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Rezumat

In ultimele trei decenii o multime de studii constatd si sustin ca subiectii cu
boala parodontala si multiple extractii dentare ca urmare a parodontopatiei marginale
cronice avansate, prezintd un risc mai mare de dezvoltare a bolii cardiovasculare decat
cei fara sau cu un nivel scazut al infectiei parodontale. Principalul obiectiv al studiului
este de a determina efectele comparative ale procedurilor dentare in parodontopatia
marginala cronica (asociate cu doze mici de antibiotice sau solitare), relatia cu boala
aterosclerotica coronariand, precum si elaborarea managementului specific.

Concluzii:

1. Tratamentul dentar procedural asociat cu antibiotice este superior tra-
tamentului simplu procedural, la tofi pacientii urmariti.

2. Controlul infectiilor parodontale ar putea duce la ameliorarea nivelelor
markerilor inflamatiei sistemice si a markerilor disfunctiei endoteliale. In mdsura in
care controlul infectiilor parodontale scade incidenta evenimentelor coronariene
aterosclerotice se poate presupune ca managementul stomatologic al bolilor
cardiovasculare este in progres.

Cuvinte cheie: boala parodontala, ateroscleroza, markeri inflamatori.

THE IMPORTANCE OF ANTIBIOTIC TREATMENT IN CARDIO-
VASCULAR PATIENTS WITH PERIODONTAL DISEASE

Abstract

In the last three decades many studies have found that subjects with periodontal
disease and multiple tooth extractions due to chronic advanced periodontal disease,
present a higher risk of developing cardiovascular disease than those with no or low
levels of periodontal infection.

The main objective of the study is to determinate the comparative effects of
dental procedures in marginal chronic periodontitis (associated with low or solitary
doses of antibiotics), the coronary atherosclerotic disease relationship, and the specific
management.

Conclusions:

1. Dental procedures associated with antibiotic treatment was superior to simple
procedural treatment, in all patients involved.

2. Periodontal infection control could lead to lower levels of inflammation
markers and markers of systemic endothelial dysfunction. To the extent in which
periodontal infection control decreases the incidence of coronary atherosclerotic
cardiovascular events it may be assumed that the dental management of cardiovascular
disease is in progress.
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Introducere

Boala aterosclerotica a fost considerata panda nu
de mult ca o suferintd vasculard, asociatd cu cresterea
nivelului seric al lipidelor circulante §i depunerea lor in
zonele subintimale ale peretelui arterelor mari si mijlocii,
fenomen ce reprezintd o tulburare metabolicd complexa a
grasimilor, asociata cu o reactie inflamatorie in desfasurare
la nivelul peretelui vascular [1]. In acest context boala
coronariand care a fost consideratd pana acum ca avand
o cauzalitate nutritionalda si ereditard, pare a avea o
etiologie infectioasa si inflamatorie, dovedita de studii
epidemiologice recente [2].

O serie de cercetari, precum studiul ARIC, INVEST,
Normative Aging Study, au demonstrat asocieri intre
parodontopatii cu grade variate de severitate si afectiuni
sistemice: ateroscleroza, infarctul de miocard sau acciden-
tul vascular cerebral. Patogenii orali s-au dovedit a fi co-
factori in formarea placilor de aterom, iar parodontopatiile
evolutive reprezintda un factor de risc pentru bolile cardio-
vasculare.

Procesele infectios-inflamatorii parodontale gene-
reazd substratul fiziopatologic pentru geneza bolii atero-
sclerotice, iar aceasta din urma declangeaza modificari
histopatologice in structura peretilor arteriali ai aortei,
carotidei, coronarelor, cu implicatiile si consecintele clinice
majore cunoscute.

Atat parodontopatia marginald cronica, cat si car-
diopatia ischemicd in diferitele sale forme clinice, ocupa
locurile fruntase in patologia pe specialitati, astfel ca
in practica cotidiand ne intalnim frecvent cu asocieri
ale acestora, in grade diferite de dificultate, care se cer
solutionate. Relatia intre infectie — inflamatie — atero-
scleroza si boala parodontala este bine cunoscuta, dar la
ora actuald sunt impartite punctele de vedere cu privire la
oportunitatea asocierii procedurilor dentare cu antibiotice
in terapia parodontitei marginale cronice, precum §i cu
privire la eficienta acestei asocieri, masurata prin limitarea
efectului aterosclerotic al inflamatiei peretelui arterial,
respectiv a evenimentelor clinice coronariene [3,4].

In literatura de specialitate au aparut lucriri cu
rezultate incurajatoare, care aratd cd pacientii tratati prin
proceduri dentare combinate cu antibiotice, fatd de cei
tratati numai prin proceduri dentare simple, au facut mai
putine determinari aterosclerotice si forme mai blande de
cardiopatie ischemica.

Activitatea in cabinetul de medicina dentard se
confruntd cu un numar mare de pacienti cu parodonto-
patie in diferite grade de afectare, dar si cu asocieri ale
acesteia cu boala ischemica coronariand, asa incdt ne-a
motivat ideea unor rezultate mai favorabile si mai rapide
prin metode confirmate.

Principalul obiectiv al studiului a fost de a deter-
mina efectele comparative ale procedurilor dentare in
parodontopatia marginala cronicd: asociate cu doze mici
de antibiotice sau solitare si relatia cu boala ateroscle-

rotica coronariand, precum §i elaborarea managementului
specific.

Material si metode

in acest studiu au fost inclusi 168 de pacienti diag-
nosticati in prealabil cu parodontitd marginald cronica,
carora li s-a aplicat terapie simpla procedurala sau terapie
combinata. Acest studiu s-a desfasurat in perioada ianuarie
2008-martie 2011.

Criteriile de includere in studiu au fost urmatoarele:

- prezenta parodontopatiei marginale cronice, con-
firmata prin examen clinic local;

- absenta unor tratamente parodontale in ultimul
an, antibioterapie sau chimioterapie;

- absenta unor semne de sarcind sau lauzia in
primele 12 luni;

- sunt admise boli coronariene cu manifestare
clinica (angind pectorald) sau imagistica — ECG (angina
silentioasa, infarct miocardic);

- absenta manifestdrilor clinice de insuficienta
hepatica, renala sau cardiaca NYHA III-IV;

- absenta unor transplante de organe, cu exceptia
valvelor cardiace aortice, bypass aortocoronarian, pace-
maker permanent;

- absenta oricarei boli infectioase active sau in
convalescenta, inclusiv endocardita bacteriana;

- hipertensiunea arteriald stadiul III nu a fost
eligibild, precum si sechelele neurologice dupd accidente
vasculare cerebrale, bolile emboligene, tulburarile de
coagulare, neoplaziile.

Examinarile s-au efectuat in cabinetul particular
din Cluj-Napoca. Pacientilor li s-a cerut consimtamantul
informat pentru introducerea in studiu, eliminandu-se astfel
generarea de probleme de natura etica sau deontologica.

Initial au fost inclusi in studiu 200 pacienti, impartiti
in mod egal in doua loturi:

Lotul A —in tratament procedural, plus antibiotice

Lotul B — 1n tratament procedural.

Pe parcursul celor 36 de luni, 32 de pacienti au
parasit studiul din diferite motive (renuntare, mutare in alta
localitate etc.), in final ramanand 168 de pacienti. Subiectii
au fost impartiti in cele doua loturi, lotul A - 92 de pacienti
si lotul B - 76 de pacienti.

Cele doua loturi de pacienti au avut caracteristici
similare: varsta, distributia pe sexe, forma si stadiul clinic
de boald parodontald, respectiv mediul de rezidenta si
formatia socio-culturala.

Tabelul 1. Structura si caracteristicile loturilor.
Structura si caracteristicile

. Lot A Lot B
loturilor
Numar de pacienti n=92 n=76
Sex (Femei/Barbati) 65,2%/34,8% | 61,8%/38.,2%
Varsta (18-65 ani) 41,2+7.8 ani 41,8+8,1 ani

Mediu de provenienta

0 0,
(Urban/Rural) 70,7%/29,3%

67,1%/32,9%
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S-au efectuat: radiografia panoramica a cavitatii
orale prin ortopantomografie, examen clinic oral, exami-
ndri bacteriologice, examinari bioumorale, examen clinic
cardiologic de specialitate, ECG si ecocardiografia in
regim Doppler si bidimensional. S-a utilizat Periodontal
Index (PI) Russell.

in cazul lotului A, cu 5 zile inaintea debutului
procedurilor dentare s-au administrat in doud prize la
interval de 12 ore cate 650 mg Augmentin (amoxicilind +
acid clavulanic) si 2x250 mg Metronidazol, respectiv 2 zile
post procedural, aceleasi doze.

Durata studiului a fost de 36 de luni, respectarea
examinarilor s-a facut totla 12 luni, cu exceptia procedurilor
dentare de intretinere care s-au efectuat la 4 luni, urmate de
examinari bacteriologice si dozarea anticorpilor serici.

Avand in vedere ca examindrile de start au fost
identice pentru toti pacientii, investigatiile ulterioare au
fost raportate la cele de start pentru evaluarea comparativa
a studiului in mod uniform. Rezultatele obtinute au fost
comparate in cadrul fiecarui lot la 1 an, 2 ani, 3 ani fata
de start. S-au efectuat, de asemenea, comparatii intre cele
doua loturi pentru fiecare etapa.

Analiza statistica s-a facut cu ajutorul aplicatiei
EPIINFO, versiunea 6.0, program al Centrului de Control
si Preventie a Bolii - CDC (Center of Disease Control and
Prevention) din Atlanta si OMS, adaptat prelucrarilor din
statistica medicala. S-au calculat medii ale parametrilor,
intervale de frecvente, deviatii standard, teste de semnificatie
statistica prin metoda Student (testul t) si .

Rezultate

Examenul radiologic a relevat un stadiu destul de
avansat al parodontopatiei marginale la un procent crescut
de pacienti din ambele loturi. Astfel, la lotul A, 41,3%
dintre pacienti aveau extrasi intre 1-10 dinti, respectiv
29,4% intre 5-10 dinti, iar in lotul B 46,1% aveau extrasi
1-10 dinti, respectiv 31,6% intre 5-10 dinti (p>0,05).

Examenul clinic al cavitatii orale, evaluat in spiritul
Indexului Parodontal Russell, a evidentiat ca 58,7% dintre
pacienti s-au situat in perimetrul gradului 4-6-8. Gradul
6 cuprinde bolnavi cu inflamatie marginala a gingiei si
prezenta pungilor gingivo-osoase, cu liza osului alveolar
ce a progresat pand la jumatatea radacinii si a fost intalnit
la 23,9% din pacientii lotului A. in lotul B gradele 4-6-8
s-au intalnit la 56,5%, gradul 6 reprezentand 27,6% dintre
pacienti (p>0,05). In urma tratamentului, monitorizarea la
36 luni a relevat ca in cazul lotului A procentul pacientilor
incadrati la gradul PI 6 a scazut de la 23,9% la 17,4%,
comparativ cu lotul B in care acest procent a crescut de la
25,0% la 27,6%.

Examenul bacteriologic a evidentiat cd In ambele
loturi Streptococul viridans a avut prevalenta cea mai
ridicata (65,2% 1in lotul A si 69,7% in lotul B). La 3 ani
prevalenta Streptococului viridans a scazut la 27,2% in
lotul A si la 46,1% 1n lotul B (p=0,017) (Fig. 2).
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Fig. 1. Evolutia comparativd a cazurilor in functie de gradul
leziunilor tesutului de sustinere.
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Fig. 2. Evolutia comparativa a prevalentei agentilor patogeni
identificati.

Asocierea a 4 agenti patogeni a fost determinatd
doar la lotul B initial (6,6%), la 3 ani nu s-a mai inregistrat
nici un caz.

La evalurea de la 3 ani remarcam procentul de 1,6
ori mai mare al pacientilor fard agent patogen in lotul A,
fatd de lotul B (66,3% versus 40,8%) (p=0,026).

Nivele crescute ale anticorpilor agentilor pato-
geni s-au inregistrat la finalul studiului doar in cazul
Streptococului viridans la ambele loturi, in procente
diferite: 4,0% in lotul A si 5,7% in lotul B (p=0,047).

Proteina C reactiva >3 mg/dl s-a intalnit initial la
27,2% dintre pacientii lotului A si la 28,9% dintre pacientii
lotului B. La 3 ani aceste procente au fost de 10,9% in lotul
A $i 28,9% in lotul B (p<0,001).

In ceea ce priveste prevalenta fibrinogenului crescut
avem de asemenea evolutii diferite in cele doua loturi (de
la 58,7% la 22,8% in lotul A, versus de la 48,7% la 43,4%
in lotul B).
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Scéaderea tensiunii arteriale sub 140/90 mmHg s-a
inregistrat la 18,5% dintre pacientii lotului A si la 6,6%
dintre pacientii lotului B (p<0,001).

Pe parcursul celor 3 ani de studiu, traseul ECG s-a
normalizat la 15,2% dintre pacientii lotului A (de la 64,1%
la 79,3%) si la 9,2% dintre pacientii lotului B (de la 64,5%
la 73,7%) (p=0,041).

Gradul IMT T a scazut la lotul A de la 17,4% la
10,9%, iar in lotul B de la 17,1% la 13,2%, iar gradul Il a
ramas neschimbat la lotul A (17,4%) si a scédzut la lotul B
de la 15,8% la 13,2%.

Initial stenoza carotidiana a fost prezentd la 30,4%
dintre pacientii lotului A si la 34,2% dintre pacientii lotului
B. La evaluarea de la 3 ani s-a determinat prezenta stenozei
la 22,8% dintre pacientii lotului A si 36,8% din lotul B
(p<0,05).

Discutii

Aparitia paradigmei inflamatorii in patogeneza coro-
nariana a stimulat cercetarea infectiilor cronice cauzate
de o varietate de microorganisme, cum ar fi Chlamydia
Pneumoniae, Citomegalovirusul si patogenii dentari. Se
crede ca aceste infectii cronice sunt implicate in etiopato-
geneza bolii coronariene, prin eliberarea de citokine si
alti produsi pro-inflamatori (proteina C reactiva, factorul
necrozei tumorale TNF-a)), care ar putea initia o cascada
de reactii biochimice si cauza deteriorarea endoteliald cu
disfunctia acesteia, facilitdnd astfel organizarea si atasarea
in subendoteliu a placii de colesterol.

In cursul ultimelor decenii a existat un interes
crescand in ceea ce priveste impactul sanatatii orale asupra
aterosclerozei si a bolilor cardiovasculare.

Relatia infectie - inflamatie - ateroscleroza - boala
parodontala este descrisa si sustinutd in vaste studii din
literatura medicala. Boala parodontald reflectd un spectru
al patologiei orale de la gingivitd pand la parodontita se-
verd, cu pierdere de os alveolar si dinte. Se crede ci
patogeneza bolii parodontale se datoreaza acumularii
de placi dentare (biofilme subgingivale), cu infectia si
inflamatia ulterioara a mucoasei [5].

Unele studii recente prospective au aratat un risc
de 1,5-2 ori mai mare pentru dezvoltarea unor complicatii
aterosclerotice in cazul pacientilor cu boala parodontala [6].
Prezenta unui focar inflamator in cavitatea orald ar putea
potenta procesul aterosclerotic, prin stimularea cailor umo-
rale si celor mediate celular. Gradul de inflamatie al bolii
parodontale este suficient pentru a cauza o reactie inflama-
torie sistemicd, evidentiatd prin cresterea nivelului seric al
proteinei C-reactive. In plus, prezenta infectiei parodontale
poate duce la episoade de bacteriemie cu inocularea pla-
cilor aterosclerotice arteriale cu patogeni parodontali, cum
ar fi Porthyromonas Gingivalis, Actinobacillus Actino-
mycetemcomitans, Bacteroides Forsythus etc., care prin
dezvoltare si multiplicare sporesc procesul inflamator,
conditie ce duce la instabilitatea placii aterosclerotice [6].

Ca urmare a unui studiu realizat pe un esantion de
1023 pacienti (46-64 ani), barbati, desfasurat in perioada
1991-1993, s-a putut constata la subiectii fard boala
coronariand la start cd IMT a crescut semnificativ in
concordantd cu nivelele titrului IgA pentru Porphyromonas
Gingivalis i Actinobacillus Actimomycetemcomitans [7].

Pe plan international, au aparut o serie de cercetari
care publica rezultate favorabile 1n preintdmpinarea
dezvoltarii aterosclerozei, a endocarditei infectioase si a
embolismului cardiovascular, prin asocierea in etapele
pre-, intra- §i postoperatorii a unor doze mici de antibio-
tice, care au menirea sterilizarii cdmpului chirurgical,
influentand favorabil implicit dezvoltarea aterosclerotica.

In urma unui studiu efectuat pe 94 participanti
sdnatosi sistemic, dar cu parodontopatie marginala severa,
s-a constatat o reducere a nivelului seric al proteinei C
reactive, asociata semnificativ cu numarul dintilor extrasi
si cu reducerea adancimii pungilor parodontale, care a fost
initial de cel putin 5 mm.

Terapia parodontald intensiva la pacientii cu paro-
dontopatie severa, adicd terapia nechirurgicald asociata
cu administrarea locald complementara de antibiotice, a
dus la reducerea pe termen scurt (doud luni) a nivelelor
serice ale proteinei C reactive. Au scazut, de asemenea,
si nivelele circulatorii ale IL-6, dar numai in grupul tratat
intensiv. Acelasi grup a raportat dupa sase luni rezultatele
privind efectul terapiei standard fatd de cea intensiva. in
comparatie cu nivelele de start, s-au constatat nivele sca-
zute ale numarului globulelor albe, ale proteinei C reactive,
IL-6, colesterolului total, LDL-colesterolului si a presiunii
arteriale sistolice la cei cu tratament intensiv, in timp ce
s-a constatat o crestere a nivelului HDL-colesterolului in
grupul cu tratament standard [8].

Intr-un studiu efectuat pe 657 pacienti, ,,povara
bacteriana etiologica” a fost definita ca si colonizarea cumu-
lata pe subiect de Actinobacillus Actimomycetemcomitans,
Porphyromonas Gingivalis, Tannerella Orsythensis si
Treponema Denticola. Numarul globulelor albe si IMT
cresc o datd cu povara bacteriand parodontald. Terapia
parodontald intensiva la pacientii cu parodontopatie severa,
adica procedurile parodontale asociate cu antibiotice locale,
au determinat, pe termen scurt, reducerea pronuntatd a
nivelului seric al proteinei C reactive, adicad scaderea
procesului inflamator la nivelul substratului parodontal si
vascular general [9].

Un studiu de mici dimensiuni, efectuat pe 15 pa-
cienti cu parodontitd marginald cronicd, a aratat ca aplica-
rea topica a 10 mg de Minociclind in pungile parodontale a
determinat o scadere semnificativa a nivelelor proteinei C
reactive si TNF-a [10].

Concluzii

1. Daca parodontita este una din cauzele majore
ale pierderii dintilor, prin calitatea tratamentelor parodon-
tale se poate impiedica acest fenomen.
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2. Liza osului alveolar este un semn major de
evaluare a evolutiei parodontopatiei. Comparatia intre
cele doud loturi aratd cd desi procedura mecanica este
utila, nu este suficientd pentru oprirea evolutiei biologice
a degradarii structurale osoase in prezenta unor biofilme
bacteriene incarcate, din zone mai putin accesibile
procedurilor dentare. Tratamentul antibiotic general, prin
produsi farmacologici activi bactericid, poate conserva
stadiul initial al osului dentar (de la start).

3. Examenul clinic al cavitatii orale la sfarsitul stu-
diului, efectuat in spiritul indexului parodontal Russell, ilus-
treaza puternic efectul asocierii antibioterapiei la procedu-
rile dentare, prin restituirea substratului inflamator infectios
gingival si a formatiunilor de legaturd gingivo-dentare, prin
rezultatele superioare obginute la lotul A fatd de lotul B.

4. Examenul bacteriologic aratd in modul cel mai
clar diferenta dintre cele doua loturi de terapie. Cu tot
tratamentul parodontal asociat cu antibioterapie, nu s-a
putut obtine asanarea patogenilor in totalitate si la toti
pacientii. Efectul tratamentului mecanic in sine este evi-
dent, dovada sunt rezultatele lotului B, dar tratamentul
combinat este superior, dovada rezultatele lotului A.

5. Factorii inflamatori (markerii), in special protei-
na C reactiva, s-au comportat cat se poate de fidel cu reac-
tia inflamatiei, paralel cu asanarea substratului lezional prin
procedurile dentare, respectiv combinate cu antibiotice.

Alaturi de proteina C reactiva, In total sinergism,
au scazut si nivelele serice ale fibrinogenului si globulelor
albe, acestea din urma fiind mai fidele intensitatii proce-
sului infectios, fara sa aiba un caracter specific.

6. Valorile tensionale s-au amendat pe masura
restituirii proceselor agresive inflamatorii, cu reabilitarea
filtratului glomerular, scaderea creatininei ca urmare a
tratamentului de asanare bacteriana. Comportamentul intre
cele doud loturi a fost asemanator.

7. Examinari bioumorale. Infectia de focar este
cunoscutd ca generatoare de anemie, prin mecanisme
imunologice complexe. La start am avut 10 pacienti cu
anemie normocromad, care la sfarsitul stagiului de tratament
procedural si antibiotic s-au vindecat, in cazul lotului A,
iar la lotul B din 11 cazuri cu anemie normocroma s-au
vindecat 5 pacienti. Relatia cu glicemia nu a fost relevanta
in cele doua momente ale studiului — start si final — intrucat
nu am Iinregistrat valori extreme. Mai importante au
fost modificarile diferitelor fractiuni lipidice. Valorile
patologice ale colesterolului total, LDL-colesterolului si
ale trigliceridelor au scazut pe parcursul studiului, cu valori
mai modeste la lotul B fata de lotul A.

8. Examenul electrocardiografic la sfarsitul monito-
rizarii a scos in evidentd imbunatatirea traseului electric la
ambele loturi.

Dar cel mai important aspect este disparitia imaginii
ischemo-lezionale la cele 6 cazuri (6,5%) din lotul A, in vre-
me ce la lotul B s-au mentinut aceleasi imagini, la aproape
acelasi numar de pacienti ca si la start (de la 6,6% la 5,3%).

9. Examenul ecocardiografic, in totalitatea lui, arata
o stagnare a procesului aterosclerotic carotidian si coro-
narian sau chiar o regresie usoara in lotul A, in concordanta
cu manifestarile clinice, in vreme ce in lotul B sunt ele-
mente ecocardiografice de progresie a leziunilor atero-
sclerotice ce se asociaza pozitiv cu aspectele bacteriolo-
gice, inflamatorii si cu unele rezultate clinice si radiolo-
gice ale cavitatii orale.

Evaluand toate cele noud puncte analizate la con-
cluzii rezulta ca parodontita cronica la cei 168 de pacienti
a fost determinata de o flora bacteriana complexa, in care
cel putin 6 patogeni parodontali au determinat si Intretinut
inflamatia locala si generala (validata prin prezenta nive-
lelor crescute serice ale proteinei C reactive, fibrinogenului
si globulelor albe).

Manifestarea aterosclerotica a fost validatd prin
masuratorile ecocardiografice, 2 D si Doppler color, ale
IMT si aspectele stenozante carotidiene si coronariene.

Procesul ischemic a fost validat prin imaginea
ECG de repaus si de 6 probe ECG de efort, precum si de
manifestarile clinice de angind pectorala la efort.

Terapia parodontald asociatd cu antibiotice este
superioara tratamentului simplu procedural la toti pacientii
urmariti.

Nu am constatat nicio reactie de intolerantd la
tratamentul asociat.

In masura in care controlul infectiilor parodontale
scade incidenta evenimentelor cardio-coronariene atero-
sclerotice, se poate spune ca managementul stomatologic
al bolilor cardiovasculare este In progres.
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