram a associagdo
entre as doencas bucais de origem endoddntica e a resposta sistémica a inflamacéo,
parecem prudentes examinar se essa relacdo realmente existe e se a proteina C-
reativa pode ser um pardmetro séricas para monitorar a regressdo das lesdes
periapicais cronicas em dentes tratados endodonticamente.

Diante dos trabalhos apresentados na literatura, ha uma divergéncia de
alguns resultados sobre a proteina C-reativa. Diante da importancia do assunto
estudado e sabendo que as correlagbes das doencgas bucais podem influenciar nas
doencas sistémicas, torna-se pertinente e oportuno a realizagdo de uma revisao de
literatura para elucidar ao clinico que exerce a Odontologia sobre a sua real
importancia.

O objetivo do presente estudo foi realizar uma reviséo de literatura sobre as

principais doencgas sistémicas relacionadas com a proteina C-reativa.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Elucidar ao clinico que exerce a odontologia, se a proteina C-reativa liberada

por motivos odontoldgicos, pode afetar a saude geral do paciente.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Realizar uma reviséo de literatura, buscando artigos nas principais bases de
dados na area da saude.
- Demonstrar a influéncia da proteina C- reativa liberada em lesdes agudas e

crbnicas, e sua influéncia na saude geral.
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3 REVISAO DE LITERATURA

Torabinejad et al. (1983) avaliaram as concentragfes séricas de imuno
complexos circulantes, imunoglobulinas G e M e do componente C3 do
complemento de 30 pacientes com lesdes periapicais cronicas, comparando 0s
niveis séricos desses pacientes com 0s niveis de pacientes que ndo apresentavam
lesbes periapicais. Os resultados indicaram que ndo houve diferenca
estatisticamente significante entre os dois grupos e os autores concluiram que as
lesbes periapicais cronicas ndo podem agir como foco de infecgdo para causar
doengas sistémicas via imuno complexos.

Uma associagdo positiva entre a infeccdo dentaria e o infarto agudo do
miocérdio foi encontrada por Mattila et al. (1989). Os autores avaliaram 100
pacientes com infarto agudo do miocardio e 102 controles. A saude bucal foi
classificada utilizando-se dois indices, sendo que um deles era cego. Baseando-se
nessas classificacdes, os autores puderam observar que a saude bucal dos
pacientes com infarto agudo do miocéardio apresentou-se significantemente pior que
nos pacientes do grupo controle.

ApoOs avaliarem a resposta sisttmica de fase aguda pela injecdo de
lipopolissacarideos (LPS) em ratos, Kalmovarin et al. (1991), descreveram que a
sintese de proteinas plasmaticas de resposta de fase aguda, apds a administragéo
de LPS, demonstrou genes para a proteina C-reativa, o amildide sérico, a
glicoproteina a1 &cida e a haptoglobina com padrdes Unicos extra-hepéticos,
especificamente tissulares, com expressao nos rins, baco, timo, coragao, cérebro,
pulmdes, testiculos e epididimo.

Os niveis da proteina C-reativa foi determinado em polpas dentarias.
(PROCTOR et al.,, 1991). O objetivo do estudo foi determinar se os niveis da
proteina C-reativa nas polpas poderia ser correlacionado com o estado microscépico
pulpar e com o0s niveis sanguineos da proteina C-reativa. Polpas necrosadas e
inflamadas foram extirpadas durante a terapia endododntica e as polpas em estados
normais foram removidas de terceiros molares extraidos e foram avaliadas
microscopicamente. No final de cada tratamento foi coletado o sangue dos
pacientes. As polpas foram qualificadas em normais, inflamadas, inflamadas com
areas de necroses e necrosadas. A correlacdo entre os niveis da proteina C-reativa

nas polpas e nos pacientes ndo foi significante, porém as polpas inflamadas
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apresentaram maiores niveis de proteina C-reativa que as polpas em estado normal.

As alteracdes nos niveis sanguineos das imunoglobulinas A, G e M e a
atividade do complemento de pacientes com granuloma periapical foram
investigadas por Marton e Kiss (1992). Os autores avaliaram os niveis dos
marcadores antes e apds sete dias e trés meses do tratamento endoddntico.
Encontraram elevadas concentrages de IgM e proteinas de fase aguda antes do
tratamento endoddntico, porém um declinio significante foi observado apés trés
meses decorrido o tratamento. Os resultados desse estudo fornecem evidéncias do
completo recobrimento radicular apdés a eliminacdo da inflamag&o local pelo
adequado tratamento endodontico realizado nos pacientes com granuloma
periapical.

Microorganismos provenientes da boca podem provocar moléstias sistémicas
como: artrite, nefrite, abscesso hepatico, abscesso cerebral, mediastinite,
endocardite bacteriana e meningite. Segundo Debelian, Olsen e Tronstad (1994), em
um estudo retrospectivo, muitos destes casos séo provocados pela bacteremia que
se segue a uma manipulagdo durante o tratamento dentério. Essas bacteremias
geralmente s&o transitdrias, pois o sistema imunolégico de vigilancia infecciosa é
rapidamente acionado nas pessoas sem doengas cronicas debilitantes.

As infec¢Bes bacterianas frequentemente oferecem um forte estimulo para a
resposta sistémica de fase aguda manifestada com o aumento de 25 proteinas
plasméticas (STEEL e WHITEHEAD, 1994; TRAUTWEIN, BOKER e MANNS, 1994).

O Instituto Nacional de Pesquisas Dentarias (National Institute of Dental
Research's — NIDR), Divisdo de Epidemiologia e Prevencdo das Doengas Bucais
(Division of Epidemiology and Oral Disease Prevention - DEODP) colaboraram com
o Centro Nacional de Estatisticas da Saude (National Center for Health Statistics -
NCHS) para conduzir um exame nacional de saude bucal como parte da Terceira
Pesquisa Nacional de Saude e Nutricdo (National Health and Nutrition Examination
Survey - NHANES Il — 1988-94), objetivando oferecer estimativas nacionais sobre o
estado nutricional e de saude dos civis norte-americanos, populacdes néo
institucionalizadas, de dois meses ou mais velhas, apdés muitos anos de estudo.
Drury et al. (1996) relataram que o estudo fornece informagdes sobre o estado de
saude bucal dos civis durante seis anos de pesquisa e que os hiveis de proteina C-
reativa parecem ser mais altos em ndo-fumantes com as maiores extensdes de

bolsa periodontal
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Certos compostos bacterianos, provavelmente derivados do trato
gastrintestinal, disparam a resposta de fase aguda pdés-cirargica e sao responsaveis
pela ativagdo de mondcitos, macrofagos e granuldcitos. Os niveis de proteina C-
reativa comegam a aumentar no primeiro dia pds-operatorio apds cirurgia grave. As
infeccdes cirargicas e a resposta inflamatéria a infeccdo desempenham um papel
principal na morbidade e desenlace em pacientes cirurgicos. A identificacdo de
pacientes com risco de complicacdes poés-cirdrgicas pode ter impacto sobre as
indicagdes para um procedimento, tanto quanto pode permitir modificagdes no
tratamento, reduzindo o risco cirdrgico (BERGER et al., 1997).

A deteccdo de anticorpos especificos para a proteina C- reativa e a
haptoglobina no soro foi desenvolvida pelo teste imunoenzimético enzyme linked
immunosorbent assay (ELISA) em pacientes com e sem periodontite. Ebersole et al.
(1997) comprovaram niveis significativamente elevados de proteina C- reativa em
pacientes com periodontite adulta, mas que apresentaram uma diminuigcao
importante depois do tratamento periodontal. Os autores relataram também que
diferencas nos niveis de proteina C- reativa e haptoglobina podem distinguir um
grupo de adultos com periodontite na forma mais severa. Apds dois anos da
administracdo de 50mg de Flurbiprofen (uma droga antiinflamatéria ndo-esteroidal),
foram notados niveis mais baixos de haptoglobina. Os niveis da proteina C- reativa
declinaram em 35-40% apds 1-2 anos de tratamento com a droga. Segundo o0s
autores, € mais do que provavel que o aumento dessas duas proteinas de fase
aguda na resposta da circulacdo sistémica a infeccdo periodontal localizada tenha
um impacto significativo na capacidade do hospedeiro de se proteger de outras
infecgbes sistémicas.

As proteinas de fase aguda podem ser divididas em dois grupos: tipos | e II.
As proteinas do tipo | incluem o amildide A sérico, proteina C- reativa, complemento
C3 e glicoproteina a1 acida, as quais sdo induzidas pelos agentes proé-inflamatorios,
citocinas semelhantes a IL-1. As do tipo Il incluem fibrinogénio, haptoglobina,
antiquimotripsina-a1, macroglobulina-a2 e séo induzidas pelas citocinas similares a
IL-6. (VADAS et al., 1997).

A doencga periodontal inflamatoéria cronica € capaz de predispor a doenga
vascular, devido a abundancia de espécies Gram-negativas envolvidas, os niveis

prontamente identificaveis de citocinas pré-inflamatérias no liquido crevicular e os
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densos infiltrados de células imunolégicas envolvidas, a associagédo com fibrinogénio
periférico, a contagem de leucdcitos e a extensao e cronicidade dessa doenca. Lowe
et al. (1998), relataram ainda que fatores independentes para a aterosclerose e suas
consequéncias incluem idade, género masculino, fumo, hipercolesterolomia,
hipertenséo sistémica, fibrinogénio plasmatico, contagem de leucdcitos, hematdcrito
e diabetes, os quais também estdo associados a doenga periodontal, com excec¢éo
da hipercolesterolomia e da hipertenséo sistémica.

A proteina C- reativa também apresenta acdo anti-inflamatéria ao inibir a
adesdo de neutrdfilos e células endoteliais através da inibicdo da expressédo de L-
selectina e ao inibir a producéo de superdxido pelos neutréfilos e estimular a sintese
de antagonista do receptor de Il-1 pelos mondcitos (GABAY e KUSHNER, 1999).
Varios tipos de patégenos periodontais foram identificados em placas ateromatosas
por Haraszthy et al. (2000). Os autores examinaram 50 artérias carétidas obtidas de
humanos e encontraram o Bacteroides forsythus em 30% dos espécimes testados, 0
Porphyromonas gingivalis em 26%, o Actinobacillus actinomycetemcomitans em
18% e o Prevotella intermedia em 14% apds exames de DNA. Em 59% dos
espécimes foram encontradas mais de uma espécie bacteriana. Assim, os autores
puderam concluir que os patdgenos periodontais estdo presentes nas placas
ateromatosas e participam diretamente no desenvolvimento e na progressdo da
aterosclerose, causando doencgas vasculares e outras sequelas clinicas.

Em trabalho prospectivo e controlado, Loesche (2000), constatou que 0s
pacientes com Bacteroides forsythus e Porphyromonas gingivalis apresentavam trés
vezes mais chances de desenvolverem infarto agudo do miocardio. A proteina C-
reativa ndo € um marcador especifico da resposta de fase aguda. Muitos estimulos
potenciais, incluindo infec¢des, condi¢des inflamatérias e traumatismos, também
podem ser responsabilizados pelo aumento discreto dos niveis da proteina (SLADE
et al., 2000).

Ainda utilizando dados da NHANES IIl, Wu et al. (2000) examinaram a
relacdo entre a doenga periodontal e os fatores de risco para as doengas arteriais
coronarianas como: LDL- colesterol, proteina C- reativa e o fibrinogénio plasmético.
No total, 10.146 participantes foram incluidos nas analises da proteina C- reativa e
colesterol e 4.461 participantes foram incluidos nas andlises do fibrinogénio. Os
indicadores da saude/doenca periodontal examinados foram: indice de sangramento

gengival, indice de célculo, profundidade de bolsa e perda éssea. Os resultados
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mostraram uma relacao significante entre a condi¢do periodontal baixa e a proteina
C- reativa e o fibrinogénio elevado. A associagdo entre o status periodontal e o
colesterol é mais fraca, sendo que ndo foi detectada associagéo consistente entre os
parametros. O estudo sugere que o colesterol, a proteina C- reativa e o fibrinogénio
sdo fatores intermediarios que podem ligar a doenca periodontal ao elevado risco as
doencas arteriais coronarianas.

Noack et al. (2001) examinaram se os niveis plasmaéticos da proteina C-
reativa encontram- se elevados em portadores de periodontite e se também h& uma
relacdo entre a severidade da doenca e a microflora periodontal. Os niveis
plasméticos da proteina C- reativa foram avaliados utilizando 174 individuos; 59 com
moderada perda 6ssea; 50 com grande perda 0ssea e 65 controles saudaveis. A
perda éssea, a profundidade de sondagem e a porcentagem das bolsas encontradas
foram medidas. A presenca das espécies bacterianas Porphyromonas gingivalis,
Prevotella intermedia, Campylobacter recta e Bacteroides forsythus foram medidas
nas placas subgengivais pela microscopia de imunofluorescéncia. Os autores
observaram aumentos nos niveis de proteina C- reativa estatisticamente maiores em
pacientes com doencga periodontal quando comparados com pacientes saudaveis.
Os pacientes com maiores perdas 0sseas bucais apresentaram os maiores niveis
plasméticos da proteina C- reativa. A presenca dos patdgenos periodontais foi
positivamente associada aos altos niveis de proteina C- reativa, porém o0s niveis
dependem da severidade da doencga periodontal juntamente com fatores como
idade, fumo, peso elevado, triglicerideos e colesterol.

Glurich et al. (2002) relataram, ainda, que a inflamacéo persistente localizada
influencia os niveis sistémicos dos mediadores inflamatérios e que alteracdes
nesses niveis influenciam potencialmente os processos arterioscleréticos.

Entre as proteinas de fase aguda, a proteina C- reativa destaca-se por
apresentar meia- vida plasmética curta (aproximadamente 19h) e por ter a
concentracdo plasmatica exclusivamente relacionada a sua sintese (PEPYS e
HIRSCHFIELD, 2003).

Os efeitos secundarios da proteina C- reativa lembram algumas propriedades
dos anticorpos, sugerindo que, sob vérias circunstancias, a proteina C- reativa deve
contribuir na defesa do hospedeiro contra a infecgdo, funcionando como um
mediador pré-inflamatério (PEPYS e HIRSCHFIELD, 2003).

A proteina C- reativa foi a primeira proteina da fase aguda descrita na
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literatura e tem sido considerada por muitos pesquisadores como um marcador
sistémico da inflamagéo, infeccdo e da lesdo celular. O seu nome deriva da
capacidade de precipitar o polissacarideo C do Streptococcus pneumoniae (PEPYS
e HIRSCHFIELD, 2003).

Rutger Persson et al. (2003) avaliaram 80 individuos com infarto agudo do
miocérdio e 80 controles sem evidéncia clinica de doenga cardiovascular. Todos 0s
individuos foram submetidos ao exame periodontal. A andlise estatistica demonstrou
uma diferenca significativa na profundidade de sondagem periodontal entre os
portadores de infarto e os controles. Os achados do estudo sugerem que o0s
individuos com perda 6ssea generalizada podem desenvolver futuramente um infarto
agudo do miocérdio e devem ser encaminhados a exames e tratamentos médicos e
periodontais.

Caplan (2004) fez uma revisdo de varios conceitos importantes sobre os
resultados adversos para a saude em geral e como eles se relacionam com a
doenca periodontal. Analisou algumas questbes gerais envolvidas na condugdo dos
estudos epidemiolégicos que abordam possiveis ligagBes entre doenga endoddntica
inflamatoéria e doencas sistémicas. Concluiu-se que futuras investigacfes podem
mostrar que a doenca endoddntica tem um efeito nocivo & saude, como doenca
cardiovascular. E a importancia da prevencdo de caries seria visto como uma
importante medida de prevengé&o de doencas sistémicas.

Os resultados de Joshipura et al. (2004) sugerem que a doenca periodontal
inflamatdria crbnica esta diretamente relacionada aos marcadores da disfuncéo
epitelial como a proteina C- reativa, o ativador do plasminogénio tecidual e o LDL-C,
também conhecidos como fatores de risco para as doengas arteriais coronarianas.
Os autores avaliaram a associagéo entre a doenga periodontal inflamatéria cronica e
a proteina C- reativa, o fibrinogénio, o fator VII, ativador do plasminogénio tecidual, o
LDL-C, o fator de Von Willebrand e os receptores 1 e 2 do fator de necrose tumoral
em 468 homens entre 47 e 80 anos. Os participantes passaram pela coleta
sanguinea e todos eram isentos de doencas arteriais coronarianas, diabetes e
canceres, além de serem excluidos os etilistas e fumantes. A doenga periodontal foi
associada com os maiores niveis de proteina C- reativa, ativador do plasminogénio
tecidual e LDL-C nos participantes.

Marton (2004) estudou diversas linhas de evidencias entre o papel das lesGes

inflamatorias orais e certas doencas sistémicas, como doengas cardiovasculares.
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Adultos jovens com periodontite apical apresentaram certas alteragfes bioquimicas,
tais como os niveis de proteina C- reativa elevada, o que aumenta o risco para
doencas cardiovasculares. Concluiu que varias linhas de estudos apoiam essa
relagdo, mas que serdo necessario futuras pesquisas para determinar em que
medida as doengas endodoénticas afetam a saude em geral.

Marton e Bergenholtz (2004) citam recentes relatorios de saude oral da OMS
e identificaram que carie € um problema global de salude continuo, e que se néo
tratada causa condi¢fes inflamatérias e processos infecciosos a polpa dentaria e
aos tecidos que cercam o dente envolvido, podendo raramente se propagar,
deixando de ser um fendmeno local. Concluem que as condigbes distantes
associadas com a infecgdo oral incluem doengas cardiovasculares, aterosclerose,
derrame cerebral, eventos tromboembdlicos, osteoporose, parto prematuro, doenca
pulmonar, podendo ter consequéncias fatais.

A presenca simultinea de lesbes periapicais crbnicas e processos
inflamatorios adicionais, como a periodontite e a artrite, pode mascarar os efeitos do
tratamento endodontico em humanos. Por isso, Buttke et al. (2005) utilizaram um
modelo animal para determinar se as lesbes periapicais cronicas desenvolveriam
uma resposta inflamatoria de carater sistémico. Polpas de 10 caes foram expostas e
infectadas para induzir a lesdo. Exames de sangue foram feitos antes da infecgéo
dos canais e ap0s a evidéncia radiogréafica das lesbes periapicais. Dos 10 cées, trés
foram também contaminados com Porphyromonas gingivalis A7436 através de
aplicacéo intravenosa. Os niveis de proteina C-reativa e amildide A foram avaliados
como marcadores da resposta inflamatéria sisttmica e ndo se mostraram
estatisticamente diferentes antes e ap0s a infeccdo dos canais radiculares. Um céo,
o qual sofreu um trauma em uma das patas dois dias antes da coleta sanguinea,
apresentou niveis de proteina C-reativa aumentados. Os trés caes infectados com P.
gingivalis A7436 também apresentaram elevados niveis de proteina C-reativa. O
estudo mostrou que a peridontite apical crbnica ndo esta associada aos niveis
elevados de proteina C-reativa e amildide A.

Apoés revisarem a literatura, Mattila, Pussinen e Paju em 2005, relataram que
a prevaléncia de doencgas arteriais coronarianas apresenta-se maior em pessoas
com periodontite e elevados niveis sanguineos de proteina C- reativa. Este dado
indica que a periodontite € um fator de risco para os cardiopatias, em individuos com

resposta sistémica a inflamacgé&o local e repostas imunoldgicas e que este risco pode
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estar associado também a outras infec¢des de caréater cronico.

Embora os niveis elevados de proteina C- reativa tém sido relacionados com
algum processo inflamatério, Kushner, Rzewnicki e Samols (2006), apds realizarem
uma ampla reviséo literaria sobre o assunto, relataram que a presenca de células em
estresse, mais que o proprio processo inflamatorio, é geralmente um estimulo para a
producdo da proteina C- reativa. Assim sendo, minimas alteragcdes nos niveis de
proteina C- reativa identificam individuos que sofrem de alguma agresséo tecidual,
resultante de uma variedade de causas, mesmo que, clinicamente, ndo seja
observada nenhuma resposta inflamatéria.

Salzberg et al. (2006) avaliaram os niveis séricos de proteina C- reativa pelo
método de ELISA ultra-sensivel em pacientes com periodontite agressiva. Através
de exames sanguineos, 93 pacientes com periodontite generalizada, 97 pacientes
com periodontite localizada e 91 saudaveis (controles) foram comparados. Os
parametros para a classificacdo da doenca periodontal foram: indice de placa, indice
gengival, indice de sangramento, profundidade de sondagem e perda dssea. Os
resultados mostraram que os trés grupos foram significantemente diferentes, sendo
que os niveis de proteina C- reativa foram bem maiores nos pacientes com
periodontite generalizada e localizada, quando comparados aos controles. Os niveis
de proteina C- reativa também aumentaram significantemente entre os pacientes
com periodontite generalizada quando comparados aos pacientes com periodontite
localizada.

A gengivite, as caries e as perdas dentarias estdo intimamente relacionadas
com a angina pectoris e com varios fatores de risco para as doencas arteriais
coronarianas. Ylostalo et al. (2006), enviaram um questionério a 8.690 pessoas com
diagnéstico de angina pectoris. A gengivite, as céaries e as perdas dentarias foram
detectadas através de relatos proprios dos pacientes em relagdo ao sangramento
gengival, perda de seis ou mais dentes e a presenca de céries, clinicamente
observadas.

Ren e Malmstrom (2007) determinaram os valores da proteina C- reativa
sanguinea em 30 pacientes emergenciais apresentando abscesso dento alveolar
agudo (ADA), abscesso periodontal agudo (APA) e osteite alveolar (OA) no
momento do atendimento emergencial e apés uma semana do tratamento realizado.
Foram avaliados também 10 pacientes saudaveis que constituiram o grupo controle.

Os niveis da proteina C- reativa foram comparados entre 0os grupos e antes e apos
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0os tratamentos realizados em cada grupo. Segundo os autores, houve uma
tendéncia de se reduzir os niveis de proteina C- reativa apés os tratamentos. Dos 30
pacientes avaliados, 22 (73,3%) apresentaram niveis altos de proteina C- reativa
antes dos tratamentos e apenas 11 (36,7%) mantiveram niveis altos uma semana
apdés os tratamentos. A maior reducdo dos niveis de proteina C- reativa foi
observada no grupo dos pacientes com ADA, no qual somente um paciente
apresentou niveis maiores que 5mg/L ap0s o tratamento. Nos grupos dos pacientes
com APA e AO, ndo houve diferenga estatisticamente significante entre os niveis de
proteina C- reativa antes e ap0s os tratamentos realizados.

Uma revis@o literaria sistematica foi feita com o intuito de explorar as
investigacdes sobre os valores da proteina C- reativa sanguinea nos portadores de
doenga periodontal inflamatéria. A selecdo dos artigos baseou-se em estudos
longitudinais, estudos com casos controles, métodos altamente sensiveis para
avaliacdo da proteina C- reativa, apresentacdo de médias e/ou medianas dos
valores da proteina C- reativa e estudos com sujeitos sem desordens sistémicas. A
maioria dos trabalhos demonstrou que os valores da proteina C- reativa sdo maiores
nos portadores da doenga periodontal que nos controles, porém os efeitos da terapia
periodontal em reduzir os valores da proteina C- reativa ainda sdo modestos.
(PARASKEVAS; HUIZINGA; LOQOS, 2008).

Ylostalo et al. (2008) investigaram a associacdo entre perdas dentérias e
gengivites com altos niveis de proteina C- reativa utilizando a mesma populagédo em
que essas condi¢cdes bucais ja haviam sido associadas com angina pectoris. Os
autores ndo encontraram associacdo entre altos niveis de proteina C- reativa e 0s
pacientes que relataram ter gengivites e muitas perdas dentérias.

Zhang et. Al. (2008) pesquisaram em coelhos se ha possibilidade de uma
infecco localizada (periodontite) se disseminar através da corrente sanguinea para
tecidos distantes, contribuindo para o processo de uma doenga sistémica. Foram
utilizados coelhos com lesé@o da artéria iliaca interna, onde foram feitas inoculacdes
intravenosas de porphyromonas gingivalis uma vez por semana. O resultado em 12
semanas foi de que a hiperplasia da artéria iliaca interna foi acelerada nos animais
que receberam porphyromonas gingivalis, também apresentaram um aumento
significativo na infiltracdo de macré6fagos, no nivel de proteina C- reativa e
interleucina, concluindo que a infeccéo a longo prazo, pode acelerar a hiperplasia da

artéria iliaca.
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Pasqualini et al. (2012) em um estudo para mostrar possiveis relacdes entre
uma infeccdo oral e doenga cardiaca, por meio de comparacdo entre adultos de
meia-idade com infarto agudo do miocardio ou angina instavel (n=51) dentro de 12
meses do evento, com adultos saudaveis (n=49). Os individuos foram pareados por
idade, sexo e estado socioeconémico, foram avaliados indicadores de doenca oral e
0 gene cdl14. Concluiu-se que as doengas orais podem aumentar o risco de doenga

coronéria se tornando um rico de fator ndo convencional.
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4 DISCUSSAO

O objetivo do presente trabalho foi realizar uma reviséo de literatura sobre as
possiveis relacfes entre a liberacdo de proteina C- reativa e sua influencia na saude
geral do paciente. Dessa forma, foi realizado uma busca nas principais bases de
dados na area da saude, selecionando artigos que apresentassem a relacdo entre
liberagé@o de proteina C- reativa em procedimentos odontoldgicos e sua relacdo com
a saude geral do paciente.

Muitas doencas arteriais coronarianas estdo associadas a doenca periodontal
inflamatéria, aumentando os riscos de mortalidades. Osteoporoses, diabetes
mellitus, infec¢gBes pulmonares e até dos partos prematuros (MATTILA, PUSSINEN e
PAJU, 2005; EBERSOLE e CAPPELLI, 2005; RENVERT, 2003; JANKET et al.,
2003; KINANE e LOWE, 2000; MURRAY e SAUNDERS, 2000; LOESCHE, 2000;
HARASZTHY et al,, 2000; WU et al.,, 2000; ROSS, 1999; LOWE et al., 1998;
MATTILA et al., 1995; MATTILA et al.,, 1989), mas muitos fatores de risco como
hipertens@o arterial, diabetes, fumo, colesterol, idade e status soécio-econdémico
podem estar menos associados aos eventos agudos coronarianos que as doengas
dentarias infecciosas (MEURMAN, SANZ e JANKET, 2004; MEURMAN, 1997).

Niveis elevados de marcadores inflamatorios sistémicos tém sido observados
em pacientes com doencas dentarias cronicas, como a doenca periodontal
inflamatoria (SALZBERG et al., 2006; EBERSOLE e CAPPELLI, 2005; JOSHIPURA
et al., 2004; GLURICH et al., 2002; NOAK et al., 2001; WU et al., 2000; EBERSOLE
et al., 1997; DRURY et al., 1996). Altos niveis sanguineos das proteinas de fase
aguda a individuos com lesdes periapicais crénicas e abscessos dento- alveolares
agudos (REN e MALMSTROM, 2007; MARTON e KISS, 1992; KETTERING e
TORABINEJAD, 1984; BOUCHER JR, HANRAHAN e KIHARA, 1967). Tanto a
doencga periodontal inflamatéria crénica como as doencas inflamatérias do periapice,
sdo doencas bacterianas que ativam a producdo localizada de citocinas pro-
inflamatérias como a IL-1 e a IL-6 (BARKHORDAR, HAYASHI e HUSSAIN, 1999;
KUO, LAMSTER e HASSELGREN, 1998; EULER et al., 1998; MILLER, DEMAYO e
HUTTER, 1996; SHAPIRA et al., 1994). Ainda, héa relatos de que o tratamento das
doencas periapicais pela exodontia (REN e MALMSTROM, 2007; KETTERING e
TORABINEJAD, 1984; BOUCHER JR, HANRAHAN e KIHARA, 1967), apicectomia
(MARTON e KISS, 1992) ou terapia endodontica convencional (KETTERING e
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TORABINEJAD, 1984) reduzem os niveis sanguineos dos marcadores inflamatorios.
As lesbes periapicais cronicas podem ser tratadas eficazmente pela terapia
endoddntica convencional e provavelmente o tratamento poderd reduzir ou eliminar
a inflamag&o secundaria associada aos riscos aumentados de desenvolver-se uma
doenca cardiovascular.

A proteina C- reativa tem sido considerada por muitos pesquisadores como
um marcador sistémico da inflamagéo, infecgdo e da leséo celular. A comunidade
cientifica, na busca por marcadores desses processos, que possam servir cComo
preditores do risco de doenca aterosclerdtica e cardiovascular, a proteina C- reativa
teve um papel importante. Representa um indicador extremamente sensivel da
inflamac&o, sendo sua presengca um sinal muito significativo de processos
patolégicos. Estudos prospectivos demonstraram que a proteina C- reativa € um
fator de risco independente para infarto agudo do miocardio e acidente vascular
cerebral em pessoas aparentemente saudaveis. Ainda, numerosos estudos
demonstram uma relacdo entre as doencas inflamatdrias, a resposta de fase aguda
e a aterosclerose (RIDKER et al., 2001; HARASZTHY et al., 2000; KINANE e LOWE,
2000; KOENIG et al., 1999; ROSS, 1999; LOWE et al., 1998).

Pela facilidade de determinacdo da concentragdo sérica clinico-
epidemiolégica, a proteina C- reativa € um marcador inflamatério de especial
interesse (KOENIG et al., 1999; LAGRAND et al., 1997). Suas concentragdes tém
sido muito utilizadas para detectar doencas ocultas no organismo, bem como para
monitorar a resposta ao tratamento de certos processos inflamatorios e infecciosos
(PEPYS e HIRSCHFIELD, 2003; PEPYS e BALTZ, 1983).

Muitos autores tém demonstrado niveis significativamente elevados de
proteina C- reativa em pacientes com periodontite (SALZBERG et al., 2006;
JOSHIPURA et al., 2004; GLURICH et al., 2002; NOACK et al., 2001; WU et al.,
2000; EBERSOLE et al., 1997). A proteina C- reativa ndo € um marcador especifico
da resposta de fase aguda. Muitos estimulos potenciais, incluindo infeccdes,
condigdes inflamatorias e traumatismos, também podem ser responsabilizados pelo
aumento dos niveis da proteina (SLAVKIN e BAUM, 2000). A doenga periodontal
inflamatéria crénica como as doencgas inflamatorias do periapice, sdo doengas
bacterianas que ativam a producdo localizada de citocinas pro-inflamatorias
(BARKHORDAR, HAYASHI e HUSSAIN, 1999; KUO, LAMSTER e HASSELGREN,
1998; EULER et al., 1998; MILLER, DEMAYO e HUTTER, 1996; SHAPIRA et al.,
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1994). Assim, pode parecer correto associar as lesbes periapicais cronicas aos
mesmos fatores relacionados a doenga periodontal.

Foram encontrados somente dois trabalhos na literatura correlacionando as
lesGes periapicais crénicas a proteina C- reativa. Boucher, Hanrahan e Kihara (1967)
encontraram a proteina em quatro dos 13 pacientes (31%) portadores de lesdes
periapicais cronicas, porém o estudo data de 1967 e as técnicas utilizadas para a
detecgdo da proteina C- reativa eram semi-quantitativas, ndo podendo ser aplicadas
e comparadas aos resultados de proteina C- reativa ultra-sensiveis. Buttke et al.
(2005) mostraram que a peridontite apical cronica ndo esta associada aos niveis
elevados de proteina C- reativa, porém utilizaram um modelo animal (cées) para o
estudo. Além disso, a proteina C- reativa foi eleita também, pois sabemos que a
concentracdo sérica das proteinas inflamatérias aumenta rapidamente durante a
infecgdo, podendo chegar de 2 a 100 vezes maior que o normal e permanecer
elevada durante todo o processo infeccioso. Além de elevar-se rapidamente ap6s o
estimulo inflamatdrio (4 a 6 horas), na auséncia de estimulo crénico normaliza-se em
3 a 4 dias (EBERSOLE e CAPPELLI, 2005).

Em trabalho realizado em humanos, Esberard (2009) avaliou se as lesdes
periapicais crdnicas podem ativar a resposta inflamatoria, gerando repercussoes
sisttmicas e determinar se o método da proteina C- reativa altamente sensivel
(PCR-as) por imunoturbidimetria pode ser utllizado para o diagnostico e
monitoramento do tratamento endodontico destas lesdes. Assim, compararam-se 0S
niveis plasmaticos da proteina C- reativa entre 13 individuos portadores e 13
individuos nédo portadores de leséo periapical cronica. Foram comparados também
0s niveis da proteina C- reativa dos individuos portadores de lesdo periapical cronica
antes e apo6s o tratamento do dente em questdo. N&o foi possivel observar
diferencas estatisticamente significantes entre os valores da proteina C- reativa dos
pacientes portadores de leséo periapical crénica antes e ap0s os tratamentos, nem
mesmo quando se comparou 0s pacientes com lesdo periapical crbnica com 0s
pacientes controles. No presente estudo, pode-se concluir, com base na
metodologia adotada, que as lesdes periapicais cronicas ndo séo capazes de induzir
uma resposta inflamatoria de repercusséo sistémica. E que o método da proteina C-
reativa altamente sensivel (PCR-as) por imunoturbidimetria ndo pode ser utilizado
para o diagnostico das lesbes periapicais crénicas e nem mesmo para o

monitoramento do tratamento endodoéntico destas lesdes.
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Alguns estudos em humanos encontraram valores elevados de proteina C-
reativa e outros marcadores inflamatérios em pacientes com lesdes periapicais
cronicas e abscessos dento alveolares agudos (REN e MALMSTROM, 2007;
MARTON e KISS, 1992; KETTERING e TORABINEJAD, 1984; TORABINEJAD et
al., 1983; BOUCHER JR, HANRAHAN e KIHARA, 1967). Entretanto, em alguns
desses estudos, as lesdes periapicais foram classificadas em cronicas ou agudas,
dependendo dos sintomas apresentados pelos pacientes tais como: febre, dor ou
tumefacdo (REN e MALMSTROM, 2007; KETTERING e TORABINEJAD, 1984;
TORABINEJAD et al., 1983; BOUCHER JR, HANRAHAN e KIHARA, 1967). Os
valores dos marcadores inflamatoérios parecem estar mais elevados nos pacientes
com abscessos periapicais agudos com sintomatologia que nos pacientes com
lesbes periapicais cronicas sem sintomatologia (REN e MALMSTROM, 2007,
KETTERING e TORABINEJAD, 1984; TORABINEJAD et al., 1983; BOUCHER JR,
HANRAHAN e KIHARA, 1967).

Buttke et al. (2005) utilizaram caes para determinar se as lesdes periapicais
crbnicas desenvolveriam uma resposta inflamatéria de caréater sistémico. Somente
um dos 10 cd@es com lesdo periapical crbnica apresentou niveis de proteina C-
reativa aumentados e isso ocorreu provavelmente pelo trauma sofrido em uma das
patas dois dias antes da coleta sanguinea.

Ren e Malmstrom (2007) determinaram os valores da proteina C- reativa
sanguinea em 30 pacientes emergenciais apresentando abscesso dento alveolar
agudo, abscesso periodontal agudo e osteite alveolar no momento do atendimento
emergencial e ap6s uma semana do tratamento emergencial realizado. Os
tratamentos visaram remover a dor e controlar a infecgdo. Muitos pacientes
apresentavam dores e tumefagbes extraorais, indicando processos inflamatorios
agudos. Os autores encontraram valores elevados da proteina C- reativa
principalmente nos pacientes com abscessos dento alveolares agudos. A proteina C-
reativa foi avaliada novamente uma semana ap0s o atendimento emergencial,
guando os pacientes ndo apresentavam mais sintomatologia e houve uma redugéo
dos seus valores.

Assim, ha fortes evidéncias de que tanto em humanos quanto em cdaes, a
periodontite apical crénica ndo gera uma resposta inflamatéria de fase aguda.

Com base nos artigos estudados, julga-se que € de suma importancia a

necessidade de um bom entendimento sobre o presente tema, comprovando a real
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importancia da proteina c- reativa e suas relagbes com a saude em geral do
paciente. Transportando o tema para a clinica odontologica, apoés a graduacéo,
como um método complementar ao tratamento de inflamagcdes e infec¢bes da
cavidade oral, e um método preventivo ao desenvolvimento de doengas sistémicas.
A meu ver, em um futuro breve, os niveis de proteinas C- reativa ajudara a nés,
profissionais da saulde, identificar no organismo de nossos pacientes disturbios
ocultos, e um exame antes e apds o tratamento nos mostrara a resposta ao

tratamento.
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5 CONCLUSAO

Baseado na revisdo de literatura apresentada, ndo podemos afirmar que

lesBes periapicais crénicas aumentam os niveis de proteina C-reativa.
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