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Resumo

Introducgdo. As doencas cerebrovasculares sdo consideradas um problema de saude publica,
dentre elas o Acidente vascular cerebral se destaca pelo seu elevado potencial de causar
morbimortalidade. Objetivo. Compreender como os fatores odontoldgicos, moleculares e
genéticos em conjunto potencializam os episddios de Acidente vascular cerebral. Método. O
presente artigo foi estruturado como uma revisdo sistematica da literatura e a busca dos
artigos foi realizada no periodo de margo a junho de 2020 nos portais da Biblioteca Virtual em
Salde, PubMed e nas bases de dados Scientific Electronic Library Online, ScienceDirect e
SpringerLink. Resultados. Pdde-se observar a existéncia de associacdo entre a periodontite
e Acidente vascular cerebral, também entre as bactérias Actinomycetemcomitans,
Staphylococcus, Porphyromonas gingivalis e Streptococcus mutans causadoras de
hemorragias mediadas por IL-6 e Acidente vascular cerebral. Ja os acidos graxos como 6mega-
3 e Acidos Graxos Poli-Insaturados estdo associados a prevencdo primaria e secundaria da
doenca cardiovascular e influenciar no risco de Acidente vascular cerebral. Por fim, alguns
estudos sugerem que variagoes e polimorfismos nos genes BRCA2 e HDAC9 estdo associados
a doencas cardiovasculares e cerebrovasculares. Conclusao. Destaca-se a importancia da
contribuicdo desse conhecimento em conjunto para um melhor progndstico, seguranca do
paciente e assisténcia em saude.

Unitermos. Transtornos cerebrovasculares; Periodontite; Imunomodulagdo; Polimorfismo
Genético; Streptococcus mutans

Abstract

Introduction. Cerebrovascular diseases are considered a public health problem, among them
the Stroke stands out for its high potential to cause morbidity and mortality. Objective.
Understand how the dental, molecular, and genetic factors together enhance the episodes of
stroke. Method. This article was structured as a systematic review of the literature and the
search for the articles was carried out from March to June 2020 in the portals of the Virtual
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Health Library, PubMed and in the Scientific Electronic Library Online, ScienceDirect and
SpringerLink databases. Results. It was possible to observe the existence of an association
between periodontitis and Stroke, also between the bacteria Actinomycetemcomitans,
Staphylococcus, Porphyromonas gingivalis and Streptococcus mutans that cause hemorrhages
mediated by IL-6 and Stroke. Fatty acids such as omega-3 and polyunsaturated fatty acids are
associated with primary and secondary prevention of cardiovascular disease and influence the
risk of stroke. Finally, some studies suggest that variations and polymorphisms in the BRCA2
and HDAC9 genes are associated with cardiovascular and cerebrovascular diseases.
Conclusion. The importance of the contribution of this knowledge together for a better
prognosis, patient safety and health care are highlighted.

Keywords. Cerebrovascular disorders; Periodontitis; Immunomodulation; Genetic
polymorphism; Streptococcus mutans

RESUMEN

Introduccidn. Las enfermedades cerebrovasculares son consideradas un problema de salud
publica, entre ellas el ictus destaca por su alto potencial de causar morbilidad y mortalidad.
Objetivo. Comprenda como los factores dentales, moleculares y genéticos juntos mejoran los
episodios de accidente cerebrovascular. Método. Este articulo se estructuré como una revision
sistematica de la literatura y la busqueda de los articulos se realizé de marzo a junio de 2020
en los portales de la Biblioteca Virtual en Salud, PubMed y en las bases de datos Scientific
Electronic Library Online, ScienceDirect y SpringerLink. Resultados. Se pudo observar la
existencia de una asociacién entre periodontitis y Stroke, también entre las bacterias
Actinomycetemcomitans, Staphylococcus, Porphyromonas gingivalis y Streptococcus mutans
que causan hemorragias mediadas por IL-6 y Stroke. Los acidos grasos como el omega-3 y
los acidos grasos poliinsaturados estan asociados con la prevencién primaria y secundaria de
enfermedades cardiovasculares e influyen en el riesgo de accidente cerebrovascular.
Finalmente, algunos estudios sugieren que las variaciones y polimorfismos en los genes BRCA2
y HDAC9 estan asociados con enfermedades cardiovasculares y cerebrovasculares.
Conclusion. Se destaca la importancia del aporte de este conocimiento de forma conjunta
para un mejor prondstico, seguridad del paciente y asistencia sanitaria.

Palabras clave: Trastornos Cerebrovasculares; Periodontitis; Inmunomodulacion;
Polimorfismo Genético; Streptococcus mutans
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INTRODUCAO

As doencas cerebrovasculares (DCbVs) sao
caracterizadas por um desenvolvimento rapido do quadro
clinico e sintomatico causados por um disturbio local do
cérebro ou sistémico que pode resultar em morte. Dentre
essas DCbVs o acidente vascular cerebral (AVC) se encontra
com o maior destaque, dentre outros motivos, pela sua

elevada incidéncia, com 17 milhdes de individuos acometidos
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anualmente, dentre os quais, 6 milhdes evoluem para
Obitol-2.

O AVC, pode abranger além do cérebro, o encéfalo e
ambos sao precedidos de desordens ocorridas em qualquer
parte ao longo do sistema vascular. Nao obstante, algumas
anomalias os afetam vasos aumentando a probabilidade de
ocorréncia de AVC, tais como: placas de ateroma, aumento
de calibre, perda de elasticidade e alteracdes bioguimicas no
sangue, como proteindria, dislipidemia, espécies reativas de
oxigénio e outras substancias téxicas para as células do
tecido, o que implicam direta ou indiretamente em disturbios
cerebrais e encefdlicos®. Nesse sentido, pesquisas
mostraram que mundialmente, através de seus diversos
fatores, as doencas cardiovasculares continuam sendo a
principal causa da morte?4,

O AVC caracteriza-se como uma insuficiéncia
temporaria ou definitiva que é provocada por alteracdo da
circulagdo sanguinea no encéfalo e pode causar danos em
varias regioes do proprio 6rgao ou em outras do corpo que
possam estar relacionadas a regiao afetada. Ele pode se
manifestar de duas formas principais, isquémico ou
hemorragico e ambos provocam o comprometimento de
funcdes neuroldgicas. Diversos sao os fatores de risco
associados ao desenvolvimento do AVC, contudo, encontra-
se na literatura evidéncias de uma maior incidéncia entre a
populacao idosa que faz parte do grupo com maior

vulnerabilidade para o AVC>®,
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O acometimento por AVC isquémico ocorre devido a
obstrucao das principais artérias que levam sangue ao
encéfalo e causa hipdxia com a reducao no suprimento rico
em oxigénio (O2) e aumento da concentracao de dioxido de
carbono (COz). J& o hemorragico ocorre pelo rompimento de
uma artéria do encéfalo, seguido de extravasamento
sanguineo para além da barreira hematoencefdlica e
aumento da pressdo intracraniana. E possivel observar na
literatura que o AVC isquémico é o mais prevalente, com
aproximadamente 88% dos casos, no entanto, sua
mortalidade é em torno de 15 a 20% menor quando
comparado ao hemorragico’.

Diversos aspectos epidemioldgicos sdo conhecidos para
o AVC, como incidéncias, prevaléncias, indices relacionados
a Obitos, no entanto os aspectos moleculares necessitam de
uma melhor compreensao e apesar de existirem estudos
isolados, os distuUrbios cardiovasculares estdo, em sua
grande maioria, associados ao aumento de lipoproteinas no
sangue, evidenciando que, a presenca destas é fortemente
ligada as doencas coronarianas e ao AVC8. Ha também a
possibilidade de uma predisposicdao genética que ndo pode
ser controlada e dessa forma interferir na formacao
embrionaria, nas funcoes celulares, histoldgicas, anatbmicas
vasculares e bioquimicas, importantes para a manutengao
estrutural dos vasos®.

J& dentre os aspectos comportamentais, pode-se
observar que apds o acometimento por AVC é comum

episddios de depressdo e outros problemas psicossociais,
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associados ao aumento da mortalidade e verifica-se ainda,
gue essa associacdo é mais forte entre os mais jovens?o,

Existem também dois estudos que sugerem a relagao
da condicdo bucal ao risco de episédio de AVC!112?,
principalmente quando associados a doencas infecciosas
originadas da cavidade oral. Alguns mecanismos patogénicos
orais se dao pela disseminacao e propagacao de forma
sistémica de microrganismos presentes na cavidade oral,
que ao adentrarem na corrente sanguinea, muitas vezes,
induzem reacdes bioquimicas e moleculares ao ponto de
formar trombos, tornando favoravel a agregacao plaguetaria
em varias regides do corpo humano®.

Diante do exposto, a proposicao de uma revisao
sistematica torna-se uma importante ferramenta para se
compreender como os fatores odontoldgicos, moleculares e

genéticos em conjunto potencializam os episddios de AVC.

METODO

O presente artigo foi construido com o intuito de se
realizar uma revisao sistematica sem metanalise seqguindo as
recomendacoes do Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses (PRISMA)!3, cuja finalidade é
sistematizar os resultados de pesquisas sobre um
determinado tema ou area de conhecimento de forma
ordenada para facilitar a compreensao e permitir uma
melhor associacdo entre seus conteldos. Tendo como

pergunta norteadora: quais fatores odontoldgicos,
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moleculares e genéticos podem potencializar episddios de
AVC?

A busca para obtencao dos estudos foi realizada no
periodo de marco a junho de 2020. As Bases de Dados
escolhidas para a pesquisa foram: Scientific Eletronic Library
Online (SciELO), ScienceDirect, SpringerLink e nos portais
Biblioteca Virtual de Saude (BVS) e PubMed. Todas as buscas
foram realizadas com descritores em portugués e inglés
respectivamente, determinados pelo DeCS (Descritores em
Ciéncias de Saude) e MeSH (Medical Subject Headings):
Acidente vascular cerebral, Stroke, Molecular, Odontologia,
Dentistry, Epidemiologia, Epidemiology .

Todos os descritores foram utilizados de forma
simultdnea durante a pesquisa nas bases de dados
utilizadas, por meio do operador booleano l6gico "AND"” com
o intuito de angariar estudos que contemplassem a maior
parte dos temas de forma combinada para poder se
responder a pergunta e fazer parte do presente estudo. Os
critérios de inclusao foram: artigos originais, artigos nas
linguas portuguesa e inglesa, artigos de revisao de literatura
pertinente ao tema como também estudos experimentais e
envolvendo o publico dos ultimos 10 anos. Foram excluidos
estudos nas demais linguas, capitulos de livros, teses e
dissertacgoes.

Apds a coleta de dados os artigos foram analisados e
separados de acordo com a relevancia para o tema, em
seguida formou-se o contexto para discussao do presente

trabalho e foram apresentados os dados por meio de texto
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narrativo. Foram selec

ionados o0s artigos que se

enquadraram nos critérios de inclusdo sendo eles: artigos em

portugués, inglés e espanhol, publicados nos ultimos dez

anos, completos,

Figura 1.
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Figura 1. Fluxograma da selegdo dos artigos incluidos na revisdo sistematica por base

de dados.
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suas complementares, portanto nao necessita de avaliagao

por um Comité de Etica em Pesquisa.

RESULTADOS

O presente estudo contou com uma amostra de 18
artigos publicados entre 2010 e 2020, cujos resultados foram
apresentados conforme as tabelas 1, 2 e 3 considerando em
cada tabela o titulo do artigo analisado, autor, ano de
publicacao, base de dados que contém o artigo, resultados e
conclusoes.

Na Tabela 1, foram descritos os estudos que abordam
a relacao da Odontologia com o AVC. Observou-se que
fatores como perda dentarial* e doenca periodontal causam
aumento da carga arteriosclerética carotidea induzidas por
bactérias periodontopatogénicas, como A.
actinomycetemcomitans e P. gingivalis e bactérias da carie
dentaria como Streptococcus mutansti1>:16,

Ao se observar a Tabela 2 é possivel perceber como
alguns fatores moleculares e genéticos podem estar
associados ao acidente vascular cerebral, por exemplo a
utilizacdo de oleos O0mega 3!/ e acidos graxos poli-
insaturados!®, segundo os artigos selecionados, podem
reduzir a mortalidade em pacientes acometidos por AVC.

Algumas variacdes no gene HDAC9° parecem estar
associadas a episodios de AVC em vasos calibrosos.
Polimorfismos em genes BRCA2!° podem estar associados a
menor risco de doencas cardiovasculares, um fator para

predisposicao ao AVC, além de outros estudos com
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Tabela 1. Fatores de risco odontoldgicos para o AVC.

Autores/ Base de Resultados Conclusdo
ano dados
Leao SpringerLink A perda dentaria foi A avaliagdo clinica da perda
2020 associada a altos niveis de dentdria ou histéria de
carga aterosclerdtica infecgdo oral pode fornecer
carotidea, informagdes importantes
independentemente da sobre o risco de carga
idade, sexo e outros fatores aterosclerética carotidea e um
associados. pior resultado funcional entre
pacientes com AVC isquémico
ou ataque isquémico
transitério.
Kebschull PubMed As evidéncias de estudos Muitos experimentos in vitro e
201012 epidemioldgicos sugerem estudos in vivo estabeleceram
que as infecgOes periodontais a plausibilidade de uma
estao independentemente ligagao entre infeccOes
associadas a doenca vascular periodontais e aterogénese,
aterosclerdtica subclinica e identificando vias bioldgicas
clinica. Os dados desses pelas quais esses efeitos sdo
estudos contribuem para mediados.
determinar se as
intervengdes periodontais
tém um papel na prevengdo
primaria ou secundaria da
aterosclerose.
Murakami PubMed Demonstrou-se que os Patogenos periodontais,
2013 pacientes com nefropatia particularmente A.
diabética tinham mais A. actinomycetemcomitans,
actinomycetemcomitans em podem desempenhar um
comparagdo com nefropatia papel, pelo menos uma parte,
ndo diabética na placa no desenvolvimento de infarto
dentaria. Além disso, os cerebral em pacientes
pacientes com nefropatia japoneses em hemodialise
diabética apresentaram com nefropatia diabética.
incidéncia maior de infarto
cerebral em comparagao
com aqueles com nefropatia
ndo diabética.
Ghizoni PubMed O grupo de teste mostrouum Os  pacientes com AVC
2012%% aumento significativo em apresentavam bolsas mais
cada um dos seguintes profundas, perda de insergdo
parametros: profundidade da mais severa, aumento do
bolsa, perda de insergdo sangramento no aumento dos
clinica, sangramento na indices de placa bacteriana e,
sondagem, indice de placa e nos bolsos, aumentavam os
numero de dentes quando niveis de P. gingivalis. Esses
comparados aos valores de achados sugerem que a
controle (p<0,05, teste t ndo doenca periodontal é um fator
pareado). de risco para o
desenvolvimento de
hemorragia cerebral ou
infarto.
Beck PubMed No estudo a comunidade com A adigdo do perfil fenotipico
20173 risco aterosclerose a alta periodontal as variaveis
inflamagao gengival, perda tradicionais de associagao de
dentaria, perda dentaria doencas como diabetes,
grave, e doenca grave do acidente vascular cerebral,
perfil  periodontal foram doenga coronariana forneceu
significativamente uma clareza maior sobre como
associados ao diabetes, o fendtipo pode se referir a

Rev Neurocienc 2021;29:1-21.

doenga arterial coronariana
(DAC), proteina C reativa de
alta sensibilidade e
interleucina (IL-6), enquanto
apenas doenga grave do
perfil foi associada ao AVC.

essas doencgas sistémicas.



Tabela 1 (cont.).

Fatores de risco odontoldgicos para o AVC.

Autores/ Base de Resultados Conclusdo
ano dados
Cecon Science direct Em um grupo testado com Nos pacientes em estado de
201028 nove pacientes, a contagem coma que tiveram a sua
total de bactérias viaveis, escovacgdo oral cessada, houve
estafilococos, crescimento progressivo
Enterobacteriaceae e as dessas bactérias podendo
leveduras aumentaram disseminar-se para os
progressivamente de pulmdes.
maneira dependente do
tempo. Dos 21 casos, dois
em que o AVC levou ao
coma, observados pelo
estudo, os pacientes vieram
a Obito por pneumonia.
Kim PubMed A periodontite com nivel de Periodontite pode ser um fator
20102 insercdo clinica >6mm de risco independente para
mostrou-se acidente vascular cerebral
significativamente associada hemorragico. Grupos de risco
ao AVC hemorragico. A incluem homens, pacientes
associagao entre sem diabetes e obesos.
periodontite com nivel de
insergdo clinica 26mm e AVC
hemorragico foi significante
em homens, pacientes com
baixa renda, obesos e sem
diabetes.
Tonomura PubMed A presenca de Streptococcus Esses resultados fornecem
2016% mutans cnm-positivo foi mais evidéncias sobre a
significativamente associada Streptococcus mutans a
a inducdo de hemorragia associagdo ao AVC.
intracerebral hipertensiva e
ndimero aumentado de micro
sangramentos cerebrais
profundos. Em individuos
positivos para Streptococcus
mutans, a atividade de
ligagdo ao colageno foi
positivamente
correlacionada com o)
ndmero de micro
sangramentos cerebrais.
Bokhari Science Direct Novecentos e trinta e seis A perda dentaria foi
201223 pacientes com doenca significativamente associada a

arterial coronariana e 595
individuos saudaveis com
idade média de 51,9 + 8,4
anos. A perda dentaria média
foi significantemente maior
em pacientes cardiacos.
ApOs o ajuste da idade, sexo,
diabetes e tabagismo, os

individuos com doenga
arterial coronariana
apresentaram maior

probabilidade de ter maior
perda dentaria.

prevaléncia de doenga arterial
coronariana prevalecendo

os fatores de risco classicos
como: idade, sexo, tabagismo
e diabetes nesta amostra de
estudo.
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Tabela 2. Fatores de risco moleculares e genéticos para o AVC.

Autores/ Base de Resultados Conclusao
ano dados
Cao PubMed Ao final de 1 ano de Em conclusdo, fica como
20147 acompanhamento, pacientes que recomendacdo a ingestdo de acidos
tomaram o suplemento de dleo de graxos de 6mega-3.
peixe tiveram uma redugdo de 15%
da morbilidade primaria, incluindo 21
e 30% redugbes na mortalidade total
cérebro vascular.
Abdelhamid PubMed O aumento do acidos graxos poli- O aumento da ingestdo de AGPI pode
201818 insaturados (AGPI) provavelmente reduzir levemente o risco de
reduz risco de eventos coronarianos mortalidade por doenca cardiaca
de 14,2% a 12,3%, em 1.351 pessoas coronariana e acidente vascular
com eventos de doenca coronaria, 15 cerebral (embora intervalos de
ensaios clinicos, evidéncia de confianga incluem danos
qualidade moderada, imprecisdao e importantes), mas podem ter pouco
risco de viés combinado e acidente ou nenhum efeito na mortalidade por
vascular cerebral de 1,2% para 1,1% doengas cardiovasculares (todas de
em 166 casos e 11 ensaios clinicos, no  baixa qualidade de evidéncia).
entanto, 0os intervalos de
confidencialidade incluiam  danos
importantes, evidéncia de baixa
qualidade rebaixada uma vez por
imprecisdo e uma vez risco de viés e
imprecisao combinados.
Ogorodnikova PubMed A distribuicdo de casos de acidente N&o foram encontramos nenhuma
2010 vascular cerebral incidente com alto evidéncia de associacdo entre os
peso molecular por quartis de niveis de adiponectina de alto peso
adiponectina gerou P=0,96 para molecular e acidente vascular
associacdo entre diabetes tipo 2, cerebral isquémico nessas mulheres
hipertensdo, indice de massa corporal pds-menopausicas.
alto, glicose, insulina e colesterol. A
Razdao de probabilidade de acidente
vascular cerebral ajustados as
multivaridveis associadas aos 3
principais quartis de adiponectina de
alto peso molecular versus o primeiro
o quartil, gerou (P=0,14).
Bellenguez PubMed O estudo prop0s uma nova associacdo Ficou concluido que os quatro locos
2012° para episodios de acidente vascular exibiram evidéncias de
cerebral em vasos calibrosos e heterogeneidade de efeito nos
variagoes no gene HDAC9, subtipos de acidente vascular cerebral
relacionado a codificacdo da enzima sugerindo que sequéncias genéticas
histona desacetilase 9 no distintas para diferentes subtipos de
cromossomo 7p21.1. acidente vascular cerebral.
Sabater-lleal Pubmed Foi conduzida uma meta-andlise Em analise dos resultados os
201330 incluindo 28 estudos com loci ndao suportam uma relagao
associacao entre diferentes causal entre os niveis circulantes
genomas. Percebeu-se de fibrinogénio e doenca arterial

associacao de polimorfismo de
nucleotideo simples com
desfechos clinicos em um total de
40.695 casos e 85.582 controles
para doenga arterial coronariana
(DAC), 4.752 casos e 24.030
controles para acidente vascular
cerebral e 3.208 casos e 46.167
controles para tromboembolismo
venoso (TEV). De forma geral
foram  observadas variagbes
genéticas responsaveis por
alteracdes do fibrinogénio
plasmatico e implicagbes nas e
vias relacionadas a inflamacao,
adipocitocinas e sinalizagdo do
hormonio liberador de
tireotrofina.

acidente vascular
tromboembolismo

coronariana,
cerebral ou
VEenoso.
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Tabela 2 (cont.). Fatores de risco moleculares e genéticos para o AVC.

Resultados

Conclusao

Dois polimorfismos de nucleotideos
Unicos  (SNPs), rs11571836 e
rs1799943 do gene BRCA2,
localizados em regides ndo traduzidas
foram associados ao menor risco de
Doenga Cardiovascular (DCV) (OR
0,47 p = 0,01 e OR 0,56 p = 0,03,
respectivamente). Andlises em etnias
especificas demonstraram associagdo
com DCV para ambos os
polimorfismos em populagdo
aborigine, e para rs11571836 apenas
em Sul-asiaticos. E ndo foi observada
associagdo nos subgrupos europeu e
chinés.

Embora tenha havido uma associagao
entre dois SNPs no gene BRCA2 e
doenga cardiovascular em uma
populagdo multiétnica, esses
resultados ndo foram replicados em
grande niumero em outras populagdes

Um escore de risco genético baseado
em 29 variantes significativas do
genoma foi associado a hipertensao, a
espessura da parede ventricular
esquerda, ao AVC e doencga arterial
coronariana. Também observamos
associagdes com a pressao arterial em
individuos com ancestrais do Leste
Asiatico, do Sul da Asia e da Africa.

As descobertas fornecem novas ideias
sobre a genética e biologia da pressao
arterial e sugerem possiveis novas
vias terapéuticas para prevencdo de
doengas cardiovasculares.

No geral, a qualidade das evidéncias
atuais sobre o risco de acidente
vascular cerebral isquémico em
pacientes com enxaqueca associado
ao uso de contraceptivos hormonais
foi baixa. Os achados disponiveis
sugerem que o) contraceptivo
hormonal combinado pode aumentar
o risco de acidente vascular cerebral
isquémico em mulheres que tém
enxaqueca, especificamente
enxaqueca com aura, no entanto
existem poucos dados na literatura
para se comprovar.

Para tentar trazer mais seguranca e
evitar possiveis riscos ao paciente,
compreende-se que s3o necessarios
mais dados sobre a tematica para
maior uso seguro de contraceptivos
hormonais em mulheres  com
enxaqueca.

Autores/ Base de
ano dados

Zbuk Springerli
20121 nk
Ehret PubMed
20112
Sacco PubMed
2017%
Chiappelli SpringerL
201522 ink

Ebola produz defeitos de coagulagao
por produgdo de citocinas que
diretamente influenciam a cascata de
coagulagao. IL1B, IL2, IL6 e o TNF-a
foram diretamente implicados na
estimulagao do sistema de
coagulagao. Anormalidades do
cérebro no sistema de coagulacdo
foram implicados em LesOes
Cerebrais Traumaticas

Essas citocinas tém efeitos
aterogénicos e pré tromboticos, que
podem influenciar diretamente
eventos neuroldgicos como acidente
vascular cerebral isquémico ou
deméncia vascular.
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variantes genéticas?® que podem melhorar a compreensao
bioldgica da pressdo arterial e sugerir possiveis novas vias
terapéuticas. Nao obstante foi possivel observar que
contraceptivos hormonais?® quando combinados podem
aumentar o risco de acidente vascular em mulheres.
Também citocinas inflamatdrias como as IL1B, IL2, IL6 e o
TNF-a que sao exacerbadas pelo organismo durante alguma
doenca como o Ebola, a periodontite e outras moduladoras
do sistema imunoldgico, podem estimular a cascata de
coagulacdao, promover uma hipercoagulacao?? impactando
no AVC, incluindo também fatores sistémicos?3.

As caracteristicas demograficas de 9 artigos, em que foi
utilizada a participacao de pessoas nos estudos, podem ser
visualizadas na Tabela 3. O numero de individuos nos
estudos variou de pelo menos 21 a no maximo 15.792
participantes. A média de idade dos individuos que
participaram dos estudos variou de 20 a, no maximo, 96

anos.

DISCUSSAO

Dentre todos os trabalhos apresentados nas duas
tabelas, o acidente vascular isquémico foi apontado por seis
artigos®14:16.21,23,24 = g5 quais mostraram associacao de
pessoas que possuem enxaquecas € mesmo tipo de
acidente!>?!, bem como individuos que possuem bolsas
periodontais e perda de insercao do ligamento
periodontalt!121525 Trés estudos correlacionaram de forma

positiva a periodontite e o AVC Hemorragico!>16:26,
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Tabela 3. Dados demograficos dos participantes dos estudos.

Autores N° de Sexo Idade Local Doengas associadas
participantes

Leao* 459 M 20 a 96 Brasil Hipertenséo, Diabetes
Mellitus, Aterosclerose,
AVC

Murakamit! 21 MeF 40 a 80 Japao Diabetes Mellitus, Doencga
renal, Infeccao
bacteriana, AVC

Ghizonit® 80 MeF 30a80 Brasil Infecgdo bacteriana oral,
AVC

Beck?® 15.792 MeF 45 a 64 Estados Unidos Diabetes Mellitus,

Aterosclerose, AVC

Cecon?® 21 MeF 22a77 Brasil Infeccdo bacteriana
flngica oral, AVC

e

Kim?2¢ 379 MeF 40a 79 Estados Unidos Diabetes Melitus,
Hipertensao, AVC
Tonomurat® 99 MeF 57 a 83 Reino Unido Hipertensao,
cardiopatias, AVC
Bokhari?3 1.531 MeF 40a 70 Franca Diabetes Melitus e
cardiopatias, AVC
Ogorodnikova®* 1944 F 50 a 59 Estados Unidos Diabetes Melitus, AVC

M= masculino; F= feminino; AVC= Acidente Vascular Cerebral

Como foi citada nas doencgas associadas, na Tabela 3, é
possivel destacar como a Diabetes Mellitus (DM) associa-se
diretamente com as doencas cerebrovascularest!?3-26 uma
vez que a hiperglicemia - alto nivel de glicose no sangue que
proporciona complicacdes cronicas de diabetes - provoca
alteracoes os tecidos vasculares e, proporcionam a formacgao
de aterosclerose!4.

As alteracOes vasculares causadas pela DM crbnica
podem ser microvasculares ou macrovascularesi#?3, A
complicacao cronica microvascular causa a obstrucao dos
pequenos vasos sanguineos, como capilares e arteriolas3. Os
orgaos de maior acometimento dessa patologia sao retina e
rins, no entanto, outros tecidos podem ser afetados em
menor grau!!l. A macrovascular crénica causa obstrucao dos
grandes vasos, em que suas complicacoes se aparentam com

uma aterosclerose grave!#16.2526  Essa formacdo ocorre por
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causa do alto indice de glicose interagindo com lipoproteinas
e proteinas encontradas no sangue, que vao se depositando
nas paredes dos vasos, obstruindo a passagem sanguinea.
Assim, ao obstruir o fluxo sanguineo para o cérebro, o AVC
pode ocorrer6:23:25.26,

Na analise dos dados foi encontrado que a periodontite
foi um fator preditivo para o AVC, com destaque para os
achados: bolsa de profundidade, perda de insercdo clinica,
sangramento na sondagem, indice de placa e niumero de
dentes quando comparados aos valores de controlell14.25,
Dessa forma, todos estes fatores tém contribuido para uma
associacao positiva com o AVC. Esses achados corroboram
com os estudos de Sen?’, mostrando que a periodontite
grave tem associacao significativa com eventos vasculares
recorrentes e aumento da espessura da placa do ateroma do
arco aortico.

Nos artigos selecionados foi verificado que a presenca
de alguns grupos de bactérias na corrente sanguinea tem
trazido prejuizos e danos ao sistema cardiovascular,
podendo consequentemente ocorrer episodios de AVC. Tal
mecanismo é mostrado em estudos de Kebschull*?, no qual
muitas dessas bactérias disseminam-se para a corrente
sanguinea através do rompimento de vasos do periodonto,
por ser um tecido em sua maioria conjuntivo, como € caso
das bactérias Actinomycetemcomitans, Staphylococcus e
Porphyromonas gingivalis presentes nas bolsas

periodontais!!1>28,
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Outro microrganismo importante é o Streptococcus
mutans, muito presente na superficie dos dentes, que tem
sua penetracdao no sangue pelo tecido pulpar através da
carie, levando a varios problemas vasculares, causando
hemorragias e micro hemorragias cerebraisi®. Tais
sangramentos sao extremamente prejudiciais na regiao
cerebral por terem componentes toxicos no sangue que vao
para esse tecido. Esses sao precedidos de respostas
inflamatdérias mediadas por IL-6, evidenciadas em altas
quantidades, encontradas em ateroscleroses causadas por
doencas moduladoras do sistema imunolégico como as
periodontais, observado por Beck?> e Ebola por Chiappelli??,
que tem carater de provocar defeitos na coagulacao
sanguinea, culminando em surgimento e agravamento de
casos de AVC.

Alguns fatores moleculares encontrados indicam que
acidos graxos como 6mega-3 estdo associados a prevengao
primaria e secundaria da doenca cardiovascular. Foi
observado que pacientes que tomaram o suplemento de 6leo
de peixe tiveram uma reducao de 15% morbilidade primaria,
incluindo 21 e 30% de redugdes na mortalidade total cérebro
vascular!’. Enquanto em outro estudo, feito de forma
sistematical®, aponta que a ingestdao de AGPI pode diminuir
levemente o risco de AVC e tem efeitos infimos na questao
de mortalidade de DCbV.

Doencas coronarias estdao, muitas vezes, relacionadas
diretamente com DCbV causadoras de AVCs?1°23, Em um

artigo!4, ndo se observou associacdo entre a perda dentaria
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e quadros de AVC isquémico e isquémico transitérios, no
entanto levaram a uma maior comorbidade apds o acidente.
Porém em outros artigos de Bokhari?®> e Ghizoni?! foi
observado que a auséncia de elementos dentarios constituiu
um fator relacionado ao AVC, uma vez que a perda dentaria
pode ser reflexo de problemas vasculares, doencas gengivais
e estarem relacionadas as DCV e acidentes vasculares.

Alguns dados indicam que o uso de contraceptivos
hormonais femininos combinados pode aumentar o risco de
acidente vascular cerebral isquémico em individuos que tém
enxaqueca, principalmente os com aura?!. Esse achado
corrobora com o estudo de Androulakis?® e Ghizoni!>, que
sugerem um risco aumentado de acidente vascular cerebral
isquémico associado a enxaqueca com aura. Contudo, mais
estudos sdao necessarios para ter um desfecho plausivel
diante dessa associacao.

Foi observado um crescimento de AVCs primarios e
recorrentes em jovens abaixo da idade de 50 anos, em
especial na faixa de 18 a 34 anos'?. Corroborando ao achado,
Ghizonil> aponta que 32% de 141 pacientes de outro estudo
incluido por ela se encontravam dentro da categoria de
jovens, o que é um numero alto. Entretanto, considerando a
meédia de idade em seu préprio trabalho, somente duas
pessoas eram abaixo de 40 anos.

No campo da genética molecular, um escore de risco
genético baseado em 29 variantes gendmicas mostrou
significativa associacao com hipertensao, acidente vascular

cerebral e doenca arterial coronariana?®. Por fim, outros
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estudos ainda sugerem que variacoes e polimorfismos
génicos como os do BRCA2 e HDAC9 podem apontar
importantes descobertas para a genéticas e biologia vascular
e abrem possibilidades para se testar e compreender novas
vias terapéuticas para prevencao de doencas

cardiovasculares e cerebrovasculares como o AVC?:1°,

CONCLUSOES

A condicdo de saude bucal associada a investigacao de
dados moleculares pode fornecer informacoes importantes
relacionadas a predisposicdo para episédios de Acidente
vascular cerebral, com destaque para a presenca de
microrganismos patogénicos no periodonto que podem
provocar alteracbes na cascata de coagulagao, gerando
efeitos moleculares e sistémicos, favorecendo o
desenvolvimento do AVC. Portanto, observa-se que as
doencas periodontais constituem fatores de risco para o AVC.

Ainda, variagdes e polimorfismos em genes especificos
estao relacionados a doencas cardiovasculares e
cerebrovasculares e alguns acidos graxos como 6mega-3 e
outros AGPI estdo associados a prevencao primaria e
secundaria da doenca cardiovascular e podem reduzir os
riscos de acidente cerebrovascular. Em conjunto a
compreensao destes fatores por profissionais capacitados é
importante para prevenir episddios de AVC e contribuir para
um melhor progndstico, seguranca do paciente e assisténcia

em saude. Outrossim, destaca-se a necessidade de
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desenvolvimento de mais pesquisas que abordem a relagao

dos fatores associados ao AVC de forma conjunta.
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