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FORMATO DA TESE 
 

 

A presente tese é composta por capítulos. O capítulo 1 apresenta uma 

introdução geral, a contextualização do tema, a justificativa e os objetivos de 

estudo. O capítulo 2 refere-se a artigo científico completo, contendo referências, 

e formatado nas normas do periódico Research in Veterinary Science para o qual 

será submetido. O capítulo 3 finaliza esta tese com conclusões gerais e 

considerações finais deste trabalho e sugestões para estudos futuros. As 

referências do capítulo 1 encontram-se ao final da tese. 



RESUMO GERAL 

 

A doença periodontal (DP) é a afecção odontológica mais comum em cães, 

com prevalência em torno de 80% em animais acima de quatro anos. Em 

seres humanos as consequências sistêmicas da DP são inúmeras, com 

grande impacto sobre doenças cardiovasculares, diabetes mellitus, 

alterações na gravidez, doença renal crônica, entre outras. Poucos estudos 

têm sido realizados sobre este tema em cães, mas já com evidências de que 

a afecção oral também pode comprometer a saúde dos animais. Diante da 

alta prevalência da DP na população canina, do risco de doenças sistêmicas 

e da escassez de trabalhos na medicina veterinária, o objetivo do estudo foi 

verificar se cães adultos com diferentes graus de DP apresentam alteração 

em indicadores sistêmicos de saúde. Foram selecionados 36 cães com DP 

em estágios 1 (grupo A), 2 e 3 (grupo B) e 4 (grupo C) sem comorbidades 

(n= 12 animais por grupo), atendidos no Hospital Veterinário Clinivet, 

localizado em Curitiba – PR – Brasil. Todos os animais foram submetidos ao 

tratamento periodontal. Quanto ao escore de gengivite, seis animais 

apresentaram gengivite grau 1, 27 cães grau 2 e três indívíduos grau 3. As 

análises realizadas entre os momentos pré e pós-tratamento periodontal em 

cada grupo, demonstraram haver diferença nos valores de eritrócitos 

(p=0,034), estando mais baixo no momento pré do grupo C em comparação 

com o momento pós; albumina (p=0,010), com valores séricos inferiores no 

momento pré tratamento do grupo C se comparado ao momento pós e a IL-

6 (p = 0,007) com concentrações séricas mais elevadas no momento pré do 

grupo A, quando comparada ao momento pós-tratamento. As comparações 

entre os grupos A, B e C em cada momento demonstraram diferença nas 

concentrações de SDMA (p = 0,0123), no momento pós entre os grupos B 

(média = 9,17 µg/dL) e C (média = 11,83 µg/dL). Analisando individualmente 

os valores do SDMA pré e pós-tratamento em cada grupo, houve redução do 

em 66,7 % (n=8) dos animais, no grupo B em 42% (n=5) deles e no grupo C 

em apenas 25% (n=3) dos cães. Houve correlação negativa entre eritrócitos 

e SDMA, leucócitos e albumina e SDMA e albumina. Não foi observada 

correlação entre gengivite e as demais variáveis. Os resultados deste estudo 

prospectivo intervencionista revelaram associações entre a DPl e 

indicadores sitêmicos de saúde sob aspecto inflamatório e renal, mesmo em 

estágios iniciais da doença. Embora nenhuma relação causal possa ser 

comprovada pelo presente estudo, a associação da doença oral à carga 

inflamatória sistêmica geral e à saúde de órgãos destaca a necessidade de 

pesquisa continuada e a importância do tratamento precoce da infecção oral 

em cães para evitar danos irreversíveis locais e sistêmicos.  

 

Palavras-chave: gengivite; periodontite; cão; inflamação. 

 



ABSTRACT 

 

Periodontal disease (PD) is the most common dental condition in dogs, with a 

prevalence of around 80% in animals over four years old. In humans, the 

systemic consequences of PD are numerous, with great impact on cardiovascular 

disease, diabetes mellitus, changes in pregnancy, chronic kidney disease, 

among others. Few studies have been conducted on this subject in dogs, but with 

evidence that oral disease can also compromise the health of animals. Given the 

high prevalence of PD in the canine population, the risk of systemic diseases and 

the scarcity of work in veterinary medicine, the objective of the study was to verify 

if adult dogs with different degrees of PD present changes in systemic health 

indicators. Thirty-six dogs with PD in stages 1 (group A), 2 and 3 (group B) and 

4 (group C) without comorbidities (n = 12 animals per group), treated at Clinivet 

Veterinary Hospital, located in Curitiba - PR - Brazil, were selected. All animals 

underwent periodontal treatment. Regarding the gingivitis score, six animals 

presented grade 1 gingivitis, 27 grade 2 dogs and three individuals grade 3. The 

analyzes performed between the times before and after periodontal treatment in 

each group showed a difference in erythrocyte values (p = 0,034), being lower in 

the pre group C time compared to the post moment; albumin (p = 0,010), with 

lower serum values at the pre-treatment time of group C compared to the post-

treatment moment and IL-6 (p = 0,007) with higher serum concentrations at the 

pre-treatment time of group A when compared to the moment after treatment. 

Comparisons between groups A, B, and C at each time point showed differences 

in SDMA concentrations (p = 0,0123) at the time after group B (mean = 9,17 µg / 

dL) and C (mean = 11,83 µg / dL). Analyzing individually the pre and post-

treatment SDMA values in each group, there was a 66.7% (n = 8) reduction, in 

group B in 42% (n = 5) and in group C only 25% (n = 3) of dogs. There was a 

negative correlation between erythrocytes and SDMA, leukocytes and albumin 

and SDMA and albumin. No correlation was observed between gingivitis and the 

other variables. The results of this prospective interventional study revealed 

associations between periodontal disease and systemic indicators of 

inflammatory and renal health, even in the early stages of the disease. Although 

no causal relationship can be confirmed by the present study, the association of 

oral disease with general systemic inflammatory burden and organ health 

highlights the need for continued research and the importance of early treatment 

of oral infection to prevent local and systemic irreversible damage. 

 

Keywords: gingivitis; periodontitis; dogs; inflammation. 
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CAPÍTULO 1 

 

1. DOENÇA PERIODONTAL - DEFINIÇÃO E ETIOPATOGENIA 

 

Alterações na cavidade oral são reportadas como o segundo achado 

de exame físico mais comum em cães, dentre as quais a doença periodontal 

(DP) é a afecção mais comumente diagnosticada (O’Neill et al., 2014), com 

prevalência em torno de 80% em animais acima de quatro anos (Lund et al., 

1999; Venturini, 2006; Fernandes et al., 2012). Um estudo avaliou 445 cães 

de raças puras de criadouros comerciais nos EUA e identificou a DP em 

86,3% desses indivíduos (Stella et al., 2018). No estudo de O’Neill e 

colaboradores (2014) na Inglaterra, a prevalência encontrada foi de 9,3%. Em 

contrapartida, em uma população de cães na República Tcheca, 60% dos 

animais apresentaram a doença (Kyllar e Witter, 2005). Embora as estimativas 

de prevalência variem entre os estudos, a DP é uma das principais afecções 

que afetam os cães. Essas variações dependem da população estudada e 

especialmente se o diagnóstico da afecção foi realizado sob anestesia, o que 

permite diagnóstico mais preciso (O’Neill et al., 2019; Wallis et al., 2019). 

A DP é caracterizada pela inflamação e infecção do periodonto 

(Figura 1), comprometendo a gengiva, o ligamento periodontal, o cemento 

e o osso alveolar. O acometimento desses elementos ocorre 

progressivamente, culminando com destruição óssea alveolar e perda do 

elemento dental (Niemiec, 2013). 

O primeiro sinal da DP é a gengivite, identificada por hiperemia, 

edema e ulceração ou sangramento espontâneo da gengiva. É decorrente 

da resposta inflamatória do tecido às bactérias periodontopatogênicas 

presentes na placa dentária. Se esse biofilme bacteriano não é removido 

e acumula-se no sulco gengival, há a ação de mediadores inflamatórios e 

infiltração de polimorfonucleares. Com a cronicidade da doença infecto-

inflamatória, o epitélio gengival é destruído pelo infiltrado celular inflamatório 

e pelas bactérias e seus subprodutos, tais como colagenases, 

hialuronidases, proteases e endotoxinas. Estes elementos levam à 

vulnerabilidade dos tecidos, perpetuando a infecção até alcançar os 

demais sítios do periodonto (Wolf et al., 2005; Harvey, 2005; Bellows et al., 
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2019). 

 

Figura 1: Representação esquemática do primeiro molar inferior de um cão adulto, com os elementos do 

periodonto destacados. Nota-se que o osso alveolar dá suporte e fornece o arcabouço para a fixação da raiz 

dentária, por intermédio da ligação entre osso alveolar e cemento, pelas fibras do ligamento periodontal. 

Fonte: Adaptado de Baia, 2018. 

 

Em seres humanos existem diversas classificações propostas, 

considerando o tipo e a severidade da periodontite. A classificação mais 

utilizada é de 1999 (Hinrichs e Novak, 2012), porém em 2017 um encontro 

mundial de especialistas, sugeriu adequações a essa classificação (Tonetti 

et al., 2018). De forma geral, quanto ao tipo é classificada em periodontite 

necrosante, crônica, agressiva e periodontite com manifestação de doenças 

sistêmicas. O tipo de periodontite que se assemelha àquela frequentemente 

encontrada nos cães e gatos, é a forma crônica, que em seres humanos é 

classificada em discreta, moderada e severa, com base na quantidade em 

milímetros da perda de inserção gengival. Há ainda, a classificação em 

localizada e generalizada, sendo esta quando mais de 30% dos sítios estão 

afetados (Hinrichs e Novak, 2012; Tonetti et al., 2018). 

Em cães, a classificação recomendada pelo Colégio Americano de 

Odontologia Veterinária orienta que cada elemento dentário seja avaliado e 

classificado a partir de quatro diferentes estágios de evolução, de acordo com 

suas características clínicas e radiográficas (AVDC, 2018). Essa classificação foi 

reiterada no último consenso de especialistas (Bellows et al., 2019), em que 

o primeiro estágio se caracteriza apenas por gengivite sem migração do epitélio 
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juncional, mantendo preservada a margem óssea alveolar em sua altura e 

arquitetura. O segundo estágio caracteriza a periodontite inicial, com perda 

menor que 25% do nível clínico de inserção, ou, no máximo, exposição de furca 

estágio 1 no envolvimento de dentes multirradiculares. Neste estágio, há sinais 

radiográficos iniciais de periodontite. A perda clínica de inserção é menor que 

25% quando mensurada com o uso da sonda periodontal ou determinação 

radiográfica da distância da margem alveolar até a junção amelocementária, 

relativa ao comprimento da raiz avaliada. O terceiro estágio, periodontite 

moderada, apresenta entre 25 e 50% de perda clínica de inserção, mensurada 

a partir do uso clínico da sonda periodontal ou determinação radiográfica da 

distância da margem alveolar até a junção amelocementária, em relação ao 

comprimento da raiz avaliada, ou apresenta exposição de furca estágio 2 em 

dentes multirradiculares. O quarto estágio, periodontite avançada, apresenta 

perda clínica de inserção maior que 50%, mensurada a partir do uso clínico da 

sonda periodontal, determinação radiográfica da distância da margem alveolar 

até a junção amelocementária em relação ao comprimento da raiz avaliada, ou 

envolvimento de exposição de furca estágio 3 em dentes multirradiculares 

(Figuras 2 e 3). 
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Figura 2: Classificação da doença periodontal em cães, com os aspectos clínicos que as 
distinguem. Adaptado de Bellows (2004). 

 

 

Figura 3: Alterações radiográficas relacionadas à perda óssea, vistas nos estágios 2, 3 e 4 da 
doença periodontal em terceiro e quarto pré-molares e primeiro molar inferior de cão. Adaptado 
de Bellows (2013). 

 

O fator determinante para o início da doença é a presença de placa 

bacteriana (biofilme bacteriano) na superfície gengivodentária. Postula-se 

que antígenos específicos ou enzimas produzidas pelas bactérias no biofilme da 
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placa, especialmente subgengival, ativam a resposta inflamatória do hospedeiro, 

o que faz com que as estruturas do periodonto, especialmente ligamentos e 

ossos que sustentam o dente se tornem inflamados e progressivamente 

destruídos (Niemiec, 2013; Greene, 2015; Bellows et al., 2019).  

Para que esta placa cause danos aos tecidos moles é necessário que 

o acúmulo de seus constituintes seja contínuo e com tendência à organização. 

Após o período de organização da placa, que varia de 24 a 48 horas, inicia-se a 

inflamação dos tecidos envolvidos (Harvey e Emily, 1993; Gioso, 2007; Preshaw 

e Taylor, 2012), no entanto a DP resulta de uma complexa interação entre o 

biofilme subgengival e eventos imunoinflamatórios do hospedeiro que se 

desenvolvem nos tecidos periodontais, em resposta ao desafio apresentado 

pelas bactérias (Preshaw e Taylor, 2012). Em humanos estão bem 

caracterizados os fatores causais, relacionados à susceptibilidade do 

hospedeiro, como comportamentais, ambientais, sistêmicos e genéticos, 

consagrando a natureza multifatorial da doença (Weildlich, 2001; Preshaw e 

Taylor, 2012). Além desses fatores, outros podem influenciar na progressão e 

na gravidade final da DP em cães, como predisposição racial, má oclusão, 

hábitos de mastigação, saúde sistêmica e irritantes locais (Bellows et al., 

2019). 

Os efeitos patogênicos da placa bacteriana são exacerbados pela 

precipitação de sais minerais, como o carbonato de cálcio e o fosfato de cálcio 

provenientes da saliva. Estes formam o cálculo dentário, que se localiza supra 

e/ou subgengivalmente (Harvey e Emily, 1993; Harvey, 1998; Niemiec, 2008). A 

placa e o cálculo podem conter acima de 1011 bactérias por grama (Niemiec, 

2008). 

A microbiota oral e os estágios de desenvolvimento da placa em seres 

humanos já estão bem caracterizados, porém, até recentemente, estudos sobre 

a microbiota bucal canina eram limitados, pois os métodos baseados em cultura 

não permitiam a detecção de certas espécies (Elliott et al., 2005; Hardham et al., 

2005; Dahlén et al., 2012). A partir de 2012, com o uso do sequenciamento 

genético estudos caracterizaram tanto a placa bacteriana inicial na DP de cães 

(Dewhirst et al., 2012; Davis et al., 2013; Holcombe et al., 2014). Com a evolução 

desses estudos foi possível concluir que há pouca semelhança com o perfil 

bacteriano encontrado na DP em seres humanos, portanto o conhecimento 
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sobre a natureza da formação de placas nessa espécie não pode ser plenamente 

adotado para cães. 

Em estudo mais consistente, Davis et al. (2013) analisaram amostras 

de 223 cães (72 com gengiva saudável, 77 com gengivite e 74 com periodontite 

leve) utilizando 454-pirosequenciamento para identificar espécies bacterianas 

associadas à saúde e a DP precoce. Segundo esses autores, as espécies mais 

abundantes com o periodonto hígido foram Porphyromonas cangingivalis, 

Moraxella sp., Bergeyella zoohelcum, Neisseria shayeganii, Pasteurellaceae sp., 

Capnocytophaga sp. e Stenotrophomonas sp. Em contraste, na periodontite leve 

houve uma proporção muito maior de espécies da classe Clostridia, além de 

Peptostreptococcaceae spp., Lachnospiraceae sp., Peptococcus sp. e 

Corynebacterium canis. 

Diante desse cenário infeccioso, a inflamação é fator determinante na 

patogenia da doença frente aos fatores de virulência microbiana. Esses 

microrganismos são capazes de sintetizar produtos (p. ex., colagenase, 

hialuronidase, protease, condroitina sulfatase e endotoxina) que causam danos 

às células do epitélio e do tecido conjuntivo, assim como os constituintes 

intercelulares, como o colágeno, substância fundamental e o glicocálice 

(Fiorellini et al., 2012). 

Inicialmente a gengivite apresenta-se como a inflamação do periodonto 

de proteção, decorrente do acúmulo de biofilme supragengival e que não leva à 

destruição tecidual. Diz-se que a gengivite é uma resposta universal do 

periodonto de proteção ao acúmulo do biofilme, pois todo indivíduo que 

apresentar biofilme supragengival acumulado por período de tempo que exceda 

a capacidade de equilíbrio entre biofilme e hospedeiro, irá desenvolver 

inflamação gengival (Fiorellini et al., 2012; Niemiec, 2013). 

Classicamente a resposta inflamatória na DP tem sido caracterizada 

como aguda e crônica. A inflamação aguda caracteriza-se por ser de curta 

duração, apresentar predomínio de neutrófilos e exibir fenômenos vasculares e 

exsudativos intensos. Considera-se gengivite crônica, duas a três semanas após 

o acúmulo de placa. Essa inflamação crônica possui longa duração e é mais 

específica, com predominância de plasmócitos e linfócitos B e com provável 

formação de pequena bolsa gengival, exibindo fenômenos mais destrutivos e 

regenerativos do que o processo agudo (Martins e Martins, 2007; Fiorellini et al., 
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2012). 

A persistência da infecção bacteriana que ocorre na DP leva à falta de 

distinção no que se refere ao estado inflamatório crônico ou agudo. Desta forma, 

a resposta do hospedeiro nessa afecção vem sendo dividida em resposta imune 

inata, com características semelhantes à inflamação aguda e resposta imune 

adaptativa, semelhante a uma inflamação crônica. Partindo-se de conceitos 

evolutivos, a resposta inata antecede a adaptativa. No momento em que 

patógenos específicos superam os elementos de defesa inata, permanecendo 

no local por mais tempo, estabelece-se a resposta adaptativa (Martins e Martins, 

2007). 

Embora os mecanismos de defesa que atuam na imunidade inata e na 

adaptativa sejam semelhantes, encontram-se amplificados, direcionados e 

potencializados na resposta adaptativa (Dixon et al., 2004; Seymour e Taylor, 

2004). A histologia demonstra que na maior parte dos estágios da DP há 

comunicação cruzada entre os elementos celulares e bioquímicos da resposta 

inata e da imunidade adaptativa, sendo, portanto, muito difícil separar e 

individualizar o impacto de cada uma na patogênese da DP (Martins e Martins, 

2007). 

Se o antígeno microbiano não for removido haverá a contínua ativação 

dos neutrófilos e macrófagos fazendo com que estas células liberem mediadores 

químicos que ativam o recrutamento da resposta imune adaptativa por levarem 

à diferenciação (formação e maturação) e migração de células T. A resposta 

imune adaptativa está sob o controle das células T, as quais regulam a 

diferenciação das células B, dos plasmócitos e a produção de anticorpos. 

Incialmente são visualizados mais linfócitos T, poucos linfócitos B e raros 

plasmócitos. Com o aumento do exsudato, nota-se a presença de maior 

quantidade de imunoglobulinas séricas, complemento e fibrinogênio. No tecido 

conjuntivo local nota-se degeneração dos fibroblastos e da matriz extracelular 

(perda de colágeno) (Dixon et al., 2004; Seymour e Taylor, 2004). 

O progresso da doença é devido a combinação de fatores, incluindo a 

presença de bactérias periodontopatogênicas, altos níveis de citocinas pró-

inflamatórias, metaloproteinases da matriz e prostaglandinas, e baixos níveis de 

citocinas inibidoras da inflamação (Seymour e Taylor, 2004; Kurgan e Kantarci, 

2017) 
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A partir da formação dessa bolsa gengival, a cascata de eventos tem 

início com a presença das bactérias dentro do sulco gengival e com a liberação 

de enzimas e toxinas bacterianas (Niemiec, 2008). Esses produtos induzem uma 

atividade proteolítica dos tecidos (Papadimitriou et al., 2006) e a produção de 

mediadores inflamatórios locais, como as interleucinas 1 (IL-1α e β) e 6 (IL-6), a 

prostaglandina E2 (PGE2) e o fator de necrose tumoral alfa (TNF-α) (Gurgel et 

al., 2004; Buttke et al., 2005). Estes mediadores, além dos leucócitos, migram 

para fora dos tecidos (espaço periodontal) devido ao aumento da permeabilidade 

vascular, aumentando o espaço entre as células epiteliais creviculares. Além da 

fagocitose, os leucócitos também liberam enzimas para destruir as bactérias, 

contribuindo para o agravamento da inflamação (Niemiec, 2008). Desta forma, 

ocorre aumento da atividade osteoclástica e inibição da função osteoblástica, 

levando à destruição do tecido conjuntivo, reabsorção óssea e perda de inserção 

do epitélio juncional da gengiva (Cleland, 2001; Gurgel et al., 2004). 

Essas interações entre patógeno e hospedeiro ocorrem pela 

capacidade do hospedeiro em reconhecer substâncias microbianas, como 

ácidos nucleicos, proteínas, lipídeos de parede celular como, por exemplo, 

lipopolissacarídeos (LPS) e carboidratos. Tais substâncias são classificadas 

como Padrões Moleculares Associados a Patógenos (PAMPs) e são 

responsáveis por caracterizar patógenos e estimular a imunidade inata (Kurgan 

e Kantarci, 2017). Este reconhecimento se dá a partir de um grupo de moléculas 

presentes na superfície de fagócitos estrategicamente localizados na fase de 

reconhecimento inicial de patógenos microbianos. Este grupo é chamado de 

Receptores de Reconhecimento de Padrões (PRRs) e, dentre eles, destacam-

se os receptores do tipo Toll (TLR) (Akira e Takeda, 2004). Quando estes 

receptores são excessivamente ativados ou inadequadamente controlados, 

contribuem para o desenvolvimento de doenças crônicas inflamatórias 

(Hajishengallis, 2010). 

Células epiteliais da gengiva humana expressam receptores do tipo Toll 

2, 3, 4, 5, 6 e 9, essenciais para manutenção da saúde periodontal. Quando a 

barreira epitelial é violada por patógenos e seus produtos citotóxicos, também 

há ativação destes receptores presentes em células como fibroblastos, 

osteoblastos e osteoclastos, resultando no acúmulo de citocinas que também 

contribuem para a destruição do tecido periodontal (Kurgan e Kantarci, 2017). 
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Bactérias gram-negativas, presentes em maior quantidade na 

periodontite, possuem LPS como seu maior fator de virulência. Receptores do 

tipo Toll 4 (TLR4) ligam-se a esta substância e, por esta razão, são considerados 

os receptores mais importantes para o desenvolvimento da periodontite (Kurgan 

e Kantarci, 2017). 

Deste modo, se a DP não for corretamente controlada, haverá 

progressiva destruição tecidual do periodonto devido à estimulação exacerbada 

destes receptores, que aumentam a produção de citocinas pró-inflamatórias e 

estimulam, continuamente, a resposta inflamatória (Hans e Hans, 2011; Kurgan 

e Kantarci, 2017). Quanto mais intensa e longa a inflamação gengival, maior será 

a resposta inflamatória sistêmica gerada pelo animal e maiores serão os danos 

teciduais e orgânicos (Kouki et al., 2013).  

 

2. CONSEQUÊNCIAS SISTÊMICAS DA DOENÇA PERIODONTAL 

 

Os processos imunoinflamatórios que se desenvolvem nos tecidos 

periodontais, em resposta à presença do biofilme subgengival, são 

protetores por intenção, mas resultam em dano tecidual por aumentarem a 

permeabilidade vascular dos tecidos periodontais, o que promove a entrada 

de bactérias na corrente sanguínea. E a partir dessa resposta 

imunoinflamatória do hospedeiro, é possível observar as principais 

evidências do impacto da DP na saúde sistêmica de seres humanos (Loos, 

2005; Fiorellini et al, 2012; Borgnakke, 2015). 

As primeiras suspeitas de que a infecção oral poderia causar 

alterações sistêmicas foram do médico britânico William Hunter em 1900, 

porém sem evidência científica à época, o que fez com que, em meados de 

1940 fossem abandonadas, pois mesmo os pacientes passando por 

extrações dentárias não eliminavam os distúrbios sistêmicos infecciosos 

associados. No entanto, com essas observações iniciais, esse médico 

contribuiu consideravelmente para os estudos subsequentes relacionados à 

imunologia e microbiologia (Mealey e Klokkevold, 2012). O conhecimento da 

patogênese da DP evoluiu acentuadamente nos últimos 30 anos, dando 

início a uma nova fase de entendimento e de evidências sobre o impacto da 

infecção oral na saúde geral de seres humanos (Beck et al., 2019). O termo 
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atualmente utilizado para o estudo de doenças e condições associadas à 

periodontite é Medicina Periodontal, com expressivo crescimento das 

pesquisas a partir do ano 2000. Uma revisão sistemática de ensaios clínicos 

sobre o tema indicou 57 condições distintas potencialmente relacionadas à 

DP (Monsarrat et al., 2016). Mesmo com estudos extensos e recentes, os 

mecanismos etiopatogênicos pelos quais a DP afeta a saúde sistêmica ainda 

estão sendo elucidados (Beck et al., 2019). 

Acredita-se que coexistam três mecanismos: (1) Bacteremia – invasão 

bacteriana do endotélio, indução da formação de placa aterosclerótica seguida 

de agregação plaquetária; (2) Resposta inflamatória – liberação de mediadores 

inflamatórios como interleucina-1 (IL-1), interleucina-6 (IL-6) e fator de necrose 

tumoral alfa (TNF-α) que influenciarão a produção de proteínas inflamatórias de 

fase aguda, como proteína C-reativa (PCR), amiloide A e fibrinogênio; (3) 

Resposta imune – formação de anticorpos e complexos imunes às bactérias e 

seus subprodutos como LPS. Tanto a colonização bacteriana, propiciada pela 

bacteremia, o depósito de imunocomplexos ou anticorpos, quanto o depósito de 

proteínas inflamatórias como amiloide A e fibrinogênio, podem ocorrer em 

diversos tecidos como: artérias, miocárdio, cérebro, rins, fígado, pâncreas, 

articulações e cólon/reto (Figura 4) (Borgnakke, 2015). 

Uma revisão selecionou estudos marcantes sobre medicina 

periodontal publicados nos últimos 100 anos, com foco particular nos efeitos 

da DP em três condições patológicas específicas e mais prevalentes: doença 

cardiovascular, diabetes mellitus e resultados adversos da gravidez 

mostrando o quão consagrado está o conhecimento em seres humanos 

nessas situações (Beck et al., 2019). Recentemente, duas publicações 

demonstraram a relação entre DP e doença pulmonar obstrutiva crônica 

(Takeuchi et al., 2019) e câncer oral (Shin et al., 2019). Saito e colaboradores 

(2001) identificaram que adultos com índice elevado de massa corporal 

apresentaram risco aumentado de desenvolver DP, se comparado a 

indivíduos mais magros. 

Na década de 1990, pesquisas médicas sobre inflamação sistêmica 

demonstraram potenciais interações entre periodontite e doença 

cardiovascular, ambas consideradas como condições inflamatórias. 

Indivíduos com proteína C-reativa cronicamente elevada apresentaram risco 
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significativamente aumentado de desenvolver diabetes tipo 2 e eventos 

cardiovasculares (Ridker et al., 1998). Outro estudo introduziu o conceito de 

que a formação de lesões de ateroma era um processo inflamatório e não 

simplesmente acúmulo de lipídios nas paredes das artérias principais (Ross, 

1999). Beck et al. (2001) demonstraram que a periodontite pode 

desempenhar papel na formação do ateroma, além de eventos 

cardiovasculares, como infarto agudo do miocárdio e acidente vascular 

cerebral. Em 2017 um ensaio randomizado controlado demonstrou que a 

terapia periodontal intensiva sem qualquer medicação anti-hipertensiva pode 

reduzir a pressão arterial de pacientes com pré-hipertensão (Zhou et al., 

2017). 

 

 

Figura 4: Modelo conceitual ilustrando as formas pelas quais a infecção periodontal afeta o corpo 
humano: (1) bacteremia (efeito direto); (2) respostas inflamatórias (efeito indireto): os mediadores 
pró-inflamatórios (citocinas) fazem com que o fígado produza substâncias de fase aguda (PCR 
e outros); e (3) resposta imune (efeito indireto): anticorpos contra os antígenos bacterianos, 
incluindo os seus lipopolissacarideos (LPS) e demais agentes por reação cruzada. Adaptado de 
Borgnakke (2015). 

 

Poucas pesquisas têm sido realizadas sobre o tema em cães. Os 

primeiros estudos foram realizados em cadáveres e revelaram que animais 

com DP grave a moderada apresentavam mais alterações microscópicas em 

miocárdio, valva mitral, rins (glomérulo e interstício), e parênquima hepático, 
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se comparado com os cães com a doença menos severa (DeBowes et al., 

1996; Pavlica et al., 2008). 

Glickman et al. (2009) em estudo retrospectivo de prontuários de 

59.296 cães, divididos em graus 1, 2 e 3 de DP, detectaram associações 

significativas entre a gravidade da infecção oral e o risco subsequente de 

doenças cardiovasculares, como endocardite e cardiomiopatia. Sugeriram 

que a inflamação crônica decorrente de infecção bacteriana é o mecanismo 

pelo qual ocorre doença sistêmica. No entanto, essa pesquisa foi contestada 

por especialistas, pois não foi adotado um padrão de diagnóstico de doenças 

cardíacas, faltando dados relacionados à ecocardiograma e necropsia, estes 

fundamentais no estabelecimento da endocardite, por exemplo (Peddle et 

al., 2009). 

No estudo de DeBowes et al. (1996), a fibrose focal e as discretas 

alterações degenerativas encontradas nos miócitos são compatíveis com 

episódios passados de insulto isquêmico ou inflamatório leve. Apesar dos 

resultados dos estudos indicarem relação significativa entre doença 

periodontal e alterações morfológicas nos órgãos, sugerindo consequências 

sistêmicas da afecção oral, não há estudo que estabeleça relação direta da 

DP e mudanças patológicas de órgãos em cães. 

Peddle et al., (2009) objetivaram identificar fatores de risco 

associados ao desenvolvimento de endocardite bacteriana em 76 cães, 

determinando se a DP e os procedimentos cirúrgicos (orais e não orais) 

estavam associados ao quadro, baseado em ecocardiograma e necropsia 

para diagnóstico da afecção valvar. Os resultados não forneceram nenhuma 

evidência de associação entre endocardite bacteriana e a realização de 

procedimentos. Até o momento não há evidências científicas da relação 

direta entre infecção oral e distúrbios cardiovasculares nessa espécie. 

O artigo de Glickman (1946) foi um dos primeiros elos entre DP e 

diabetes mellitus (DM) e desde então inúmeros estudos evidenciaram que 

essas doenças apresentam relação bidirecional, ou seja, o DM favorece o 

desenvolvimento e a gravidade da DP, e o componente inflamatório gerado 

pela DP pode afetar negativamente o controle metabólico do DM. Além disso, 

foi observada maior frequência de complicações diabéticas (proteinúria, 

acidente vascular cerebral, ataque isquêmico transitório, angina, infarto do 
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miocárdio e claudicação intermitente) entre pacientes com diabetes e 

periodontite grave (Thorstensson, 1996; Morita et al., 2010; D’Aiuto et al., 

2018). Isso ocorre porque os mediadores inflamatórios sistêmicos em 

pacientes com DP causam resistência aumentada à insulina, e 

consequentemente aumento da glicemia (Borgnakke et al., 2013). Apesar 

desse amplo conhecimento da relação entre essas duas afecções em seres 

humanos, a clínica veterinária carece de pesquisas. Van Nice (2006) relatou 

um caso de cão diabético com focos de abcessos periapicais devido fraturas 

dentárias e hiperglicemia refratária, com melhora após tratamento da 

infecção, e Pöppl et al. (2014) relataram que após tratamento periodontal de 

uma fêmea canina diabética, houve melhora do controle glicêmico. 

Outros dois estudos identificaram que cães com DP em estágios 

mais avançados apresentaram, após tratamento, redução da concentração 

de proteína C-reativa (PCR) (Rawlinson et al., 2011; Simões, 2016). Kouki e 

colaboradores (2013) detectaram correlação positiva entre gengivite e PCR, 

sugerindo inflamação sistêmica a partir da infecção oral. Também 

observaram que o hematócrito era inferior nos pacientes com doença 

periodontal. Nesses últimos estudos não foram avaliadas citocinas pró-

inflamatórias. O único estudo em cães com DP que avaliou citocinas pró-

inflamatórias identificou aumento da IL-6 nos animais, quando comparado ao 

grupo controle tratado (Cardoso, 2012). 

Ioannidou et al. (2012) identificaram maiores índices de PCR em 

pacientes humanos com doença renal crônica (DRC) e DP se comparado ao 

grupo com DRC e sem DP. Quando a extensão da periodontite foi utilizada como 

uma das variáveis independentes, mostrou-se forte associação entre o grau de 

periodontite e os níveis séricos de PCR, sugerindo que a infecção oral pode 

afetar o estado inflamatório sistêmico desses indivíduos. 

Segundo Fisher e Taylor (2009), adultos com DP têm 4,5 vezes mais 

chance de apresentar DRC. Há estudos que indicam haver correlação 

bidirecional entre a DP e a DRC, ou seja, a existência de uma das afecções 

favorece o surgimento ou a piora da outra (Borgnakke, 2015; Fernandes, 2017; 

Pimentel, 2018). Isso ocorre devido ao aumento da produção de mediadores 

inflamatórios proporcionada pela periodontite, que estimula o sistema 

imunológico e também eleva a produção da PCR, ocasionando a 
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glomerulonefrite. Além desse mecanismo, as lesões renais podem ser causadas 

diretamente pela bacteremia e endotoxinas produzidas pelas bactérias, pois os 

patógenos orais migram pela corrente sanguínea e podem causar pielonefrite e 

nefrite intersticial (DeBowes et al., 1996; Fernandes, 2017). 

Em cães, Glickman et al. (2009), em estudo longitudinal retrospectivo, 

com análise de prontuários médicos de 415.971 pacientes atendidos em mais de 

750 hospitais americanos entre janeiro de 2002 a dezembro de 2008 e 

acompanhados por período mínimo de 336 dias, observaram que pacientes com 

DP apresentavam maior incidência de DRC do que aqueles que não 

apresentavam a afeção, e que quanto mais avançado o estágio da DP, maiores 

as concentrações séricas de creatinina, um marcador indireto da taxa de filtração 

glomerular. 

Recentemente, houve validação de um marcador precoce da taxa de 

filtração glomerular em cães, denominado dimetilarginina simétrica (SDMA). 

Essa molécula é liberada e detectada na circulação quando, aproximadamente, 

25% da função renal estiver comprometida, enquanto o aumento de creatinina 

somente é detectado quando mais de 66 a 75% dos néfrons passam a ser 

afuncionais (DiBartola, 2000; Nabity et al., 2015; Pelander et al., 2018). 

O objetivo do tratamento periodontal é melhorar a qualidade de vida do 

paciente, a partir do combate à infecção, preservando dentes funcionais 

circundados por periodonto saudável ou extraindo aqueles com as estruturas 

periodontais moderada ou severamente comprometidas. Além disso, a 

intervenção periodontal bem-sucedida pode não apenas reduzir a DP e 

prolongar a sobrevida do dente, mas também prevenir o início ou a progressão 

de várias doenças sistêmicas crônicas (Borgnakke, 2015).  

Há escassez de estudos na medicina veterinária sobre a relação de DP 

e doenças sistêmicas. Diante do entendimento de que bactérias presentes 

no biofilme podem induzir a inflamação, com liberação de mediadores 

inflamatórios e também causar bacteremia, há necessidade de pesquisas 

contínuas sobre o tema.  
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3. OBJETIVOS 

 

• Avaliar em cães com diferentes graus de DP antes e após o tratamento 

periodontal: 

o Hemograma (eritrócitos, hematócrito, leucócitos) 

o Proteinograma (proteína total, albumina e globulinas) 

o Presença de degeneração e necrose hepatocelular (ALT) 

o Glicemia 

o Taxa de filtração glomerular (creatinina e SDMA) 
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Resumo  

Objetivo: Poucos estudos têm sido realizados avaliando o impacto da doença 

periodontal sobre a saúde sistêmica em cães. O objetivo do estudo foi 

verificar se cães adultos com diferentes graus de DP apresentam alteração 

em indicadores sistêmicos de saúde, além de avaliar o efeito do tratamento 

periodontal sobre esses indicadores.  
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Metodologia: Foram selecionados 36 cães com doença periodontal em 

estágios 1, 2, 3 e 4 sem comorbidades, com média de idade de 6,4 anos e 

peso variando de 1,7kg à 39kg (média 9,9kg) atendidos no Hospital 

Veterinário Clinivet, Curitiba – PR – Brasil. Para análise dos resultados, os 

animais foram reclassificados em grupos A, B e C, sendo que o grupo B foi 

composto pelos animais com doença periodontal nos estágios 2 e 3. Todos 

os animais foram submetidos ao tratamento periodontal. Foi realizada a 

comparação das médias nos momentos pré e pós-operatório em cada grupo 

e entre os grupos para as variáveis: eritrócitos, hematócrito, leucócitos, 

albumina, globulinas, creatinina, SDMA, ALT e glicemia e a comparação das 

medianas para a IL-6. A correlação entre as variáveis eritrócitos, hematócrito, 

leucócitos, glicemia, albumina, glubulinas, ALT, creatinina, SDMA, IL-6, 

idade e peso foram feitas pelo teste de Pearson (p 0,05). A correlação entre 

gengivite e as demais variáveis foi feita pelo teste de Spearman (p 0,05).  

Resultados: A maioria dos animais apresentou gengivite 2 (n= 27). As 

análises realizadas entre os momentos pré e pós-tratamento periodontal em 

cada grupo, demonstraram haver diferença nos valores de eritrócitos (p= 

0,034), estando mais baixo no momento pré do grupo C em comparação com 

o momento pós-tratamento; albumina (p= 0,010), com valores séricos 

inferiores no momento pré tratamento do grupo C se comparado ao momento 

pós e a IL-6 (p= 0,007) com concentrações séricas mais elevadas no 

momento pré do grupo A, quando comparada ao momento pós-tratamento. 

As comparações entre os grupos A, B e C em cada momento demonstraram 

diferença nas concentrações de SDMA (p= 0,0123), no momento pós entre 

os grupos B e C. Analisando individualmente os valores do SDMA pré e pós-
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tratamento em cada grupo, houve redução do SDMA em 66,7 % (n= 8) dos 

animais, no grupo B em 42% (n= 5) deles e no grupo C em apenas 25% (n= 

3) dos cães. Houve correlação negativa entre eritrócitos e SDMA, leucócitos 

e albumina e SDMA e albumina. Quando a análise foi feita em cada grupo, 

somente houve correlação no grupo A, sendo negativa entre eritrócitos e 

SDMA, leucócitos e albumina e SDMA e albumina, e correlação positiva 

entre eritrócitos e albumina. Não foi observada correlação entre gengivite e 

as demais variáveis.  

Relevância clínica: Os resultados deste estudo revelaram associações entre 

a DP e alterações sistêmicas sob aspecto inflamatório e renal, mesmo em 

estágios iniciais da doença. Embora nenhuma relação causal possa ser 

comprovada pelo presente estudo, a associação da DP à carga inflamatória 

sistêmica geral e à saúde de órgãos destaca a necessidade de pesquisa 

continuada e a importância do tratamento precoce da infecção oral para 

evitar danos irreversíveis locais e sistêmicos.  

PALAVRAS-CHAVE: gengivite; periodontite; cão; inflamação. 

 

Introdução  

A doença periodontal (DP) tem alta prevalência em cães, estando presente 

em 80% dos animais acima de quatro anos (Lund et al., 1999; Fernandes et 

al., 2012; Stella et al., 2018; O’Neill et al., 2019). O primeiro sinal da DP é a 

gengivite, identificada por hiperemia, edema e ulceração ou sangramento 

espontâneo da gengiva. Se a placa bacteriana não é removida, a doença 
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infecto-inflamatória cronifica, o epitélio gengival é destruído pelo infiltrado 

celular inflamatório e pelas bactérias e seus subprodutos, tais como 

colagenase, hialuronidase, protease, condroitina sulfatase e endotoxina, 

causando vulnerabilidade dos tecidos, com perpetuação até os demais 

elementos do periodonto: ligamento periodontal, cemento e osso alveolar 

(Wolf et al., 2005; Harvey, 2005; Bellows et al., 2019). 

Para que haja dano tecidual e progressão da doença, há complexa 

interação entre o biofilme subgengival e os eventos imunoinflamatórios do 

hospedeiro que se desenvolvem nos tecidos periodontais, em resposta ao 

desafio apresentado pelas bactérias (Preshaw e Taylor 2012). Os fatores que 

podem influenciar na progressão e na gravidade da DP são predisposição 

racial, má oclusão, hábitos de mastigação e de higiene bucal, dieta, idade, 

estresse e doença sistêmica (Wolf et al., 2005; Bellows et al., 2019). 

Os mediadores inflamatórios produzidos localmente, como interleucinas 1 

(IL-1α e β) e 6 (IL-6), prostaglandina E2 (PGE2) e fator de necrose tumoral (TNF-

α), além dos leucócitos e subprodutos bacterianos, especialmente 

lipopolissacarídeos migram para fora dos tecidos (espaço periodontal) devido ao 

aumento da permeabilidade vascular (Niemiec, 2008), levando à destruição do 

tecido conjuntivo, reabsorção óssea e perda de inserção do epitélio juncional da 

gengiva (Cleland, 2000; Gurgel et al., 2004).  

Todo esse fenômeno infecto-inflamatório local, quanto mais intenso e 

prolongado for, maior será a resposta inflamatória sistêmica gerada pelo animal 

e maiores serão os danos teciduais e orgânicos (Kouki et al., 2013). Os 

mecanismos propostos para as alterações sistêmicas da DP são a bacteremia, 

a liberação dos mediadores inflamatórios e a produção de proteínas de fase 
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aguda, como proteína C-reativa, além da resposta imune, com a formação e 

deposição de imunocomplexos nos tecidos (Borgnakke, 2015). 

Os últimos 30 anos foram marcados pelas crescentes pesquisas sobre 

a medicina periodontal em seres humanos, termo usado para se referir ao 

impacto da infecção e inflamação oral na saúde geral (Beck et al., 2019). Já 

foram referidas 57 condições distintas potencialmente relacionadas à DP 

(Monsarrat et al., 2016), sendo que as já consagradas e mais frequentes são 

doença cardiovascular, diabetes mellitus e resultados adversos da gravidez 

(Beck et al., 2019). Recentemente, duas publicações demonstraram a 

relação entre DP e doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC) (Takeuchi et 

al., 2019) e câncer oral (Shin et al., 2019). 

Poucas pesquisas têm sido realizadas sobre o tema em cães. Os 

primeiros estudos foram realizados em cadáveres e revelaram que animais 

com DP grave a moderada apresentavam mais alterações microscópicas em 

miocárdio, valva mitral, rins (glomérulo e interstício), e parênquima hepático, 

se comparado com os cães com a DP menos severa (DeBowes et al., 1996; 

Pavlica et al., 2008). Pesquisas subsequentes detectaram associações 

significativas entre a gravidade da infecção oral e o risco aumentado de 

doenças cardiovasculares, como endocardite e cardiomiopatia (Glickman et 

al., 2009). Em contrapartida, Peddle et al. (2009) não identificaram evidência 

de associação entre endocardite bacteriana, a presença de DP e a realização 

de procedimentos cirúrgicos orais ou não orais. 

Outros dois estudos identificaram que cães com DP em estágios mais 

avançados apresentaram, após tratamento, redução da concentração de 

proteína C reativa (PCR) (Rawlinson et al., 2011; Simões, 2016). Kouki e 
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colaboradores (2013) detectaram correlação positiva com os graus de DP e 

PCR, sugerindo inflamação sistêmica a partir da infecção oral. Também 

observaram que o hematócrito era inferior nos pacientes com DP. Um único 

estudo em cães avaliou citocinas pró-inflamatórias identificando aumento da 

IL-6 nos animais com DP, quando comparado ao grupo controle tratado 

(Cardoso, 2012). Sun et al. (2009) apontaram que a PCR e a IL-6 como 

possíveis mediadores envolvidos na associação entre doença periodontal e 

doenças sistêmicas em humanos. A Il-6 atua como mediadora central da 

resposta de fase aguda e a principal citocina pró-coagulante, pois estimula a 

produção e a elevação das concentrações plasmáticas de fibrinogênio, proteína 

amiloide sérica, e em especial, a proteína C reativa (PCR) produzidas pelo fígado 

(Preshaw e Taylor, 2012; Tizard, 2014). 

Em seres humanos já foi demonstrado que adultos com DP têm 4,5 vezes 

mais chance de apresentar doença renal crônica (DRC) (Fisher e Taylor, 2009). 

Ioannidou et al. (2012) identificaram maiores índices de PCR em pacientes 

humanos com DRC e DP se comparado ao grupo com a afecção renal e sem 

DP, sugerindo que a infecção oral pode afetar o estado inflamatório sistêmico 

desses indivíduos. 

DeBowes et al. (1996) identificaram em cães com DP, lesões renais na 

necropsia, tais como glomerulonefrite e nefrite intersticial. Nessa mesma 

espécie, Glickman et al. (2009), em estudo longitudinal retrospectivo de 

prontuários médicos de 415.971 animais, observaram que pacientes com DP 

apresentavam maior incidência de DRC do que aqueles que não apresentavam 

a afeção e que quanto mais avançado o estágio de doença periodontal, maiores 

as concentrações séricas de creatinina, um marcador indireto da taxa de filtração 
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glomerular. 

A dimetilarginina simétrica (SDMA) é considerada um marcador da taxa de 

filtração glomerular em cães, liberada e detectada na circulação quando, 

aproximadamente, 25% da função renal está comprometida, enquanto o 

aumento de creatinina somente é detectado quando mais de 66 a 75% dos 

néfrons passam a ser afuncionais (DiBartola, 2000; Nabity et al., 2015; Pelander 

et al., 2018). A avaliação do SDMA então pode ser útil na avaliação das 

consequências imunoinflamatórias da DP nos rins. 

Portanto o objetivo do estudo foi avaliar indicadores sistêmicos de 

saúde, por intermédio de valores hematológicos (eritrócitos, hematócrito, 

leucócitos), de proteinograma, de bioquímicos (glicemia, albumina, ALT, 

creatinina e SDMA) e da IL-6, de cães com diferentes graus de DP pré e pós-

tratamento periodontal. 

 

Materiais e Métodos 

Comitê de ética 

O estudo obteve autorização da Comissão de Ética em Pesquisa no Uso 

de Animais (CEUA) da PUCPR, sob número 01250 (Anexo 1). Foram incluídos 

no estudo, os animais cujos proprietários concordaram com os procedimentos e 

que assinaram o termo de consentimento de uso animal.  

Delineamento experimental 

O estudo é do tipo longitudinal, prospectivo, não aleatorizado e 

intervencionista. 
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Foram incluídos no estudo cães de diversas raças, de ambos os sexos, 

peso variando de 1,7kg a 39kg (média= 9,9kg e mediana= 5,6kg), idade acima 

de 18 meses (media= 6,4 anos e mediana= 6 anos), condição corporal eutrófica, 

castrados ou não e portadores de doença periodontal em estágios 1, 2, 3 e 4 

atendidos no Hospital Veterinário Clinivet, localizado em Curitiba–PR, Brasil. 

Foram excluídos do estudo cães com sobrepeso ou obesos (escore 

corporal de 7 a 9) e com outras doenças sistêmicas concomitantes, como 

doenças dermatológicas, endócrinas, respiratórias, cardiovasculares, renais, 

hepáticas, autoimunes e neoplásicas; cães que fizeram uso de corticoides; 

receberam transfusão sanguínea ou passaram por algum protocolo de 

imunização pelo prazo de três meses antes da inclusão no projeto e no período 

de 30 dias após o tratamento periodontal e, cadelas em estro. 

Para exclusão de comorbidades, foi avaliado o histórico do paciente, 

além da realização do exame físico e de exames laboratoriais de triagem: 

hemograma completo, glicemia, alanina aminotransferase (ALT) e creatinina.  

Protocolo experimental 

Os animais incluídos no projeto foram avaliados em três momentos 

distintos. A primeira avaliação consistiu na realização de anamnese e exame 

físico completos e sendo este animal um candidato (respeitando os critérios 

de inclusão e exclusão descritos acima) foram colhidas amostras de sangue 

para as análises laboratoriais. Amostras de soro foram aliquotadas e 

armazenadas sob congelamento a -20ºC e posteriormente a -80 ºC para 

análises futuras de albumina, globulinas, IL6 e SDMA. 

O paciente selecionado foi submetido ao segundo momento de 
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avaliação, 7 a 15 dias após o primeiro, quando sob anestesia, foi realizada a 

determinação do grau de doença periodontal, seguido do tratamento 

periodontal, permanecendo sob observação por 8 horas após o término do 

procedimento. 

O momento 3 ocorreu 30 dias após o tratamento periodontal 

(correspondente ao 37º à 45º dia após a inclusão no estudo). O objetivo neste 

momento foi de avaliar a evolução pós-operatória e realizar a coleta de 

sangue para repetição dos exames de triagem e armazenamento de 

alíquotas de soro para análises futuras de albumina, IL-6 e SDMA. 

Coleta das amostras 

Os cães foram submetidos às coletas das amostras, sob jejum alimentar 

de 8 a 12 horas. O sangue foi obtido da veia jugular por meios assépticos 

com seringas de 5 ou 10 mL e agulhas descartáveis com diâmetros variados 

de acordo com o porte do animal. As amostras foram acondicionadas em 

frascos contendo EDTA, fluoreto de sódio e em frascos com ativador de 

coágulo, e encaminhadas imediatamente para o Laboratório de Patologia 

Clínica CLINILAB, localizado no Hospital Veterinário CLINIVET. 

Alíquotas de soro foram separadas e armazenadas em frascos do tipo 

Eppendorff a -20ºC e na sequência mantidos em temperatura de -80 ºC para 

análises futuras tanto no momento pré-operatório como no pós-operatório 

(30 dias após). 

Determinação da ALT, creatinina, albumina, globulinas e glicemia 

As amostras foram avaliadas com uso de kits comerciais específicos e 

a leitura por espectrofotometria da albumina, conforme as técnicas 
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empregadas rotineiramente no Laboratório de Patologia Clínica CLINILAB®. 

Os valores de globulina foram calculados a partir do valor da proteína total 

diminuído do valor da albumina. 

Determinação da concentração sérica de IL- 6 

A quantificação da interleucina IL-6 foi realizada utilizando-se kit comercial 

CCYTOMAG 90K (Milliplex® / EMD Millipore®) seguindo o protocolo padrão 

descrito pelo fabricante. 

Determinação da concentração sérica de SDMA 

A avaliação da concentração sérica de SDMA foi determinada pelo 

método de radioimunoensaio homogêneo, realizada na IDEXX® 

Laboratories Brasil. 

Classificação do grau da doença periodontal 

Os cães selecionados foram encaminhados para tratamento periodontal 

cirúrgico. Durante o procedimento foi realizado o exame clínico odontológico 

para classificação da DP. Foi feita inspeção visual e exploração tátil das 

superfícies dos dentes com o auxílio de um explorador dentário. Além disso, 

o periodonto foi avaliado por intermédio de uma sonda periodontal e 

radiografia intra-oral de todos os dentes, com captação de imagem com 

sensor odontológico Microimagem (FIT tamanho T1) e software específico 

da marca. O aparelho utilizado para emissão de Raio X Procion (Ion 70x 

móvel digital). Os achados desses exames foram registrados em 

odontograma específico para a espécie e a DP classificada com base nos 

seguintes critérios (Bellows et al., 2019): Estágio 1: apenas gengivite, sem 
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migração do epitélio juncional, mantendo preservada a margem óssea alveolar 

em sua altura e arquitetura. Estágio 2: periodontite inicial, com perda menor que 

25% do nível clínico de inserção, ou, no máximo, exposição de furca estágio 1 

no envolvimento de dentes multirradiculares. Neste estágio, há sinais 

radiográficos iniciais de periodontite. A perda clínica de inserção é menor que 

25% quando mensurada com o uso da sonda periodontal ou determinação 

radiográfica da distância da margem alveolar até a junção amelocementária, 

relativa ao comprimento da raiz avaliada. Estágio 3: periodontite moderada, 

apresenta entre 25 e 50% de perda clínica de inserção, mensurada a partir do 

uso clínico da sonda periodontal ou determinação radiográfica da distância da 

margem alveolar até a junção amelocementária, em relação ao comprimento da 

raiz avaliada, ou apresenta exposição de furca estágio 2 em dentes 

multirradiculares. Estágio 4: periodontite avançada, apresenta perda clínica de 

inserção maior que 50%, mensurada a partir do uso clínico da sonda periodontal, 

determinação radiográfica da distância da margem alveolar até a junção 

amelocementária em relação ao comprimento da raiz avaliada, ou envolvimento 

de exposição de furca estágio 3 em dentes multirradiculares. 

O animal foi classificado quanto a DP nos estágios 1, 2, 3 ou 4, 

considerando quando pelo menos um elemento dentário já apresentava 

alteração compatível o grau da doença. Os animais dos estágios 2 e 3 foram, 

posteriormente, reclassificados em grupo B, considerando que ambos os 

estágios são considerados doença moderada. Dessa forma, as análises foram 

feitas considerando o Grupo A= estágio 1 da DP; Grupo B= estágios 2 e 3 da 

DP; Grupo C= estágio 4 da DP, equivalente a doença periodontal discreta, 

moderada e severa, conforme Cardoso (2012). 
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A gengivite foi pontuada em uma escala de 0 a 3, sendo 0= gengiva normal, 

1= inflamação discreta (discreta alteração na cor, edema discreto e sem 

sangramento na sondagem), 2= inflamação moderada (eritema, edema e 

envidraçamento com sangramento à sondagem) e 3 = inflamação grave 

(eritema, edema ou ulceração e sangramento espontâneo) (AVDC, 2018; 

Bellows et al., 2019). 

Tratamento periodontal 

Após a classificação da DP, sempre o mesmo operador realizou o 

tratamento periodontal sob anestesia geral, de acordo com as alterações 

encontradas em cada dente, sendo que as técnicas cirúrgicas incluíram: 

curetagem supra e subgengival, aplainamento radicular, gengivoplastia, 

gengivectomia, extração dentária e flape periodontal. Todos os dentes 

passaram pela limpeza ultrassônica com equipamento ultra scaler Kavo 

seguida por polimento com escova de Robinson e pasta abrasiva. O carter 

odontológico utilizado em todos os procedimentos foi da marca Kavo.  

Protocolo anestésico 

O protocolo pré-anestésico utilizado consistiu na associação de 

dexmedetomidina 3 a 5 g/kg e metadona 0,3 mg/kg pela via intramuscular; 

após 15 minutos aproximadamente, a indução foi realizada com propofol 4 

mg/kg pela via intravenosa e para a manutenção anestésica, realizou-se 

intubação orotraqueal e oxigênio 100%, mantendo-se infusão contínua 

intravenosa de dexmedetomidina 2 g/kg/h, cetamina 0,6 mg/kg/h e propofol 

18 mg/kg/h. Para analgesia pós-operatória imediata, quando necessário, 

utilizou-se dipirona 25 mg/kg por via subcutânea associada ou não a uma 
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dose única de carprofeno 3mg/kg pela mesma via. 

Cuidados pós-operatórios 

Dependendo da extensão do tratamento periodontal e das extrações 

dentárias, alguns cães receberam prescrição de antimicrobiano amoxicilina com 

ácido clavulânico 20 mg/kg a cada 12 horas por via oral por 7 dias e como terapia 

analgésica dipirona 25mg/kg a cada 12 horas por via oral associada ou não com 

cloridrato de tramadol 2mg/kg a cada 12 horas por via oral, por no máximo, cinco 

dias após o procedimento odontológico. Alguns cães não necessitaram de 

medicação no pós-operatório. Cuidados adicionais incluíram higienização oral 

com digluconato de cloredixine a 0,12% a cada 12 horas por no máximo sete 

dias e escovação diária com pasta específica para cães. 

Análise estatística 

O programa estatístico utilizado foi IBM SPSS, versão 24. As comparações 

das médias das variáveis eritrócitos, hematócrito, leucócitos, glicemia, albumina, 

globulinas, ALT, creatinina e SDMA entre os grupos de doença A, B e C foram 

realizadas pela ANOVA Tipo III, sempre que verificada a homogeneidade de 

variância pelo teste de Levene. Quando rejeitada a hipótese de nulidade pela 

ANOVA, foi realizado o teste de Tukey, quando observada homogeneidade, caso 

contrário, foi utilizado o teste de Bonferroni, para minimizar o erro tipo II. Todas 

as avaliações foram realizadas com um nível de significância de 0,05. As 

comparações de médias entre os momentos pré e pós-tratamento foram 

realizadas pelo teste t de Student em par de médias (p 0,05). Para a variável 

IL-6 foi utilizado o teste de Kruskal-Wallis, seguido do teste de Mann-Whitney 

(Wilcoxon) (p 0,05). 
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A correlação entre as variáveis eritrócitos, hematócrito, leucócitos, glicemia, 

proteína total, globulinas, albumina, ALT, creatinina, SDMA, IL6, idade e peso 

foram feitas pelo teste de Pearson (p 0,05). A correlação entre gengivite e as 

demais variáveis foi feita pelo teste de Spearman (p 0,05). 

Resultados 

Dos 41 cães selecionados inicialmente para o estudo, três foram excluídos 

por falta de retorno na avaliação pós-operatória, um por apresentar erliquiose e 

outro por desenvolver reação à picada de inseto durante o período de 

acompanhamento. Portanto, 36 cães foram incluídos no estudo, sendo 12 

animais com DP grau 1, oito animais com DP grau 2, quatro animais com DP 

grau 3 e 12 animais com DP grau 4. Para as análises estatísticas, os animais 

dos estágios 2 e 3 foram reclassifcados em grupo B. Então, as análises foram 

feitas considerando o Grupo A = estágio 1 da DP; Grupo B = estágios 2 e 3 da 

DP; Grupo C = estágio 4 da DP, equivalente à DP discreta, moderada e severa, 

respectivamente. 

A idade dos cães variou de 1 a 12 anos (média = 6,47 anos e mediana= 6 

anos) e o peso corporal variou de 1,7 kg a 39 kg (média = 9,9 kg e mediana= 5,6 

kg). Houve diferença significativa entre os grupos A e C em relação ao peso 

(Figura 1).  A distribuição das raças em cada grupo está apresentada na Tabela 

1. Os escores corporais (escala de 1 a 9) variaram de 4 a 6, sendo 26 animais 

com escore 5, oito animais com escore 4 e dois animais com escore 6. Vinte e 

três cães eram fêmeas e 13 eram machos. 
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Tabela 1. Distribuição do número de cães conforme a raça nos grupos A, B e C.  

 

RAÇAS 

 

Grupo A 

GRUPOS 

Grupo B 

 

Grupo C 

Bernese montain 
dog 

1   

Boxer  1  

Bulldog  1  

Collie 1   

Golden retriever 1   

Lhasa apso 1 1 1 

Pinscher   1 

Poodle  1 5 

Maltês 1 2  

Sem raça definida 5 4 1 

Shitzu   1 

Yorkshire 1 1 3 

West highland 
white terrier 

 1  

Whippet 1   

    

 

Quanto ao escore de gengivite, seis animais apresentaram gengivite grau 

1, 27 cães grau 2 e três indivíduos grau 3. Quando a análise foi feita dentro de 

cada grupo, 83% (n=10) dos cães do grupo A e C apresentaram gengivite grau 

2, já no grupo B, 58% (n=7) dos animais apresentaram gengivite grau 2 (Figura 

2). 
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Figura 1. Valores de peso (A) e idade (B) de cães com DP, pertencentes aos 

grupos A, B e C. *: Diferença significativa entre os grupos A e C. Valores 

representados em média e desvio padrão.  

 

Figura 2. Número de animais com DP conforme o grau de gengivite, 

pertencentes aos grupos A, B e C.  

 

As análises realizadas entre os momentos pré e pós-tratamento periodontal 

em cada grupo, demonstraram haver diferença nos valores de eritrócitos (p= 

0,034), estando mais baixo no momento pré do grupo C (média= 7,63 x106/mm3) 
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em comparação com o momento pós-tratamento (média= 8,08 x106/mm3); 

albumina (p= 0,010), com valores séricos inferiores no momento pré tratamento 

do grupo C (média= 47,21 g/dL) se comparado ao momento pós (média= 50,01 

g/dL) e a IL-6 (p= 0,007) com concentrações séricas mais elevadas no momento 

pré do grupo A (média= 44,35 pg/mL), quando comparada ao momento pós-

tratamento (média= 13,6 pg/mL). Nesse grupo todos os animais apresentaram 

redução dos valores de IL-6 após o tratamento, no grupo B 66,7 % dos animais 

(n=8) e no grupo C 33,3% (n=4) deles. 

As comparações entre os grupos A, B e C em cada momento 

demonstraram diferença nas concentrações de SDMA (p= 0,0123), no momento 

pós-tratamento entre os grupos B (média= 9,17 µg/dL) e C (média= 11,83 µg/dL). 

No entanto, observando os indivíduos de cada grupo entre os momentos pré e 

pós-operatório, mesmo sem diferença significativa, notou-se que no grupo A 

houve redução do SDMA em 66,7 % (n= 8) dos animais, no grupo B em 42% (n= 

5) deles e no grupo C em apenas 25% (n= 3) dos cães.  

As variáveis hematócrito, leucócitos, proteínas plasmáticas totais, 

globulinas, glicemia, creatinina e ALT não apresentaram diferenças significativas 

entre os grupos e entre os períodos pré e pós-tratamento em cada grupo. No 

entanto, avaliando-se individualmente a glicemia em cada grupo, observou-se 

que no grupo A sete animais (58%) apresentaram redução da glicemia após o 

tratamento, já no grupo B somente três animais (25%) e no grupo C, metade dos 

cães (50%). As médias da glicemia no momento pré do grupo A foi de 91,4 mg/dL 

e no momento pós 93 mg/dL, no grupo B a média pré tratamento foi 92,5 mg/dL 

e no momento pós-tratamento 95,5 mg/dL, já no grupo C foi de 91,7 mg/dL no 

pré e 92,1 mg/dL no momento pós-tratamento. 
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Tabela 2. Comparação da contagem de eritrócitos, níveis de SDMA, albumina e 

IL-6 entre os momentos pré e pós-operatório em cada grupo, bem como entre os 

grupos A, B e C.  

PARÂMETRO 

 GRUPO    
Valor de 

referência Grupo A 
DP 1 

Grupo B 
DP 2 e DP 3 

Grupo C 
DP 4 

p-valor 

Eritrócitos 
(milhões/mm3) 

 

   Pré-operatório 7,80±0,63 8,09±0,64 7,63±0,69a 0,2394 

5,7 a 7,4 
milhões/mm3 

   Pós-operatório 7,86±0,66 7,87±1,27 8,08±0,7b 0,8068 

   p-valor 0,350 0,272 < 0,05  

SDMA (µg/dL)  

   Pré-operatório 12,25±2,42 10,00±1,81 12,25±4,49 0,1420 

0 a 16 µg/dL    Pós-operatório 11,33±1,83xy 9,17±1,47x 11,83±2,98y < 0,05 

   p-valor 0,076 0,109 0,315  

Albumina (g/dL)  

   Pré-operatório 3,12±0,32 3,29±0,31 2,95±0,37a 0,0587 

2,5 a 4,0 
g/dL 

   Pós-operatório 3,19±0,24 3,25±0,28 3,06±0,30b 0,2302 

   p-valor 0,137 0,159 < 0,05  

IL-6 (pg/mL)  

   Pré-operatório 
44,35 

(8-19202)a 
54,59 

(9,23-3263) 
34,88 

(6,25-390,22) 
0,528 

- 
   Pós-operatório 

13,60 
(7,4-9230)b 

48,83 
(8-2804) 

29,47 
(5,16-747,87) 

0,331 

   p-valor < 0,01 0,255 0,894  

 

 

DP 1=Doença periodontal grau 1; DP 2=Doença periodontal grau 2; DP 3=Doença periodontal grau 3; DP 

4=Doença periodontal grau 4; SDMA=Dimetilarginina simétrica; IL-6=Interleucina 6; Resultados de 

eritrócitos, SDMA e albumina em média ±desvio padrão; Resultados de IL-6 em média (mínimo-máximo); 

n=12. 

xy Valores em linha com diferentes letras sobrescritas diferem entre si (p<0.05) 

ab Valores em coluna com diferentes letras sobrescritas diferem entre si (p<0.05) 

 

As análises de correlação entre as variáveis eritrócitos, hematócrito, 

leucócitos, globulinas, glicemia, albumina, ALT, creatinina, SDMA, IL6, idade e 

peso, sem distinção de grupos, mostraram correlação negativa entre eritrócitos 

e SDMA, leucócitos e albumina e SDMA e albumina (Tabela 3). Quando a análise 
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foi feita em cada grupo, somente houve correlação no grupo A, sendo negativa 

entre eritrócitos e SDMA, leucócitos e albumina e SDMA e albumina, e 

correlação positiva entre eritrócitos e albumina (Tabela 4). Não foi observada 

correlação entre gengivite e as demais variáveis. 

Tabela 3. Correlação entre a contagem de eritrócitos, leucócitos, níveis de SDMA 

e albumina em todos os animais com DP avaliados sem distinção de grupos A, B 

e C. 

Parâmetro Eritrócitos Leucócitos SDMA Albumina 

Eritrócitos   - - - 

  p-valor  0.4764 0.0496* 0.9244 

Leucócitos -  + - 

  p-valor 0.4764  0.2604 0.0006* 

SDMA - -  - 

  p-valor 0.0496* 0.2604  0.0195* 

Albumina - - -  

  p-valor 0.9244 0.0006* 0.0195*  

+=Correlação positiva; -=Correlação negativa; *significância estatística com p<0,05; n=12. 

 

 

Tabela 4. Correlação entre a contagem de eritrócitos, leucócitos, níveis de SDMA 

e albumina nos animais com DP do grupo A.  

Grupo A 

Parâmetro Eritrócitos Leucócitos SDMA Albumina 

Eritrócitos   + - + 

  p-valor  0.8675 0.0371* 0.029* 

Leucócitos +  - - 

  p-valor 0.8675  0.1513 0.0106* 

SDMA - -  - 

  p-valor 0.0371* 0.1513  0.8847 

Albumina + - -  

  p-valor 0.029* 0.0106* 0.8847  

+=Correlação positiva; -=Correlação negativa; *significância estatística com p<0,05; n=12. 
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Discussão  

Os estudos relacionando DP e alterações sistêmicas em seres humanos 

são expressivos e evoluíram substancialmente nos últimos 30 anos, no entanto 

em cães os estudos pioneiros foram em cadáveres e são mais recentes 

(DeBowes et al., 1996; Pavlica et al., 2008), todavia tiveram papel 

fundamental, diante dos resultados encontrados, em alertar para a necessidade 

de pesquisas adicionais sobre o impacto da DP na saúde desses animais e quais 

sistemas e/ou órgãos podem ser potencialmente atingidos. 

No presente estudo, a população estudada foi bem heterogênea em 

relação a idade e ao peso, sem inclusão de animais com sobrepeso ou 

obesos. O conhecimento atual baseado principalmente em estudos com 

seres humanos e roedores, aponta que indivíduos obesos têm níveis mais 

altos de citocinas pró-inflamatórias, por exemplo IL-6 e TNF, de proteínas de 

fase aguda, como PCR, e uma expressão aumentada de adipocinas, por 

exemplo leptina elevada e adiponectina diminuída (Shoelson et al. 2006). 

Estudos com cães obesos que seguiram programa de perda de peso 

sugerem que a obesidade canina também está correlacionada com a 

inflamação de baixo grau e que é reduzida após a perda de peso (German 

et al., 2009). Eirmann et al. (2009) comparando cães magros e obesos, 

observaram que os acima do peso apresentaram níveis mais altos de PCR. 

Diante desse contexto, a obesidade poderia interferir nos parâmetros 

avaliados, levando a interpretações inadequadas quanto ao papel da DP na 

inflamação sistêmica, por isso animais com escore corporal acima de 6/9 não 

foram incluídos no presente estudo. Não há informações quanto ao escore 
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corporal dos animais nos demais estudos sobre o tema (Glickman et al., 

2009; Peddle et al., 2009; Glickman et al., 2011; Rawlinson et al., 2011; 

Cardoso, 2012; Simões, 2016). 

Na figura 1 é possível perceber que quanto maior o grau da DP, menor 

era o porte do animal e mais avançada era a idade. Já foi demonstrado que 

a incidência e a gravidade da DP aumentam com a idade, pois é uma doença 

de caráter crônico e progressivo (Harvey, 2005). Cães de portes pequenos 

se mostraram particularmente mais suscetíveis em comparação com raças 

de grande porte. Há relatos que cães de pequeno porte apresentam mais 

cálculo, inflamação gengival, exposição de furca e perda de inserção 

gengival e um início mais precoce da doença do que cães maiores, 

principalmente pelo pequeno tamanho da boca, pela proximidade maior entre 

os dentes e, que algumas vezes, ainda são mal posicionados (Harvey et al., 

1994; Kyllar e Witter, 2005; Kortegaard et al., 2008; Pavlica et al., 2008; O’Neill 

et al., 2014; Glickman et al., 2009; Wallis et al., 2019). Acredita-se ainda, que o 

hábito de vida desses animais faz com que fiquem a maior parte do tempo em 

espaço intradomiciliar, com ambiente restrito, o que pode gerar mais ansiedade, 

necessidade de se alimentar com mais frequência, além de faciliar o acesso a 

petiscos caseiros. As cavidades orais pequenas também dificultam a escovação. 

Adicionalmente, acredita-se que predisposição genética possa ser um dos 

fatores que explicam a alta suscetibilidade à doença periodontal nesses 

animais de peque porte. No entanto, o conhecimento da genética das 

doenças periodontais ainda é muito limitado devido à sua natureza poligênica 

e às interações ambientais e comportamentais (Wallis et al., 2019). Diante 

desse contexto, é de suma importância que cães de pequeno porte passem por 
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avaliação periódica odontológica, tenham hábitos de higiene oral diário e façam 

profilaxia profissional frente a sinais precoces de deposição de placa bacteriana, 

cálculo e presença de genvite. 

Pode-se dividir as análises feitas nesse estudo em quatro grupos, com 

base nos objetivos em identificar alterações sistêmicas da DP em 

determinados órgãos e/ou sistemas. Essas variáveis foram escolhidas com 

baseadas em estudos prévios já realizados em que pesquisadores 

detectaram associação entre DP e alterações em determinados órgãos ou 

alterações em valores hematológicos e bioquímicos (DeBowes et al., 1996; 

Pavlica et al., 2008; Rawlinson et al., 2011; Cardoso, 2012; Kouki et al., 

2013), aliado à disponibilidade de análise no momento de realização da 

pesquisa. Para avaliar presença de inflamação sistêmica, optou-se pela 

mensuração de IL-6, albumina, contagem de eritrócitos e leucócitos; e da 

taxa de filtração glomerular pela análise da creatinina e SDMA; degeneração 

e necrose hepatocelular pela mensuração de ALT e presença de 

hiperglicemia pela aferição da glicemia. Todos os cães foram considerados 

seus próprios animais de controle, uma vez que os estados periodontais 

saudáveis foram alcançados 30 dias após o tratamento periodontal. 

A gengivite crônica ocorre em duas a três semanas após o início do 

acúmulo de placa. Essa inflamação crônica é acompanhada de acúmulo de 

linfócitos e plasmócitos, proliferação de capilares e destruição de colágeno 

(Fiorellini et al., 2012). Todos os animais do estudo apresentaram inflamação 

gengival, independente do grupo, sendo a maioria de grau 2, sinalizando doença 

ativa e a cronicidade do quadro infectoinflamatório. Mesmo no grau I da DP 

caracterizada somente pela presença de gengivite e sem formação de bolsas 
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periodontais profundas e/ou perda óssea associadas, os eventos 

imunoinflamatórios do hospedeiro já estão presentes. Isso foi demonstrado, pois 

os animais apresentaram IL-6 mais elevada antes do tratamento periodontal, 

assim como no estudo de Cardoso (2012). A IL-6 é o principal regulador da 

síntese proteica em fase aguda e um dos marcadores inflamatórios mais 

estudados na doença periodontal, já comprovada a sua elevação em humanos 

nos diferentes graus da doença (Radafshar et al., 2010; Keles et al., 2014). 

Infelizmente, a fase inicial da doença em cães ainda é comumente 

negligenciada, o que contribui para a progressão da doença para os estágios 

mais avançados. No estudo de Kouki et al. (2013) foi interessante observar a 

relação significativa entre PCR e os escores elevados de gengivite, em 

detrimento dos escores de perda óssea, sugerindo que a intensidade da 

inflamação gengival é proporcional à intensidade da resposta inflamatória 

sistêmica desencadeada pelo hospedeiro e não apresenta relação direta com a 

severidade da doença.   

Houve redução da IL-6 na maioria dos animais do grupo B e em menor 

expressividada do grupo C, mesmo sem diferença significativa. Sabe-se que a 

condição oral é multifatorial e complexa e seu desenvolvimento depende do 

padrão de resposta do indivíduo. A afecção apresenta fases de quiescência e 

atividade, e identificar clinicamente o momento em que a doença se encontra é 

um dos grandes desafios nas pesquisas em seres humanos e em animais. A 

regulação do sistema imune e do padrão de resposta inflamatória pode ser a 

justificativa para esses achados. Postula-se que a interação dinâmica entre 

célula T-helper 1 e T-helper 2 representa uma possível explicação para aspectos 

das flutuações na atividade da doença e da progressão clínica observada na DP, 
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além da identificação de outras subpopulações de células T com função 

regulatória, que suprimem respostas imunes (Preshaw e Taylor, 2012). 

Um efeito final à distância das citocinas produzidas pelos macrófagos é 

induzir a leucocitose. Vários estudos em humanos demonstraram leucocitose 

discreta na periodontite em comparação com indivíduos saudáveis e que 

com o aumento da gravidade e extensão da periodontite, o número periférico 

de glóbulos brancos aumenta (Loos et al., 2000; Kowolik et al., 2001; 

Radafshar et al., 2010) A ausência de leucocitose no presente estudo pode 

ser devido à adaptação da medula óssea nas inflamações crônicas (Latimer e 

Tvedten, 2004). É possível que essas células sejam recrutadas em níveis mais 

elevados durante episódios inflamatórios exacerbados de periodontite, diante da 

bacteremia ou presença de LPS na circulação sistêmica (Tizard, 2017). Sabe-se 

que ocorre bacteremia constante durante mastigação e escovação dentária em 

pacientes com doença periodontal crônica, gerando endotoxemia subclínica, 

desencadeando estímulo contínuo ao sistema imune inato e humoral do 

hospedeiro, o que desempenha papel no desenvolvimento de doenças 

sistêmicas, mas sem necessariamente aumento dos leucócitos (Kinane e 

Lappin, 2001).  

A albumina é uma proteína de fase aguda negativa de fácil mensuração na 

inflamação. Em nosso estudo os valores de albumina maiores após o tratamento 

periodontal no grupo C, pode estar relacionada à inflamação causada ou não 

pela bacteremia. Essa bacteremia é normalmente transitória e a cronicidade e a 

natureza da doença periodontal podem permitir que o fígado se adapte à 

produção de albumina (Tizard, 2017), de modo que a variação na concentração 

seja mínima a zero, razões pelas quais pode não ter ocorrido diferença entre os 
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momentos pré e pós tratamento nos demais grupos. No estudo de Kouki et al. 

(2013) a albumina não foi estatisticamente relacionada a nenhum outro 

parâmetro na DP de cães. No presente estudo houve, forte correlação negativa 

entre o número de leucócitos e a concentração de albumina, sugerindo sua 

redução, diante da presença da inflamação, além da possível proteinúria, 

causada por lesão renal por deposição glomerular de imunocomplexos e 

inflamação do órgão. Esse marcador pode ser usado como adicional nas 

avaliações clínicas dos pacientes. 

Processos inflamatórios crônicos podem causar anemia, por 

indisponibilizar ferro para os precursores eritroides mediado por proteínas de 

fase aguda liberadas pelo fígado e também pela lactoferrina (Nelson e Couto, 

2006). Sugere-se que a hipoferremia forma um mecanismo protetor do sistema 

imunológico, uma vez que o ferro contribui para o crescimento de alguns 

microrganismos (Waner e Harrus, 2000). No presente estudo, foi observado 

aumento significativo na contagem de eritrócitos no pós-operatório do grupo C, 

mesmo que ainda dentro dos valores de referência, esse resultado sinaliza para 

o papel da inflamação sobre a eritropoiese.  

Exame histopatológico de fígado de cães com DP identificaram regiões 

multifocais leves a moderadas de inflamação (DeBowes et al., 1996; Pavlica 

et al., 2008). No presente, foi possível utilizar a ALT como marcador de 

degeneração e necrose hepatocelular. Além disso, as concentrações de 

albumina podem ser usadas na detecção de doença hepática, pois a doença 

inflamatória crônica pode causar hipoalbuminemia (Webster, 2005). Não foi 

detectado aumento das concentrações de ALT antes do tratamento e nem 

redução quando os animais já estavam com o periodonto saudável. Esses 
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resultados são similares aos encontrados por Rawlinson et al. (2009), que 

avaliaram, além da ALT, também AST, GGT e bilirrubina total, sem achados 

significativos. Aumentos na atividade da ALT são observados com necrose 

hepatocelular e inflamação, é provável que o insulto nos pacientes avaliados 

seja discreto e de significado clínico mínimo, porém sugere-se investigação 

mais detalhada do impacto da DP sobre o fígado.  

A relação entre DP e diabetes mellitus foi claramente estabelecida em 

humanos; os estudos confirmam relação bidirecional das duas doenças, ou 

seja, o DM favorece o desenvolvimento e a gravidade da DP, e o componente 

inflamatório gerado pela DP pode afetar negativamente o controle metabólico 

do DM, devido à resistência insulínica causada pela inflamação 

(Thorstensson, 1996; Morita et al., 2010; Borgnakke et al., 2013; D’Aiuto et 

al., 2018). Foram encontrados somente dois relatos de cães diabéticos com 

infecção oral e que se beneficiaram, em relação ao controle glicêmico, do 

tratamento odontológico (Van Nice, 2006; Pöppl et al., 2014). Portanto, 

suspeita-se que em cães essa relação também exista, no entanto, nenhuma 

pesquisa até o momento confirmou essa hipótese. No presente estudo, 

apesar de não terem sido encontradas diferenças significativas dos valores 

glicêmicos entre os grupos de gravidade de doença e nem entre os 

momentos avaliados, nos grupos A e C observou-se redução da glicemia em, 

pelo menos, metade dos animais. Dessa forma, recomenda-se futuros 

estudos sobre o impacto da inflamação sobre os mecanismos de resistência 

insulínica, e que envolvam DP e cães diabéticos, com o objetivo de identificar 

nessa população o quanto a infecção oral prejudica o controle glicêmico.  

O risco aumentado de DRC em seres humanos portadores de DP já está 
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estabelecido e que a existência de uma das afecções favorece o surgimento ou 

a piora da outra (Fisher e Taylor, 2009; Borgnakke 2015; Fernandes, 2017; 

Pimentel, 2018). Em cães um único estudo, de caráter longitudinal retrospectivo 

demonstrou que pacientes com DP apresentavam maior incidência de DRC do 

que aqueles que não apresentavam a afecção e, que quanto mais avançado o 

estágio de doença periodontal, maiores as concentrações séricas de creatinina, 

um marcador indireto da taxa de filtração glomerular. Nessas espécies sugere-

se insulto renal devido ao aumento da produção de mediadores inflamatórios 

proporcionada pela periodontite, que estimula o sistema imunológico e também 

eleva a produção da proteína C-reativa, ocasionando a glomerulonefrite. Além 

desse mecanismo, as lesões renais podem ser causadas diretamente pela 

bacteremia e as endotoxinas produzidas pelas bactérias, causando pielonefrite 

e nefrite intersticial (Fernandes, 2017; DeBowes et al., 1996), e pelo dano 

glomerular por complexo imune (DeBowes et al., 1996).  

No presente estudo, os cães do grupo C, no momento pós-tratamento 

periodontal apresentaram concentrações de SDMA significativamente elevadas 

se comparado ao mesmo momento no grupo B. No entanto, quando avaliado 

individualmente cada animal dentro dos grupos, notou-se que poucos animais 

se beneficiaram do tratamento periodontal no grupo C, mantendo seus valores 

de SDMA aumentados. A partir dessa análise sugere-se que nos estágios A e B, 

após recuperação da saúde oral, há redução da inflamação e melhora da taxa 

de filtração glomerular, porém no grupo C, mesmo após o tratamento, os valores 

foram mais elevados, porque a lesão renal pode já ser definitiva, diante da 

condição infectoinflamatória mais intensa e crônica da doença. Em casos 

extremos, quando um processo da doença lesiona suficientemente os 
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glomérulos e/ou interstício, pode resultar em DRC (Polzin, 2011). Não há 

conhecimento até o momento da existência de estudos em cães avaliando o 

impacto da DP sobre os valores de SDMA. 

Esse fato, aliado a redução de IL-6 no grupo A após tratamento, sugere 

inflamação e alerta para a importância de se realizar o tratamento precoce, 

impedindo a evolução da doença para os estágios mais avançados e a instalação 

de lesões irreversíveis em órgãos e sistemas. Esse raciocínio é, ainda, 

confirmado pelo fato de ter sido identificada correlação negativa entre SDMA e 

eritrócitos e albumina. Frente à redução das hemácias circulantes, há redução 

da taxa de filtração glomerular, consequentemente aumento do SDMA. A 

albumina como marcador inflamatório negativo, diminui conforme o SDMA 

aumenta, sugerindo a condição inflamatória do paciente. Outra possibilidade 

pode ser a lesão glomerular já instalada, causar proteinúria. A pesquisa de 

albumina na urina desses pacientes, poderiam confirmar essa hipótese.  

Não houve diferenças significativas sobre os valores de creatinina, uma vez 

que esse marcador indireto de taxa de filtração glomerular aumenta somente 

quando a lesão renal já está avançada, enaltecendo a importância de um 

marcador precoce de lesão renal e necessidade do tratamento periodontal 

precoce. O estudo realizado por Rawlinson et al. (2009) avaliou alguns 

marcadores de alteração renal em cães (creatinina, relação proteína creatinina 

urinária, densidade urinária, fósforo) não conseguindo concluir relação direta 

com a DP ou a gravidade da mesma.  

Estudos de intervenção na década de 2000 mostraram que a terapia 

periodontal pode modular fatores de risco para doença cardiovascular em 



 

 

56 

humanos. Além disso, um ensaio randomizado de 2007 sustentou que a 

instrumentação periodontal é um estressor sistêmico de curto prazo, mas 

também documentou redução substancial na inflamação sistêmica após 

tratamento periodontal (Tonetti et al., 2007). Esses autores também 

mostraram que a terapia antimicrobiana local adjunta melhorou a inflamação 

sistêmica, demonstrando que o tratamento periodontal pode melhorar a 

função endotelial e reduzir os marcadores inflamatórios relacionados ao risco 

cardiovascular. Foi perceptível no presente estudo que o tratamento 

periodontal, especialmente quando da remoção da placa bacteriana e 

cálculo, reduz nas horas subsequentes, a hiperemia e o edema gengival, 

pois a remoção das bactérias periodontopatogênicas cessa o processo de 

agressão tecidual, interrompendo a progressão da DP e, possivelmente o 

impacto sobre a saúde sistêmica, especialmente no estágio inicial da 

doença, com a redução da IL-6 pós tratamento. Infelizmente, no estágio mais 

grave da doença, lesões renais podem ser irrerversíveis. Os estudos com 

cães que foram submetidos ao tratamento periodontal comprovaram esses 

benefícios (Rawlinson et al., 2009; Cardoso, 2012). O período de 30 dias de 

reavaliação foi escolhido para permitir que os valores retornassem dentro 

dos respectivos intervalos de referência e para garantir a cura oral adequada 

após o tratamento e a adequada interpretação dos marcadores de saúde 

sistêmica na ausência de doença oral. 

Diferenças individuais na regulação da resposta inflamatória podem 

contribuir para a suscetibilidade periodontal. Na odontologia humana, é bem 

reconhecido que existem alguns “fenótipos hiperinflamatórios” cujas vias 

imunorreguladoras são bastante alteradas (Gaudilliere et al., 2019). Essa 
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característica genética, além do comportamento variável na DP, em relação as 

fases de atividade e quiescência, podem ser extrapoladas para cães, justificando 

os resultados em cada um dos momentos distintos e entre os grupos, diferentes 

dos esperados sob, especialmente, os marcadores inflamatórios avaliados. 

Conclusões 

A análise dos resultados deste estudo revelou que cães com DP 

discreta apresentam valores elevados de IL-6 se comparado ao momento 

pós tratamento periodontal. Após tratamento da DP, observou-se que quanto 

maior a severidade da doença menor a recuperação da taxa de filtração 

glomerular. 

Embora nenhuma relação causal possa ser comprovada pelo presente 

estudo, a associação da DP à carga inflamatória sistêmica geral e à saúde 

de órgãos destaca a necessidade de pesquisa continuada e a importância 

do tratamento precoce da infecção oral para evitar danos irreversíveis locais 

e sistêmicos. 
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CAPITULO 3 

 

CONSIDERAÇÕES FINAIS  

 

A doença periodontal tem alta prevalência em cães, afetando em 

torno de 85% dos animais acima dos quatro anos de idade. Apresenta caráter 

infeccioso múltiplo, que na sua fase inicial é caracterizada pela gengivite, 

seguida de lesões periodontais extensas, desencadeando resposta 

inflamatória local e sistêmica no paciente. Em seres humanos, o estudo das 

consequências sistêmicas da DP chama-se medicina periodontal e é 

amplamente pesquisada há aproximadamente 100 anos. 

Pesquisas confirmaram o impacto da DP sobre mais de 50 

condições sistêmicas, com marcante relação entre a doença oral e condições 

cardiovasculares, resistência insulínica, transtornos na gravidez e doença 

renal crônica. Em cães, os dois primeiros estudos sobre o tema sinalizaram 

que alterações patológicas nos órgãos poderiam estar relacionadas à DP. 

Na sequência estudos in vivo mostraram haver relação da infecção oral com 

alterações sistêmicas cardíacas, renais e inflamatórias. Ainda assim, é 

escasso o conhecimento sobre o tema em cães, sendo fundamental 

investigações sobre o impacto da DP na saúde sistêmica desses animais. 

Dois desses estudos foram retrospectivos, com questionamento quanto à 

metodologia empregada. 

A análise dos resultados da presente tese revela associações entre a 

DP e alterações sistêmicas sob aspectos inflamatório e renal, mesmo nos 

estágios iniciais da doença. O tratamento da DP impactou sobre a IL-6, 

demonstrando ser efetivo no combate à inflamação. Adicionalmente, pode-

se observar que quanto maior a severidade da doença, menor a recuperação 

da taxa de filtração glomerular, mesmo após tratamento da infecção oral. 

Essa relação foi percebida por meio de análise de um marcador precoce de 

lesão glomerular, o SDMA. A creatinina, que é amplamente utilizada não 

demonstrou mudança de valores nos períodos pré e pós-tratamento, pois 

sua concentração aumenta quando a lesão renal já está em fase avançada. 

Alguns desses achados são compatíveis com os resultados de 

estudos mais extensos em seres humanos. Embora nenhuma relação causal 
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possa ser comprovada pelo presente estudo, ele sinaliza associação da DP 

à alguns distúrbios sistêmicos, destacando a necessidade de pesquisa 

continuada e a importância do tratamento precoce da infecção oral para 

evitar danos irreversíveis locais e sistêmicos. Portanto, essa pesquisa aponta 

para inúmeros caminhos que precisam se explorados na medicina de cães e 

gatos, pois ainda há grande desconhecimento sobre o tema, especialmente 

quando comparado à medicina periodontal em humanos. 

Estudos em pacientes com DP e diabetes são fundamentais para 

entender se a DP em cães causa resistência insulínica, assim como 

observado em seres humanos. Além disso, pacientes com doença renal, 

precisam ter controladas todas as possíveis causas de agressão renal adicional, 

como doenças inflamatórias crônicas, com a finalidade de reduzir a velocidade 

de progressão da doença e aumentar a expectativa e qualidade de vida deste 

paciente. Dessa forma estudos em cães com DP e também DRC são 

fundamentais. 
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QUANTIDADE DE ANIMAIS 
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(Somente animais de vida livre) 

 

 

 

 
 

 

 

 

Não se aplica 
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M/F ATIVIDADES  
(Somente animais de vida livre) 
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