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Resumo

A doenca periodontal (DP) engloba a gengivite e a periodontite. A gengivite ou
inflamacao das gengivas, que leva ao sangramento gengival, & considerada uma
forma inicial de doenga periodontal. A periodontite se desenvolve ao longo do
tempo, com acumulo de placa dentéria, disbiose bacteriana, formacéo de bolsas
periodontais, recessdo gengival, destruicdo tecidual e perda 6éssea alveolar, que
pode levar a perda do dente. No fim dos anos 80, peridédicos odontolégicos
publicaram varios estudos observacionais que identificavam doencas sistémicas
em pacientes com DP. Na década de 1990, o termo “medicina periodontal” foi
introduzido. No inicio do século 21, os dentistas comecaram a alertar seus
pacientes sobre a potencial relagcdo entre a DP e uma série de doencas
sistémicas. Assim, realizamos esse estudo com 0s objetivos de descrever a
relacdo entre a ocorréncia de doenca periodontal e a prevaléncia de doencas
cronicas ndo transmissiveis, bem como a influéncia da gravidade da doenca
periodontal sobre a prevaléncia de tais condi¢des cronicas. Outro objetivo foi o
de demonstrar a relevancia do atendimento multiprofissional no servi¢co publico
de saude. A populacdo do estudo consistiu em pacientes usuarios do servico
publico de saude do municipio de Vila Velha, Espirito Santo. Foram utilizadas,
para o estudo, as unidades de saude Jardim Colorado, Divino Espirito Santo e
Ataide. Foi selecionado o método CPI (indice Periodontal Comunitario), o qual é
preconizado pela OMS e pelo Ministério da Saude. Também foi avaliada a
quantidade de elementos dentarios perdidos. A avaliacédo de saude sistémica se
deu por anamnese cuidadosa, com afericdo da presséao arterial e da glicemia, e
com dados autorreferidos pelos voluntarios, bem como mediante a analise do
prontuario eletrénico do cidaddo. A associacdo entre doenca periodontal e
ocorréncia de doencas crénicas nao transmissiveis foi verificada por regresséo
logistica simples ajustada por fatores de confusao (idade, tabagismo e excesso
de peso), utilizando desfechos de comorbidades (hipertensao arterial sistémica,
diabetes mellitus, eventos isquémicos, artrite, acometimentos neuroldgicos e
cancer) e as variaveis independentes indice periodontal total e nimero de dentes
perdidos. A populacéo do estudo foi constituida por 334 voluntarios. Foi possivel
encontrar associacao significativa entre o indice periodontal total e hipertensao
arterial sistémica e diabetes nos pacientes com 45 anos ou mais. Também,
houve associacdo significativa entre o indice periodontal total e hipertensao
arterial sistémica, diabetes mellitus e cancer nos individuos do sexo feminino,
com a participante cujo CPI total foi de 9 a 13 apresentando 2,8 vezes maior
probabilidade de ter hipertensdo arterial sistémica quando comparada a
participante com valores de 1 a 2. Nossos achados permitem concluir que a
doengca periodontal apresenta associacdo positiva e estatisticamente
significativa com hipertenséo arterial e diabetes mellitus na populacdo acima de
45 anos, independentemente de fatores de confuséo (tabagismo e excesso de
peso). A periodontite grave também € um fator de risco para cancer em
mulheres, além de a perda dentaria, também, ser um fator de risco para
hipertenséo e diabetes em mulheres.



Palavras chaves: Doencas Periodontais, Hipertensao, Diabetes Mellitus,
Epidemiologia, Saude Publica.



Abstract:

Periodontal disease (PD) encompasses gingivitis and periodontitis. Gingivitis or
inflammation of the gums, which leads to bleeding gums, is considered an early
form of periodontal disease. Periodontitis develops over time, with accumulation
of dental plaque, bacterial dysbiosis, formation of periodontal pockets, gingival
recession, tissue destruction and alveolar bone loss, which can lead to tooth loss.
In the late 1980s, dental journals published several observational studies that
identified systemic diseases in patients with PD. In the 1990s, the term
“periodontal medicine” was introduced. In the early 21st century, dentists began
to warn their patients about the potential relationship between PD and a number
of systemic diseases. Therefore, we carried out this study with the objectives of
describing the relationship between the occurrence of periodontal disease and
the prevalence of chronic non-communicable diseases, as much as the influence
of the severity of periodontal disease on the prevalence of such chronic
conditions. Another objective was to demonstrate the relevance of
multidisciplinary care in the public health service. The study population consisted
of patients using the public health service in the city of Vila Velha, Espirito Santo.
The Jardim Colorado, Divino Espirito Santo and Ataide health units were used
for the study. The CPl (Community Periodontal Index) method was selected,
which is recommended by the WHO and the Ministry of Health. The number of
lost dental elements was also evaluated. The systemic health assessment was
carried out through careful anamnesis, with measurement of blood pressure and
blood glucose, and with data self-reported by the volunteers, as well as through
the analysis of the citizen's electronic medical record. The association between
periodontal disease and the occurrence of chronic non-communicable diseases
was verified by simple logistic regression adjusted for confounding factors (age,
smoking and excess weight), using comorbidity outcomes (systemic arterial
hypertension, diabetes mellitus, ischemic events, arthritis, neurological disorders
and cancer) and the independent variables total periodontal index and number of
missing teeth. The study population consisted of 334 volunteers. It was possible
to find a significant association between the total periodontal index and systemic
arterial hypertension and diabetes in patients aged 45 years or over. Also, there
was a significant association between the total periodontal index and systemic
arterial hypertension, diabetes mellitus and cancer in female individuals, with the
participant whose total CPl was 9 to 13 being 2.8 times more likely to have
systemic arterial hypertension when compared to the participant with values from
1 to 2. Our findings allow us to conclude that periodontal disease has a positive
and statistically significant association with arterial hypertension and diabetes
mellitus in the population over 45 years of age, regardless of confounding factors
(smoking and excess weight). Severe periodontitis is also a risk factor for cancer
in women, and tooth loss is also a risk factor for hypertension and diabetes in
women.

Keywords: Periodontal Diseases, Hypertension, Diabetes Mellitus, Epidemiology,
Public Health.
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1 Introducéo

A doenca periodontal engloba a gengivite e a periodontite. A gengivite ou
inflamacé&o das gengivas, que leva ao sangramento gengival, é considerada uma
forma inicial de doenga periodontal. A periodontite se desenvolve ao longo do
tempo, com acumulo de placa dentéria, disbiose bacteriana, formacéo de bolsas
periodontais, recessao gengival, destruicao tecidual e perda 6ssea alveolar, que

pode levar a perda do dente (Michaud et al., 2017).

Além disso, a inflamacé&o periodontal tem efeitos sistémicos por induzir
inflamacé&o sistémica de baixo grau, com resultados negativos em outros 0rgaos
(Loss et al., 2020).

A interacdo entre o microbioma oral e a resposta do hospedeiro, no
desenvolvimento da periodontite, é complexa. A complexidade se d&, em parte,
pela ampla variabilidade bacteriana residente dentro do ambiente subgengival e,
também, pela resposta imune e inflamatéria do hospedeiro dentro dos tecidos
gengivais e se estas sao protetoras ou destrutivas (Curtis et al., 2020). A
periodontite, assim, pode ser definida como uma desordem inflamatéria crénica
complexa e multicausal. Ela exibe desregulacdo da resposta imune, envolvendo
Varios componentes causais, que interagem simultaneamente. A natureza da
resposta do hospedeiro pode determinar sua aptiddo imunoldgica, a qual pode
ser de tolerancia normal e homeostase com o biofilme dentario ou uma resposta
inflamatoria agressiva, levando a um desequilibrio com o biofilme dentario e
resultando na destruicdo dos tecidos periodontais, ou seja, periodontite (Loss et
al., 2020).

A destruicdo tecidual é iniciada pela resposta imune exacerbada do
hospedeiro a patdgenos periodontais, como Porphyromonas gingivalis e
Fusobacterium nucleatum, que colonizam a placa dentaria. A resposta do
hospedeiro € caracterizada pela producdo de citocinas pro-inflamatoérias
importantes, como interleucina-lbeta (IL-18), a qual € produzida por varias
células do sistema imunologico e dos tecidos, incluindo macroéfagos, fibroblastos
orais, células epiteliais orais e osteoblastos. A liberacdo de IL-13 € uma etapa

importante na resposta imune devido a sua capacidade de induzir a expressao



de uma variedade de outras citocinas. Durante a patogénese da doenca
periodontal, IL-1B ativa células endoteliais e permite a adesédo de eosindfilos,
assim aumentando a resposta inflamatoéria. A IL-1p também regula a destruicéo
do osso alveolar, estimulando a formacao e a atividade de osteoclastos (Aral et
al., 2020).

O conceito de doencga periodontal como uma infecgéo focal sempre foi
reconhecido como sendo indicativo de potencial evolugédo para endocardite
bacteriana. Entretanto, mais recentemente, a comunidade cientifica tem
focalizado sua atencédo na sua relacdo com a origem de outras condicdes
sistémicas, como doencas cardiovasculares, diabetes, distarbios respiratorios,

osteoporose, resultados adversos da gravidez e cancer. (Bansal, et al., 2013).

Os patégenos periodontais podem promover doencas sistémicas por meio
de duas vias principais: disseminacao direta de sitios orais, com colonizacdo de
tecidos distais e inducéo de eventos inflamatorios locais e inflamacéo sistémica
cronica induzida por bacteremia ou citocinas pro-inflamatoérias circulantes

geradas em lesdes periodontais (Martelli et al., 2017).

Citocinas pro-inflamatorias periodontais (IL-1, IL-6, TNFa) podem
disseminar-se na circulacdo sistémica, favorecer a inflamacdo e induzir a
destruicdo dos tecidos. Varios estudos revelaram vias molecular e celular que
ligam inflamacgéo e cancer. Mediadores, como fatores de transcrigdo, citocinas,
quimiocinas e infiltracdo leucocitaria, podem promover o desenvolvimento e a

progressao do cancer (Mantovani et al., 2008)

A doenca periodontal € uma das doencas infecciosas mais comuns entre
adultos. Em 2010, segundo estimativas da Organizacdo Mundial de Saude
(OMS), aproximadamente 3,9 bilhdes de pessoas apresentavam essa doenca,
sendo a prevaléncia de 35% para periodontite leve e de 11% para grau
moderado a grave. Com o envelhecimento da populacdo mundial, a doenca
periodontal tornou-se uma grande preocupacdo de saude publica, além de
significar um custo elevado para os sistemas de saude. Segundo o Centro de
Controle e Prevencdo de Doencas dos Estados Unidos (CDC), a doenca

periodontal pode ser considerada uma pandemia, levando a incapacitacoes,



dificuldades na fala, baixa autoestima e reducdo na qualidade de vida (BUI, et
al., 2019).

No Brasil, segundo levantamento do Ministério da Saude (2010), 45,8%
dos adultos entre 35 e 44 anos apresentavam sangramento gengival e 6,9%

apresentavam doenca periodontal avancada.

Ha varios fatores de risco que aumentam a probabilidade de o individuo
desenvolver doenca periodontal. Esses fatores de risco podem ser modificaveis,
como tabagismo, higiene oral deficiente, niveis hormonais em mulheres,
diabetes, uso de medicacdes e estresse, ou ndo modificaveis, como idade e

fatores genéticos (Nazir, 2017).



2 — Revisao de Literatura

2.1 - Doenca Periodontal

A periodontite € uma doenca inflamatoria crénica causada por patdgenos
especificos da cavidade oral (principalmente bactérias gram-negativas), que leva
a destruicdo progressiva dos tecidos de suporte dentario. E a segunda doenca
oral mais comum e a sexta doenca mais difundida globalmente, afetando mais
de 746.000.000 de pessoas em todo o mundo, de acordo com uma meta-
regressao recente do estudo Global Burden of Disease em mais de 290.000
individuos. De fato, a prevaléncia de periodontite moderada e grave é de 42% e
11%, respectivamente. Além disso, a distribuicdo desta e de outras doencas
bucais apresenta um aumento acentuado apds a segunda década de vida, com

a prevaléncia atingindo os valores mais elevados nos idosos. (Del Giudice, 2021)

Consistente com o conhecimento atual da fisiopatologia, na doenca
periodontal, trés formas de periodontite podem ser identificadas: periodontite
necrosante, periodontite como manifestacdo de doenca sistémica e as que
anteriormente eram consideradas separadamente como formas “cronica” ou
“agressiva” da doenga, que sao, agora, classificadas em conjunto como uma
nova forma de “periodontite”. Varias espécies bacterianas foram relatadas como
participantes da patogénese da doenca periodontal, como as bactérias do
complexo vermelho (Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsythia e
Treponema denticola), Aggregatibacter actinomycetemcomitans e as bactérias
do complexo laranja (Prevotella intermedia, Prevotella nigrescenscens,
Eubacterium nodatum e Streptococcus constellatus). Embora certas bactérias
sejam consideradas "patdgenos" devido a sua forte associacdo com a doenca
periodontal, elas também s&do encontradas em sitios saudaveis de pacientes
doentes ou em sitios periodontais de individuos saudéaveis (Gu, 2020) (Zhu,
2018).

A carie e a periodontite, as duas doencas dentarias humanas mais
comuns, sdo causadas pela disbiose da flora oral, a qual é a exposi¢cao
persistente do tecido periodontal a uma comunidade de placa dental
polimicrobiana ecologicamente desequilibrada. Nesta comunidade, o0s

microrganismos associados a periodontite interagem sinergicamente para maior



colonizacgéo, aquisicao de nutrientes e persisténcia em um ambiente inflamatério.
Embora sugerido como uma bactéria associada a saude, Streptoccocus
sanguinis pode ser um potencial alvo de ligacdo para a localizacdo de patdgenos
na placa dentaria, os quais se utilizam de sua capacidade adesiva e de formacéo
de biofilme, como P. gingivalis e F. nucleatum, patégenos periodontais

associados a uma ampla gama de doencas humanas (Zhu, 2018).

Entretanto, nenhuma dessas bactérias pode ser apontada como a causa
exclusiva da doenca periodontal porque elas precisam se adaptar ao biofilme
para formar uma comunidade microbiana organizada, evoluindo para uma
microbiota disbiotica, eventualmente causando inflamacéo periodontal e levando
a destruicao tecidual. Enquanto componentes especificos ou subprodutos de
bactérias, como vesiculas extracelulares, enzimas (colagenase, protease e
hialuronidase), toxinas (como leucotoxina) e seus metabdlitos (como sulfeto de
hidrogénio) podem romper moderadamente o tecido periodontal, o dano causado
pela interacdo adversa entre o biofiime subgengival e a resposta imune
inflamatéria do hospedeiro é considerada a principal causa da patogénese
periodontal, com destruicdo mais substancial e persistente dos tecidos moles e
duros. Este duplo efeito é refletido pelas atividades funcionais das células imunes

e de mediadores envolvidos na patogénese da periodontite. (Gu, 2020)

O biofilme associado ao dente (“placa dental”) € necessario, mas nao é
suficiente por si sé para induzir a periodontite. A este respeito, € a resposta
inflamatoéria do hospedeiro a este desafio microbiano que causa primariamente
e, em Ultima andlise, a degradacdo do periodonto, ou seja, as estruturas de
suporte do dente, como a gengiva e 0 0sso alveolar subjacente. Os mecanismos
precisos da patogénese periodontal sdo incompletamente compreendidos, mas
0 inicio e a progressdo da doenca invariavelmente envolvem a quebra da
homeostase periodontal hospedeiro-microbio. A sucesséao ecoldgica da saude a
periodontite revela o surgimento de novos membros dominantes na comunidade,
em vez do aparecimento de novas espécies. Este importante achado recente é
consistente com a hipétese da placa ecoldgica proposta ha mais de dez anos.
De acordo com essa hipotese, os “patdégenos periodontais” sdo membros da
microbiota normal, que originalmente se encontram em niveis muito baixos para

causar doencas, enquanto mudancas nas condicbes ecoldgicas podem



favorecer o crescimento desses organismos além de um limiar, o que € suficiente
para levar a periodontite. Os produtos derivados da degradacdo do tecido
inflamatorio selecionam os membros da comunidade que sdo altamente
patogénicos. Posteriormente, a comunidade emergente induz proativamente a
inflamacdo para se sustentar. A inflamacdo induzida por bactérias pode
alimentar mais mudancas no biofilme e estabilizar a transicdo para uma

microbiota patogénica (Hajishengallis, 2014).

O equilibrio dindmico entre a flora e o hospedeiro é vital para a
manutencdo da saude bucal. Sob circunstancias de saude periodontal, as
bactérias gram-positivas, como Actinomyces e Streptococcus, dominam o
biofilme da placa, enquanto a higiene bucal deficiente resulta em uma mudanca
para bactérias gram-negativas e microrganismos moveis. Quando o
microambiente se altera, ocorre disbiose na comunidade microbiana, resultando

em reducédo na riqueza de espécies e perda de biodiversidade (Huang, 2021).

O termo “microbiota” expressa o conceito de todas as espécies
bacterianas que formam a comunidade bacteriana dentro de um determinado
fluido biologico, 6rgdo ou sistema. Mesmo que o reino bacteriano seja o mais
investigado na literatura, a microbiota também inclui Archaea, fungos, protistas
e virus. Tal termo n&o deve ser confundido com o termo “microbioma”, que
representa o conjunto de genomas de microrganismos residentes em humanos.
Como se sabe, a cavidade oral € um nicho biolégico potencial para colonizacéo
bacteriana (Patini, 2020).

Ao longo da ultima década, varios esforcos foram feitos para identificar e
compreender o papel do microbioma na saude e na doenca humana. Com o
advento de tecnologias gendmicas inovadoras, como 0 sequenciamento de
proxima geracdo (NGS) e ferramentas de bioinformatica, que se afastam do
método de deteccdo convencional baseado em cultura, o entendimento da
contribuicdo do microbioma humano para a saude esta se aprofundando. O
significado original do termo microbioma se refere a um ecossistema de
microrganismos simbioticos, comensais e patogénicos que residem no corpo
humanao. O microbioma oral, microbiota oral ou microflora oral sao
microrganismos encontrados na cavidade oral humana, constituindo-se de

bactérias, fungos, eucariotos e virus. O genoma é o material genético de um



organismo ou o conjunto completo de DNA, incluindo todos os seus genes. Em
termos de genoma, o microbioma oral € definido como o genoma coletivo de
microrganismos que residem na cavidade oral. Em situacdo de saude, o
microbioma oral atinge a homeostase em relacdo a essa composi¢ao, que é um
equilibrio dindmico nas interag@es interbacterianas e hospedeiro-bactéria. Como
a cavidade oral é ideal para os residentes do microbioma, € uma das partes mais
colonizadas do corpo. Além disso, varios habitats distintos dentro da cavidade
oral suportam comunidades microbianas complexas e heterogéneas. A interacéo
entre microrganismos orais protege o corpo humano contra invaséo e ataque.
Por outro lado, um desequilibrio no microbioma oral pode contribuir para doencas
bucais, como cérie dentéria, periodontite, doencas da mucosa oral ou doencas
sistémicas. Além disso, a relacdo entre o microbioma oral e o hospedeiro é
dindmica e influenciada por muitos aspectos do estilo de vida, como dieta,
consumo de tabaco, estresse e condicdes sistémicas, que podem alterar sua
composicao e suas propriedades e induzir um estado em que este ecossistema

afinado ndo esteja mais em equilibrio (Lee, 2021).

A saulde bucal tem um papel importante no que diz respeito a saude
sistémica, o que se reflete na literatura cientifica. Existem inimeras associacdes
entre problemas ou alteragcfes bucais e a saude sistémica do paciente. A placa
bacteriana, embora condicdo necessaria, é afetada pelo papel indispensavel de
interacdo com o hospedeiro. Numerosos fatores locais e sistémicos (por
exemplo, diabetes) influenciam o curso clinico da doenca periodontal. A
gengivite afeta a gengiva proxima ao dente (gengiva marginal) e € caracterizada
por vermelhiddo da margem gengival, edema, sangramento sob estimulacao
mecanica e, as vezes, por aumento de volume. S&o quadros clinicos
completamente reversiveis se tratados adequadamente. A periodontite € um
grupo de patologias que tém em comum a destruicdo do sistema de suporte
dentério. Eles se manifestam com perda de insercéo e 0sso, formacao de bolsa
e recessao gengival. Eles sdo sempre precedidos por gengivite e, portanto, se
esta for prevenida, é possivel prevenir periodontites muito mais graves. O sinal
caracteristico da periodontite € a formacdo da bolsa periodontal associada a
mobilidade dentaria. Nos ultimos anos, muitas pesquisas se concentraram nos

mecanismos subjacentes a doenca periodontal e, em particular, na condicédo de



equilibrio que é criado entre o sistema imunolégico e o biofilme bacteriano
(Fiorillo, 2018).

Uma das bactérias presentes no biofilme da placa oral é a P. gingivalis.
Este microrganismo foi, também, isolado de mulheres com vaginose bacteriana
e em biopsias cerebrais de pacientes com doenca de Alzheimer. De fato, P.
gingivalis é capaz de produzir colagenase, uma série de proteases, hemolisinas,
endotoxinas, acidos graxos, amoénia, sulfeto de hidrogénio, indol e outros
elementos. Além disso, tal bactéria é capaz de inibir a migracéo polimorfonuclear
através da barreira endotelial. Esta espécie esta presente em pacientes com
doenca periodontal, mas as quantidades sdo reduzidas, em comparacdo com
pacientes que apresentam formas agressivas da doencga. P. gingivalis é capaz
de atacar células epiteliais da mucosa gengival e células endoteliais, gracas ao
uso de fimbrias. Também, ja foi demonstrado que as células endoteliais podem
ser danificadas pela capacidade de P. gingivalis de a elas aderir, invadir e
proliferar, o que acontece nas células coronarias endoteliais. E possivel que esse
fenbmeno possa interferir na funcéo fisioldégica da vasodilatacdo devido ao dano
causado, tanto as células endoteliais, quanto as células musculares lisas
(Fiorillo, 2018).

2.2 — Imunologia e Doencga Periodontal

Comunidades microbianas disbi6ticas na regido periodontal resistem a
eliminacdo pelo sistema imunolégico e criam condicbes propicias para o
crescimento bacteriano em um ambiente inflamatdrio nutricionalmente favoravel.
As estratégias de evasdo imune e o estimulo pro-inflamatério promovem a
aptiddo das bactérias periodontais e ndo apenas causam danos colaterais a
regido, mas também tem repercussGes que ligam a periodontite a danos
sistémicos. A viruléncia de patégenos periodontais individuais € maximizada no
contexto de uma infeccao polimicrobiana e seu impacto no hospedeiro depende

da predisposicao genética e de modificadores ambientais (Hajishengallis, 2015).

A inflamacédo patolégica do periodonto é causada pela resposta imune
inata e adaptativa do hospedeiro a uma variedade de multiplos microrganismos
relacionados ao biofilme periodontal. A periodontite € desencadeada pela

resposta imune do hospedeiro contra microrganismos patogénicos periodontais.



Estudos avancados recentes propuseram, como Vvisto anteriormente, que a
periodontite é causada principalmente por disbiose da comunidade bacteriana e
ndo pela infeccdo por bactérias especificas. Um dos sistemas de
reconhecimento vitais para a mudanca disbi6tica microbiana sdo os receptores
do tipo toll (TLR). Moonen et al. (2019) relataram que a ativacdo de TLR2 em
fibroblastos gengivais ou mondcitos € responsavel pela proliferacdo de células
T. Consistente com este estudo, foi demonstrado ha muito tempo que o sistema
imunoldgico inato mediado por TLR e por padrbes moleculares associados a
patégenos (PAMPS) ativa as respostas imunes das células T e B para produzir
citocinas inflamatdrias e inicia as vias osteoliticas, promovendo inflamacao
periodontal e reabsorcdo 6ssea. No entanto, de forma interessante, estudos
recentes demonstraram que as células T e B reguladoras também sao induzidas
pelo sistema imune inato ativado, sugerindo que varios sistemas imunes
adaptativos desempenham um papel protetor no contexto da periodontite
(Kajiya, 2021).

Na bolsa periodontal, a primeira resposta do hospedeiro a comunidade
subgengival disbibtica é caracterizada pela infiltracdo de células natural killer
(NK) e de granuldcitos neutrofilos (células polimorfonucleares), que promovem a
resposta inflamatéria inicial e a subsequente infiltracdo de linfocitos para
processarem a apresentacao de antigenos pelas células dendriticas. As células
T CD8+ e T CD4+ geram um meio pro-inflamatorio rico em citocinas, como fator
de necrose tumoral alfa (TNF-a), interleucina (IL)-1, IL-4, IL-10, interferon-y (IFN-
y) e fator transformador do crescimento 3 (TGF-B). Além disso, os linfécitos T
CD4+ produzem RANK-L, uma citocina que promove a reabsor¢cdo 6Ossea.
Também foi descrito que células T contribuem para respostas imunes mediadas
por células ao estimular células T helper, como Thl, Th2, Th9, Thl7 e Th22. A
desregulacédo desta resposta poderia ser relacionada ao aparecimento da
doenca e a sua cronicidade. Por outro lado, as células B produzem anticorpos
contra 0s microrganismos presentes na bolsa subgengival para elimina-los e
para diminuir a inflamacgé&o local. Além dos mediadores inflamatérios produzidos
pelas células imunologicas, o epitélio gengival também libera outras citocinas,
como IL-1, IL-8 e TNF-a, que, por sua vez, promovem O recrutamento de

macrofagos (Hoare et al., 2019).



Em estudo de Hetta e colaboradores (2020), foi avaliada a mudanca nos
niveis séricos de citocinas pro-inflamatérias e anti-inflamatérias em pacientes
com periodontite e observou-se que pacientes com doenca periodontal tinham
niveis de IL6, IL-1B e TNF significativamente mais elevados em comparagao com
individuos saudaveis. IL-1, IL-6, e TNF-a s&o citocinas pro-inflamatoérias que
parecem ter um papel crucial na destruicdo do tecido periodontal. IL-1p € um
mediador essencial da resposta inflamatéria e esta envolvida em proliferacéo
celular, diferenciacéo e apoptose, bem como na promocéao da destruicdo do 0sso
alveolar na periodontite. Ha evidéncias de que a susceptibilidade a doenca
periodontal seja influenciada pelo polimorfismo genético do gene IL-1. O TGF-
B1 é uma citocina imunossupressora e a regulacdo positiva de TGF-B1 na
gengiva inflamada pode contrabalancar as respostas inflamatorias destrutivas.
Além disso, foi relatado que os niveis de IL-6, TNFa e IL-1B estdo
significativamente elevados no fluido e tecido gengivais de pacientes com
periodontite, enquanto o0s niveis séricos elevados de IL-6, TNFa e IL-1
diminuem ap0ds terapia periodontal ndo cirdrgica. A IL-35, secretada pelas
células B, induz a conversdo de células B em células B-reg para inibir a
imunidade antimicrobiana. A IL-35 também tem papel vital na funcdo de
supressdo imunolégica das células B-reg. Além disso, a IL-35 contribui para a
disfuncdo/exaustdo das células T e para respostas imunes antitumorais

limitadas.

Além de sua importancia como doenca estomatoldgica, a periodontite
cronica ganhou relevancia, pois foi demonstrado que pode evoluir para uma
condicao sistémica caracterizada por hiperinflamacdo néo resolvida, ruptura do
sistema imunoldgico inato e adaptativo, disbiose da boca, do intestino e da
microbiota de outras localidades e outras alteraces sistémicas, as quais podem
causar, com as quais podem coexistir ou as quais podem agravar. A inflamacgéo
local pode ter varios resultados a ela relacionados, os quais podem acontecer
por meio de cascatas inflamatdrias associadas a periodontite: mediadores pro-
inflamatorios produzidos localmente entram na circulag@o sistémica, tornando-
se capazes de afetar 6rgdos distantes, interrompendo a homeostase. De fato,
guando comparados com individuos saudaveis, os pacientes com periodontite

apresentam valores mais elevados de globulos brancos circulantes, bem como



de outros parametros inflamatorios sistémicos, como a proteina C-reativa (PCR),
uma proteina produzida pelo figado como resposta ao estresse externo. Nessa
linha, notou-se que a inflamacado presente nas doencas crénicas mais comuns,
como diabetes, obesidade, doencas cardiovasculares e neuroldgicas,
caracteriza-se por um nivel de inflamacao de baixa intensidade, como aquele

observado na doenca periodontal (Martinez-Garcia, 2021).
2.3 — Relacao entre doenca periodontal (DP) e saude sistémica

No fim dos anos 80, periddicos odontologicos publicaram varios estudos
observacionais que identificavam doencas sistémicas em pacientes com DP. Na
década de 1990, o termo “medicina periodontal” foi introduzido. No inicio do
século 21, os dentistas comecaram a alertar seus pacientes sobre a potencial
relacdo entre a DP e uma série de doencas sistémicas. A associacao foi muitas
vezes apresentada de forma unidirecional, na qual a DP foi sugerida como um
fator contribuinte no desenvolvimento da doenca sistémica. Atualmente, a
relacdo entre a DP e as doencas sistémicas é vista como sendo bidirecional, com
cada condicdo capaz de modificar a outra. A inflamacdo gengival inicial &
considerada um mecanismo protetor contra a invasdo bacteriana. Quando a
inflamacéo, em individuos suscetiveis, ndo se resolve, ela se transforma em um
processo periodontal patolégico crénico, no qual antigenos bacterianos sdo
apresentados e processados por células do sistema imune adaptativo, incluindo
macrofagos e células dendriticas. Isso resulta na liberacdo de uma quantidade
significativa de mediadores inflamatorios, incluindo proteina C reativa (PCR),
fibrinogénio e varias citocinas que contribuem para a natureza crénica da doenca

e para a destruicdo dos tecidos periodontais (Mawardi, 2015).

Na bolsa periodontal, existem, pelo menos, duas vias potenciais pelas
quais a infec¢do aparentemente localizada e a inflamacao podem ter um efeito
sistémico. Uma via é pela passagem de patégenos periodontais e seus produtos
atraveés do epitélio ulcerado para a circulacdo, levando a bacteremia ou ativacéo
do sistema imunoldgico e resposta inflamatéria. A segunda é a passagem de
mediadores de inflamac&o produzidos localmente para a circulacdo sistémica
(Williams et al.,, 2008). Além disso, outra possibilidade é que o sistema

imunoldgico inato, incluindo células imunes inatas maduras, suas populagdes



progenitoras e os mediadores inflamatdrios secretados por elas, sirva como

ponte entre a periodontite e as doencas sistémicas (Wu et al., 2024).

A periodontite, especificamente, atrai muito interesse como um fator de
risco potencial para doencas cardiovasculares e para diabetes tipo 2, bem como
por sua associacdo com resultados adversos na gravidez, com doencas
respiratérias, com doencgas renais, com certos tipos de cancer e, até mesmo,
com a doenca de Alzheimer. Um estudo transversal de Kataoka (2021) e
colaboradores teve como objetivo determinar se a doenga periodontal se associa
com indicadores de diagndéstico de saude centrados em doencas cronicas nao
transmissiveis e determinar os efeitos destas sobre a for¢ca oclusal. Este estudo
transversal introduziu exames odontoldgicos no programa regular de saude do
trabalhador para funcionérios da Hitachi Ltd. e identificou uma associagédo
estatisticamente significativa entre doenca periodontal e risco elevado de
doencas cronicas ndo transmissiveis, especialmente obesidade, diabetes,
intolerancia a glicose, doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) e
arteriosclerose. Além disso, o estudo revelou que as mudancas na for¢a oclusal
variaram com a idade e que problemas de saude futuros podem ser previstos

com precisao a partir dos resultados de exames odontologicos de rotina.

As evidéncias apresentadas por Sharma (2019) destacam que o0s
pacientes com periodontite, que ndo tém diabetes, tém niveis mais altos de
hemoglobina Alc (HbAlc), um marcador de controle glicémico, e sdo mais
propensos a desenvolver diabetes no futuro em comparagdo com pacientes com
melhor sadde periodontal. Pacientes com diabetes tipo Il que tem periodontite
sdo mais propensos a desenvolver complicacdes decorrentes da diabetes e
apresentam pior controle glicémico quando comparados com pacientes que sao

saudaveis no que tange a regido periodontal.

Doenca cardiovascular aterosclerdtica (DCA) € o termo geral para um
grupo de doencas do coracdo e dos vasos sanguineos, incluindo doenca
cardiaca coronariana (angina/infarto agudo do miocardio), doenca
cerebrovascular (acidente vascular cerebral ou isquemia transitoria) e doenga
arterial periférica. Esta revisdo de Sharma (2019) revelou que havia uma
associacao consistente entre periodontite e novos casos de DCA e que esta

associacao foi mais forte em individuos adultos (abaixo de 65 anos) e em



homens. O autor relata que o tratamento periodontal pode levar a uma reducgao
dos niveis de inflamacéo sisttmica medida por PCR e a melhora na funcéo
vascular. A PCR pode ser usada como um bom marcador para risco futuro de
DCA, com niveis mais elevados de PCR sendo associados a um maior risco

futuro de evento arteriosclerético adverso.

A base para a ligacdao entre a doenca periodontal e doencas
cardiovasculares e diabetes é a presenca de células inflamatérias e mediadores,
como quimiocinas, citocinas e prostaglandinas associadas a tumores, 0s quais
representam os principais indicadores. A mieloperoxidase e a superoxido
dismutase ajudam a regular a inflamacéao e sdo encontradas em niveis elevados
na periodontite. Polimorfismos dos genes responsaveis por tais proteinas foram
associados a risco elevado de cancer de pancreas, sendo também sugerida
associacdo com cancer gastrico. Muitos canceres estdo ligados a inflamacao
cronica local, incluindo doenca inflamatoria intestinal e cancer de colon, hepatite
C e carcinoma hepético e Ulceras associadas ao Helicobacter pylori e cancer
gastrico. Além disso, a resposta imunolégica montada em uma infeccdo
periodontal crbnica foi proposta como um fator etiolégico potencialmente
cancerigeno. Também € de interesse a relacdo entre a expressao pro-
inflamatéria do receptor para produtos de glicacdo avancada (RAGE) e os
canceres esofagico, gastrico, de cdlon, biliar, pancreatico e de prostata.
Observou-se que RAGE desempenha papel em processos inflamatérios de

infeccdes orais, incluindo doenca periodontal (Fitzpatrick; e Katz, 2009).

Evidéncias recentes de estudos de intervencao indicam que o tratamento
local da periodontite melhora os marcadores de comorbidades. O potencial nexo
causal entre a periodontite e suas comorbidades é fortalecido por recentes
estudos experimentais em animais que estabelecem mecanismos
biologicamente plausiveis e clinicamente consistentes pelos quais a periodontite
pode iniciar ou agravar uma doenca cronica ndo transmissivel. Compreender
como certas patologias extraorais sdo afetadas por patégenos periodontais
disseminados e evidenciar a inflamacgéo sistémica associada a periodontite,
incluindo a adaptacéo de progenitores hematopoiéticos da medula 6ssea, pode
fornecer novas opcdes terapéuticas para reduzir o risco de comorbidades

associadas a periodontite. A esse respeito, Fischer e colaboradores (2020)



observaram reducdo dos niveis sistémicos de marcadores da inflamacéo
associados a doencas cardiovasculares, como IL-1, IL-6 e fibrinogénio, bem
como a melhora nos niveis de PCR, colesterol total e triglicerideos apos seis
meses de terapia periodontal ndo cirdrgica. (Fischer, et al., 2020) Um possivel
fator que contribui para essa associagao independente € que a periodontite pode
causar inflamacdo sistémica de baixo grau, o que pode influenciar no
desenvolvimento de comorbidades. A este respeito, o epitélio ulcerado das
bolsas periodontais pode permitir que bactérias e seus produtos (por exemplo,
lipopolissacarideo - LPS - ou proteases) atinjam a circulagdo, causando
bacteremia. (Hajishengallis, 2021)

A saude bucal e periodontal exerce impacto sobre a saude sistémica e
vice-versa. Populagbes especiais em risco albergam essa relacéo bidirecional
entre saude bucal e sistémica. Especificamente, a doenca periodontal tem sido
associada a diabetes, sindrome metabdlica, obesidade, disturbios alimentares,
doenca hepética, doenca cardiovascular, doenca de Alzheimer, artrite
reumatoide, resultados adversos da gravidez e cancer. A cavidade oral existe
como um ambiente microbiano altamente dinAmico que abriga muitos substratos
e microambientes distintos, com diversas comunidades microbianas. A cavidade
oral também apresenta desafios ambientais quase constantes, incluindo dieta do
hospedeiro, fluxo salivar, forcas mastigatérias e introducdo de micrébios
exdgenos. A composicao do microbioma oral € moldada, ao longo da vida, por
fatores que incluem a genética do hospedeiro e a transmissdo materna, bem
como por fatores ambientais, como habitos alimentares, praticas de higiene
bucal, medicamentos e fatores sistémicos. Este ecossistema dinamico apresenta
oportunidades para a disbiose microbiana oral e para o desenvolvimento de

doencas dentarias e periodontais (Kapila, 2021).

Ha uma interacdo dinamica entre os ambientes oral e sistémico e a
composicao do microbioma oral residente. Evidéncias acumuladas sugerem que
o0 microbioma oral é individualizado e relativamente estavel ao longo do tempo,
desde que a saude bucal e geral seja mantida. Assim, o microbioma bucal reflete

0 estado de saude geral e bucal dos individuos (Lee, 2021).

Revisfes sisteméticas sugerem que a presenca de doenca periodontal

pode estar independentemente associada ao risco de mdultiplas doencas



sistémicas. Estudos epidemioldgicos retrospectivos e estudos em animais
indicam uma conexdo com a plausibilidade bioldgica. No entanto, a prova clinica
de causalidade sera extremamente dificil neste cenario devido a varias razées.
Primeiro, o fator inicial para a doenca sistémica pode ser negligenciado, pois a
doenca na fase inicial geralmente € assintomatica. Em segundo lugar, o papel
proposto de infeccdo e inflamacdo na causa da doenca sistémica pode ser

originario de outros locais que nao a cavidade oral (Mawardi, 2015).
2.4— Doengas Cardiovasculares

A doenca aterosclerética é um espessamento focal da intima vascular,
gue reside entre o revestimento endotelial e as camadas de musculatura lisa dos
vasos sanguineos, em decorréncia de uma resposta imune. A disfuncéo
endotelial é a alteracdo mais precoce na formacao aterosclerdtica. O principal
fator etiologico da aterosclerose € desconhecido. No entanto, outros fatores de
risco contribuem significativamente para o desenvolvimento e progressao desta
condicdo moérbida, como niveis plasmaticos elevados de colesterol, tabagismo,
hipertensédo, diabetes e niveis aumentados de mediadores inflamatérios,
incluindo PCR e citocinas. A aterosclerose comeca com o0 acumulo de
lipoproteina de baixa densidade (LDL-colesterol) dentro da camada intima, onde
ela é oxidada. Isso, por sua vez, ativa a expressao aumentada de proteinas de
superficie em células endoteliais proximas, como ICAM-1, molécula de adeséo
de células vasculares-1 (VCAM-1) e selectinas. A adesdo de células
inflamatorias circulantes (mondcitos, linfécitos) a essas moléculas €, entéao,
aumentada por diapedese no sitio inflamado. O desenvolvimento inicial da leséo
aterosclerotica ocorre por meio da diferenciacdo de mondcitos em macréfagos
que sequestram o LDL-colesterol, formando células espumosas e,
subsequentemente, estrias gordurosas. Posteriormente, uma resposta imune
celular mediada por linfocitos T com aumento do nivel de citocinas inflamatorias,
como INF-y, TNF-a e IL-1B, aceleram ainda mais a aterogénese. Mediadores
associados a células T estimulam a migragdo e a mitose de células da
musculatura lisa para formar uma pseudocapsula fibrosa ao redor da lesao.
Macrofagos carregados com lipidios sofrem apoptose, levando a formacao de
um nucleo necrdtico sob a capsula fibrosa, o qual rende sua suscetibilidade a

ruptura, levando a formacao de trombose. (Zardawi, et al., 2021)



As doencas cardiovasculares sao responsaveis por 50% das mortes nos
paises desenvolvidos. A aterosclerose dos vasos resultando em doenca
cardiaca coronariana manifesta-se clinicamente como angina, infarto do
miocardio e acidente vascular cerebral. A formacdo de placa aterosclerética
desencadeada por lesdo endotelial e inflamacéo resulta no estreitamento dos
vasos sanguineos, com consequente reducdo do suprimento sanguineo
cardiaco. Os fatores de risco tradicionais estabelecidos para DCV e
aterosclerose incluem hipertensado, dislipidemia, diabetes e tabagismo. No
entanto, esses fatores podem né&o explicar totalmente o risco de DCV, sugerindo
um papel para um outro fator contribuinte para iniciar uma resposta inflamatoria.
A natureza e a fonte dessa inflamacdo ndo séo claras, mas podem estar

relacionadas aos patdégenos periodontais (Reyes, et al. 2013).

A infec¢éo crénica tem sido identificada como um fator de risco importante
para lesGes arteriosclerdticas independentemente dos demais fatores de risco
classicos, como tabagismo e altos niveis de LDL-colesterol. Chlamydia
pneumoniae, Helicobacter pylori, P. gingivalis e certos virus foram detectados
dentro da placa de ateroma. No entanto, seu impacto continua sob investigacao.
Vérios patdgenos periodontais foram detectados tanto na placa aterosclerética,
quanto em vasos saudaveis. P. gingivalis estd entre os mais comumente
encontrados (Mulhall, et al., 2020).

A prevaléncia de DCV esta aumentando em magnitude em todo o0 mundo
e representa uma imensa carga para o0s sistemas de saude. Abordagens
inovadoras para prevencao, intervencao e gestao eficazes quanto a morbidade
relacionada a DCV sdo fundamentais para mitigar parte dessa carga. Embora a
DCV represente uma infinidade de sintomas e disfun¢des, da hipertensdo a
cardiomiopatia, existe uma ligacdo entre 0os microrganismos e a saude
cardiovascular. Os membros da microbiota oral tém influéncia sobre a saude
cardiovascular, sendo o Streptococcus pyogenes o exemplo classico. Anticorpos
reativos cruzados para o organismo afetam as valvulas cardiacas e outras partes
da vasculatura. Além disso, anticorpos do hospedeiro gerados contra P.
gingivalis demonstram reatividade cruzada com proteinas humanas de choque
térmico (HSP), incluindo HSP60, comumente expressas por células endoteliais

em lesdes aterosclerdticas. Na medida em que niveis mais altos de anticorpos



anti-HSP60 se associam com morbidade e mortalidade por aterosclerose, é
possivel que a “autoimunidade” desenvolvida contra P. gingivalis durante a DP

possa levar a desfechos cardiovasculares prejudiciais (Ettinger, 2014).

Outra doenca cardiovascular de grande importancia € a endocardite
infecciosa (El). A endocardite infecciosa € uma doenca cardiovascular
devastadora originada por uma inflamacao das paredes do endocéardio, das
valvulas cardiacas, dos atrios e dos ventriculos. Apesar de sua baixa incidéncia,
da disponibilidade de terapia antimicrobiana e de técnicas aprimoradas de
intervencao, o prognostico e a taxa de mortalidade geral permanecem altos (no
hospital, a mortalidade em trés meses é de cerca de 20%). A EI é
frequentemente causada por bactérias ou outros microrganismos, como virus e
fungos. A colonizac¢do do endocardio € um processo complexo que normalmente
se inicia com a adesdo de microrganismos em valvulas suscetiveis. O tecido
danificado fornece uma plataforma que consiste em fibronectina, proteinas
plasmaticas, fibrina e proteinas plaquetarias para a adesdo do microrganismo.
Consequentemente, isso induz a liberacdo de citocinas e fatores pro-
coagulantes, que favorecem a formacdo de biofiime. Esta doenca é
frequentemente causada por uma alteracdo da microbiota oral simbiotica, com
proliferacao significativa de bactérias Gram-negativas descritas como patéogenos
periodontais, como P. gingivalis. Posteriormente, o epitélio sulcular comeca a
ulcerar, permitindo que 0s microrganismos entrem na corrente sanguinea. Varios
estudos clinicos demonstraram que atividades rotineiras, como uso do fio dental,
escovacao dos dentes e mastigacdo podem causar sangramento gengival e sdo
responsaveis por um maior nimero de bactérias circulantes diariamente. Além
disso, procedimentos mais invasivos, como procedimentos endodénticos,
exodontias, dentisteria nas porcdes cervical ou subgengival do dente e cirurgia
periodontal e apical, podem causar traumas gengivais ou de mucosa, gerando
bacteremia transitoria (Del Giudice, 2021).

2.5 — Doenca Periodontal como fator de risco para doencas

cardiovasculares



Embora, em ambientes clinicos, uma relacdo potencialmente profunda
entre doenca periodontal e doencas cardiovasculares seja observada, o
mecanismo especifico que conecta essas duas patologias ainda nao foi
esclarecido. No entanto, a disseminacdo de patdgenos periodontais para a
corrente sanguinea e a subsequente resposta inflamatéria parecem ser o
principal mecanismo que explica tal relacéo (Liccardo, et al., 2019). Assim, em
estudo realizado por Louhelainen e colaboradores em 2014, foi detectada a
presenca, nos fluidos pericardicos de pacientes com pericardite, de patégenos
periodontais.

Dois mecanismos foram propostos para explicar como a doenca
periodontal influencia as doencgas cardiovasculares. Primeiro, um mecanismo
direto, pelo qual os patdégenos periodontais invadem diretamente as células
endoteliais. Esta nocdo é apoiada por ensaios de reacdo em cadeia da
polimerase das placas ateroscleréticas. A andlise de espécimes
cardiovasculares contendo tecidos de trombo demonstrou que Streptococcus
mutans foi a bactéria mais prevalente (78%). LesGes aterosclerdticas formadas
em artérias coronarias também exibiram a presenca de outras bactérias, como
P. gingivalis, Prevotella intermedia e T. forsythia. Nao esta claro como a
presenca de bactérias intracelularmente influencia a aterosclerose. Entretanto,
acredita-se que alguns patdégenos, como P. gingivalis, podem desencadear a
formacdo de células espumosas ou persistir dentro dessas células e, assim,
promover a ocorréncia de inflamacéo secundaria que leva a disfuncao endotelial.
O outro mecanismo proposto seria 0 aumento dos niveis sistémicos de citocinas
inflamatérias em virtude da doenca periodontal. Além disso, produtos
bacterianos, como o LPS, podem entrar na circulacdo e induzir uma resposta
imunologica potente. Esses fatores mencionados poderiam iniciar a
aterosclerose por sua acao nas células endoteliais, modulando o metabolismo

lipidico e aumentando o estresse oxidativo (Zardawi, et al., 2021).

De acordo com Aarabi e colaboradores (2018), h4 ainda outras formas
pelas quais a doenga periodontal poderia influenciar o desenvolvimento das
doencas cardiovasculares. Os autores argumentam que, apds a exposicao a

componentes de bactérias patogénicas orais, ocorreria uma reacao autoimune



contra as proteinas do hospedeiro e, também, que alguns patdégenos orais

produziriam toxinas com acgao pré-aterogénica.

Um estudo de metandlise realizado por Bahekar e colaboradores (2007)
combinando cinco estudos de coorte (totalizando 86.092 pacientes) evidenciou
que individuos com doenca periodontal apresentam um risco 1,14 vezes maior
de desenvolver doencga cardiaca coronariana quando comparados com
pacientes saudaveis no ambito periodontal, independentemente dos fatores de
risco comuns, como tabagismo, por exemplo. Ao analisarem estudos de caso-
controle (com 1.423 pacientes), 0s autores encontraram uma relacdo ainda mais
significativa (OR = 2,22).

Machado e colaboradores (2020) realizaram um estudo transversal com
1.064 pacientes e mostraram que aqueles com periodontite moderada e grave
eram 0S mais propensos a serem diagnosticados com hipertenséo arterial. A
razdo de chances de ter pressao arterial elevada foi maior para periodontite
moderada (OR = 2,60) e grave (OR = 2,20) quando comparados aqueles sem
periodontite. Os dados apresentados destacam que 0Ss pacientes com
periodontite, particularmente aqueles com niveis mais altos de inflamacéo
gengival e bolsas periodontais mais profundas, tém o maior risco de ter alteragéo
nas pressoes sistdlica e diastolica. Além disso, habito de fumar, sexo, idade e
indice de massa corporal (IMC) foram independentemente associados com

pressao arterial elevada.

A hipertensdo arterial associa-se com a perda de dentes, conforme
demostrado por estudo de Mendes e colaboradores (2021). Neste estudo
transversal, os autores avaliaram 10.576 pacientes e encontraram associagao
positiva e estatisticamente significante entre perda dentéria extensa (mais de 10
elementos dentéarios) e hipertensédo arterial sistémica, mesmo quando o modelo

foi ajustado para fatores de risco comuns, como o tabagismo.

Em uma publicacdo recente, foi demonstrado que quantidades elevadas
de patdégenos periodontais (A. actinomycetemcomitans, T. forsythia, P.
gingivalis, P. intermedia e T. denticola) foram significativamente associadas com
doenca cardiovascular em uma analise multivariada. Também foi demonstrado

que as células endoteliais podem ser danificadas pela capacidade de P.



gingivalis de aderir, invadir e proliferar no seu interior. E possivel que esse
fendbmeno interfira na funcao fisioldégica da vasodilatacdo devido aos danos
causados as células endoteliais e musculares lisas. Quando os dados in vitro
foram traduzidos para um estudo de coorte, esta associacao foi ainda mais
fortalecida e foi mostrado que o0s pacientes com periodontite tinham
comprometimento significativo da dilatagdo mediada pelo fluxo (Fiorillo, et
al.2019).

Tem sido levantada a hipétese de que as bactérias orais podem migrar,
por meio do sangue, da boca para os ateromas, exacerbando assim a
aterosclerose. O estudo de Corredor e colaboradores (2022) comparou bactérias
presentes no sangue periférico de individuos com e sem doenca arterial
coronariana. Neste estudo, foi possivel identificar a presenca de bactérias orais
a partir de sequéncias de RNA no sangue periférico de individuos com e sem
arteriosclerose. Vinte e trés patdgenos periodontais pertencentes aos complexos
bacterianos da placa subgengival foram identificados em pacientes com
arteriosclerose e em individuos saudaveis, incluindo A. actinomycetemcomitans,
T. forsythia, P. intermedia, P. denticola, T. denticola e P. gingivalis. A presenca
de bactérias da placa subgengival no sangue de pacientes com arteriosclerose
sustenta a hipotese de que patdgenos da placa subgengival podem ser
disseminados da cavidade oral para as artérias através do fluxo sanguineo,
potencializando processos inflamatorios que podem levar ao desenvolvimento

ou a exacerbacao de doencas sistémicas, como as cardiopatias.

Contudo o efeito direto das bactérias orais na doenca cardiovascular
(DCV) é ainda pouco esclarecido e o envolvimento das bactérias nas placas
ateroscleroticas na aterogénese nao esta totalmente claro. Por outro lado, como
a periodontite e a disbiose oral estédo relacionadas, acredita-se que a dishiose
oral também esteja relacionada a inflamacgéo sistémica. Em varios estudos, a
microbiota oral afetou o desfecho da DCV. O S. sanguinis se move da cavidade
oral para a corrente sanguinea humana, coloniza o endotélio cardiaco e é um
fator de risco para endocardite infecciosa. De fato, S. sanguinis foi primeiramente
reconhecido como causa de endocardite bem antes de ser identificado como um
habitante da cavidade oral. Lipopolissacarideos (LPS), endotoxinas e fatores de

viruléncia de bactérias sdo considerados capazes de formar ligacdo molecular



entre o microbioma e os disturbios cardiometabdlicos. A atividade do LPS sérico
associa-se com 0s niveis de anticorpos contra P. gingivalis. Além disso,
proteinas secretadas por P. gingivalis, como gingipains, estdo implicadas em sua
patogenicidade e, subsequentemente, ativam a producdo de citocinas (Lee,
2021) (Zhu, 2018).

As proteases gingipain do patdégeno periodontal P. gingivalis séo criticas
em virtude da capacidade da bactéria em colonizar sitios dentarios subgengivais,
adquirir nutrientes, subverter a imunidade e contribuir para a destrui¢cao do tecido
periodontal. Gingipains sdo importantes também para a viruléncia de P.
gingivalis em sitios extraorais. Consistentemente, as células endoteliais
humanas infectadas por P. gingivalis (mas ndo por um mutante deficiente em
gingipain) exibiram expressdo diminuida de PECAM (molécula de adesédo
endotelial) e caderina vascular endotelial, adesao célula-célula interrompida e
permeabilidade celular endotelial elevada, que foi revertida por um inibidor de
gingipain especifico. Danos vasculares e integridade juncional endotelial
comprometida podem potencialmente desencadear agregacdo plaquetéria,
adesao leucocitaria e inducdo de citocinas pro-inflamatorias, possivelmente
promovendo aterosclerose. E incerto se o dano vascular induzido por P.
gingivalis também ocorre em humanos e contribui para lesdes ateroscleroticas

em individuos suscetiveis (Hajishengallis, 2021).

Um resultado semelhante foi demonstrado por Czesnikiewicz-Guzik e
colegas (2019). Os autores realizaram uma andlise de randomizacao
mendeliana de duas amostras nos 750.000 participantes do UK-
Biobank/International Consortium of Blood Pressure-Genome-Wide Association
Studies, usando polimorfismos de nucleotideo Unico (SNPs) ligados a
periodontite, para verificar seu efeito nos niveis de pressao arterial. Os
resultados demostraram uma relacao significativa entre esses SNPs e fenétipos
de hipertensdo arterial. Em seguida, foi realizado um estudo de intervencédo
sobre os efeitos do tratamento periodontal na pressao arterial. O tratamento
periodontal intensivo melhorou a saude periodontal em dois meses, o que foi
acompanhado por uma reducédo substancial na presséo sistélica média em
comparacao com o grupo controle (diferenca média de -11,1 mmHg; P <0,001).

A pressdao arterial diastolica e a funcdo endotelial (dilatacdo mediada pelo fluxo)



também foram melhoradas pelo tratamento periodontal intensivo. Essas
alteracdes cardiovasculares foram acompanhadas por reducdes nos niveis de
IFN- v e IL-6 circulantes, bem como naqueles das células T CD8+ ativadas
(CD38+) e imunosenescentes (CD57+ CD28+), previamente implicadas na
hipertensao.

O sequenciamento metagendmico revelou que a composicdo do
microbioma subgengival variou significativamente entre periodontite grave e
leve. Além disso, as bactérias e as vias metabdlicas mais abundantes na
periodontite grave foram fortemente associadas a inflamacdo sistémica,
apoiando o mecanismo inflamatério indireto pelo qual o microbioma oral produz
mediadores inflamatérios na circulagdo sistémica. O sequenciamento
metagendmico de biofilmes bacterianos revelou que os patégenos periodontais
P. gingivalis, Fusobacterium nucleatum, T. forsythia e T. denticola estavam
altamente associados com a citocina IL-18, indicando a ligacao direta entre a
abundancia de patdgenos periodontais especificos e doencas cardiovasculares
(Huang, 2021).

Um estudo recente de Plachokova e colaboradores (2021) explorou de
forma abrangente o microbioma oral presente na saliva e nas bolsas periodontais
em pacientes com doenca periodontal clinicamente diagnosticada usando
técnicas de metagenbmica e sua relagdo com um painel de marcadores
inflamatorios circulantes. Os autores determinaram que a concentracdo
combinada dos géneros Propionibacterium e Parvimonas foi significativamente
maior na saliva e nas amostras de bolsa periodontal do grupo com periodontite
grave. Além disso, outras linhagens de interesse em doencas cardiovasculares
diferiram entre pacientes com DP leve e grave, como foi o caso de Anaeroglobus
geminatus, cuja abundéancia na cavidade oral estava associada a aterosclerose
sintomatica. Essa bactéria foi detectada apenas na saliva de pacientes com DP
grave. O mesmo foi observado para P. gingivalis. A diversidade microbiana e a
riqgueza de espécies ndo diferem entre DP grave e DP leve na saliva ou nas
bolsas periodontais. No entanto, existem diferencas significativas na composicao
microbiana entre DP grave e leve no microbioma subgengival no que diz respeito
as espécies dominantes e isso esta associado positivamente a marcadores

inflamatorios sistémicos. Os dados deste estudo sugerem que a inflamacéo



sistémica na periodontite grave pode ser impulsionada pelo microbioma oral, o
que pode apoiar o mecanismo indireto (inflamatorio) para a associacdo entre

periodontite e doenca cardiovascular.

Citocinas proé-inflamatérias como TNF-q, IL-1 e IL-6, entre outras, s&o
secretadas por leucécitos infiltrantes ou mesmo por células espumosas. A
relevancia das infec¢Bes crbnicas no processo aterosclerético, notadamente
pela inducdo de um estado inflamatorio sistémico e de autoimunidade, também
esta bem estabelecida. Nesse contexto, a periodontite cronica, devido a sua
natureza inflamatoria sustentada, associa-se com o aumento do risco de doenca
cardiovascular. A bacteremia e a inflamacao sistémica tipicas da periodontite
cronica séo fatores relevantes que levam ao aparecimento de lesdes endoteliais,
e a potencializacao de processos inflamatérios na parede vascular. No entanto,
mesmo que as intervencdes periodontais resultem em reducéo da inflamacao
sistémica e da disfuncdo endotelial em curto prazo, ndo ha evidéncias
significativas de que esses tratamentos realmente previnam a doenga vascular
aterosclerotica ou sejam capazes de modificar seus resultados (Martinez-Garcia,
2021).



3 = Justificativa

A compreensdo da associacdo entre doenca periodontal e doencgas
cronicas nao transmissiveis em usuarios do servigo publico de saude é crucial
para o desenvolvimento de estratégias eficazes de prevengao e controle destas
enfermidades nesse grupo populacional.

Apesar da crescente quantidade de pesquisas sobre este tema, ainda
existem lacunas de conhecimento importantes que precisam ser preenchidas.
No contexto brasileiro, ha necessidade de estudos que avaliem a prevaléncia da
doenga periodontal e sua associagdo com as doengas cronicas nao
transmissiveis em usuarios do servigo publico de saude. Além disso, é
necessario identificar os fatores socioecondbmicos e demograficos que
influenciam essa associagao, além dos mecanismos pelos quais essa relagao
acontece.

Este estudo visa a contribuir para a compreensao desta associagao em
usuarios do servigo publico de saude mediante a realizagdo de um estudo
epidemiologico transversal. O estudo permitira estimar a prevaléncia da doenga
periodontal e sua associagdo com as doengas crénicas nao transmissiveis nesse
grupo populacional, além de identificar os fatores de confusdo que poderiam
influenciar essa associagao.

Os resultados deste estudo poderao auxiliar no desenvolvimento de novas
estratégias de prevencédo e controle destes agravos, com uma abordagem
multiprofissional e uma visao integral dos individuos.



4 — Objetivos

Descrever a relacdo entre a ocorréncia de doenca periodontal e a prevaléncia
de doencas crbnicas nao transmissiveis.

Descrever a influéncia da gravidade da doenca periodontal sobre a

prevaléncia de doencgas crénicas ndo transmissiveis.

Demonstrar a relevancia do atendimento multiprofissional no servigo publico
de saude.



5 — Métodos
5.1 — Populacgéo do estudo:

A populacéo do estudo consiste em pacientes usuarios do servico publico
de saude do municipio de Vila Velha, Espirito Santo. Foram utilizadas, para o

estudo, as unidades de saude Jardim Colorado, Divino Espirito Santo e Ataide.

Os pacientes avaliados foram os que ativamente procuraram o servico de
atendimento odontologico, bem como os pacientes referenciados a tal servico

pelos demais profissionais das unidades de saude.

Como critério de excluséo, foi adotada apenas a idade inferior a 18 anos
e a auséncia significativa de elementos dentarios (14 ou mais elementos), o que

impossibilitaria a avaliacdo da saude periodontal.

Como variaveis populacionais, foram utilizados idade, género, sobrepeso

e tabagismo.
5.2 — Avaliagéo da saude periodontal:

Foi selecionado o método CPI, o qual é preconizado pela OMS e pelo
Ministério da Saude. A escolha de tal indice se deu em razdo de possibilitar
comparacdes com dados disponiveis na literatura. Também foi avaliada a

guantidade de elementos dentéarios perdidos.

A etapa de diagnostico, bem como de terapia periodontal bésica, teve
apoio do professor da disciplina de Periodontia do curso de Odontologia da
UFES, Dr. Alfredo Feitosa, e foi realizada por dois profissionais habilitados, os
quais passaram por etapa de calibracdo para evitar vieses no diagnostico da
saude bucal. No processo de calibracéo, foi obtido indice kappa de 0,87 (Vilella,
et al., 2016).

A sondagem foi realizada com sonda periodontal modelo 621, designada
pela OMS, com ponta esférica de 0,5mm (considerada atraumatica e mais
confiavel para detectar sangramento gengival) e faixa colorida indicando

medidas de 3,5a 5,5 mm.



Ainda sobre a saude bucal, também avaliamos a presenca de
sangramento e supuracdo a sondagem, bem como o numero de elementos

dentarios perdidos.
5.3 — Avaliacéo da saude sistémica:

A avaliagdo de saude sistémica se deu por anamnese cuidadosa, com
afericdo da presséo arterial e da glicemia, e com dados autorreferidos pelos
voluntarios, bem como mediante a analise do prontuario eletrénico do cidadao

(sistema eSus).

Como variaveis de saude sistémica, avaliamos a ocorréncia de
hipertensédo arterial sistémica, diabetes mellitus, eventos isquémicos (infarto
agudo do miocardio e acidente vascular cerebral), problemas neuroldgicos
(Alzheimer, Parkinson, déficit cognitivo e outras formas de deméncia), artrite e

cancer.

Como critérios para hipertenséo arterial sistémica, consideramos valores
superiores a 140/90 mmHg, bem como o uso de anti-hipertensivos. Em relacéo
ao diabetes mellitus, o critério utilizado foi glicemia de jejum superior a 125 mg/dI.

Em termos de fatores de confusdo, foram considerados fumantes os
individuos que consomem cinco ou mais cigarros por dia, enquanto 0 excesso

de peso foi determinado pelo indice de massa corporal superior a 25 kg/m2.
5.4 — Analise estatistica:

A associacado entre doenca periodontal e ocorréncia de doencgas cronicas
nao transmissiveis foi verificada por regressdo logistica simples ajustada por
fatores de confusao (idade, tabagismo e excesso de peso), utilizando desfechos
de comorbidades (hipertensédo arterial sistémica, diabetes mellitus, eventos
isquémicos, artrite, acometimentos neurolégicos e cancer) e as variaveis

independentes indice periodontal total e nimero de dentes perdidos.

Para classificar a gravidade da doenca periodontal e da perda dentaria, a
populacao do estudo foi dividida em quartis, avaliando-se, assim, se o risco de
ocorréncia dessas comorbidades aumentava com a maior gravidade da doenca
periodontal e com o0 maior nimero de dentes perdidos, mediante o célculo da

razdo de chances (OR).



Os célculos estatisticos foram realizados por meio do programa IBM
SPSS Statistics versao 24, utilizando nivel de significancia de 5% em todas as
analises. A descricéo foi realizada por frequéncia e percentual observados. O
calculo amostral foi realizado com base na populacdo do municipio de Vila Velha
de aproximadamente 467 mil habitantes, segundo o CENSO 2022 (IBGE),
margem de erro de 5% e nivel de confianca de 95%, resultando em uma amostra
de 246 individuos. Entretanto, optamos por ampliar nosso nimero para obter

uma analise mais robusta.
5.5 - Consideracdes éticas

O projeto foi submetido a apreciacéo pelo Comité de Etica do Centro de
Ciéncias da Saude (CCS-UFES) para aprovacao, sendo efetivamente aprovado,

conforme parecer n® 5.048.518, no dia 20 de outubro de 2021.

Posteriormente, foi solicitada autorizagdo de pesquisa de campo junto a
Prefeitura Municipal de Vila Velha, por meio do processo n°® 42.621/2021, sendo

a autorizacao emitida pela Comunicacao Interna n° 030/2021.

Os pacientes arrolados neste estudo assinaram um Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido no qual constam todas as informacdes

pertinentes.



6 - Resultados

A populacgéo do estudo foi constituida por 334 voluntérios, usuérios de trés
Unidades de Saude da Familia do municipio de Vila Velha — ES (UESF Ataide,
UESF Jardim Colorado, UESF Divino Espirito Santo), sendo 106 homens e 228
mulheres, com idades variando entre 19 a 81 anos e mediana de 45 anos (Tabela
1). A idade média dos participantes foi de 46 anos (desvio padrdo 14,43). A
Tabela 2 resume os resultados da condicdo de saude bucal da populagédo
estudada. A Tabela 3 apresenta os resultados observados quanto a condi¢do de
saude sistémica.

TABELA 1. DESCRICAO DA FAIXA ETARIA E NDO SEXO DQS

PARTICIPANTES DO ESTUDO SOBRE AVALIACAO DA RELACAO

ENTRE DOENCA PERIODONTAL E DOENCAS CRONICAS EM

USUARIOS DO SISTEMA PUBLICO DE SAUDE - VILA VELHA — ES NO
PERIODO DE 2021 A 2023

n % média desvio

padrédo
Faixa etéria Até 44 anos 169 50,60 33 7
45 anos ou mais 165 49,40 57 8
Feminino 228 68,26
Sexo .
Masculino 106 31,74

TABELA 2: DESCRICAO DO iNDICE PERIODONTAL TOTAL E
DO NUMERO DE DENTES PERDIDOS DOS PARTICIPANTES
DO ESTUDO SOBRE AVALIACAO DA RELACAO ENTRE
DOENCA PERIODONTAL E DOENGCAS CRONICAS EM
USUARIOS DO SISTEMA PUBLICO DE SAUDE - VILA VELHA
— ES NO PERIODO DE 2021 A 2023

n %
300 6 2000
. a y
pe”t%?;ma' 9a13 71 22.19
14 ou mais 81 25,31
Nenhum 108 32,53
Dentes la2 78 23,49
perdidos 3a5 76 22,89

6 ou mais 70 21,08




TABELA 3: DESCRICAO DAS COMORBIDADES DOS
PARTICIPANTES DO ESTUDO SOBRE AVALIACAO DA
RELACAO ENTRE DOENGCA PERIODONTAL E
DOENGAS CRONICAS EM USUARIOS DO SISTEMA
PUBLICO DE SAUDE - VILA VELHA - ES NO PERIODO
DE 2021 A 2023

n %
Hipertenséo 125 37.43
Diabetes 31 9.28
Eventos
Isquémicos 15 4,49
Tabagismo 60 17.96
Sobrepeso 40 11,08
Artrite 14 419
Problemas
neurolégicos 41 12,28
Céancer
26 7,78

Houve associacao significativa entre o indice periodontal total e
hipertenséo arterial sistémica e diabetes nos pacientes com 45 anos ou mais,
situacdo em que o paciente que tinha indice periodontal total de 9 a 13
apresentou 3,5 vezes maior probabilidade de ter hipertensao arterial sistémica
em comparacdo com o paciente que tinha indice periodontal entre 1 e 2. J4 os
que apresentaram valores de 14 ou mais, tiveram tal probabilidade aumentada
em 2,9 vezes em relacdo aos que apresentaram valores de 1 a 2. O individuo
gue teve valores de CPI entre 9 e 13 apresentou 5,8 vezes maior probabilidade
de ter diabetes mellitus quando comparado ao individuo com valores de 1 a 2
(Tabela 4).



TABELA 4: ASSOCIACAO DAS COMORBIDADES COM O INDICE
PERIODONTAL TOTAL DOS PARTICIPANTES DO ESTUDO SOBRE
AVALIACAO DA RELACAO ENTRE DOENCA PERIODONTAL E DOENCAS
CRONICAS EM USUARIOS DO SISTEMA PUBLICO DE SAUDE - VILA VELHA
— ES NO PERIODO DE 2021 A 2023 COM FAIXA ETARIA ACIMA DE 45 ANOS
IC de 95% para OR

Valor p* OR Limite Limite
inferior  superior

Variaveis indice
dependentes  periodontal total

1a2 - 1 - -
. i 3a8 0548 1,346 0510 3,549
Hipertensao 9a13 0011 3532 1,333 9,362
14 ou mais 0022 2917 1170 7,270

la2 - 1 - -
Diabetes 3a8 0532 1,758 0,300 10,310
9a13 0029 5800 1,193 28,203
14 ou mais 0262 2522 0500 12,713

1a2 - 1 - -

Eventos 3a8 Vazia

Isquémicos 9a13 0,755 0,725 0,096 5,451
14 ou mais 0869 1,160 0200 6,729

1a2 - 1 - -
Artite 3a8 0,260 3,636 0,385 34377
9a13 0479 2,308 0228 23311
14 ou mais 0443 2,400 0256 22,489

1a2 - 1 - -
Problemas 3a8 0795 1,279 0,200 8190
neurolégicos 9a13 0441 1,959 0354 10,838
14 ou mais 0,104 3709 0,765 17,082

1a2 - 1 - -
cs 3a8 0,941 1,055 0257 4,324
ancer 9a13 0415 0519 0107 2,509
14 ou mais 0,222 2,140 0,631 7,260

(*) Regressao logistica simples ajustada para a faixa etaria de 45 anos ou
mais; OR - Odds Ratio; 1 - categoria de referéncia; significativo se p < 0,050
Nota: vazia porque ndo houve observacéo para a categoria

Houve associacdo significativa entre o indice periodontal total e
hipertensao arterial sistémica, diabetes mellitus e cancer nos individuos do sexo
feminino, com a participante cujo CPI total foi de 9 a 13 apresentando 2,8 vezes
maior probabilidade de ter hipertenséo arterial sistémica quando comparada a
participante com valores de 1 a 2. Ja as que apresentaram valores de 14 ou
mais, tiveram tal probabilidade aumentada em 5,5 vezes em relagdo as que
apresentaram os menores valores. A participante com CPI entre 9 e 13 teve 5,7
vezes mais probabilidade de ter diabetes mellitus em comparacao a participante
com CPl de 1 a 2. A participante com CPIl de 14 tinha 8,7 vezes mais

probabilidade de ter cancer em relacdo a quem tinha valores de 1 a 2 (Tabela 5).



TABELA 5: ASSOCIACAO DAS COMORBIDADES COM O INDICE
PERIODONTAL TOTAL DOS PACIENTES DO SEXO FEMININO
PARTICIPANTES DO ESTUDO SOBRE AVALIACAO DA RELAGAO ENTRE
DOENGA PERIODONTAL E DOENGAS CRONICAS EM USUARIOS DO
SISTEMA PUBLICO DE SAUDE - VILA VELHA — ES NO PERIODO DE 2021

A 2023
Variaveis i_ndice IC de 95% para OR
dependentes periodontal  Valor p* OR .L|m|.te L|m|t.e
total inferior  superior
laz2 - 1 - -
Hipertens&o 3a8 0,420 1,458 0,584 3,640
9al3 0,029 2,828 1,115 7,172
14 ou mais < 0,001 5,505 2,234 13,562
laz2 - 1 - -
Diabetes 3a8 0,622 1,548 0,272 8,810
9al3 0,032 5,684 1,159 27,879
14 ou mais 0,287 2,500 0,462 13,521
laz2 - 1 - -
Eventos 3a8 0,843 0,754 0,046 12,353
Isquémicos 9al3 0,304 3,341 0,335 33,306
14 ou mais 0,222 4,000 0,431 37,080
laz2 - 1 - -
Artrite 3a8 0,211 4,016 0,454 35,520
9al3 0,531 2,178 0,191 24,844
14 ou mais 0,222 4,000 0,431 37,080
laz2 - 1 - -
Problemas 3a8 0,553 1,421 0,445 4,538
neurolégicos 9al3 0,315 1,846 0,558 6,110
14 ou mais 0,092 2,634 0,854 8,120
la2 - 1 - -
Ca 3a8 0,310 3,161 0,342 29,197
ancer 9a13 0304 3341 0,335 33306

14 ou mais 0,045 8,711 1,048 72,420

(*) Regresséo logistica simples ajustada para o sexo feminino; OR - Odds
Ratio; 1 - categoria de referéncia; significativo se p < 0,050

N&do houve associacdo estatisticamente significativa entre o indice
periodontal total e as comorbidades dos individuos do sexo masculino. Assim, o
homem ter alguma comorbidade independe do indice periodontal total (Tabela
6).



TABELA 6: ASSOCIACAO DAS COMORBIDADES COM O INDICE
PERIODONTAL TOTAL DOS PACIENTES DO SEXO MASCULINO
PARTICIPANTES DO ESTUDO SOBRE AVALIAGAO DA RELAGAO
ENTRE DOENGCA PERIODONTAL E DOENGCAS CRONICAS EM
USUARIOS DO SISTEMA PUBLICO DE SAUDE - VILA VELHA — ES NO
PERIODO DE 2021 A 2023

Varidveis i_r1dice IC de 95% para OR
dependentes periodontal  Valor p* OR _Limi_te Limit.e
total inferior  superior
la2 - 1 - -
Hipertensao 3a8 0,087 0,321 0,088 1,179
9a1l3 0,092 2,571 0,857 7,718
14 ou mais 0,064 2,714 0,943 7,809
la2 - 1 - -
Diabetes 3a8 0,571 0,509 0,049 5,260
9a1l3 0,709 1,381 0,253 7,529
14 ou mais 0,557 1,611 0,328 7,914
la2 - 1 - -
Eventos 3a8 Vazia
Isquémicos 9a1l3 0,409 2,818 0,240 33,047
14 ou mais 0,268 3,720 0,364 37,993
la2 - 1 - -
Artrite 3a8 Vazia
9a1l3 0,836 1,348 0,080 22,698
14 ou mais Vazia
la2 - 1 - -
Problemas 3a8 0,326 3,444 0,291 40,710
neurolégicos 9a1l3 0,836 1,348 0,080 22,698
14 ou mais 0,488 2,385 0,204 27,811
la2 - 1 - -
. 3a8 0,388 0,368 0,038 3,557
Cancer 9a13 Vazia

14 ou mais 0,564 1,522 0,366 6,332
(*) Regressao logistica simples ajustada para o sexo masculino; OR -
Odds Ratio; 1 - categoria de referéncia; significativo se p < 0,050
Nota: vazia porque ndo houve observacéo para a categoria

Também ndo houve associacao estatisticamente significante entre o
indice periodontal total e as comorbidades dos individuos tabagistas. Portanto,
ter comorbidade independia do individuo ter um indice baixo ou elevado de
doenca periodontal (Tabela 7). Nao houve associacdo estatisticamente
significante entre o indice periodontal total e a presenca de sobrepeso. Portanto,
ter sobrepeso independia do individuo ter um indice baixo ou elevado de doenca
periodontal (Tabela 8).



TABELA 7: ASSOCIACAO DAS COMORBIDADES COM O INDICE
PERIODONTAL TOTAL DOS PACIENTES TABAGISTAS PARTICIPANTES
DO ESTUDO SOBRE AVALIACAO DA RELAGCAO ENTRE DOENGA
PERIODONTAL E DOENGAS CRONICAS EM USUARIOS DO SISTEMA
PUBLICO DE SAUDE - VILA VELHA — ES NO PERIODO DE 2021 A 2023

Variaveis i_ndice IC de 95% para OR
dependentes periodontal  Valor p* OR .lellte L|m|t.e
total inferior  superior
la? - 1 - -
. ~ 3a8 0,068 0,179 0,028 1,136
Hipertensao 9a13 0863 0875 0,191 3,999
14 ou mais 0,492 1,667 0,388 7,153
la?2 - 1 - -
Diabetes 3a8 0,916 0,857 0,048 15,224
9al3 0,591 2,000 0,159 25,115
14 ou mais 0,439 2,571 0,235 28,089
la? - 1 - -
Eventos 3a8 0,916 0,857 0,048 15,224
Isquémicos 9al3 0,957 0,923 0,052 16,456
14 ou mais 0,844 0,750 0,042 13,242
la? - 1 - -
Artrite 3a8 0,91.6 0,857 0,048 15,224
9al3 Vazia
14 ou mais 0,844 0,750 0,042 13,242
la?2 - 1 - -
Problemas 3a8 0,812 0,813 0,147 4,487
neurolégicos 9al3 0,525 0,542 0,082 3,588
14 ou mais 0,810 1,231 0,227 6,671
la? - 1 - -
Ca 3a8 0,877 0,846 0,102 7,036
ancer 9a13 05505 0423 0034 5317

14 ou mais 0,375 2,292 0,367 14,323
(*) Regressao logistica simples ajustada para os tabagistas; OR - Odds
Ratio; 1 - categoria de referéncia; significativo se p < 0,050
Nota: vazia porque ndo houve observagéo para a categoria




TABELA 8: ASSOCIACAO DAS COMORBIDADES COM O INDICE
PERIODONTAL TOTAL DOS PACIENTES COM  SOBREPESO
PARTICIPANTES DO ESTUDO SOBRE AVALIAGAO DA RELAGAO ENTRE
DOENGA PERIODONTAL E DOENGAS CRONICAS EM USUARIOS DO
SISTEMA PUBLICO DE SAUDE - VILA VELHA - ES NO PERIODO DE 2021 A

2023
o indice IC de 95% para OR
Variaveis - % . -
dependentes periodontal Valor p OR .lellte L|m|t_e
total inferior  superior
laz2 - 1 - -
Hipertenso 3a8 0,148 0,222 0,029 1,709
9a1l3 0,211 0,267 0,034 2,116
14 ou mais 0,528 0,533 0,076 3,755
laz2 - 1 - -
Diabetes 3a8 Vazia
9a1l3 0,691 1,571 0,169 14,589
14 ou mais 0,678 0,636 0,069 5,908
la2 - 1 - -
Eventos 3a8 Vazia
Isquémicos 9a1il3 Vazia
14 ou mais Vazia
laZ2 - 1 - -
Artrite 3a8 0,67'4 1,750 0,129 23,703
9al3 Vazia
14 ou mais 0,718 0,583 0,031 10,863
laz2 - 1 - -
Problemas 3a8 0,867 0,778 0,041 14,750
neurolégicos 9a1l13 0,604 2,000 0,146 27,447
14 ou mais 0,855 1,273 0,096 16,809
la2 - 1 - -
Ca 3a8 0,568 0,563 0,078 4,064
ancer 9a13 0,306 0,281 0,025 3,187
14 ou mais Vazia

(*) Regressao logistica simples ajustada para os com sobrepeso; OR - Odds
Ratio; 1 - categoria de referéncia; significativo se p < 0,050
Nota: vazia porque ndo houve observacao para a categoria

A respeito dos dentes perdidos, ndo houve associacao estatisticamente
significante entre seu nimero e as comorbidades dos pacientes de faixa etaria
acima de 45 anos. Portanto, ter comorbidade independia do individuo ter uma
quantidade baixa ou elevada de falta de denticdo (Tabela 9). Entretanto, ao
analisarmos o0s pacientes por sexo, houve associacdo estatisticamente
significativa entre o0 numero de dentes perdidos e hipertensédo arterial sistémica
ou diabetes mellitus nas participantes do sexo feminino, com a participante que
tinha de 1 a 2 dentes perdidos apresentando 3,8 vezes maior probabilidade de
ter hipertenséo arterial sisttmica em comparacdo aquela com todos os dentes
na boca. J4 as que apresentaram trés a cinco ou seis ou mais dentes perdidos,

tiveram tal probabilidade aumentada em 10,5 ou 12,3 vezes em relacao as que



possuiam todos os dentes. A participante com seis ou mais dentes perdidos tinha
9,3 vezes maior probabilidade de ter diabetes mellitus em comparacdo com a
participante que tinha todos os dentes (Tabela 10). Entre os participantes do
sexo masculino, houve associagéo estatisticamente significativa entre o nimero
de dentes perdidos e hipertensao arterial sistémica, com um individuo que tinha
seis ou mais dentes perdidos apresentando 4,7 vezes maior probabilidade de ter
hipertenséo arterial sisttmica em comparacédo com o individuo que tinha todos

os dentes na boca (Tabela 11).

TABELA 9: ASSOCIACAO DAS COMORBIDADES COM O NUMERO DE
DENTES PERDIDOS DOS PACIENTES PARTICIPANTES DO ESTUDO
SOBRE AVALIACAO DA RELACAO ENTRE DOENCA PERIODONTAL E
DOENCAS CRONICAS EM USUARIOS DO SISTEMA PUBLICO DE
SAUDE - VILA VELHA — ES NO PERIODO DE 2021 A 2023 COM FAIXA
ETARIA ACIMA DE 45 ANOS

IC de 95% para OR
Valor p* OR Limite Limite
inferior  superior

Variaveis Dentes
dependentes perdidos

Nenhum - 1 - -
Hipertenséo la2 0,694 0,791 0,246 2,543
3ab 0,225 2,030 0,647 6,365
6 ou mais 0,070 2,857 0,920 8,877
Nenhum - 1 - -
Diabetes laz2 0,078 0,231 0,045 1,179
3ab 0,229 0,419 0,101 1,728
6 ou mais 0,828 0,867 0,239 3,145
Nenhum - 1 - -
Eventos la?z2 Vazia
Isquémicos 3ab 0,238 0,369 0,070 1,932
6 ou mais Vazia
Nenhum - 1 - -
Artrite laz2 0,820 0,750 0,063 8,891
3a5 0,804 1,333 0,138 12,879
6 ou mais 0,759 1,415 0,153 13,058
Nenhum - 1 - -
Problemas la2 0,465 0,649 0,203 2,069
neurolégicos 3a5 0,474 0,670 0,224 2,005
6 ou mais Vazia
Nenhum - 1 - -
R laz2 0,323 3,000 0,339 26,561
Cancer 3a5 0330 2927 0337 25413

6 ou mais 0,355 2,755 0,322 23,544
(*) Regresséo logistica simples ajustada para a faixa etéaria de 45 anos ou
mais; OR - Odds Ratio; 1 - categoria de referéncia; significativo se p <
0,050
Nota: vazia porque ndo houve observacao para a categoria




TABELA 10: ASSOCIACAO DAS COMORBIDADES COM O NUMERO
DE DENTES PERDIDOS DOS PACIENTES DO SEXO FEMININO
PARTICIPANTES DO ESTUDO SOBRE AVALIAGAO DA RELAGAO
ENTRE DOENGCA PERIODONTAL E DOENGAS CRONICAS EM
USUARIOS DO SISTEMA PUBLICO DE SAUDE - VILA VELHA — ES NO
PERIODO DE 2021 A 2023

IC de 95% para OR

Valor p* OR Limite Limite
inferior  superior

Variaveis Dentes
dependentes perdidos

Nenhum - 1 - -
la? 0,012 3,792 1,348 10,666
3ab <0,001 10,446 3,884 28,096

6 oumais <0,001 12,311 4,467 33,926

Hipertenséo

Nenhum - 1 - -
Diab la2 0,447 2,029 0,327 12,593
labetes 3a5 0,148 3450 0,643 18,506
6 ou mais 0,005 9,324 1,940 44,811

Nenhum - 1 - -
Eventos laz2 0,781 1,327 0,181 9,734
Isquémicos 3ab 0,795 1,302 0,178 9,547
6 ou mais 0,359 2,352 0,378 14,645

Nenhum - 1 - -
Artrite la? 0,781 1,327 0,181 9,734
3ab 0,261 2,706 0,477 15,348
6 ou mais 0,189 3,209 0,564 18,277

Nenhum - 1 - -
Problemas la2 0,962 1,026 0,356 2,955
neurolégicos 3ab 0,394 1,531 0,575 4,075
6 ou mais 0,341 1,632 0,595 4,472

Nenhum - 1 - -
) l1a2 0,077 7,143 0,809 63,052

Cancer

3ab 0,080 7,000 0,793 61,769
6 ou mais 0,057 8,333 0,941 73,782

(*) Regressao logistica simples ajustada para o sexo feminino; OR -
Odds Ratio; 1 - categoria de referéncia; significativo se p < 0,050



TABELA 11: ASSOCIACAO DAS COMORBIDADES COM O NUMERO
DE DENTES PERDIDOS DOS PACIENTES DO SEXO MASCULINO
PARTICIPANTES DO ESTUDO SOBRE AVALIAGAO DA RELAGAO
ENTRE DOENGCA PERIODONTAL E DOENGAS CRONICAS EM
USUARIOS DO SISTEMA PUBLICO DE SAUDE - VILA VELHA — ES NO
PERIODO DE 2021 A 2023

IC de 95% para OR
Valor p* OR Limite Limite
inferior superior

Variaveis Dentes
dependentes  perdidos

Nenhum - 1 - -
Hipertens&o laz2 0,979 0,986 0,341 2,846
3ab 0,081 2,670 0,886 8,046
6 ou mais 0,008 4,655 1,483 14,606

Nenhum - 1 - -
Diabetes la2 0,373 0,359 0,038 3,420
3ab 0,877 0,868 0,145 5,195
6 oumais 0,470 1,737 0,389 7,756

Nenhum - 1 - -

Eventos laz2 0,998 0,000 0,000

Isquémicos 3a5 0,683 1,800 0,107 30,355
6 ou mais 0,079 7,579 0,790 72,680

Nenhum - 1 - -
. la2 Vazia
Artrite 3ab Vazia
6 ou mais Omitida
Nenhum - 1 - -
Problemas la? 0,345 3,273 0,280 38,244

neuroldgicos 3ab5 0,289 3,789 0,322 44,531
6 oumais 0,732 1,636 0,097 27,511
Nenhum - 1 - -
la?2 0,345 3,273 0,280 38,244
3ab 0,132 6,000 0,582 61,842
6 ou mais 0,079 7,579 0,790 72,680
(*) Regressao logistica simples ajustada para o sexo masculino; OR -
Odds Ratio; 1 - categoria de referéncia; significativo se p < 0,050
Nota 1: vazia porque ndo houve observacgdo para a categoria
Nota 2: Porque que ha poucos dados

Cancer

Ao analisarmos os fatores de confusdo tabagismo e sobrepeso, nao
houve associacdo estatisticamente significante entre o numero de dentes

perdidos e tais fatores (Tabela 12 e Tabela 13).



TABELA 12: ASSOCIACAO DAS COMORBIDADES COM O NUMERO
DE DENTES PERDIDOS DOS PACIENTES TABAGISTAS
PARTICIPANTES DO ESTUDO SOBRE AVALIAGAO DA RELAGAO
ENTRE DOENGCA PERIODONTAL E DOENGAS CRONICAS EM
USUARIOS DO SISTEMA PUBLICO DE SAUDE - VILA VELHA — ES NO
PERIODO DE 2021 A 2023

IC de 95% para
Variaveis Dentes . OR
dependentes perdidos Valorp OR Limite Limite
inferior  superior

Nenhum - 1 - -
laZ2 0,210 0,343 0,064 1,829
3ab 0,562 1,600 0,326 7,848

6 ou mais 0,350 2,000 0,467 8,557

Hipertenséo

Nenhum 0,323
la?2 0,844 0,750 0,042 13,242

Diabetes 3a5 Vazia
6 oumais 0,190 4,615 0,469 45,390

Nenhum 0,989

Eventos la2 Vazia
Isquémicos 3ab 0,953 1,091 0,061 19,630
6 ou mais 0,752 1,500 0,121 18,540

Nenhum 0,996
. la? 0,844 0,750 0,042 13,242

Acrtrite .

3ab Vazia
6 ou mais 0,812 0,706 0,040 12,433

Nenhum 0,647
Problemas laz2 0,271 3,692 0,360 37,856
neurolégicos 3ab 0,500 2,400 0,189 30,520
6 oumais 0,752 1,500 0,121 18,540

Nenhum 0,603
. la? 0,424 0,467 0,072 3,019

Cancer

3a5 0,507 1,750 0,335 9,142
6 ou mais Vazia

(*) Regresséo logistica simples ajustada para os tabagistas; OR - Odds
Ratio; 1 - categoria de referéncia; significativo se p < 0,050
Nota: vazia porque ndo houve observagéo para a categoria



TABELA 13: ASSOCIACAO DAS COMORBIDADES COM O NUMERO
DE DENTES PERDIDOS DOS PACIENTES COM SOBREPESO
PARTICIPANTES DO ESTUDO SOBRE AVALIAGAO DA RELAGAO
ENTRE DOENGCA PERIODONTAL E DOENGAS CRONICAS EM
USUARIOS DO SISTEMA PUBLICO DE SAUDE - VILA VELHA — ES NO
PERIODO DE 2021 A 2023

IC de 95% para OR
Valor p* OR Limite Limite
inferior  superior

Variaveis Dentes
dependentes perdidos

Nenhum - 1 - -
Hipertens&o laz2 0,888 0,875 0,137 5,576
3ab 0,151 5,833 0,525 64,823
6 ou mais 0,433 1,867 0,392 8,894
Nenhum - 1 - -
. la2 0,644 2,000 0,106 37,830
Diabetes .
3ab Vazia
6 ou mais 0,547 2,182 0,173 27,556
Nenhum - 1 - -
Eventos laz2 Vazia
Isquémicos 3ab5 Vazia
6 ou mais Vazia
Nenhum - 1 - -
Artrite la2 0,949 0,917 0,065 12,973
3ab 0,944 1,100 0,076 15,961
6 ou mais 0,949 1,091 0,077 15,439
Nenhum - 1 - -
Problemas la2 Vazia
neurolégicos 3ab 0,186 6,000 0,422 85,248
6 ou mais 0,298 3,600 0,322 40,233
Nenhum - 1 - -
. la2 0,240 4,800 0,350 65,758
Cancer .
3ab Vazia

6 ou mais 0,164 5,333 0,506 56,236

(*) Regressao logistica simples ajustada para os com sobrepeso; OR -
Odds Ratio; 1 - categoria de referéncia; significativo se p < 0,050
Nota: vazia porque ndo houve observacéo para a categoria



7 — Discusséao:

Doenca cardiovascular aterosclerdtica (DCA) € o termo geral para um
grupo de doencas do coracdo e dos vasos sanguineos, incluindo doenca
cardiaca coronariana (angina/infarto agudo do miocardio), doenca
cerebrovascular (acidente vascular cerebral ou isquemia transitoria) e doenca
arterial periférica. Sharma (2019) revelou que houve uma associacao consistente
entre periodontite e novos casos de DCA e que essa associacdo foi mais forte
em individuos adultos (abaixo de 65 anos) e em homens. Nossos resultados
corroboram esses achados, pois encontramos associacao significativa entre
hipertensao arterial sistémica na faixa etaria acima de 45 anos e nos quartis com
indice de 9 a 13 (p=0,011), bem como naqueles com indice igual ou superior a
14 (p = 0,022). Um estudo de metanalise realizado por Bahekar et al. (2007)
combinando cinco estudos de coorte (totalizando 86.092 pacientes) evidenciou
individuos com doenca periodontal apresentando um risco 1,14 vezes maior de
desenvolver doenca cardiaca coronariana quando comparados com pacientes
saudaveis no ambito periodontal, independentemente dos fatores de risco
comuns, como tabagismo, por exemplo. Ao analisarem estudos caso-controle
(com 1.423 pacientes), esses mesmos autores encontraram uma relacéo ainda
mais significativa (OR = 2,22). Nosso estudo também mostra resultados
semelhantes e uma relagdo significativa entre a doenca periodontal e a
hipertenséo arterial sistémica (p=0,00) ou eventos isquémicos (p=0,00), mesmo
com a eliminacdo de fatores de risco comuns como tabagismo e sobrepeso.
Quando calculamos a OR, descobrimos que aqueles voluntarios com doenca
periodontal mais grave (CPI entre 9 e 13 e maior que 14) apresentaram OR=3,53
e 2,91, respectivamente, valores ainda superiores aos encontrados por Bahekar
et al. Zhao et al. (2019) apresentaram resultados concordantes, mas em uma
populacdo com idade universitaria, sendo que a associacdo entre doenca
periodontal e hipertensdo arterial sistémica foi positiva, com OR de 1,28, valor
inferior ao encontrado em nosso estudo. 1sso pode ser explicado pela idade mais

jovem da populacéo avaliada.

Outro estudo transversal que corrobora nossos resultados € o de
Machado et al. (2020), com 1.064 pacientes, o qual mostrou que individuos com

periodontite moderada e grave foram 0s mais propensos a serem diagnosticados



com hipertenséo arterial sistémica. A razdo de chances de ter presséo arterial
elevada foi maior para periodontite moderada (OR = 2,60) e grave (OR = 2,20)
quando comparada a auséncia de periodontite. Os dados apresentados
destacam que os pacientes com periodontite, particularmente aqueles com
niveis mais altos de inflamacé&o gengival e bolsas periodontais mais profundas,
tém o maior risco de ter alteracdo nas pressodes arteriais sistolica e diastdlica.
Nosso estudo também mostrou que os grupos dos quartis superiores da escala
CPI tiveram maior probabilidade de ter hipertenséo arterial sistémica (OR=3,53
para o terceiro quartii e OR=2,91 para o quarto quartil) do que aqueles dos
quartis inferiores e que, consequentemente, tiveram melhores condices de

saude periodontal.

Um estudo realizado por De Angelis et al. (2018), com delineamento
metodolégico muito semelhante ao nosso, apresentou resultados que se
assemelham aos nossos achados. Foram arrolados 533 voluntarios de ambos
0S sexos e maiores de 65 anos. Os autores concluiram que os individuos com
valores de CPI elevados, bem como expressiva perda dentaria, apresentam
maiores probabilidades de desenvolverem doencas cardiovasculares, sendo
esses achados independentes de outras comorbidades e héabitos de vida

(alcoolismo e tabagismo).

Em estudo com uma populacdo de mulheres norte-americanas em
periodo pés-menopausa, Gordon et al. (2018) encontraram associacao positiva
e estatisticamente significante entre os niveis de presséo arterial e a salde
periodontal. Concluiram que uma condicdo de doenca periodontal mais grave
aumentaria os valores da pressao arterial. Os autores também avaliaram a
associacdo entre a perda dentaria e a doenca hipertensiva, tendo, também,
encontrado evidéncia positiva, com OR=1,14 para perdas maiores que cinco
dentes.

Outro grupo de pesquisa que analisou a associacdo entre doenca
periodontal e doengas cardiovasculares foi o de Byun et al. (2020). Em um amplo
estudo com aproximadamente 170 mil participantes, foi possivel determinar que
a doenca periodontal € um fator de risco importante para a ocorréncia de infarto
agudo do miocéardio (OR=1,34) e acidente vascular cerebral (OR=1,35). Os

autores afirmaram que tal efeito, provavelmente, se da em decorréncia da



disbiose causada pela doenca periodontal, a qual traria efeitos negativos em
sitios distantes da cavidade oral. Em nosso estudo, ndo encontramos associacao
significativa entre doenca periodontal ou perda dentaria e a ocorréncia de

eventos isquémicos em qualquer dos grupos avaliados.

A hipertensédo arterial sistémica associa-se com a perda de dentes,
conforme demostrado por estudo de Mendes et al. (2021). Nesse estudo
transversal, foram avaliados 10.576 pacientes, tendo sido encontrada
associagao positiva e estatisticamente significante entre perda dentaria extensa
(mais de 10 elementos dentarios) e hipertensdo arterial sistémica, mesmo
guando o modelo foi ajustado para fatores de risco comuns, como o tabagismo.
De forma semelhante, também encontramos associacdo positiva entre perda
dentéria e ocorréncia de hipertensdo arterial sistémica para ambos 0s sexos e a
ocorréncia de diabetes mellitus em participantes do sexo feminino,
independentemente do habito de fumar ou da ocorréncia de sobrepeso. A
importancia de tal indicador valida o fato da doenca periodontal em estagio
avancado ser responsavel pela perda de grande quantidade de elementos
dentarios. Assim, € possivel fazer a associacdo desse indicador com a

cronicidade da doenca periodontal.

O estudo de Alhadainy et al. (2021) buscou avaliar a associacao entre
doencas bucais e histérico autorreferido de acidente vascular cerebral em uma
populacao idosa dos Estados Unidos. Entre todas as variaveis de saude bucal
analisadas, apenas a quantidade de dentes perdidos apresentou associacéo
estatisticamente significativa com o histérico de AVC. Em compara¢cdo com
agueles que tinham de zero a trés dentes perdidos, os individuos que tinham
quatro a dez dentes perdidos apresentaram OR = 1,72 (IC 95%: 1,36-2,29) e
agueles que tinham 11 a 27 dentes perdidos foram significativamente mais
propensos a relatar AVC, com OR = 2,40 (IC 95%: 2,24-2,69). A OR de 28
dentes perdidos e de pacientes edéntulos foi a mais alta (3,09; IC 95%: 2,97—

3,12), resultados divergentes daqueles encontrados em nosso estudo.

A associacao entre perda dentaria e valores aferidos de presséao arterial
sistémica foi objeto do estudo de Hosadurga et al. (2020). Em tal estudo
transversal com 270 voluntarios, 0os autores encontraram associacao positiva

significativa entre uma perda dentaria superior a 10 elementos e a presséo



arterial sistélica aferida. Diferentemente, o estudo de Almozino et al. (2021),
realizado com cerca de 132 mil pessoas com idades entre 18 e 50 anos, nao
encontrou associacao significativa entre doenca periodontal e hipertensao
arterial sistémica. Os autores, contudo, ao realizar uma analise da associacao
dos niveis de proteina C-reativa derivados da inflamag&o periodontal com a
ocorréncia de hipertensdo arterial sistémica, mostraram ser ela marginalmente
positiva (OR=1,01). Os resultados desses autores diferem dos encontrados em
nosso estudo e na maior parte da literatura, como relatado anteriormente, sendo
uma possivel explicacdo a faixa etaria da sua populacao ser formada, em sua

maioria, por adultos jovens.

Os nossos resultados se alinham com outras evidéncias apresentadas em
publicacdes sobre o tema. O fato de a populacdo do estudo ser heterogénea e
com faixa etaria ampla reforca a relevancia dos resultados. A qualidade dos
dados obtidos por avaliacao clinica, a autorreferéncia e a analise de prontuario
fornecem ampla credibilidade e comparabilidade, uma vez que é a mesma

estratégia metodologica utilizada nos mais diversos estudos sobre o tema.

O diabetes mellitus é uma sindrome clinica, caracterizada por
hiperglicemia, causada por deficiéncia hereditaria ou adquirida na producéo ou
na ac&o da insulina. E importante ressaltar que uma associagéo entre tal doenca
e periodontite foi relatada na literatura desde a década de 1960. O mecanismo
especifico que conecta a diabetes mellitus com a doenca periodontal ainda néo
foi totalmente elucidado (Liccardo et. al., 2019). Na busca por explicacdo para a
relacdo entre essas doencas, Stohr et al. (2021) realizaram uma revisao
sistematica com metandlise com o objetivo de evidenciar a associacéo
prospectiva bidirecional entre doenca periodontal e diabetes mellitus. Os
achados mostraram uma associacao bidirecional positiva. Nosso estudo
encontrou significancia estatistica entre doenca periodontal e diabetes mellitus
apenas no grupo com indice periodontal entre 9 e 13 (terceiro quartil). Esse
grupo teve 5,8 vezes maior probabilidade de desenvolver diabetes melitus
(p=0,029) do que o grupo do primeiro quartil. Esse achado também se repetiu ao
serem analisados, isoladamente, participantes do sexo feminino. Quando

avaliamos a relacdo entre a ocorréncia de diabetes e a perda dentaria, a



associacdo mostrou-se positiva para mulheres com perda de seis ou mais
elementos (OR= 9,32, p=0,005).

Outra revisao sistematica recente buscou avaliar a relagdo epidemiolégica
entre periodontite e diabetes mellitus tipo 2 em quatro bases de dados
eletronicas. Como resultado, os autores encontraram um total de 53 estudos
observacionais. A prevaléncia ajustada de diabetes mellitus tipo 2 foi
significativamente maior em pacientes com periodontite (OR=4,04; p=0,000) e
vice-versa (OR=1,58; p=0,000). A periodontite grave aumentou a incidéncia de
diabetes mellitus tipo 2 em 53% (p=0,000) e esse resultado foi estavel. Em
contraste, o impacto da periodontite leve foi menos robusto (RR=1,28; p=0,007).
Esses dados permitiram aos autores concluir que existe uma relacéo bidirecional
evidente entre diabetes e periodontite (WU et al., 2020). Nossos resultados
corroboram esses dados, uma vez que encontramos associacao positiva entre
diabetes mellitus e doenca periodontal em individuos com CPI entre 9 e 13
(OR=5,8, p=0,029).

Rapone e colegas (2021), em um estudo clinico randomizado, avaliaram
a correlacao entre o tratamento periodontal e os niveis de controle glicémico em
pacientes com diabetes tipo 2. ApGs um acompanhamento de seis meses com
187 pacientes, os autores concluiram que a terapia periodontal ndo cirurgica
reduz os niveis de hemoglobina glicada e proteina C reativa. Resultados
semelhantes também foram relatados por Qureshi et al. (2021). Além disso, em
um estudo transversal envolvendo 11.429 participantes, conduzido por Ghanem
e Nagy (2024), a autopercepgao de saude bucal “ruim” foi identificada como um
risco para diabetes mellitus (OR = 1,35; IC 95%: 1,04-1,75). Esta investigacao
destaca a importancia de incluir medidas de saude oral em abordagens

abrangentes de gestédo da diabetes.

Corbella et al. (2018) levantaram a hipétese de que a periodontite poderia
ser um fator de risco independente para o desenvolvimento de cancer (tanto local
quanto distalmente) devido ao estado inflamatério cronico de longa duragcédo dos
tecidos periodontais. Estes autores relataram associagdo positiva significativa
entre a doenca periodontal e diversos tipos de cancer, entre os quais: cancer do
trato digestivo, cancer pancreético, cancer de prostata, cancer de mama, cancer

de corpo uterino, céancer de pulmdo, céncer hematolégico, cancer de



esofago/orofaringe agrupados e linfoma ndo Hodgkin. Resultado semelhante foi
encontrado em estudo do tipo metanalise de estudos epidemioldgicos realizado
por Ma et al. (2020), os quais sustentaram a hipotese de que a periodontite
estaria potencialmente associada ao desenvolvimento de cancer de esofago,
cancer de préstata, cancer hematolégico e melanoma da pele, destacando a
importancia da prevencado e do tratamento precoce da periodontite. Um estudo
conduzido por Liu et al. (2024), utilizando um extenso banco de dados, concluiu
que individuos com periodontite apresentavam maior risco de desenvolver
cancer gastrico quando comparados aqueles com boa saude bucal (OR = 1,13,
IC 95%: 1,04-1,23; 12 =0,00%, P <0,01). Além disso, um estudo recente de Bojia
et al. (2024) teve como objetivo investigar a associacdo causal bidirecional entre
periodontite e quatro tipos de tumores uroldgicos, especificamente cancer renal,
cancer de préstata, cancer de bexiga e cancer testicular, usando abordagem de
randomizacdo mendeliana. Esses autores revelaram associacdes genéticas
positivas significativas entre periodontite e cancer renal (OR 1,287; IC 95% 1,04,
1,594; P = 0,020). Em nossos resultados, também encontramos associa¢ao
positiva entre doenca periodontal e a ocorréncia de cancer para membros do
sexo feminino do quarto quartil, ou seja, com indice periodontal igual ou superior
a 14 (p=0,045 OR=8,71). Contudo, em nosso estudo, ndo houve diferenciacdo

entre os tipos de cancer.

As principais limitacdes de nosso estudo residem no seu delineamento
transversal, ndo nos sendo possivel inferir uma relacdo causal e nem mesmo
avaliar os mecanismos pelos quais ocorre a relagéo entre a doenca periodontal

e as doencas cronicas objetos deste estudo.



8 — Concluséao:

Nossos achados permitem concluir que a doenga periodontal apresenta
associacao positiva e estatisticamente significativa com hipertenséo arterial e
diabetes mellitus na populacéo acima de 45 anos, independentemente de fatores
de confuséo (tabagismo e excesso de peso). Os resultados mostram também
gue uma maior gravidade da doenca periodontal aumenta a possibilidade de
desenvolver hipertenséo e diabetes. A periodontite grave também é um fator de
risco para cancer em mulheres, além de a perda dentaria, também, ser um fator

de risco para hipertensao e diabetes em mulheres.

Para aprofundar o tema e estabelecer uma relacdo causal entre as
condicBes de saude bucal e as doencas cronicas nao transmissiveis, novos
estudos sdo necessarios. Podemos sugerir, como metodologia, a dosagem de
citocinas inflamatérias e a pesquisa de patégenos periodontais em placas de
ateroma e tecido neoplasico por PCR. Tais estudos poderiam oferecer respostas
sobre o mecanismo pelo qual ocorre a relacdo entre a doenca periodontal e a
saude sistémica dos individuos. Mesmo estudos observacionais poderiam ser
realizados com monitoramento de longo prazo de uma determinada populacao
para avaliar a ocorréncia de doencas cronicas e relacionar tais desfechos a

condicao de saude bucal dos individuos.

Por fim, nosso estudo reforca a importancia de uma abordagem
multiprofissional no atendimento aos usudrios do servi¢co publico de saude dada
a grande interrelacdo entre a condicdo de saude bucal e a saude sistémica do

individuo, para uma melhor resolubilidade e eficiéncia nas terapias propostas.
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10 — Apéndices
10.1 — Termo de consentimento livre e esclarecido:

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE) N2

Titulo do Estudo: Avaliacao da Relacdo da Doenca Periodontal e Doencas
Cardiovasculares: estudo de caso-controle.

Instituicdo: Centro de Ciéncias da Saude, Nucleo de Doencas Infecciosas, UFES

Telefone para contato: (27) 3335.7504

Local de coleta de dados: Unidade de Saude da Familia de Jardim Colorado — Vila
Velha-ES

O senhor(a) estd sendo convidado a participar como voluntdrio(a) da pesquisa:
“Avaliacdo da Relacdo da Doenca Periodontal e Doengas Cardiovasculares: estudo de caso-
controle.” Pesquisa, a qual tem como objetivo identificar os mecanismos pelos quais a Doenga
Periodontal (doenca infecciosa da cavidade bucal) contribui para a instalacdo e o agravamento
das Doencas Cardiovasculares (doenca sistémica cronica e ndo transmissivel). Para tal pesquisa
sera feita coleta convencional de sangue venoso periférico e um exame clinico odontoldgico; em
um segundo momento sera feito tratamento periodontal convencional (ndo cirldrgico) através
de raspagem e polimento corono-radicular. Os riscos advindos da participagcdo neste projeto de
pesquisa sdo minimos, uma vez que o Unico procedimento invasivo a ser realizado serd a coleta
de sangue para a andlise. Ainda assim, com o objetivo de mitigar os possiveis riscos, essa coleta
serd realizada por um profissional com ampla experiéncia, além de langar mdo do uso de
insumos menos traumaticos. O beneficio propiciado pela participacdo na pesquisa sera este
tratamento periodontal propriamente dito.

Os pacientes cardiopatas e sauddaveis elencados para participar nesta pesquisa serao
selecionados de forma aleatdria entre os usudrios cadastrados na Unidade de Saude de Jardim
Colorado. Desta forma, a coleta do material bioldgico serd feita em local de facil acesso para os
participantes da pesquisa (ex. Centro comunitario, saldo paroquial...). O material coletado sera
armazenado, durante a pesquisa, nos laboratdrios do Nucleo de Doengas Infecciosas, sob guarda
responsavel dos pesquisadores. Reafirmamos, aqui, que o material coletado pertence ao
participante da pesquisa, o qual tem o direito de retirar, a qualquer momento, o consentimento
de guarda e utilizacdo do material bioldgico armazenado em biobanco ou biorrepositdrio.



Ressaltamos que o senhor(a) serd acompanhado(a) durante todo o transcurso do
projeto de pesquisa, tendo acesso aos pesquisadores e ao Comité de Etica. (dados ao final deste
documento)

O senhor(a) sera esclarecido(a) sobre a pesquisa em qualquer aspecto que desejar. O
senhor(a) é livre para recusar-se a participar, retirar seu consentimento ou interromper a
participacdo a qualquer momento. A sua participacdo é voluntaria e a sua recusa em participar
ndo acarretara qualquer penalidade ou perda de qualquer beneficio, vocé possui garantia a
indenizacdo diante de eventuais danos decorrentes da pesquisa que absorvera qualquer gasto
relacionado, garantindo assim a ndo oneracdo dos servicos de saude. Os pesquisadores tratarao
a sua identidade com respeito e seguirdo padrdes profissionais de sigilo, assegurando e
garantido a confidencialidade dos dados pessoais dos participantes da pesquisa. Seu nome, ou
gualquer outro material que indique a sua participacdo na pesquisa nao serd liberado sem a sua
permissdo. O senhor(a) ndo serd identificado(a) em nenhuma publicacdo que possa resultar
desta pesquisa.

Rubrica do participante: Rubrica do pesquisador:

Uma via assinada deste termo de consentimento livre e esclarecido serd arquivada no
Programa de Pds-Graduacdo em Doencas Infecciosas — UFES e outra fornecida ao participante
da pesquisa. O estudo poderd ser interrompido mediante aprovacdo prévia do CEP quanto a
interrupcdo ou quando for necessario, para que sejam salvaguardados todos os participantes da
pesquisa.

Vila Velha, de de

Assinatura do participante da pesquisa n°:

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntdria o Consentimento Livre e
Esclarecido deste participante da pesquisa para participacao neste estudo.



Gustavo Vital de Mendonga

Pesquisador

Contatos:
1 - Gustavo Vital de Mendonca: tel: (27)98116.3235

e-mail: drgustavo.mendonca@hotmail.com

2 — CEP/ CONEP: tel: (27) 3335.7211

e-mail: cep.ufes@hotmail.com

endereco: Av. Marechal Campos 1468, prédio da dire¢do do Centro de Ciéncia
da Saude, segundo andar, Vitéria — ES.


mailto:drgustavo.mendonca@hotmail.com
mailto:cep.ufes@hotmail.com

10.2 Planilha de coleta de dados
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10.3 Parecer comité de ética
PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Doenga periodontal e doengas cardiovasculares.
Pesquisador: CRISPIM CERUTTI JUNIOR Area

Tematica:

Versédo: 2

CAAE: 51803521.0.0000.5060

Instituicdo Proponente:Centro de Ciéncias da Saude

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 5.048.518

Apresentac¢ao do Projeto:

O estudo proposto € do tipo caso-controle, no qual se busca a associacao entre a Doencga Periodontal e
Doengas Cardiovasculares através da dosagem de citocinas pro-inflamatérias no sangue periférico de
pacientes cardiopatas com e sem doenca periodontal. Também sera feita a investigacdo de patégenos
periodontais nesta amostra de sangue periférico. Buscamos avaliar se a presenga da doenca periodontal
contribui para a implantagdo e agravamento da cardiopatia, bem como seu efeito no controle de tal
enfermidade. Os voluntarios serdo divididos em dois grupos ambos cardiopatas, porém um com doenca
periodontal e o outro sem. Por fim, faremos um novo exame no grupo de casos, apds a terapéutica
periodontal basica.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Identificar alteragBes nos indices de citocinas pro-inflamatérias decorrentes da presenca da Doenca
Periodontal em pacientes cardiopatas. Detectar a presenca de microrganismos patogénicos da Doenca
Periodontal na corrente sanguinea de pacientes cardiopatas e quais as espécies mais prevalentes

Objetivo Secundério:
Quantificar a melhora nos niveis de citocinas pré-inflamatérias sistémicas decorrentes do tratamento
periodontal ndo cirdrgico.

Enderego: Av. Marechal Campos 1468, prédio da dire¢&o do Centro de Ciéncia da Saude, segundo andar
Bairro: S/N CEP: 29.040-091
UF: ES Municipio: VITORIA

Telefone: (27)3335-7211 E-mail: cep.ufes@hotmail.com
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Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos

Os riscos advindos da participagdo neste projeto de pesquisa sdo minimos, uma vez que o Unico procedimento
invasivo a ser realizado sera a coleta de sangue para a analise. Ainda assim, com o objetivo de mitigar os
possiveis riscos, essa coleta sera realizada por um profissional com ampla experiéncia, além de lancar méao
do uso de insumos menos traumaticos.

Beneficios:

O maior beneficio é o préprio tratamento periodontal, o que, acreditamos ir4 auxiliar no controle da
hipertensdo arterial sistémica, bem como melhora da auto-estima e da saude oral.

Riscos e beneficios atendem a resolugéo 466/2012

Comentérios e Consideracfes sobre a Pesquisa:

Considerag@es sobre os Termos de apresentacdo obrigatéria:

- Folha de rosto: apresentada e adequada

- Projeto detalhado: apresentado e adequado

- Riscos e beneficios apresentados e adequado

- TCLE: apresentado e adequado

- Termo de Sigilo e Confidencialidade: dispensado

- Termos de anuéncias da instituicdes onde a pesquisa sera realizada: apresentado e adequado
- Cronograma: apresentado e adequado

- Orcamento: apresentado e adequado- Biorrepositério - apresentado e adequado

Recomendacgdes:
Toda pesquisa deve seguir a resolucdo 466/2012 do CNS para conferencia utilize o manual de pendéncias
contido no site do CEP - http://www.ccs.ufes.br/cep

Conclus8es ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:
Sem pendéncias

Consideragdes Finais a critério do CEP:

P&gina 02 de
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Continuag&ao do Parecer: 5.048.518

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situag
Informacdes Basicas |PB_INFORMACOES_BASICAS DO _P 15/10/2021 Aceil
do Projeto ROJETO_1822802.pdf 14:42:48
Declaracao de biorrepositorio.doc 15/10/2021 |GUSTAVO VITALDE| Aceil
Manuseio Material 14:42:21 |[MENDONCA
Biolégico /

Biorepositorio /

Biobanco

TCLE / Termos de  [tcle.docx 15/10/2021 |GUSTAVO VITALDE| Aceil

Assentimento / 14:39:32 |MENDONCA

Justificativa de

Auséncia

Projeto Detalhado / | projeto_gustavo.pdf 13/09/2021 |GUSTAVO VITAL DE| Aceil

Brochura 05:31:55 |MENDONCA

Investigador

Orgcamento cotacao.pdf 13/09/2021 |GUSTAVO VITALDE| Aceil
05:28:58 MENDONCA

Declaracao de anuencia_vila_velha.pdf 13/09/2021 |GUSTAVO VITALDE| Aceil

concordancia 05:27:56 |MENDONCA

Declaracao de declaracao.pdf 13/09/2021 |GUSTAVO VITALDE| Aceil

Pesquisadores 05:26:19 |MENDONCA

Folha de Rosto folnhaDeRostoPlataformaBrasilProjetoPer| 11/09/2021 [CRISPIM CERUTTI Aceil

iodontal_Assinado_1.pdf 20:54:26  |JUNIOR

Situacdo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:
N&o

VITORIA, 20 de Outubro de 2021

Assinado por:
Maria Helena Monteiro de Barros Miotto
(Coordenador(a))



10.4 Autorizagdo pela Prefeitura Municipal de Vila Velha

PREFEITURA MUNICIPAL DE VILA VELHA
i Secretaria Municipal de Saude
NUEPE / Nucleo de Educacdo Permanente

. COMUNICACAO INTERNA =

Numero Origem Destino Data Emitida Por Recebida Por
Nucleo Educagdo |Unidade de Saude da Familia Sandra
030/2021 Permanente Jardim Colorado 21/10/2021 Soldatelli

Resumo do Assunto:

AUTORIZAGAO PARA PESQUISA EM CAMPO

Texto

Sr.(a) Gerente da Unidade Campo de Pesquisa,

Considerando o parecer favoravel do Nucleo de Educagdo Permanente no que diz respeito ao Projeto
de Pesquisa e documentagdes apresentadas;

Considerando carta de anuéncia emitida pelo Subsecretario de Atencdo a Saude Sr. Fernando Gustavo
da

Vitdria e Secretaria Municipal de Saude Sra. Catia Cristina Vieira Lisboa a solicitacdo constante no
processo N©42621/2021, encaminhamos o pesquisador Gustavo Vital de Mendonca, responsavel por
iniciar a pesquisa nas dependéncias da Secretaria de Saude cujo campo é a Unidade de Saude da
Familia de Jardim Colorado.

A pesquisa intitulada "Doenga periodontal e doengas cardiovasculares" tem como objetivo "Identificar
alterac¢des nos indices de citocinas pro-inflamatdrias decorrentes da presenca da Doencga Periodontal
em pacientes cardiopatas. Detectar a presenga de microrganismos patogénicos da Doenca Periodontal
na corrente sanguinea de pacientes cardiopatas e quais as espécies mais prevalentes".

Portanto o PESQUISADOR devera dirigir-se ao campo escolhido para a pesquisa e apresentar ao
gerente esta "AUTORIZACAO PARA INiCIO DE PESQUISA EM CAMPQ" pactuando com este e os demais
profissionais envolvidos a viabilizagdo da coleta de dados proposta no projeto.

Apbs a conclusdo do trabalho, a pesquisadora enviara uma cépia do resultado da Pesquisa ao Nucleo
de Educagdo Permanente (NUEPE), onde serd incluida no acervo da SEMSA, mantendo-a disponivel
para consultas-

Atenciosamente,
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ABSTRACT

Objectives: The objective of this study was to examine the hypothesis that periodontal disease
is associated with chronic non-communicable diseases.

Methods: In this cross-sectional study, we evaluated the periodontal health condition of the
population, based on the community periodontal index, as well as the number of missing teeth
and the presence of systemic health conditions. We quantified the association between oral
health and the presence of chronic diseases using simple logistic regression, adjusting for
confounding factors including age, smoking, and overweight.

Results: The study population consisted of 334 volunteers, aged between 19 and 81 years.
In patients over 45 years old, periodontal disease was found to be significantly associated
with hypertension and diabetes. Furthermore, in female patients, periodontal disease was
significantly associated with hypertension, diabetes, and cancer.

Conclusion: Our findings indicate that periodontal disease is positively and significantly
associated with both arterial hypertension and diabetes, independent of potential confounding
factors.

Keywords: Chronic disease; Cross-sectional studies; Diabetes mellitus; Health services
research; Hypertension; Periodontitis

Introduction

Periodontal disease is an infectious condition that includes both gingivitis and periodontitis.
Gingivitis, characterized by inflammation of the gums and subsequent bleeding, is considered



