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RESUMO

ROCHA, Rita de Céassia Castelli da. Influéncia da periodontite crénica grave na
funcédo ventricular esquerda, marcadores inflamatorios, reatividade
microvascular e espessura mediointimal carotidea em pacientes hipertensos e
normotensos. 2021. 113 f. Tese (Doutorado em Fisiopatologia Clinica e
Experimental) — Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade do Estado do Rio de
Janeiro, Rio de Janeiro, 2021.

Estudos epidemiologicos atribuem a periodontite (PD) um risco aumentado
para doencas cardiovasculares (DCV), tendo possivelmente como elo o processo
inflamatorio crénico. A hipertensao arterial (HA) € importante fator de risco para as
DCV e acredita-se que a PD possa favorecer seu desenvolvimento. A relacao entre
PD e DCV tem sido documentada por meio de diferentes métodos. A inflamacéao
subclinica persistente parece promover alteracdes sutis na funcdo sistélica
ventricular esquerda, passiveis de deteccdo por método de speckle tracking
acoplado ao ecocardiograma. O objetivo do presente estudo foi explorar em
individuos hipertensos e normotensos as possiveis associacdes da PD crbnica grave
com a reatividade microvascular, marcadores inflamatérios e funcéo ventricular
esquerda. O estudo consistiu em andlise transversal incluindo 88 individuos de
ambos os sexos entre 35 e 60 anos (50 hipertensos e 38 normotensos)
estratificados em 4 grupos segundo diagnostico de HA e PD crbénica grave. G1-
hipertensos com PD (n=35); G2-hipertensos sem PD (n=15); G3-normotensos com
PD (n=15) e G4-normotensos sem PD (n=23). Individuos com PD leve ou moderada
nao foram incluidos no estudo. Todos foram submetidos a avaliacdo odontoldgica
(protocolo de bolsa-sondagem) para identificacdo da PD, exames laboratoriais
(lipidograma, glicose, proteina C-reativa ultrassensivel, interleucina-6 e fator de
necrose tumoral alfa), afericAo da pressdo arterial, avaliacdo da espessura
mediointimal carotidea (EIM), avaliacdo da reatividade microvascular cutdnea e
ecocardiograma através de speckle tracking. A média de idade foi de 49,94+7,32
anos; 43% mulheres e 39% de etnia ndo branca. As pressodes sistélica, diastdlica e
média foram significativamente maiores nos hipertensos, com valores de p
respectivamente 0,004: 0,04 e 0,01 independentemente da presencga de DP grave. A
PCR-us (mg/dL) foi significativamente menor no G4 (p<0,003), além de
significativamente maior nos pacientes com PD (G1+G3) em comparacdo aqueles
sem esta condi¢cao (p=0,005); A EMI foi numericamente menor N0OS normotensos:
G1:0,62+0,15; G2:0,61+0,12; G3:0,54+0,09; G4:0,55+0,10 (p<0,08). Houve diferenca
significativa nas concentragdes de HDLc (mg/dL): G1:50,09+10,61; G2:60,33+12,67,
G3:53,26+£14,46; G4:48,27+14,46 (p=0,04). A condutancia vascular cutadnea néo
diferiu entre os grupos: G1+G3:0,52 G2+G4:0,55 (p=0,41); G1+G2:0,50 G3+G4:0,56
(p=0,10). O strain longitudinal global (%) também foi semelhante entre os grupos;
G1:-21,11+2,24; G2:-21+ 2,67; G3:-20,80+3,17; G4:-21+2,82 (p=0,94). A doenca
periodontal grave ndo se associou a disfuncéo ventricular esquerda subclinica, nem
em hipertensos nem em normotensos.

Palavras-chave: Periodontite. Hipertensdo. Doenca cardiovascular. Reatividade

microvascular. Strain longitudinal.



ABSTRACT

ROCHA, Rita de Céassia Castelli da. Influence of severe chronic periodontitis on
left ventricular function, inflammatory markers, microvascular reactivity and
carotid medium intimal thickness in hypertensive and normotensive patients.
2021. 113 1. Tese (Doutorado em Fisiopatologia Clinica e Experimental) — Faculdade
de Ciéncias Médicas, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro,
2021.

Epidemiological studies suggest that chronic periodontitis associates with an
increased risk of developing cardiovascular disease, whereas both share a link
mediated through the inflammatory process. Arterial hypertension is a major risk
factor for cardiovascular diseases, and it is believed that periodontal disease may
favor its development. The relationship between periodontitis (PD), inflammation and
endothelial dysfunction has been studied through biomarkers and assessment of
flow-mediated dilation of the brachial artery. Several conditions associated with
subclinical inflammation seem to promote subtle changes in left ventricular systolic
function, that can be detected by speckle tracking technology coupled with
echocardiography. The present study sought to explore, among hypertensive and
normotensive individuals, the possible associations between severe chronic PD and
microvascular endothelial function, inflammatory markers and left ventricular systolic
and diastolic function. The study was carried out at the Rio de Janeiro State
University and consisted of a cross-sectional analysis exploring the associations
among severe chronic PD, global longitudinal strain, biomarkers and microvascular
reactivity, with control for potential confounding factors. In summary, 88 individuals of
both sexes ranging from 35 to 60 years old were assessed, among which, there were
50 hypertensives and 38 normotensives. All underwent dental evaluation with a
probe bag protocol aimed at identifying periodontitis, laboratory tests (lipid profile,
glucose, high-sensitivity C-reactive protein, interleukin-6 and tumor necrosis factor
alpha), blood pressure measurement, assessment of microvascular reactivity and
echocardiogram using Laser Speckle Contrast Imaging.Mean age was 49.94+7.32
years;, 43% were women; 39% non-white. HDLc (mg/dL): G1:50.09+10.61;
G2:60.33+12.67; G3:53.26+14.46; G4:48.27+14.46 (p<0.04); Systolic, diastolic, and
mean presssure were significantly higher in hypertensives, with p values of,
respectively, 0.004, 0.04 and 0.01 regardless of the presence of severe PD; hsCRP
(mg/dL) was significantly lower in G4 (p<0.003); Intimal-medial thickness was
numerically lower in normotensives:G1: 0.62+0.15; G2:0.61+0.12; G3:0.54+0.09;
(G4:0.55+0.10; (p<0.08). Cutaneous vascular conductance by Laser speckle contrast
imaging did not differ among groups: G1+G3:0.52 G2+G4:0.55 (p=0.41);
G1+G2:0.50 G3+G4:0.56 (p=0.10). Global longitudinal strain (%) was also similar
among groups; G1: -21.11+2.24 G2:-21+ 2.67 G3:-20.80+£3.17 G4:-21+2.82 (p=0.94).
Severe periodontal disease was not associated with subclinical left ventricular
dysfunction, neither in hypertensives nor in normotensives.

Keywords: Periodontitis. Hypertension. Cardiovascular disease. Microvascular

reactivity. Longitudinal strain.
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INTRODUCAO

Cerca de 35 a 50% da populacdo mundial sofre de periodontite crénica
(PETERSEN; OGAWA, 2012). Esta € a segunda patologia mais prevalente dos
tecidos que compbem a cavidade oral. Nos Estados Unidos da América (EUA) a
periodontite atinge cerca de 50% da populacdo (EKE et al., 2015) e na América
Latina, embora seja grande a diversidade nos resultados, a periodontite grave
acomete 0,4 a 4,5% da populacéo (SILVA et al., 2007; VETTORE et al., 2013). Em
2013, estudos brasileiros baseados em dados de adultos entre 35 a 44 anos de
idade, documentaram prevaléncia da doencga periodontal em 15,3% dos individuos,
com apresentacao mais grave em cerca de 5,8% dos casos (VETTORE et al., 2013).
Em Porto Alegre, um levantamento de individuos acima de 30 anos, revelou ao
menos 52% com periodontite grave, caracterizada como perda de inser¢cdo a uma
profundidade da bolsa periodontal igual ou superior a 7mm (HAASI et al., 2015;
SUSIN, 2014).

A periodontite é mais prevalente em homens e o pico de incidéncia ocorre por
volta dos 60 anos. (PIHLSTROM et al., 2005). O fator mais decisivo na prevaléncia é
a faixa etéria, podendo saltar de 7,4% em pacientes com menos de 40 anos, para
24% naqueles entre 40 e 60 anos; e 44% quando acima de 60 anos (CHAMBRONE
et al., 2008). Em alguns estudos, a prevaléncia tendeu a declinar a partir dos 60
anos, provavelmente por conta do aumento de casos de edentulismo, ou seja, da
perda dentaria (TEIXEIRA et al., 2014).

Além da idade, outras condi¢cBes podem influenciar a prevaléncia da doenca
periodontal (DP). A maioria dos autores relata maior tendéncia de periodontite em
homens do que em mulheres, atribuindo essa diferenca a piores habitos de higiene
oral, fatores hormonais e psicossociais (RAGGHIANTI, 2004).

Quanto ao tabagismo, a associacao € muito forte, podendo chegar a 75% dos
casos (MACHUGA et al., 2000). Fumantes de alta carga tabagica podem apresentar
prevaléncia de periodontite oito vezes superior a de ndo fumantes (MACHUGA et al.,
2000).

Diabéticos sdo também mais suscetiveis a risco de perda 6ssea e periodontite
grave, cuja responsabilidade é atribuida ao mau controle glicémico (BRANDAO et

al., 2011). O aumento nas taxas de periodontite grave em funcdo do nivel
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socioeconbmico n&do é consenso na literatura, embora a maioria dos relatos
considere a periodontite como mais frequente em paises em desenvolvimento, com
predilecao por individuos de classes socioeconémicas mais desfavorecidas, sujeitas
a menor acesso a informacéao e possivelmente privadas de tratamento odontologico.

O aspecto étnico também foi investigado por alguns autores que descreveram
maior prevaléncia de DP grave em pacientes de etnia negra e em populagbes de
ascendéncia africana, possivelmente por predisposicdo genética (ELAMIN et al.,
2010; LOE et al., 1991; SUSIN et al., 2014).

A periodontite € uma doenga inflamatéria crénica, de origem infecciosa,
resultante da destruicdo dos tecidos periodontais por microorganismos especificos e
seus produtos téxicos, aliados a resposta imunoldgica desencadeada no hospedeiro
(ALMEIDA, 2006).

O processo inflamatério da periodontite, em resposta a agressdo bacteriana,
ndo é confinado ao periodonto. Citocinas inflamatorias e mediadores biolégicos,
envolvidos direta ou indiretamente na homeostase dos tecidos periodontais, podem
alcancar a corrente sanguinea e propagar a producdo desses mediadores
inflamatorios sistemicamente (KINANE, 2001). Além do prejuizo local, a DP pode
desencadear graves repercussfes em territdrios distantes, o que a torna um

relevante problema de saude coletiva.
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1 REVISAO DA LITERATURA

1.1 Doenca Periodontal

Os dentes séo estruturas rigidas destinadas a triturar os alimentos e facilitar-
lhes a digestdo no estdbmago. S&o constituidos por tecido conjuntivo e matriz
mineral, e inserem-se nos 0ssos alveolares das arcadas dentarias. O dente é
formado também pelo cemento, material rigido constituido em 50% por materia
organica - em especial o colageno tipo | - e em 50% por apatita. O cemento promove
a cobertura da raiz dos dentes, na qual se inserem as fibras que formam o ligamento
periodontal, efetivamente responsaveis pela sustentacdo do dente (Figura 1). Além
do cemento, os dentes possuem em sua por¢gdo mais externa um revestimento com
aspecto de porcelana chamado de esmalte, com 70% de sua constituicdo composta

de matriz mineral e 30% de matriz organica e agua (NANCI et al., 2000).

Figura 1 — Anatomia do dente

Esmalte

Coros — A +—Dentina
Sulco Gengival

N o——CGengiva
M R ————=——Polpa (nervo)

o————Ligamento Periodontal

Raiz — o———Cemento

o=——0ss0

Fonte: Adaptado de BIOLOGIANET, 2002

O periodonto € o conjunto de tecidos de protecdo e suporte dos dentes e tem
como principal funcéo inserir os dentes no tecido 6sseo da maxila e da mandibula

(Figura 2). O periodonto € composto por gengiva, ligamento periodontal, cemento
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radicular e osso alveolar. A gengiva compde-se de tecido epitelial e tecido conjuntivo
e se divide em gengiva livre e inserida - componentes do periodonto de protecédo. O
0sso alveolar, o cemento radicular e o ligamento periodontal sdo responsaveis pela
ancoragem do dente ao alvéolo e representam o periodonto de sustentacdo. O
tecido conjuntivo é o componente tecidual predominante da gengiva e do ligamento
periodontal, local onde ocorrerem 0s eventos vasculares e celulares protagonistas
da inflamacéao e infeccdo (KATCHBURIAN, 2017; LINDHE et al., 2005).

Figura 2 — Estruturas do periodonto

Periodonto de Prote¢do (Gengiva)

Periodonto de Sustentagdo (Ligamento
periodontal, Osso alveolar e Cemento)

Fonte: Adaptada de VILLALOBOS, 2016.

A periodontite € uma doenca inflamatdria crénica complexa, com participacéo
de bactérias, cujo resultado é a destruicdo dos tecidos responsaveis pela
sustentacdo dos dentes (BUHLIN et al., 2003). Progride lentamente por décadas,
alternando fases de atividade mais ou menos destrutivas e diferentes niveis de
gravidade. Na expressdo mais branda, a gengivite € uma inflamacédo localizada,
restrita ao periodonto de protecdo. Representa acometimento apenas de areas
menores do tecido gengival, mais préximas aos dentes, com sinais de hiperemia e
aumento do fluido gengival (STEFFENS et al., 2018). O sinal caracteristico
manifesta-se por sangramento gengival & sondagem. Na auséncia de intervencao
para deter a evolucdo do biofilme bacteriano, a gengivite evolui para franca
periodontite (ALl et al., 2004; BRAGA et al., 2007; LOE et al., 1965;) caracterizada
por processo inflamatério de carater multifatorial no tecido periodontal. Em tal

ambiente proliferam as bactérias Gram negativas, mobilizam-se as células de
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defesa, acionam-se mecanismos sinalizadores de proliferacdo vascular e o epitélio
juncional, responsavel pela unido e selamento da gengiva ao dente, sofre continua
agressdao. Uma vez comprometido o epitélio juncional cria-se o0 ambiente para
aprofundamento do biofilme bacteriano ao longo da raiz dentaria, donde resulta a
formacdo de um “espaco virtual” conhecido como bolsa periodontal (STEFFENS et
al., 2018). A destruicdo das fibras colagenas do ligamento que une o periodonto a
raiz do dente fragiliza sua insercédo e pode levar a grandes perdas dentarias, com
evidente repercussao na qualidade de vida, prejuizo na fala, na mastigacdo e no
aspecto estético. A periodontite € responsavel por 30 a 35% das extracdes dentarias
no mundo (LINDHE et al., 2005; PAPAPANOU et al., 2005a) e pode ser identificada
radiograficamente por perda 6ssea alveolar moderada ou avancada (ALVES et al.,
2007).

A gravidade da DP determina seu estagiamento, conforme classificacao
abaixo (TONETTI, 2018):

a) estagio I: perda de insercao interproximal de 1-2 mm no pior sitio
ou, perda radiografica no terco coronal (< 15%) profundidade de
sondagem de até 4 mm, sem perda dental devido a periodontite e
padréo de perda 6ssea horizontal;

b) estagio Il: perda de insercéo interproximal de 3-4 mm no pior sitio
ou perda radiografica no terco coronal (15-33%) profundidade de
sondagem de até 5 mm, sem perda dental devido a periodontite e
padrdo de perda 6ssea horizontal;

c) estagio lll: perda de insercao interproximal de 5 mm ou mais no pior
sitio ou perda Gssea radiografica se estendendo a metade ou ao
terco apical da raiz, profundidade de sondagem de 6 mm ou mais,
com perda dental devido a periodontite em até 4 dentes. Pode
haver perda éssea vertical de até 3 mm, lesdes de furca grau Il ou
Il e defeito de reborda moderado; e

d) estagio IV: perda de insercéo interproximal de 5 mm ou mais no pior
sitio ou perda Ossea radiografica se estendendo a metade ou ao
terco apical da raiz, perda dental de 5 ou mais dentes devido a
periodontite (TONETTI, 2018).
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1.2 Periodontite e Inflamacéao

A microbiota na gengivite € predominantemente constituida por bactérias
gram-positivas, aerobias, sacaroliticas e iméveis. J& na periodontite predominam as
gram-negativas, anaerébias ou microaerdfilas, proteoliticas e moveis, que colonizam
a area subgengival e provocam resposta inflamatoria, com consequente destruicédo
dos tecidos periodontais (SOCRANSKY, 1994, 2005). Apesar de essenciais, as
bactérias ndo sdo os Unicos agentes causadores da doenca, pois 0 desenvolvimento
da periodontite sofre a influéncia de fatores genéticos e ambientais capazes de
modular a resposta do hospedeiro ao biofilme (KINANE et al., 2001; PAGE, 2001).
Igualmente importantes e relacionados ao surgimento e progressdo da doenca,
destacam-se a especificidade e a patogenicidade da microbiota envolvida, a
resposta imunoinflamatéria do hospedeiro, fatores de risco ambientais e adquiridos
como tabagismo, alcoolismo, qualidade da dieta, higiene bucal deficiente,
caracteristicas do metabolismo dos tecidos conjuntivo e 0sseo alveolar e fatores de
risco genéticos (KINANE et al., 2001; OFFENBACHER et al., 1996). Nao obstante o
destacado papel das bactérias na génese da periodontite, a resposta do hospedeiro
a infeccao patogénica é fundamental para a progressdao da doenca (HAFFAJEE,
1994; QUEIROZ et al., 2008).

Os principais microorganismos relacionados a DP sdo: Prevotella intermedia
(Pi), Porphyromonas gingivalis (Pg) e Actinomyces viscosus associados a gengivite;
Tanerella forsythus, Campylobacter retus, Treponema denticola, Pi, Pg, e
Fusobacterium nucleatum (Fn) associados a peridontite crénica. A Aggregatibacter
actinomycetemcomitans (Aa) esta envolvida na etiologia das doencas periodontais
mais agressivas e em varias infecgcbes extraorais como endocardite, pericardite,
pneumonias, septicemias e abscessos. Possuem componentes de viruléncia
importantes com indugdo de reabsorcdo Ossea, destruicdo de tecido conjuntivo e
inibicdo dos mecanismos de defesa do organismo (KOLEMBRANDER et al., 2006;
MALHEIROS et al., 2020; SOCRANSKY et al., 2005). As bactérias produzem
endotoxinas em forma de lipopolissacarideos (LPS) capazes de desencadear a
liberacdo de diversas citocinas proinflamatorias implicadas na imunopatologia da
periodontite e nas respostas sistémicas ao processo inflamatério bucal (BUHLIN et

al., 2003). Podem ser citados como exemplos: interleucina 1 beta (IL 1), IL-6, fator
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de necrose tumoral alfa (TNF-a), proteina C reativa (PCR) e neutrofilos. Na
inflamacgéo crénica associada a placa bacteriana predominam as bactérias Gram
negativas. O estimulo inflamatério promove a secrecdo de prostaglandina E2
(PGE2) e matriz de metaloproteinases (MMP), com destruicdo extracelular da
gengiva e do ligamento periodontal, estimulando a reabsor¢cdo do osso alveolar.
Ainda que toodas as MMPs tenham importancia na resposta imune, a MMP-8 € a
Unica proteinase com capacidade de fragmentar os colagenos tipo | e Ill, importantes
na manutencdo da estrutura dos dentes. Assim, quanto maior a concentracdo de
MMP-8, pior o prognoéstico da DP. O processo inflamatoério do periodonto resulta em
aumento das concentracdes da PCR e de outros mediadores como o fibrinogénio,
gerando uma resposta sistémica (OLIVEIRA et al., 2010). A DP também € capaz de
influenciar a ocorréncia e a gravidade de algumas doencas sistémicas, como as
doencas cardiovasculares (DCVs) (MATTILA et al., 1989).

A hipétese do envolvimento da periodontite em doencas sistémicas (VIEIRA
et al., 2010) fundamenta-se na entrada de bactérias e seus produtos na circulacao
sanguinea e na secre¢do de mediadores da resposta inflamatoria, como citocinas e
proteinas da fase aguda (KINANE, 2001).

Em condicdes fisiologicas ha equilibrio entre a microbiota oral e a vigilancia
imune local, com satisfatéoria tolerabilidade e sem resposta inflamatéria expressiva.
Entretanto, apds a colonizacdo por um determinado patdgeno, interrompe-se a
homeostase tecidual. Com a progressao da periodontite, aumentam o0s niveis
sanguineos de marcadores inflamatérios como IL-6, PCR, fibrinogénio e TNF a. As
citocinas modulam processos inflamatérios e atuam como uma primeira onda de
respostas contra os patdgenos, todas com efeito pleiotrépico no recrutamento
linfocitario e na destruigéo tecidual. Estudos recentes evidenciam que a regulacao
desordenada das citocinas acelera a periodontite e a expressao dessas citocinas e
seus receptores influencia o fenétipo da perda 6ssea alveolar (LINS et al., 2007).

O processo inflamatério depende de mudltiplos fatores internos e externos.
Fatores de risco controlaveis incluem o habito de fumar, o estresse, a higiene oral
precaria e visitas infrequentes ao odontélogo. Dentre os fatores de risco nao
controlaveis enumeram-se hereditariedade, doencas sistémicas e idade. O
componente genético ndo causa a doenga, mas torna 0s pacientes mais suscetiveis
ao inicio ou a uma evolugdo mais grave da patologia periodontal. O estresse

também contribui para o0 aumento da incidéncia da DP por facilitar uma condicao de
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resisténcia aos glicocorticoides e aumento da producao de interleucina-1 (IL-1), IL-6
e TNF-a (SOCRANSKY et al., 2005).

O processo inflamatério gengival envolve a liberacdo de mediadores quimicos
que desencadeiam alteracbes no plexo microvascular (arteriolas, capilares e
vénulas) caracterizadas por aumento do fluxo sanguineo local, com vasodilatacéo e
aumento da permeabilidade vascular. Ao mesmo tempo, fatores quimiotaticos de
origem microbiana, ou de sistemas do hospedeiro, estimulam a expressdo de
moléculas de adeséo nas células endoteliais e nos leucdcitos e favorecem a adesao
das células inflamatorias a parede vascular, com migracao para o meio extravascular
e desenvolvimento do exsudato inflamatério. A medida que o deposito do biofilme
bacteriano sobre o dente cresce e adquire estrutura mais complexa, acentuam-se os
fendbmenos inflamatoérios e aumenta o volume do exsudato inflamatério (LINDHE et
al., 2005; OFFENBACHER et al., 1996) (Figura 3).

Os estéagios iniciais e precoces da DP séo subclinicos, porém, ao final desse
estagio precoce, as alteracdes inflamatdrias comecam a ser observadas ao exame
clinico periodontal, com presenca de discreto edema e aumento do fluxo do fluido
gengival. Sem a remocao do biofilme dental, o depdsito persiste e a doenca entra no
terceiro estagio, denominado lesdo gengival estabelecida (gengivite). Observa-se,
entdo, a intensificacdo da inflamacédo e o predominio de linfocitos, plasmécitos e
macréfagos no exsudato inflamatério (LINDHE et al., 2005; OFFENBACHER et al.,
1996) exteriorizados por evidéncias clinicas e histolégicas de grande destruicdo do
tecido gengival. E o0 momento da vermelhiddo e tumefacdo, onde mesmo a leve
sondagem da margem da gengiva pode provocar sangramento dos tecidos moles
(SOCRANSKY et al., 2005). O estagio final desse processo € conhecido como leséao
avancada (a periodontite propriamente dita), caracterizado tanto pela contaminacao
do cemento radicular, como pela presenca de bolsa periodontal, reabsorcdo 0ssea
da crista alveolar e destruicdo do ligamento periodontal. O estagio avancado da DP
esta associado a danos inflamatérios e imunopatoldgicos teciduais. A medida que
aumenta a gravidade da DP, nota-se também o aumento da mobilidade do elemento
dental, podendo culminar na perda do dente (SOCRANSKY et al., 2005) (Figura 4).



Figura 3 — Apresentacao conceitual da doenca periodontal

J‘unhimﬂﬂafatomﬁdaﬂsmadqﬁidusﬂ

Sinais

clinicos
de inicio e
progressio
da doenca

Nota: Modelo demonstrando fatores que contribuem para a patogénese da periodontite

Fonte: Adaptada de KORNMAN, 2008.

Figura 4 — Evolucado da doenca periodontal

a Periodonto saudavel b Gengivite

Periodontite

Legenda: (a) Periodonto saudavel; (b) Periodontite.
Nota: llustracdo da progressdo da leséo periodontal.
Fonte: Adaptada de HAJISHENGALLLIS, 2015.
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Os pesquisadores atribuiram a IL-1B, a responsabilidade pela reabsorgao
Ossea verificada na periodontite. Essa destruicdo do tecido conjuntivo e a
reabsorcdo do o0sso alveolar conduzem aos sinais clinicos da DP, com a perda
0ssea e a perda de inser¢éo clinica (QUEIROZ et al., 2008; OFFENBACHER et al.,
1996). Nas formas clinicas mais graves da DP observa-se um microambiente
propicio ao crescimento de microbios anaerdbios, patdgenos também capazes de
invadir os tecidos periodontais, principalmente nas bolsas profundas (SOCRANSKY
et al., 2005).

A reacdo inflamatoria periodontal participa ativamente na eliminacdo do
agente etioldgico, num esforco de restabelecer a homeostase dos tecidos (LINDHE
et al., 2005; OFFENBACHER et al., 1996). A susceptibilidade do hospedeiro é um
dos fatores fundamentais a considerar. Um hospedeiro suscetivel é apresenta
alguma alteracdo local ou sistémica que o torna mais vulneravel a manifestar
alteracBes periodontais. Varios fatores de risco responsaveis pelo aumento dessa
susceptibilidade tém sido sugeridos e amplamente estudados na literatura, porém
somente alguns possuem relacédo causal, como diabetes mellitus (DM) e tabagismo
(SALVI et al.,, 1997). Condicbes mencionadas, como dieta, higiene oral, fatores
genéticos, estresse e osteoporose sao indicadores de risco para DP destrutiva
(PERUZZO et al., 2004). Determinadas condicdes como hipertensdo arterial
sistémica (HAS) e sindrome metabdlica (SM) ndo necessariamente desencadeiam a
DP, mas tém potencial de alterar seu curso (ALMEIDA et al., 2006; GONZALEZ-
NAVARRO et al. 2020; SANZ et al., 2018).

A relacdo enre PD, HAS e DCVs é principalmente mediada pelas vias
inflamatorias, como apontam estudos observacionais (ACCARINI et.al., 2016). Em
estudo prospectivo com 18 anos de acompanhamento, Beck et al. (2000) verificaram
gue nos pacientes sem doenca sistémica a DP precedeu o desenvolvimento de
doenca isquémica do miocardio, reforcando a influéncia de uma patologia sobre a
outra. Segundo os autores, quanto maior a perda de insergéo e, portanto, maior a
gravidade da DP, maior foi a correlagdo com a doenca isquémica do coracdo (BECK
et al., 2000; MATILLA et al., 1989).
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1.3 Inflamacgéo e disfung¢éo endotelial

A resposta inflamatéria € um conjunto de reacdes programadas para proteger
0 organismo em caso de agressao (lesdo/infeccao) e desempenha papel importante
na vasculatura, por meio de efeitos diretos e indiretos (SOCRANSKY et al., 2005). A
resposta inflamatéria a um agente agressor reflete-se através de diversos
componentes (MEDZHITOV, 2010):

a) indutores inflamatérios exdgenos: PAMPs (padres moleculares
associados a patdgenos) fatores de viruléncia e indutores alérgenos
nao microbianos, irritantes e compostos téxicos;

b) indutores inflamatoérios enddgenos: DAMPs (padrdes moleculares
associados ao perigo) produtos derivados de células, tecidos,
plasma e matriz extracelular;

c) sensores que detectam os indutores inflamatoérios, incluindo
receptores de reconhecimento de padrao (PRRsS) ou outros
sensores como inflamassomas (NLRP3 é o mais estudado em
aterosclerose);

d) mediadores inflamatérios induzidos por sensores: aminas
vasoativas e peptideos, fragmentos de componentes do
complemento, mediadores lipidicos, enzimas proteoliticas,
quimiocinas e citocinas; e

e) tecidos-alvo afetados pelos mediadores inflamatorios.

O endotélio € uma camada unica de células localizada na interface entre o
sangue e a parede vascular (SANCHEZ-DE-LA-TORRE et al., 2013). Tecido
altamente especializado responsavel pela manutencdo da homeostase vascular
(VANHOUTTE, 2009) tem como principais fungfes a regulacdo do tbnus vascular, a
manutencdo da fluidez do sangue, o controle da ades&o de leucécitos, da
proliferacdo de células musculares lisas e da agregacao plaquetaria (GRIENDLING,;
FITZGERALD, 2003). Fisiologicamente, o endotélio desempenha papel protetor do
vaso sanguineo. Estimulos fisiolégicos, como o “shear stress” — estresse de

cisalhamento, exercido pelo fluxo sanguineo sobre as células endoteliais, estimulam
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a secrecdo basal de oxido nitrico (ON), mantendo o vaso sanguineo em um estado
constante de vasodilatacdo (ANDROULAKIS et al., 2009). O ON participa
ativamente de muitas das funcBes exercidas pelo endotélio intacto e, em conjunto
com a PGI-2, exerce potente efeito antiaterogénico, prevenindo a adesédo e a
agregacdo plaquetaria (SANCHEZ-DE-LA-TORRE, 2013). Com muiltiplas fungdes
enddcrinas, autocrinas e paracrinas, responde pela regulagdo de mediadores
vasoativos em resposta a estimulos fisicos e bioquimicos. Além de garantir maior
biodisponibilidade do ON e consequente vasodilatacdo, o endotélio saudavel
responde pela manutencdo de baixo nivel de estresse oxidativo e de inflamagéo,
refletidos por baixas concentragcbes de proteina C reativa (PCR) citocinas
inflamatorias e expressdo reduzida de moléculas de adesdo, como a molécula de
adesao intercelular-1 (ICAM-1) a molécula de adeséo celular vascular-1 (VCAM-1) e
a E-selectina (VANHOUTTE, 2009). O endotélio saudavel apresenta fenotipo
anticoagulante caracterizado por niveis reduzidos de fatores protromboticos como o
inibidor do ativador do plasminogénio-1 (PAI-1) o fator von Willebrand e a P-
selectina (BURGER; TOUYZ, 2012). O ON é sintetizado pela enzima 6xido nitrico
sintase endotelial (eNOS) em resposta ao incremento do fluxo sanguineo. Potente
vasodilatador enddégeno, o ON inibe a agregacdo plaquetaria, a proliferacdo e
migracdo de células da musculatura lisa (CML) para a camada subendotelial, a
expressdo das moléculas de adesao celular e a adesdo de leucocitos a superficie
endotelial (GRIENDLING; FITZGERALD, 2003). A prostaciclina, o fator
hiperpolarizante derivado do endotélio e o peptideo natriurético tipo-C também sao
vasodilatadores produzidos pelo endotélio. Dentre os agentes vasoconstritores,
incluem-se endotelina-1 (ET-1), angiotensina Il (Ang Il), tromboxano A2 e as
espécies reativas de oxigénio (EROs). Os moduladores inflamatérios incluem a
ICAM-1, a VCAM-1, a E-selectina e o fator nuclear Kappa-B (NF-kB), que por sua
vez participam da modulagédo da homeostase vascular. O fator tecidual, o fator von
Willebrand, o inibidor do ativador do plasminogénio-1 (PAI-1) e o fibrinogénio séo
outros moduladores que participam desse processo (BURGER; TOUYZ, 2012). O
endotélio também contribui para a mitogénese, a angiogénese, a permeabilidade
vascular e o equilibrio de fluidos (SAFFI et al., 2015).

A periodontite é um estado inflamatoério de baixo grau associado a resposta
sistémica do hospedeiro (MOURA et al. 2010). O aumento da inflamacdo aumenta o

estresse oxidativo e a expressdo de mediadores inflamatoérios (LEONG et al., 2014).
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Ha aumento na sintese de células, citocinas e proteinas proé-inflamatérias, como
neutréfilos, mondécitos, IL-6, TNF-a e PCR. A IL-6 e o TNF-a, sado liberados pelo
endotélio e estimulam a expressdo de moléculas de adesdo responsaveis pela
atracdo, rolamento e migracdo de mondcitos para a camada intima arterial, onde se
convertem em macréfagos. O aumento da sintese de IL-6 pelos macréfagos sinaliza
a sintese de PCR pelo figado. A PCR provoca um “down regulation” na atividade da
eNOS, diminuindo assim a disponibilidade de ON, e aumenta a concentracao de ET-
1 com consequente inibicdo do processo de vasodilatacdo dependente do endotélio
(GHIADONI et al.,, 1998; MACHADO et al., 2014). O aumento do estresse de
cisalhamento decorrente de um estado de vasoconstricdo acarreta maiores danos
ao vaso sanguineo, facilitando a aterogénese e a trombogénese (ACCARINI;
GODOY, 2016) (Figura 5).

Figura 5 — Etiologia do processo inflamatorio gerado pela periodontite
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Fonte: Adaptada de TEIXEIRA, 2014.

A disfuncéo endotelial (DE) traduz um desequilibrio na producéo endotelial de
mediadores que regulam o tdnus vascular, a agregacao plaquetaria, a coagulacéo e
a fibrindlise. O endotélio lesado e ativado apresenta fenétipo vasoconstritor,
proinflamatdrio, procoagulante e indutor de alto estresse oxidativo com reducdo nas
concentracOes intravasculares de ON (VANHOUTTE et al., 2009) e aumento na

producdo de EROs. Por esta condicdo a disfuncdo endotelial integra a fisiopatologia
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da HAS, além de ser considerada a etapa inicial da aterosclerose (BURGER,;
TOUYZ, 2012).

1.4 Citocinas Pré-Inflamatérias

Masada et al. (1990) quantificaram a presenca das citocinas pro-inflamatorias
no fluido gengival de pacientes com DP. Foram obtidas amostras em sitios com
inflamacdo gengival, perda de inser¢cdo e evidéncia radiografica de reabsorcéo
0ssea ha periodontite avancada, ndo tratada. Os resultados revelaram a presenca
de interleucina-1a (IL-1a) e IL-1B em todas as amostras obtidas. O tratamento
efetivo da DP resultou em reducdo quase total dos niveis de IL-la. Os autores
constataram uma producgéo local de IL-1 em quantidade suficiente para atuar como
mediador da inflamacao tecidual e reabsor¢cédo 6ssea na DP (MASADA et al., 1990).

Em 1997, Salvi et al. mensuraram os tipos e concentracdes de citocinas nos
fluidos gengivais de pacientes com periodontite grave e documentaram aumento
significativo de IL-13, prostaglandina E2 (PGEZ2), IL-2, interferon gama (IFN-Y) e
baixos niveis de interleucina-4 (IL-4) e interleucina-12 (IL-12). Ao comparar as
concentracfes de citocinas na periodontite agressiva e na crénica, ndo encontraram
diferencas significativas nas expressdes dessas substancias, mas admitiram a
possibilidade de haver diferentes concentracdes de citocinas nos estagios iniciais da
PD, ja que o material coletado foi de sitios com doenga em estado avancado.

Alman et al. (2013), demonstraram associacado entre aumento dos niveis de
marcadores inflamatorios e progressdo da calcificacdo em artérias coronarias de
adultos. Diversos estudos sobre os marcadores inflamatorios e suas relacdes com a
doenca cardiovascular tém sido desenvolvidos num esfor¢co de explorar mais a fundo
os mecanismos de disfuncdo endotelial (D’AIUTO et al., 2013; JOSHIPURA et al.,
2004).

Ainda existem lacunas na compreensdo de como as citocinas inflamatérias
medeiam a remodelacdo cardiaca e se estas representam uma causa ou
consequéncia da progressao da doenca. Acredita-se que as citocinas modulem a
remodelacdo miocérdica, com hipertrofia e apoptose de midcitos, reducdo da
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contratilidade, aumento da fibrose e outros fatores estruturais adversos (DICK et al.,
2016).

A inflamacao parece desempenhar papel critico em todos os estagios do
processo da aterosclerose, desde a estria gordurosa até o evento coronariano
agudo. A estria lipidica caracteriza-se pelo infiltrado de macrofagos e linfocitos T. Os
macréfagos e linfocitos ativados liberam uma variedade de mediadores inflamatérios
como citocinas, moléculas de adesdo e metaloproteinases. Dai resultam maior
recrutamento de células inflamatérias, migracao e proliferacédo de células endoteliais,
agregacao plaquetaria e liberacdo de radicais livres (DE NARDIN et al., 2001). Este
processo culmina na formacdo da placa aterosclerética. Outras evidéncias do
componente inflamatério na aterosclerose derivam de estudos epidemiolégicos que
documentaram a relacdo entre o nivel de PCR e o risco de infarto agudo do
miocardio (IAM) (RIDKER et al., 1998). A trombose, subsequente a rotura da placa e
exposi¢cdo do interior trombogénico ao sangue circulante, é fator crucial em eventos
agudos como o IAM com elevacdo do segmento S-T. Em estudos prospectivos,
niveis elevados de fibrinogénio, fator von Willebrand e inibidor do ativador de
plasminogénio 1 (PAI-1) associam-se ao maior risco de IAM na populagéo geral
(REIS et al., 2003).

Em modelos experimentais a ativagdo imunoinflamatoria, com niveis elevados
de citocinas (TNF-a, IL1 e IL6) na circulacdo e no musculo cardiaco de individuos
associaram-se ao avanco da disfuncédo ventricular (MURPHY et al., 2020). A acéo
cronica das citocinas sobre o sistema cardiovascular provoca disfun¢cdo endotelial,
progressédo da inflamacéo, geracdo de radicais livres, desacoplamento do estimulo
beta-adrenérgico e perda gradativa de massa muscular (ANGELI et al., 2003).
Diante deste cenario torna-se imperativo compreender melhor o papel da IL-6, IL-1,
TNF-a e da PCR.

As citocinas sdo proteinas solluveis que transferem informacgdes de uma célula
a outra. Mais de 200 citocinas ja foram identificadas, incluindo as interleucinas (ILs),
fatores de crescimento, quimiocinas e interferons. A forma como se organizam
influencia a complexa rede de processos inflamatérios e nas doencas periodontais
(D’AIUTO et al., 2004). As citocinas circulam geralmente ligadas a outras proteinas
como autoanticorpos, fragmentos de receptores e a2-macroglobulina.

As interleucinas pertencem a uma familia que engloba cerca de 37

subgrupos, sendo as mais estudadas as IL-1, IL-6, IL-8, IL-10 e IL-18. Ligam-se a
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receptores especificos e participam na comunicagdo entre varios tipos de células. O
fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) € produzido principalmente por macréfagos,
células T ativadas, células musculares lisas e células endoteliais. Ndo s6 promove
disfuncédo endotelial, alteracdo da expressdo de metaloproteinases e angiogénese,
como também amplifica a producdo de outras citocinas da matriz extracelular
(D’AIUTO et al., 2013). As MMPs compreendem uma familia de 22 endopeptidades
envolvidas na remodelacéo tecidual e na degradacdo da maioria das proteinas da
matriz extracelular, como colageno, elastina e proteoglicanos. Sdo consideradas

mediadoras da destruicdo tecidual e correlacionam-se fortemente a doenga
periodontal (KOROMANTZOS et al., 2012).

1.4.1 Interleucina-6 (IL-6)

A IL-6 é uma citocina pleiotrépica, que desempenha uma variedade de
funcbes com efeitos imunes celulares e humorais relacionados a inflamacgéo, defesa
do hospedeiro e injuria tecidual. Tem funcfes de quimiotaxia e mitogénese para as
células musculares lisas (Ikeda et al., 1992). E mediadora central da producéo de
proteinas da fase aguda da inflamacao nos hepatdcitos, como a PCR, o fibrinogénio
e ainda regula a expressdo de outras citocinas como IL-1 e TNF-a (Gomes et al.,
2009). Niveis elevados desta citocina podem predizer morbidade em pessoas
saudaveis: Em estudo realizado em seres humanos, niveis elevados de IL-6
apresentavam valor preditivo de risco para eventos cardiovasculares até duas vezes
maior que niveis considerados normais (Ridker et al., 1998). A IL-6 € produzida e
secretada por ceélulas endoteliais, CML, mondcitos e macréfagos (Campos, 2013) e
pode contribuir para o desenvolvimento da lesdo aterosclerética por seu efeito

paracrino, autécrino e endacrino.
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1.4.2 Interleucina-1 (IL-1)

Mondcitos e macrofagos sdo a principal fonte de IL-1, principalmente IL-1[.
Esta citocina pode exercer a¢bes diretas ou através de mediadores. Suas atividades
biologicas incluem a estimulacdo de células CD4 e ativagdo de linfécitos B,
neutréfilos, mondcitos/macréfagos, aumentando as atividades quimiotaticas e
fagocitarias. Estimula a adesao de leucdcitos, aumenta a expressdo das moléculas
de adesdo pelas células endoteliais, inibe a proliferacdo das células endoteliais e
aumenta a atividade de coagulacdo. A IL-1 compartilha com o TNF a funcdo de
estimular os hepatécitos a produzirem proteinas de fase aguda de inflamacéo. Atua
no hipotalamo como pir6geno enddgeno e ainda origina uma alca de inibicdo da sua

propria producédo (Campos, 2013).

1.4.3 Fator de necrose tumoral alfa (TNF-a)

O TNF-a é uma citocina pro-inflamatoéria sintetizada principalmente por
monaocitos, macrofagos, linfocitos T e B e tem como principal efeito fisiolégico a
promocao da resposta imune. E considerado o principal modulador da producéo de
citocinas inflamatérias (PARAMESWARAN et al., 2010). Determina alteracdes
endoteliais representadas principalmente por perda da fungcdo antitrombdtica,
atividade quimiotatica e o estimulo ao metabolismo oxidativo de fagdécitos. Esta
citocina estimula a producéo de IL-6, indutora da sintese de proteinas de fase aguda
pelo hepatocito. Além disso, TNF-a estimula a transdugdo de sinal de mediadores
lipidicos tais como prostanoides e fator ativador de plaguetas (VYKOUKAL et al.,
2011). A interacdo do TNF-a com receptores de células endoteliais vasculares
promove aumento na permeabilidade vascular. Uma vez expresso, liga-se a
receptores especificos transmembrana e ativa diferentes cascatas de sinalizacao
envolvidas em multiplas respostas bioldgicas (BARBOSA et al. 2011). A interacdo do
TNF-a com a placa ateromatosa resulta em deposicdo e ativagcdo de elementos
celulares na parede dos vasos e possivelmente acelera a progressao da
aterosclerose (LAIMER et al., 2002). Alguns membros de sua familia relacionados a



36

processos inflamatorios e respostas imunoldgicas estdo envolvidos no processo de
reabsorcdo Ossea, 0 que sugere uma participacdo na patogénese da doenca
periodontal (PAGE, 2001). O TNF-a foi encontrado em altas concentragdes no fluido
crevicular gengival de individuos com periodontite (ROSSOMANDO et al., 1990;
HIROSE et al., 2001). Como mencionado anteriormente, o fluido crevicular resulta
da interagdo entre o biofilme bacteriano aderido a superficie do dente e as células do
tecido periodontal. E uma complexa mistura de substincias derivadas do soro
sanguineo, leucécitos, células estruturais do periodonto e microrganismos bucais
(CHAMPAGNE et al., 2003).

Evidéncias experimentais, epidemiologicas e estudos clinicos multicéntricos
aleatorizados com testes de agentes farmacoldgicos tém ajudado a desvendar o
papel de processos inflamatérios na génese, progressao e instabilizacdo da placa
aterosclerotica (WATERS; DAVID, 2020). Antagonistas do TNF-a ja sdo amplamente
empregados no tratamento da artrite reumatoide (AR) com evidéncias de efeito
favoravel sobre os fatores de risco cardiovascular e marcadores da aterosclerose,
como funcdo endotelial e espessura mediointimal das carétidas (DEL PORTO et al.
2000; GRIENDLING et al., 2000; POPA et al., 2009; SHINOZAKI et al., 2000).

1.4.4 Proteina C reativa (PCR)

A PCR é uma proteina de fase aguda, sintetizada pelo figado e regulada
predominantemente pela IL-6, TNF-a e IL-1. Embora o figado seja a principal fonte
de PCR, os adipdcitos e as células da musculatura lisa vascular também a
sintetizam. Seus niveis séricos aumentam em resposta a infec¢cdes ou a processo
inflamatorio agudo. Elevagdes modestas dos niveis de PCR estdo também
presentes em processos inflamatorios como a aterosclerose. Seus niveis triplicam
em pacientes sob risco de desenvolver doenca vascular periférica (TEIXEIRA et al.,
2014). Segundo varios autores, a PCR tém sido apontada como fator preditor de
eventos cardiovasculares e incluida no rol de fatores agravantes de risco. Como
preditora de doenca vascular, a PCR tem grande participa¢cdo no favorecimento do
estado proinflamatério, atuando na “down regulation” da eNOs e consequente
reducdo da liberacdo de ON (VERMA et al.,, 2002a). Quando presente em niveis
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elevados, a PCR também é capaz de inibir a angiogénese em situa¢des de isquemia
cronica (VERMA et al., 2002b). A PCR nao é apenas um marcador inflamatério de
aterosclerose e eventos coronarianos, mas também um mediador de doenca em
funcdo de sua contribuicdo na formacdo da lesdo, na rotura da placa e nos
mecanismos de trombose coronariana (LIBBY; RIDKER, 2006). A PCR ainda é um
marcador inflamatério preditor de IAM, acidente vascular cerebral (AVC), doenca
vascular obstrutiva periférica e morte subita cardiaca tanto em prevencao primaria
como secundaria. Acrescenta valor prognostico ao escore de Framingham, a
sindrome metabdlica, ao perfil lipidico, a HAS com ou sem a presenca de
aterosclerose subclinica. A PCR tem sido apontada como um mediador da
associacao entre a periodontite e diversas doencas sistémicas (BECK et al., 2005).
De acordo com trabalho de Noack et al., (2001) o aumento nos niveis de PCR em
pacientes com periodontite depende da gravidade da doenca. Segundo os autores, a
correlacdo entre PCR e doenca periodontal pode representar uma possivel via
subjacente na associacdo entre a doenca periodontal e o maior risco observado de
DCV. Niveis séricos de PCR de até 1,0 mg/dl, entre 1,0 e 3,0 mg/dl e acima de 3,0
mg/dl caracterizam, respectivamente, baixo, moderado e alto risco cardiovascular
(TSIMIKAS et al., 2006).

1.5 Periodontite e hipertensao arterial

A HAS é a mais prevalente de todas as DCVs acometendo aproximadamente
40% dos adultos a partir dos 25 anos de idade. Estima-se que em todo o mundo a
HAS seja diretamente responsavel por cerca de 12,8% das mortes (BARROSO et
al., 2021). Nao obstante suaa alta prevaléncia, importancia como fator de risco para
DCV e conexdes fisiopatolégicas com o processo inflamatério crénico, poucos
estudos avaliaram a relacdo da HAS com a DP (AGUILERA et al., 2020).

A HAS é uma condigéo clinica multifatorial, caracterizada por niveis elevados
e sustentados da pressao arterial sistélica (PAS) = 140 mmHg e/ou pressao arterial
diastolica (PAD) = 90 mmHg (BARROSO et al., 2021). A presséao arterial (PA) € o
produto do débito cardiaco (DC) pela resisténcia vascular sistémica (RVS): PA= DC

X RVS. Sobre cada um destes elementos atua uma multiplicidade de complexos
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mecanismos hemodindmicos, neurais, hormonais e bioquimicos, tanto na esfera
sistémica como no microambiente tecidual. A extensa rede arteriolar, determinante
primario da resisténcia vascular sistémica, representa uma barreira protetora a
delicada estrutura capilar; e anormalidades na interacao entre estes dois territorios
podem influenciar a génese da HAS (KAISER, 2011).

O risco cardiovascular aumenta de forma progressiva e linear com a elevagao
da pressédo arterial a partir de 115/75 mmHg (BARROSO et al., 2021). Em face
dessas duas condicdes interrelacionadas, e altamente prevalentes na populacao, a
avaliacdo periodontal poderia ser til para refinar a avaliagdo do risco cardiovascular
em hipertensos.

A existéncia de associacao significativa entre sangramento gengival e valores
mais elevados de PA foi documentada numa amostra de 2839 individuos (BUHLIN
et al., 2002) e desde entdo tem crescido o interesse neste tema. E sabido que, em
hipertensos, ocorre proliferacdo da camada intima e da camada elastica com
reducdo do limen dos vasos que alimentam a membrana periodontal (PAIZAN et al.,
2009). Também foi demonstrado que o aumento da PAS e da massa ventricular
esquerda (MVE) é proporcional a gravidade da DP, sendo preditor independente
para desenvolvimento de periodontite moderada a grave. (PAIZAN et al.,, 2014,
VIDAL et al., 2013). Estudos experimentais sugerem que a HAS pode afetar o
metabolismo ésseo e a vascularizacao local, interferindo no processo de agressao-
defesa nos tecidos de suporte, e consequente agravamento da DP (LI XIN et al.,
2017). Estudos mais recentes documentaram PAS e PAD mais altas em portadores
de periodontite em comparacdo a controles sem periodontite (AGUILERA et al.,
2020). O mecanismo subjacente ligando a hipertensao arterial a DP é especulativo.
Admite-se que a resposta inflamatoria de baixo grau e a disfuncdo endotelial
induzidas pela periodontite possam favorecer a elevacdo da PA (LEONG et al.,
2014) com implicagbes potenciais para o controle dos niveis pressoricos e para o
desenvolvimento de lesbes em orgaos-alvo (LIRA-JUNIOR et al., 2014). A
proximidade anatémica do periodonto com a corrente sanguinea pode facilitar a
ocorréncia de bacteremia e a disseminacdo sistémica de produtos bacterianos,
complementos e imunocomplexos indutores de leséo vascular e aterosclerose. Por
sua vez, 0 processo aterosclerdtico pode causar aumento da resisténcia ao fluxo
sanguineo local e, consequentemente, aumento da pressdo arterial, em apoio a
relacdo entre DP e HAS (ANDROULAKIS et al., 2009). Outro importante mecanismo
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de suporte a relagdo entre HAS e DP € a disfuncao endotelial. Como ja descrito, é
bem conhecida a relacéo entre o processo inflamatoério gerado pela periodontite e a
disfuncdo endotelial que antecede a formacédo de placas ateromatosas. E também
possivel uma interacdo entre DP, HAS e o processo inflamatorio subjacente,
gerando interferéncia na funcdo endotelial, com potenciais implicacbes para o
controle da pressdo arterial e para o desenvolvimento de lesbes em 6rgdos-alvo
(PAIZAN et al., 2009).

1.6 Funcgéo ventricular esquerda

A funcédo ventricular determina o progndstico das doengas cardiovasculares.
Individuos com disfuncdo diastolica e fracdo de ejecdo (FE) preservada também
apresentam evolucdo desfavoravel, tal qual pacientes com FE deprimida
(REDFIELD, 2016). A funcdo ventricular, sistélica e diastélica, responde aos
mecanismos que regulam a contratilidade miocéardica, determinados pela
conformacao helicoidal do coragdo que gera os movimentos de torcdo e contra-
torcdo (BUCKBERG, 2002.). Ambas as fungdes estdo intimamente interligadas,
trabalhando o miocardio durante o ciclo cardiaco de forma continua e ininterrupta.
Identifica-se como funcdo miocéardica normal aquela que mantem o débito cardiaco
adequado em todas as condicbes de atividade, mantendo as pressfes de
enchimento e esvaziamento das cavidades dentro de limites normais, conforme a
idade do individuo e as condi¢des fisiologicas as quais esta habituado. Desta forma,
as condicdes de normalidade diferem entre jovens, idosos, sedentarios e nao
sedentarios.

Alteracbes na parede vascular associadas a hipertenséo arterial interferem
com a poOs-carga através do aumento na velocidade de reflexdo da onda de pulso da
parede arterial dos grandes vasos. O consequente aumento da impedancia a ejecao
do sangue pelo VE ocasiona alentecimento do relaxamento ventricular e hipertrofia
miocardica (TSUJINO et al., 2006). A massa ventricular esquerda é um preditor
independente estabelecido de doenca cardiovascular (ANGELI et al., 2003). A
funcdo vascular arterial colabora de forma importante para as anormalidades

diastolicas. A hiperativacdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)
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também contribui para a disfuncdo diastédlica (DD) ndo somente por meio do
desenvolvimento de hipertensdo arterial, mas também pela piora do relaxamento
ventricular, hipertrofia ventricular, fiborose e remodelamento vascular (FLESCH et al.,
1997). A DD é consequéncia de anormalidades no relaxamento e/ou rigidez da
camara ventricular, cuja progressdo aumenta a contribuicdo da contracdo atrial no
enchimento telediastdlico do ventriculo esquerdo. Nas formas mais avancadas de
DD, ocorre aumento da pressdao meédia atrial esquerda, hipertensdo venocapilar
pulmonar, elevacdo da pressao sistélica da artéria pulmonar e reducéo da reserva
diastélica, causadas principalmente por mudancas na regulacdo do calcio, das
proteinas do citoesqueleto, da matriz extracelular, hipertrofia dos midcitos e fibrose
intersticial (WEBER, 1997).

A Inflamacdo desempenha papel importante no desenvolvimento de
alteracdes estruturais cardiacas e associada a fibrose, contribui para a evolucéo da
disfuncdo ventricular. No miocardio, a inflamacéo perivascular precede a fibrose
reativa, que € uma determinante de prognostico adverso com efeito no transporte de
oxigénio no miocardio, na rigidez tecidual (FLESCH et al., 1997) e constitui fator de
risco para arritmias cardiacas. A maior consequéncia da resposta fibro-inflamatéria é
a disfuncado ventricular, passivel de diagnéstico por ecocardiograma uni e
bidimensional colordoppler (ECO).

A funcado diastélica do ventriculo esquerdo pode ser avaliada por varios
métodos, dentre 0s quase se destaca a imagem por Doppler tecidual. No entanto, a
imagem depende de angulacao do transdutor, € afetada pelas condicbes de carga e
suscetivel ao tethering do miocardio. A ecocardiografia com speckle tracking
também pode medir os indices baseados em deformacdo para avaliar a funcéo
diastélica e tem menos limitacdes do que a imagem do Doppler tecidual,
principalmente quando a fracdo de ejecdo (FE) estd preservada. Assim, o strain
longitudinal global (SLG) pode ser util para reclassificar os pacientes com disfungéo
diastélica.

Doencgas cronicas, com atividade inflamatoria constante, associam-se a maior
risco de desfechos cardiovasculares e a DP se encaixa neste contexto na medida
em que preenche os dois quesitos (HUMPHREY et al. 2008). A relac&o entre DP e
algumas doencas sistémicas inicialmente proposta em 1996 por Steven
Offenbacher, seguiram-se estudos mais recentes que exploraram a relacdo com
HAS e doenca Arterial Coronariana (DAC) (MONSARRAT et al., 2016). Dentre as
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doencas inflamatdrias, a artrite reumatdide representa uma situagdo emblematica,
onde a doenca cardiovascular responde por 40 a 50% das mortes (DEL RINCON et
al., 2014. Portadores desta doenca podem ter disfuncdo sistdlica do ventriculo
esquerdo detectada por técnica de speckle tracking mesmo com fracdo de ejecao
preservada (FINE et al., 2014; SITIA et al.,, 2012). Da mesma forma, doencas
inflamatorias intestinais como a doenca de Crohn podem associar-se a disfuncéo
subclinica do ventriculo esquerdo (KIVRAK et al., 2016). Entretanto, ndo apenas
enfermidades com elevada atividade inflamatéria, mas também situacbes
associadas a processos inflamatérios mais sutis parecem comprometer a fungéo
sistdlica do ventriculo esquerdo antes mesmo de sua identificacdo pelos classicos
métodos ecocardiogréficos. Diminuicdo do strain longitudinal sem comprometimento
da fracdo de ejecdo ja foi identificada por speckle tracking em esteatohepatite ndo
alcoodlica (KARABAY, 2014), sindrome metabdlica (ALMEIDA et al., 2014; TADIC et
al., 2014), hipertensédo arterial (HAMID et al., 2014), diabetes mellitus (MOCHIZUKI
et al., 2015), insuficiéncia renal cronica (SULEMANE et al., 2017) e psoriase (SIEN
et al., 2016). Um estudo transversal recentemente publicado demonstrou associacao
entre deterioracdo na medida do strain strain longitudinal e da funcéo diastélica em
diabéticos acometidos por periodontite grave, quando comparados aos controles
(WANG et al., 2019). Trata-se da primeira publicacdo abordando esta modalidade de
inflamacéo subclinica e seu impacto na funcédo ventricular, porém ndo envolveu
pacientes com HAS. Todas estas situacbes caracterizam-se por atividade
inflamatéria subclinica persistente.

Existe uma associacdo positiva entre DP e DCV na literatura (ACCARINI;
GODOY, 2016). A patogénese da doenca aterosclerética com consequente
desenvolvimento de doencas do sistema cardiovascular esti associada a inflamacéo
e a disfuncdo endotelial, com maior risco de doenca arterial coronariana (DAC)
(CHISTIAKOV et al., 2016: SAFFI et al., 2015; SCANNAPIECO et al., 2003) AVC
(Bahekar et al., 2007; Lockhart et al., 2012;) e em menor frequéncia, doenca arterial
obstrutiva periférica (DAOP) (JANKET et al. 2003; YANG et al., 2019).

Por refletir condicbes morbidas de alta incidéncia e prevaléncia, sujeitas a
modificacdo evolutiva na dependéncia de atividade inflamatoria, a associacao entre
DP e DCV requer melhor compreensdo através de estudos mecanisticos,
observacionais e de intervencdes. Até o presente momento ndo se conhecem, tanto

em hipertensos como em normotensos, estudos destinados a avaliar a associagcao
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entre periodontite e disfuncdo ventricular esquerda subclinica, sendo tdo somente
descritas associagdes entre aumento da massa ventricular em hipertensos e DP
(ANGELI et al., 2003).

1.7 Inflamacgéao e Insuficiéncia Cardiaca

A insuficiéncia cardiaca, uma doenca crbnica de alta prevaléncia, representa
a maior causa de internacdes por DCV no Brasil. (ALBANESI, 2005; OLIVEIRA et
al., 2020). A IC traduz a incapacidade do coracdo em prover débito cardiaco (DC)
suficiente para satisfazer as demandas do organismo (BRUTSAERT, 2003) seja com
fracdo de ejecdo preservada (FE) ou ndo (AKIYAMA, 2012). A IC é uma sindrome
clinica de débito cardiaco comprometido e/ou pressées de enchimento elevadas em
repouso ou com esforco. Embora causada por anormalidade na estrutura e/ou
funcdo cardiaca, fatores extracardiacos, como inflamacao sistémica, desempenham
papel no seu desenvolvimento, progressao e resultados (WOHLFORD et al., 2020;
WANG et al. 2020).

Em modelos experimentais, a ativagdo imunoinflamatoria com niveis elevados
de citocinas (TNF-a, IL1 e IL6) na circulacdo e no musculo cardiaco, esta associada
ao avanco da disfungcédo ventricular (MURPHY et al.,, 2020). A acdo crbnica das
citocinas sobre o sistema cardiovascular promove, além da progressdo da
inflamacéo, disfuncdo endotelial, geracdo de radicais livres, desacoplamento do
estimulo beta-adrenérgico e perda gradativa de massa muscular (ANGELI et al.,
2003).

A HAS causa altera¢des subclinicas na estrutura e funcdo do ventriculo que
resultam em disfuncéo diastolica, por sua vez, preditora de insuficiéncia cardiaca no
longo prazo (LADEIRAS et al., 2018). Embora tanto a DP quanto a DCV tenham
manifestacbes classicas de inflamacdo e compartiihem varios fatores de risco
(dislipidemia, DM, HAS) (GONZALVEZ et al., 2007), ainda ndo foi possivel
estabelecer entre elas um elo causal.

A IC traz o conceito de “inflamacgao estéril”, iniciada por DAMPs. Essas
moléculas derivadas do hospedeiro indicam dano celular e modulam alteragbes
miocardicas irreversiveis como fibrose, apoptose e hipertrofia. (BRACEY et al., 2013;


https://www.ahajournals.org/doi/10.1161/01.HYP.0000056525.17476.D7?url_ver=Z39.88-2003&rfr_id=ori%3Arid%3Acrossref.org&rfr_dat=cr_pub++0pubmed&
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KAWAGUCHI et al., 2011). Fontes de estresse oxidativo como isquemia transitéria,
baixa perfusdo miocéardica e lesdo por reperfusdo levam a producdo de EROs e
subprodutos do nitrogénio, poderosos DAMPs associados a remodelacéo ventricular
(ESLICK et al., 2009; Campos et al., 2013) que uma vez detectados pelos midcitos
e células imunes, levam a inflamagé&o estéril acelerada (Otani, 2009; Vaduganathan,
2013). A resposta inflamatéria amplifica a producdo de DAMPs, numa alca de
feedback positivo que acelera a progresséo da IC (TABAS et al., 2013).

DAMPs sdo ativadores do inflamassoma NLRP3, “maquinaria”
macromolecular capaz de detectar sinais de perigo e desencadear uma resposta
inflamatdria responsavel pela ativacéo e liberacdo de IL-13 e IL-18. A IL-18 é um
fator cardiodepressor e a IL-18 medeia a disfun¢édo cardiaca induzida por IL-1. O
Inflamassoma NLRP3 no fibroblasto do miocéardio é o sensor inicial de DAMPs apos
lesdo miocérdica, e é o principal responsavel pelo inicio da resposta inflamatoéria no
tecido cardiaco lesado (TABAS et al., 2013). Secundariamente a lesdo isquémica do
miocardio, os fibroblastos ativam o inflamassoma via EROs e efluxo de potassio.
Diante da hipoxia, os fibroblastos desenvolvem um fenotipo inflamatério e
profibrético, levando ao aumento das citocinas, infiltracdo de células inflamatérias,
transdiferenciacéo de fibroblastos em miofibroblastos, com consequente aumento da
producdo de colageno (MANN, 2015). Os leucécitos recrutados também contém
inflamassomas que liberam IL-1b e IL-18, propagando ainda mais a resposta
inflamatoria.

Pacientes com IC apresentam em comum uma correlacao entre citocinas pro-
inflamatdrias séricas elevadas e resultados clinicos adversos relacionados a
gravidade e ao prognostico da doenca (TORRE-AMIONE et al., 1996). A magnitude
na elevacéo de citocinas pro-inflamatorias na IC crénica é significativamente menor
gue a observada em doencas autoimunes ou infecgbes agudas, sugerindo que a
inflamacdo crénica de baixo grau pode ser contribuir importantemente para a
manutencdo ou deterioracao clinica desses pacientes (SURBATOVIC et al., 2015;
SELAAS et al., 2015).

O endotélio vascular, com suas multiplas funcbes, também contribui para
regular a funcéo cardiaca (BRUTSAERT, 2012). Em adultos com IC, a gravidade da
disfuncdo endotelial esta relacionada & DD (BRUTSAERT, 2012) aumento do risco
cardiovascular, eventos cardiovasculares e 6bito (ANDERSON, 2006). Ha diversos

possiveis mecanismos pelos quais a disfuncdo endotelial pode contribuir para
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cardiopatia (TAVARES et al., 2017). Alteracdes na disponibilidade de ON derivado
do endotélio contribuem para uma resposta vasodilatadora anormal a estimulos
fisiolégicos (DUTRA, 2006) tanto na circulacdo coronaria quanto na periférica
(BAUERSACHS, 2008) A disfuncdo endotelial aliada ao enrijecimento arterial, ao
aumento da pressdo sistélica ventricular e ao déficit de relaxamento ventricular
podem resultar em sensibilidade aumentada a mudancas na pos-carga e na preé-
carga (HAYWOOD, 1996). A inflamacdo endotelial tem sido apontada como
mecanismo adicional capaz de promover inflamacdo e fibrose do miocardio,
aumento do estresse oxidativo e alteracdes na funcdo dos cardiomidcitos
(BILLINGSLEY et al., 2020; DUTRA, 2006).

A acao das citocinas sobre o sistema cardiovascular estd bem assentada em
bases experimentais que demonstram promocdo de inflamacdo, disfuncéo
endotelial, coagulacdo intravascular, desacoplamento do estimulo beta-adrenérgico,
geracao de radicais livres, perda gradativa de massa muscular e intolerancia ao
exercicio, dentre outros efeitos (ADAMOPOULOS et al., 2001; BECK et al., 2005).
Pesquisadores descreveram em modelos experimentais de faléncia cardiaca as
principais a¢des das citocinas em culturas de células miocérdicas (ADAMOPOULOS
et al., 2001; LEVINE et al., 1990; MANN, 2002). As citocinas promovem lesdo toxica
direta sobre o0s cardiomidcitos, estimulando a apoptose e a hipertrofia
cardiomiocitaria. Também a musculatura esquelética sofre a acdo de citocinas, por
estimulo direto de apoptose e necrose das miofibrilas, acdo direta sobre o
metabolismo do calcio intramiocitario, promocédo de disfuncéo endotelial, sintese de
moléculas de adeséo e proteinas da fase aguda (ADAMOPOULOS et al., 2001).

Uma sucesséo de evidéncias aponta para um estado progressivo e repetitivo
de ativagdo imunoinflamatodria associado ao avanco da disfungédo ventricular, com
intensa liberacdo e ativacdo na corrente sanguinea de citocinas, complemento,
autoanticorpos e moléculas de adesdo (MANN, 2002).

A possivel associacdo entre periodontite e doencga cardiovascular se assenta
no fato de que as proteinas inflamatérias e as bactérias presentes no tecido
periodontal penetram na corrente sanguinea, causando diversos efeitos no sistema
cardiovascular. (DE NARDIN et al., 2001).

N&o ha documentagdo de relagdo causal entre periodontite e insufuciéncia
cardiaca (FROHLICH et al., 2016). Registram-se apenas algumas associacoes,

como a maior prevaléncia de insuficiéncia cardiaca em pacientes com altos titulos
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de anticorpos para um patdgeno da cavidade oral (AOYAMA et al.,, 2019) e a
associacéo, em estudo observacional prospectivo, entre maior taxa de edentulismo e
risco de insuficiéncia cardiaca, com diminuicdo deste risco associado a melhor
higiene oral (HALASZ et al., 2020).

1.8 Strain miocardico por speckle tracking

Ao longo dos anos a ecocardiografia tem sido utilizada em larga escala na
avaliacdo cardiaca, gracas a natureza dinamica na interpretacdo da mecanica
miocardica. A funcdo contratii do VE depende principalmente de duas grandes
camadas miocardicas: as fibras da parede média, orientadas de modo
circunferencial e as fibras subendocardicas e epicérdicas, alinhadas
longitudinalmente da ponta para base, com disposicdo em dupla hélice. Essa
distribuicdo permite o mecanismo de torcdo e destor¢cdo do ventriculo esquerdo
respectivamente durante sistole e diastole (SENGUPTA et al., 2008)

Na ultima década, com o surgimento de novas técnicas em constante
aperfeicoamento, com ampla disponibilidade, além do alto valor progndéstico, tem
sido possivel obter analises mais detalhadas e sensiveis, capazes de identificar mais
precocemente patologias miocéardicas (SALEMI, 2019). Neste contexto destaca-se o
strain miocéardico através de ecocardiografia speckle tracking (REISNER et al.,
2004). Esta técnica tem por base o principio segundo o qual marcas acusticas
estaveis sdo criadas a partir da interacdo das ondas do ultrassom com o miocérdio.
A expressado destas marcas na imagem do miocardio sdo os chamados speckles,
cujo deslocamento pode ser seguido através do ciclo cardiaco. Esta movimentacao
€ analisada por algoritmos que permitem avaliar a deformacéo do tecido miocardico
(ALMEIDA et al., 2013). A tecnologia do speckle tracking usada para a analise de
deformacg&o miocardica (strain) e da taxa de deformacdo miocéardica (strain rate) é
objeto de varios estudos cientificos que descrevem a mecanica miocardica
(BLESSBERGUER, 2010; GEYER et al., 2010). O software é desenvolvido de modo
a detectar a variacdo da distancia (deformidade) entre os speckles numa area de
interesse previamente definida, que correspondera ao valor do strain. Os termos

strain longitudinal global (SLG), strain circunferencial global (SCG) ou strain radial
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global (SRG) se referem a média longitudinal, circunferencial e radial de todos os
segmentos avaliados nestes trés dominios (ABDUCH, 2014; TRESSINO et al., 2020)

Para melhor compreensao da analise de deformacdo miocardica a partir das
curvas geradas pelo ecocardiograma bidimensional com speckle tracking (2DSTE),
tome-se como exemplo a conformacdo da banda miocéardica. A banda miocérdica
forma duas curvaturas — uma basal e outra apical. A curvatura basal € orientada
tranversalmente e a apical obliquamente. As fibras obliquas que se curvam no apice
tém um segmento descendente (a partir dos anéis aortico e pulmonar) com fibras
que se curvam no sentido horario e um segmento ascendente que se curva no
sentido anti-horario. (ABDUCH et al., 2014). As fibras transversais que formam a
curvatura basal envolvem os segmentos ascendente e descendente englobando os

dois tercos superiores, mas poupando o terco inferior ou apical (Figura 6).

Figura 6 — Diferentes medidas de deformacéo
miocéardica: strain  longitudinal,
radial e circunferencial

Circumferential

\

Longitudinal

Radial q

Fonte: Adaptada de NARANG et al., 2018.

Este método perde acuracia em caso de ma qualidade das imagens,

sobretudo nas patologias dependentes de variagcbes de segmento a segmento, ou
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quando a visibilizacdo de um ou mais segmentos consecutivos esta prejudicada. A
imagem de qualidade € condi¢do indispensavel para a confiabilidade do método e
esta € uma das limitacbes mais comuns na pratica diaria, onde um percentual
significativo de pacientes € afetado por obesidade, patologias pulmonares ou outras
condicbes que limitam a aquisicdo de boas imagens. Alteracfes mais sutis na
deformidade miocardica ocorrem precocemente e sdo muitas vezes indetectaveis
por avaliagdes qualitativas e quantitativas tradicionais (POTTER et al., 2018). Dentre
0s trés subtipos de strain, o SLG tem-se mostrado o parametro mais sensivel de
deformidade e de deteccdo precoce de disfuncdo miocéardica (BARBERATO et al.,
2019). Sua leitura é realizada off line, sobre imagens bidimensionais previamente
adquiridas, com frame rates entre 40 — 80 frames por segundo. Frame rate é a
frequéncia na qual imagens consecutivas chamadas de quadros aparecem em uma
tela, ou seja, é a “frequéncia de quadros” (ABDUCH, 2014). Em geral utilizam-se
softwares de leitura de diferentes marcas, cada um capacitado especificamente para
as imagens adquiridas em maquinas de suas respectivas empresas. Este fato &
considerado um grande limitador do método, pois dificulta a reproducdo e o
compartilhamento dos dados adquiridos entre diferentes marcas (MONDILLO et al.,
2011).

As evidéncias coletadas na ultima década mostraram que o SLG € mais
sensivel a disfuncdo ventricular esquerda do que a FE e fornece informacbes
prognoésticas adicionais. A tecnologia € validada, reproduzivel e amplamente
disponivel. O SLG foi proposto como o teste de escolha nas diretrizes para
monitoramento da cardiotoxicidade assintomética relacionada a quimioterapia
(MELO et al., 2019). Também tem o potencial de melhorar a estratificagéo de risco,
redefinir os critérios de classificacdo da doenca e determinar o tratamento na
disfuncdo ventricular esquerda assintomatica resultante de uma variedade de
etiologias (TRESSINO et al., 2020) O SLG fornece dados importantes na avaliacao
da insuficiéncia cardiaca, bem como na avaliacdo de doencas cardiacas valvulares
(POTTER et al., 2018).

Estudos tém sido feitos para avaliar a ampla utilizacdo do strain por speckle
tracking e sua potencial fonte de informacdo em diversas patologias sistémicas cujo
acometimento também se estende ao aparelho cardiovascular (GIOVANNI et al.,

2017). Tem-se comprovado seu forte valor preditivo sobre diversos desfechos como
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morte, reinfarto e hospitalizacdes por insuficiéncia cardiaca e confirmado seu
importante papel no contexto da avaliagéo cardiaca (YU, 2016).

De acordo com os planos ortogonais sao trés as modalidades de strain
obtidos com o 2DSTE: O strain global radial (SRG) se refere ao espessamento da
parede miocardica durante o movimento para o interior do ventriculo. Como a
espessura miocardica aumenta durante 0 movimento para o interior do ventriculo na
sistole, o valor é expresso como um numero positivo. O strain global longitudinal
(SLG) se refere a deformacédo ao longo do comprimento do miocardio durante a
sistole enquanto a base se move predominantemente em dire¢cdo ao 4pice. Como o
perimetro do VE diminui durante a sistole em estado normal, seu valor é negativo. O
strain global circunferencial (SCG) mede a mudanca de comprimento ao longo do
perimetro circular ou circunferencial e o valor também é negativo (TRESSINO et al.,
2020).
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2 JUSTIFICATIVA

As doencas cardiovasculares sdo atualmente a principal causa de morte no
mundo. Estudos epidemiolégicos sugerem associagao entre infeccdo periodontal e
maior risco para desenvolvimento de doencas cardiovasculares. A ativacdo do
processo inflamatério na periodontite desempenha importante papel em sua
fisiopatologia, podendo representar o elo entre estas enfermidades. A doenca
periodontal grave é significativamente associada a exacerbacdo da disfungéo
diastolica e sistdlica do VE em pacientes diabéticos. A hipertensdo arterial € um
importante fator de risco para as doencas cardiovasculares e acredita-se que a
resposta inflamatoria de baixo grau e a disfuncdo endotelial induzidas pela
periodontite possam favorecer a elevacdo da pressédo arterial. A relagcdo da
periodontite com a inflamagcdo e consequente disfuncdo endotelial j& tem sido
estudada, em especial utilizando-se biomarcadores e avaliacdo da dilatacao fluxo
mediada da artéria braquial. Entretanto, as associagcbes com reatividade
microvascular circulatéria e alteracbes sutis da funcdo ventricular esquerda
requerem mais estudos. Uma linha de pesquisa desenvolvida em conjunto com a
faculdade de odontologia da UERJ revelou associacdes entre periodontite cronica e
hipertenséo arterial resistente, doenca renal cronica e alteracbes microvasculares
em pacientes saudaveis. (BRITO et al., 2012; LIRA et al., 2014; VIDAL et al., 2009;).
O estudo da relacdo entre periodontite, hipertensdo arterial e o desempenho
cardiaco avaliado através de ecocardiografia speckle tracking ainda representa um

campo a explorar.
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3 OBJETIVOS

3.1 Geral

Avaliar a associacao da periodontite crénica grave com a funcdo ventricular
esquerda avaliada por ecocardiografia speckle tracking em hipertensos e

normotensos com fragéo de ejecao preservada, sem doencga coronariana aparente.

3 2 Especificos

Os obijetivos especificos séo:

a) avaliar a associacdo da periodontite crénica grave com a
reatividade microvascular em hipertensos e normotensos;

b) avaliar o comportamento dos marcadores inflamatérios em
hipertensos e normotensos com periodontite grave;

c) avaliar a associacdo da periodontite crénica grave com a funcéo
diastélica ventricular esquerda, por ecocardiografia transtoracica em
hipertensos e normotensos; e

d) avaliar a espessura da camada mediointimal das artérias carotideas

em pacientes hipertensos e normotensos com periodontite grave.
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4 METODOS

O estudo teve desenho transversal. O projeto de pesquisa foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario Pedro Ernesto (Registro
CAAE: 46753215.5.0000.5259, parecer. 1.158.064) antes do inicio de sua
realizacdo. Todos os participantes assinaram o termo de consentimento livre e
esclarecido (TCLE) antes da inclusdo no estudo (ANEXO A).

O estudo foi realizado no Hospital Universitario Pedro Ernesto (HUPE)
pertencente a Universidade do Estado do Rio de Janeiro (UERJ), localizado no
bairro de Vila Isabel. As disciplinas envolvidas foram a disciplina de Fisiopatologia
Clinica e Experimental (CLINEX) da Faculdade de Ciéncias Médicas e a disciplina
de Periodontia da Faculdade de Odontologia da UERJ.

4.1 Casuistica

Foram incluidos no estudo individuos de ambos 0s sexos, tanto hipertensos
guanto normotensos. Os pacientes foram considerados hipertensos quando a PA
sistolica e/ou diast6lica ambulatorial era 2140 e/ou = 90 mmHg ou quando em uso de
terapia anti-hipertensiva (BARROSO et al., 2021).

4.1.1 Critérios de inclusao

Os participantes incluidos no estudo preencheram os seguintes critérios:

a) idade entre 35 - 60 anos;
b) presenca de periodontite grave ou auséncia de periodontite; e

c) assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).
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4.1.2 Critérios de Exclusao

Foram excluidos do estudo:

a) portadores de periodontite leve ou moderada;

b) individuos com menos de 6 dentes;

c) tabagistas;

d) portadores de diabetes mellitus (definido pela Sociedade Brasileira
de Diabetes., 2009);

e) individuos com historico de insuficiéncia cardiaca, doenga vascular
periférica, IAM, AVC, insuficiéncia hepatica, doenca orovalvar,
coronariopatia, hipertrofia ventricular esquerda (HVE) ou taxa de
filtracdo glomerular estimada menor que 60 mL/min/1,73m?;

f) com histéria de qualquer antibioticoterapia nos ultimos 6 meses;

g) individuos com necessidade de profilaxia antimicrobiana;

h) gestantes ou lactantes;

i) individuos com janela inadequada para avaliagdo do strain.

4.2 Desenho do Estudo

Os pacientes foram convidados a participar do estudo na Clinica de
Hipertensdo (CLINEX) do HUPE, na Clinica Odontologica da Faculdade de
Odontologia da UERJ, tendo sido esclarecidos os propositos e principais
caracteristicas da pesquisa. Os que aceitaram participar, assinaram o TCLE, foram
submetidos a avaliacdo preliminar através de entrevista abordando critérios de
elegibilidade. Os pacientes elegiveis para o estudo foram submetidos inicialmente a
avaliacdo odontoldgica por especialista treinada, para investigagdo da presenca de
periodontite grave. Os que apresentavam periodontite grave e aqueles que nao
apresentavam periodontite foram convid\ados a dar prosseguimento comparecendo

ao laboratério da CLINEX, com 12 horas de jejum, para avaliagcdo laboratorial,
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antropométrica, da PA, da reatividade vascular e do ecocardiograma. Os
participantes foram divididos em 4 grupos: Grupo 1- Hipertensos com Periodontite
Crobnica Grave; Grupo 2- Hipertensos sem Periodontite; Grupo 3- Normotensos com

Periodontite Crbnica Grave; e Grupo 4- Normotensos sem Periodontite (Figura 7).

Figura 7 — Desenho do estudo

' 3
Questionario
Selecdo

v
Avaliacao

Odontoldgica

I | I |

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4
Hipertensos com PD Hipertensos sem PD Normotensos com PD Normotensos sem PD
Avaliagao Clinica J

Avaliacao Laboratorial

|

Avaliagao Reatividade Microvascular

Avaliacdao Ecocardiografica

Legenda: Periodontite (PD).
Fonte: A autora, 2021.

4.3 Avaliagédo Odontologica

O exame periodontal incluiu: indice de placa (IP), indice gengival (1G),
profundidade de bolsa a sondagem (PBS), nivel de insercdo a sondagem (NIS) e
sangramento a sondagem. Os indices de placa e gengival foram registrados em
guatro sitios (vestibular-V, lingual-L, mesial-M e distal-D) de todos os dentes. PBS e

NIS foram medidos em seis sitios por dente. Os pacientes com periodontite crénica
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grave teriam de apresentar pelo menos 2 sitios com profundidade de bolsa a

sondagem PBS = 6mm e nivel de inser¢éo a sondagem NIS = 6mm.

Na avaliacdo odontologica foi preenchido um questionario (ANEXO C) com as

informacgdes odontoldgicas relevantes. Foram avaliados todos os dentes naturais de

acordo com os seguintes parametros:

a)

b)

guantidade de dentes naturais e percentual de faces dentarias com
placa bacteriana.

indice de placa bacteriana medido em 4 faces dentérias (vestibular,
mesial, lingual e distal).

Resultados possiveis:

a)
b)

d)

Zero => auséncia de placa;

Um => camada de placa na regido cervical do dente, de dificil
percepcao visual, mas facilmente destacavel com auxilio de um
instrumento;

Dois => camada espessa de placa na regiéo cervical;

Trés=> camada espessa de placa cobrindo a maior parte da face do

dente.

Para o diganéstico de periodontite, as condicdes necessarias sao:

a)

b)

bY

percentual de sitios com sangramento a sondagem. Foi feita a
sondagem em seis sitios (mésio-vestibular, vestibular, disto-
vestibular, disto-lingual, lingual, mésiolingual);

profundidade de sondagem, que corresponde a distancia medida
pela sonda periodontal, quando sua ponta atinge o fundo da bolsa
periodontal ou sulco gengival até a borda gengival. Sondagem em
todos os dentes, em seis sitios dentarios, conforme o protocolo de
avaliacdo da OMS (mésio-vestibular, vestibular, disto-vestibular,

disto-lingual, lingual, mésio-lingual);
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c) perda de insercdo periodontal, que € a distancia medida pela sonda
periodontal, quando sua ponta atinge o fundo da bolsa periodontal
ou sulco gengival até a juncdo cemento-esmalte (area limitrofe
entre os dois tecidos). Esse parametro é o mais importante para
definicdo de doenca periodontal. Sondagem em seis sitios (mésio-
vestibular, vestibular, disto-vestibular, disto-lingual, lingual,
meésiolingual);

d) para as medicdes acima citadas, foi utilizada uma sonda manual
tipo Williams, com graduacdes de 1, 2, 3, 5, 7, 8, 9 e 10 mm,
modelo PCPUNC156, da marca Hu-Friedy;

e) de acordo com os valores obtidos, e considerando os critérios da
Academia Americana de Periodontia (AAP) e do Centro de Controle
de Doencas (CDC) dos Estados Unidos da Ameérica, a doenca
periodontal foi classificada de acordo com os seguintes critérios:
Critério da AAP/CDC. A Figura 8 mostra esquematicamente os trés

estagios da periodontite.

Periodontite Grave: dois ou mais sitios interproximais (em dentes diferentes)
com perda de insercéo clinica (PIC) =2 6 mm e um ou mais sitios com profundidade
de bolsa a sondagem (PBS) = 6 mm. Periodontite Moderada: Dois ou mais sitios
interproximais (em dentes diferentes) com PIC = 4mm ou dois ou mais sitios
interproximais com PBS = 5mm (SANZ; PAPANOU, 2019)

Periodontite Leve: alteragbes que n&o caracterizaram periodontite grave nem
moderada.

O Indice PESA - Periodontal Epithelial Surface Area é a area total de
exposicdo a periodontite por cada paciente, e foi calculado através da formula
proposta por Hujoel (HUJOEL et al., 2001), a partir da subtracdo dos valores da area
de insercéo perdida e da superficie de recessao ou crescimento gengival. De acordo
com os autores, a area nos individuos com periodontite situa-se entre 8 e 20 cm?.
Para facilitar este calculo, Nesse et al. (2008) construiram uma planilha no software
Microsoft® Excel, disponivel no Parsprototo.com (PARSPROTOTO, [20--]).
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Figura 8 — Classificacao da Periodontite
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Fonte: Adaptada de PARSPROTOTO, [20--].

4.4 Avaliacao das caracteristicas demogréficas, clinicas e do estilo de vida

Os individuos foram avaliados por questionario de saude (ANEXO B) para
identificacdo dos dados demograficos, do estilo de vida, sexo, etnia, idade,
medicamentos em uso e tratamento periodontal anterior. A avaliagdo antropométrica
foi realizada através das seguintes medidas: peso corporal e estatura. A
mensuracao do peso corporal (precisao de 0,1 kg) foi realizada em balanca digital da
marca Filizola. A estatura foi avaliada com o estadidmetro da balanca digital com
precisdo de 0,5 cm. Para realizacdo dessas medidas os pacientes estavam em
jejum, descalcos e vestindo roupas leves. O indice da massa corporal (IMC) foi

calculado dividindo-se o peso (kg) pela estatura (m?).
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4.5 Avaliacéo da presséo arterial

A pressdo arterial foi avaliada através do método semiautomatizado
oscilométrico por aparelho Microlife modelo BP3AC1-1PC, na posicdo sentada, apés
10 minutos de repouso, com manguito apropriado, no bragco ndo dominante. Pelo
menos 3 afericbes foram realizadas até se obter duas medidas consecutivas com
diferenca menor que 4 mmHg. O valor da pressao arterial de consultério utilizado foi

a média dessas Ultimas duas medidas.

4.6 Exames Laboratoriais

Os participantes do estudo foram submetidos a coleta de sangue apés 12
horas de jejum. Aliquotas de plasma e soro foram estocadas a -80°C.

Foram determinados os niveis séricos de colesterol total, colesterol da
lipoproteina de baixa densidade (LDL-c), colesterol da lipoproteina de alta densidade
(HDL-c), triglicerideos, creatinina, glicose, PCR ultrassensivel (PCR-us), interleucina
6 (IL-6) e fator de necrose tumoral alfa (TNF-a).

A glicose foi dosada pelo método enzimatico hexoquinase. O colesterol total,
o HDL-c e os triglicerideos foram dosados pelo método colorimétrico enzimatico. O
LDL-c foi estimado por meio da férmula de Friedewald et al. (1972). A creatinina foi
determinada pelo método cinético de reagdo de Jaffé, com o equipamento Cobas
integra 400 plus.

A concentragdo serica da PCR-us foi determinada pelo método de
imunonefelometria hipersensivel.

A concentracdo plasmatica das interleucinas (IL-6) foi determinada pelo
método de ensaio enzimatico quimioluminescéncia e a concentragdo do TNF-a foi

medida pelo método de enzimoimunoensaio.
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4.7 Avaliagéo da reatividade microvascular

A reatividade microvascular cutanea foi avaliada por meio da técnica de Laser
Speckle Contrast Imaging (Fluxometria LSCI — Laser Speckle por contraste de
imagem) (Figura 9).. Esta técnica permite a avaliacdo nao invasiva em tempo real de
uma ampla area de tecido, com resolucdo espacial muito boa e excelente
reprodutibilidade (HELLMANN et al., 2015; ROUSSEAU et al., 2011; ROUSTIT et al.,
2010). O equipamento utilizado foi o PeriCam PSI-NR (Perimed AB, Jarfalla, Suécia)
com comprimento de onda de 780 nm (FiguralO). As variagdes no fluxo
microvascular (dependentes e independentes do endotélio) foram avaliadas atraves
da hiperemia reativa pds-oclusiva (HRPO).

Para esta avaliacdo os pacientes permaneceram 20min em repouso nha
posi¢ao supina, em ambiente com temperatura controlada (23 £ 1°C) e apos jejum
de 12h. Todos tomaram suas medica¢Bes habituais na manha do teste. A ocluséo
arterial foi realizada no braco ndo dominante por meio da insuflacdo do manguito 50
mmHg acima da PAS por 3 minutos e posteriormente foi induzida a HRPO apés a
rapida deflacdo do manguito. O fluxo sanguineo cutaneo foi avaliado no antebraco
antes da ocluséo arterial (periodo basal) e apés a deflacdo do manguito. As imagens
foram analisadas usando o software do fabricante (PIMSoft, Perimed, Jarfélla,
Sweden).

As medidas de fluxo microvascular cutaneo foram expressas em unidades
arbitrarias de perfusdo (UAP), de acordo com o consenso europeu (European Laser
Doppler User’s Groups, London 1992) (WILSON et al., 1992). A razdo entre o0s
valores maximos em UAP e a pressao arterial média constituiu a Condutancia
Vascular Cutanea (CVC), expressa como unidades arbitrarias de perfusédo por
mmHg (UAP/mmHg). Os parametros utilizados para quantificar a resposta do fluxo
apos a oclusdo arterial foram: (1) pico da hiperemia: valor maximo da CVC, (2)
amplitude da resposta a hiperemia expressa como CVC no pico menos a CVC no
periodo basal e (3) area de fluxo/tempo, conhecida como area sob a curva, ou em
inglés area under the curve (AUC) método também validado, representativo da

variacao global de fluxo microvascular em resposta a varios estimulos.
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Figura 9 — Equipamento: PeriCam PSI- Figura 10 — Sistema de Fluxometria
NR laser speckle cutaneo -
LSCI

Fonte: Adaptada de DIAS; TIBIRICA,[20--]. Fonte: A autora, 2021.

4.8 Avaliacao ecocardiogréfica

O equipamento utilizado foi um ecocardiégrafo Philips Affiniti 70, com Doppler
tecidual, ecocardiografia speckle tracking e software embutido para medida da

espessura do complexo mediointimal carotideo (Figura 11).
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Figura 11 — Ecocardiégrafo Philips Affiniti 70

Nota: Aparelho de ecocardiograma com doppler
colorido Philips Affinity 70.
Fonte: A autora, 2021.

Todos os exames foram realizados pelo mesmo profissional certificado, em
conhecimento do diagndéstico de hipertenséo arterial ou de periodontite.

Primeiramente foi realizado o duplex scan de artérias carétidas e vertebrais. A
obtencdo das imagens das carotidas comuns, distais, direita e esquerda prestou-se
a medida semiautomatica da espessura do complexo mediointimal. Como objetivo
secundéario, esta variavel foi comparada entre os diferentes grupos de pacientes.

As seguintes variaveis foram coletadas e tabuladas para analise da
ecocardiografia speckle tracking:

a) diametros sistolico e diastolico do ventriculo esquerdo (VEs e VEd);
b) espessuras diastélicas e sistdlicas do septo (SIV) e parede
posterior do VE (PPVE) avaliados pelo médulo M;

c) fracdo de ejecdo (FE) do VE avaliada pela formula de Teicholz;
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d) fracdo de ejecdo (FE) do VE biplanar avaliada pela formula de
Simpson;

e) diametro da raiz adrtica medido pelo modulo M;

f) diametro atrial esquerdo (AE) medido pelo médulo M durante a fase
de pré-ejecdo; Volume atrial esquerdo biplanar indexado para
superficie corporal;

g) indice de massa VE (IMVE);

h) amplitudes da onda E e da onda A do enchimento VE;

i) relacdo E/A medidas por Doppler pulsado do fluxo mitral;

J) doppler tecidual septal e medial do VE;

k) medida da relagao E/e’ septal e medial; e

[) medidas obtidas por speckle tracking do VE: strain longitudinal
global. (SLG).

O Strain longitudinal foi medido através da janela apical. Calculou-se o strain
para cada um dos segmentos presentes nos cortes de 4 camaras, 2 camaras e 3
camaras, tendo sido feita a média do valor de todos os segmentos para chegar ao
calculo do strain longitudinal global. Os valores de strain longitudinal avaliados nos 3
cortes apicais foram somados pela maquina e posteriormente divididos por 3 para

calculo da média (Figura 12).
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Figura 12 — Analise do Strain Longitudinal Global em paciente do estudo
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Legenda: A) Célculo do strain longitudinal global: cortes de 4 camaras, 2 camaras e 3
cadmaras ao ecocardiograma bidimensional; B) Calculo do strain longitudinal
global: projecdo bull’s eye ao ecocardiograma bidimensional.

Fonte: A autora, 2021

Todos os parametros de strain podem ser individualizados para cada
segmento miocardico ou podem ser expressos como strain global quando se obtém

a média de todos os valores dos segmentos (ALMEIDA et al., 2013). As fibras
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longitudinais subendocéardicas sdo consideradas as mais frageis em varias
modalidades de doenca, de tal modo que o strain longitudinal € mais precocemente

alterado em relacéo aos strains circunferencial e radial (ABDUCH, 2014).

4.9 Anélise Estatistica

4.9.1 Célculo Amostral

A variavel principal deste estudo € a alteracao no strain longitudinal global do
VE em individuos com periodontite. No estudo PREVER (SANTOS et al., 2019) o
valor do SLG de pacientes hipertensos estagio | foi -17,5 + 2,5%, enquanto no
estudo conduzido por Wang et al. (2019) a diferenca no strain longitudinal entre
pacientes diabéticos sem e com periodontite foi de + 1,5%. Portanto, para detectar
uma diferenca de magnitude de 1,5%, considerando um desvio padrdo de 2,5%
entre individuos com e sem periodontite, seriam necessarios pelo menos 45
individuos em cada grupo para atingir 80% de poder, com alfa bicaudal de 0,05.

A apresentacdo das variaveis categoéricas deu-se através do numero absoluto
e da frequéncia relativa. O teste de Shapiro-Wilk foi empregado para avaliar se as
variaveis continuas apresentavam distribuicdo normal. As varidveis continuas com
distribuicdo normal e ndo normal foram expressas, respectivamente, como média
aritmética = desvio padrdo e mediana (intervalo interquartil).

A comparagédo das variaveis continuas com distribuicdo normal e ndo normal
entre os quatro grupos foram realizadas respectivamente através da analise de
variancia (ANOVA) e do teste de Kruskall-Wallis, complementadas pela analise post-
hoc de Bonferroni. A apreciacéo estatistica da comparacdo de propor¢cdes entre 0s
grupos deu-se através do teste Qui-quadrado.

A analise de tendéncia para variaveis continuas foi realizada com o teste de
Jonckheere-Terpstra.

As comparacgfes das variaveis continuas, entre dois grupos de pacientes,

foram realizadas com o teste t de Student ndo pareado para as variaveis com
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distribuicdo normal e com o teste Mann-Whitney para as variaveis sem distribuicdo
normal.

A analise de regressao logistica, uni e multivariada, foi utilizada para avaliar a
associacdo da presenca de hipertensdo e de periodontite com presenca de
alteracdes no strain longitudianal, realizando ajustes para fatores de confundimento.

As correlacdes entre varidveis com distribuicdo normal foram analisadas pelo
coeficiente de correlacdo de Pearson e aquelas com distribuicdo ndo normal pelo
coeficiente de correlacdo de Spearman. Correlacbes parciais controladas para
confundidores também foram utilizadas.

O nivel de significancia escolhido para rejeitar a hip6tese nula foi de p<0,05. A

analise estatistica foi realizada com os softwares STATA 12.0 e SPSS versao 22.
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5 RESULTADOS

5.1 Caracteristicas gerais da amostra

Foram avaliados 145 individuos de ambos os sexos, com faixa etaria entre 35
- 60 anos, mas com a aplicacao dos critérios de exclusédo, a amostra final constituiu-

se de 88 individuos. Os motivos para exclusao figuram na Figura 13 abaixo.

Figura 13 — Composicdo da amostra do estudo

Pacientes recrutados
145

Pacientes incluidos Pacientes excluidos:
a8 57

¥
3 DM
S ATB
3 Tabagismo
7 PD leve
25 PD mod
3 s/ n? min dentes
5 HVE
. . 1L0V
Normotensdo com PD Normotensao sem PD 1 DAC
Gi>23 G4->15 4s/ janela Eco

HAS com PD HAS sem PD
G1->35 G2 -> 15

Legenda: grupo (G); Diabetes Melitus (DM); antibidtico (ATB); periodontite (PD); moderada
(Mod.); sem (s/); namero (n°); minimo (min); hipertrofia ventricular esquerda
(HVE);lesdo orovalvar (LOV); doenca arterial coronariana (DAC);
ecocardiograma (Eco).

Fonte: A autora, 2021.

Os participantes, cujas caracteristicas principais encontram-se na Tabela 1,
foram divididos em 4 Grupos (G). O grupo 1 (G1) foi composto de 35 hipertensos
com periodontite; o grupo 2 (G2) abrangeu 15 hipertensos sem periodontite; no
grupo 3 (G3) 23 normotensos com periodontite e no grupo 4 (G4) incluiram-se 15

normotensos sem periodontite.



66

Foram excluidas 57 pessoas, dentre as quais 11 durante o processo de
selecdo, conforme critérios previamente estabelecidos (diabetes mellitus, tabagismo,
doenca reumatoldgica, cardiovascular e uso de antibiético nos ultimos 6 meses
antes da avaliacdo). Apds a avaliacdo odontoldgica, outros 3 participantes foram
excluidos por possuirem menos de 6 dentes e outros 32 por ndo preenchimento de
critérios diagnosticos de periodontite grave. ApOs a realizacdo do ecocardiograma
houve mais 11 exclusbes (4 individuos por janela inadequada para avaliacdo do
strain, 5 devido a presenca de HVE, 1 com doencga orovalvar e 1 com sinais de
coronariopatia prévia).

A média de idade foi de 49,94 + 7,32 anos, tendo sido a idade minima 35
anos e a maxima 60 anos. Eram do sexo feminino 37 participantes (43%) e 50 do
sexo masculino (57%). Dos 88 individuos 34 eram de etnia ndo branca (38%) e 54
de etnia branca (62%).

A Tabela 1 mostra as caracteristicas demograficas, clinicas e laboratoriais
dos participantes do estudo, de acordo o com o diagndstico de hipertensédo e
periodontite. Variaveis com distribuicdo ndo normal sdo apresentadas com a
mediana (intervalo interquartil): idade, estatura, pressao arterial (sistolica, diastélica
e pressdo de pulso), creatinina, glicose e triglicerideos. Variaveis com distribuicao
normal sdo expressas em média + desvio padrédo: peso corporal, indice de massa
corporal, colesterol-LDL e HDL. A variavel qualitativa nominal “sexo" é apresentada
como valor absoluto e percentual. Nao houve diferencas em relacdo a estas
variaveis entre os 4 grupos analisados, a excecdo da PA e do HDLc. Houve
diferenca estatisticamente significativa em relacdo as pressdes arteriais sistolica
(p=0,004), diastdlica (p=0,04), média (p=0,01) e pressdo de pulso (p=0,02) na
comparacdo entre os quatro grupos. A andlise das variaveis lipidicas, a Unica

diferenca significativa entre os grupos foi registrada para HDLc (p=0,04) (Tabela 1).



Tabela 1 — Caracteristicas demograficas, clinicas e laboratoriais dos participantes do
estudo, de acordo o com o diagnostico de hipertensao e periodontite

s GUESTcumr  cues Gmet e
Idade (anos) 52 (48;57) 51 (49;57) 49 (40;55) 48 (44;55) 0,25
Sexo masculino (n;%) 16 (46%) 3 (20%) 9 (39%) 9 (60%) 0,15
Peso corporal (kg) 84,46 £ 14,35 78,15+ 15,78 78,43 £ 20,51 81,19+17,07 0,49
Estatura (m) 1,64 (1,58;1,75) 1,63(1,58;1,73) 1,64 (1,56;1,76) 1,72 (1,63;1,78) 0,22
IMC (kg/m?) 30,92 + 3,84 28,32 + 5,06 28,70 + 6,58 27,65+529 0,12
PA sistolica (mmHQ) 136 (123;156) 136 (124;144) 125 (117;135) * 131 (108;136) 0,004
PA diastolica (mmHg) 82 (77;91) 79 (76;88) 79 (74,88) * 76 (72;82) 0,04
PP (mmHg) 53 (43;67,5) 48 (46;59) 47 (40;50) * 49 (40;57) 0,02
PA média (mmHg) 96 (94;115) 99 (93;106) 93 (88;102) * 95 (84;100)* 0,01
Glicose (mg/dL) 93 (88;102) 90,5 (88;106) 91,5 (88;98) 91(91,8,94) 0,81
Creatinina (mg/dL) 0,74 (0,66;0,80) 0,89 (0,65;0,93) 0,73 (0,7;0,8) 0,88 (0,7;1) 0,21

Colesterol total (mg/dL) 200,31 + 28,33 199,07 +36,75 182,78 +33,18 199,33 +29,87 0,18
HDL colesterol (mg/dL) 50,09 +10,61 60,33 +12,67 53,26 + 14,46 48,27 + 14,46 0,04
LDL colesterol (mg/dL) 120,71 +21,58 115,27 +35,67 106,65+ 26,69 124,00 + 26,03 0,16
Triglicerideos (mg/dL) 119 (79;145) 117 (106;130) 117 (77;137) 117 (86;168) 0,76

Legenda: hipertensos com periodontite (Grupo 1); hipertensos sem periodontite (grupo 2); normotensos com
periodontite (grupo 3); normotensos sem periodontite (grupo 4); indice de massa corporal (IMC);
presséo arterial (PA); pressédo de pulso(PP); colesterol de lipoproteina de alta densidade (HDLc);
colesterol de lipoproteina de baixa densidade (LDLc).

Nota: Variaveis com distribuicdo normal expressas como média + desvio padréo. Variaveis com distribui¢cao
ndo normal expressas como mediana (intervalo interquartil). Varidveis categoéricas expressas como
valor absoluto e percentual. *p <0,05 vs. Grupo 1 (andlise post-hoc de Bonferroni). ** p-valor:
comparacao entre os 4 grupos (anéalise de varidncia (ANOVA) para variaveis com distribuicdo normal
e teste Kruskall-Wallis para variaveis com distribuicdo ndo normal).

Fonte: A autora, 2021.
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Dentre os marcadores inflamatérios avaliados a PCR-us foi significativamente
diferente entre os grupos (p = 0,003), tendo sido menor no G4 (grupo sem HAS e
sem PD) em comparacdo com o G1 (grupo com HAS e com PD) (p < 0,01) (Tabela
2). No Grafico 1 € possivel observar uma tendéncia signfificativa na distribuicdo da
concentracédo de PCR-us entre os grupos (P = 0,002). Adicionalmente, os pacientes
com PD (G1 + G3) em comparagdo com 0s pacientes sem esta condi¢ao (G2 + G4)
apresentaram valores significativamente mais elevados de PCR-us (mg/dL): 0,25
(0,15-0,63) vs. 0,11 (0,05 -0,41); p = 0,02. A PCR-us (mg/dL) também foi maior no
grupo de hipertensos (G1 + G2): 0,29 (0,15-0,61) quando comparados ao grupo de
normotensos (G3 + G4): 0,15 (0,03-0,34); p = 0,005

A IL-6 e o0 TNF-a ndo apresentaram diferenca estatisticamente significativa
(Tabela 2).

Gréfico 1 — Concentracao de proteina C reativa ultrassensivel nos quatro grupos
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Legenda: hipertensos com periodontite (G1); hipertensos sem periodontite (G2); normotensos com periodontite
(G3); normotensos sem periodontite (G4).

Nota: Andlise de tendéncia pelo teste de Jonckheere-Terpstra * p< 0,002.

Fonte: A autora, 2021.
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Tabela 2 — Concentragdo sérica de biomarcadores inflamatérios nos participantes do

estudo, de acordo o com o diagndstico de hipertensédo e periodontite

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4
Variaveis p**
(n=35) (n=15) (n=23) (n=15)
IL6 (pg/mL) 0,305(0,25-0,65) 0,32 (0,29-0,32) 0,32 (0,29-0,4) 0,29(0,29-0,38) 0,79

TNF-a (pg/mL) 0,29 (0,15-0,60) 0,29 (0,15-0,42) 0,22 (0,15-0,44) 0,18 (0,15-0,51) 0,77

PCR-us (mg/dL) 0,29 (0,16-0,68) 0,33 (0,09-0,55) 0,22 (0,07-0,37) 0,06 (0,03-0,15)* 0,003

Legenda:hipertensos com periodontite (Grupo 1); hipertensos sem periodontite (grupo 2); normotensos com

periodontite (grupo 3); normotenso sem periodontite (grupo 4); fator de necrose tumoral-a (TNF-a).

Nota: Varidveis com distribuicdo ndo normal expressas como mediana (intervalo interquartil). *p <0,01 vs. Grupo
1 (analise post-hoc de Bonferroni). ** p-valor: comparacdo entre os 4 grupos (andlise de variancia
(ANOVA) para variaveis com distribuicdo normal e teste Kruskall-Wallis para variaveis com distribuicdo
ndo normal).

Fonte: A autora, 2021.

As medidas ecocardiograficas para individuos com diferentes condicfes
periodontais sdo apresentadas na Tabela 3. Vale destacar a fracdo de ejecao
preservada nos quatro grupos e auséncia de diferencas significativas entre si, assim
como auséncia de diferencas nas dimensfes atriais esquerdas. No grupo 4
(normotensos sem periodontite), a onda A ao Doppler pulsado mitral foi
significativamente menor que no grupo 1 (hipertensos com periodontite) e a relacéo
E/e’média, embora numericamente menor em relacdo a este mesmo grupo, nao

alcancou o critério minimo de significancia estatistica.
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Tabela 3 — Variaveis do Ecocardiograma dos participantes do estudo, de acordo com

o diagndstico de hipertensao e periodontite

Variaveis Grupo 1 (n=35) Grupo 2 (n=15) Grupo 3 (n=23) Grupo 4 (n=15) p**
Diametro Diastolico do 4,95+ 0,56 5,05 + 0,58 4,84+ 0,60 485+081 0,72
VE (mm)

Diametro Sistélico do

VE (mm) 2,9 (2,5-3,3) 2,9 (2,6-3,2) 2,9 (2,6-3,3) 3(2,6-3,3) 0,99
'(g‘/’rf% demassadoVE 149144144  15842+4953 13758+4051 144345454 057
?rﬁﬁf;’ Interventricular 0,88+0.14 0,86+0,11 083+013 085+011 0,69
Espessura da Parede 0,81 +0,13 0,84 +0,15 0,81 +0,15 081+012 088
Posterior do VE (mm)

Volume Diastélico Final Espessura do

4o VE (ML) 55110 2 20,94 90,05 + 21,37 77,28 + 24,35 81,85+2384 0,37
Volume Sistélico Final - 5o 654 5035 570541680 50,85 + 17,95 516+1500 061
do VE (mL)

Frac&o de Ejegdo do 61,15 + 5.44 60,74521 61,43 6,15 6402+559 041
VE por Simpson (%)

Volume indexado do 30,66 + 5,44 35,59 + 9,90 27,96 + 8,46 2041+9,16 0,14
AE (mL/m°)

Velocidade da Onda E

do fluxo mitral (em/s) 80 (71,3-92) 85,3 (80,8-90) 80 (70,2-86) 69,4 (61,1-84,4) 0,08
Velocidade da Onda A *

do fluxo mitral (em/s) 69 (56,6-78,6) 62 (58-75,8) 64 (48-70) 47,1(40,7-67,3) * 0,04
RelagaoondaEfonda 4 51 19 48)  1205(1,05-1,4) 1,32 (1,15-1,62) 1,38(1,07-1,63) 0,81
A do fluxo mitral ! - ! ! ! ! ! ! ! ! ! !
(DCLr'r:‘;"S‘?)aO da Onda A 142,3 + 20,97 144,11+ 8,59 140,67 +12,42 136,67 +1526 0,76
Velocidade da onda

e’do anel mitral septal 8,8+2,31 7,47 +1,25 9,32 +2,26 8,52 +1,92 0,17
(cm/s)

Velocidade da onda

e’do anel mitral lateral 9,74 + 2,63 8,85+ 2,67 9,69 + 2,28 10,72 + 2,42 0,27
(cm/s)

Relago E/e’ lateral 8,79 + 2,19 7,74 +225 9,28 + 2,09 836+208 021
(cm/s)

Relago E/e’septal 9,56 + 3,05 10,06 + 2,66 8,29 + 2,90 887+259 0,29
(cm/s)

Relagdo E/e” média 7,86+ 2,37 9,27 +3,13 7,36 + 2,69 6,61 + 2,06 0,
(cm/s) 05

Legenda: hipertensos com periodontite (Grupol); hipertensos sem periodontite (Grupo 2); normotensos com periodontite
(Grupo 3); normotensos sem periodontite (Grupo 4); atrio esquerdo (AE); ventriculo esquerdo (VE).

Nota: Varidveis com distribuicdo normal expressas como média + desvio padrdo. Varidveis com distribuicdo n&o normal
expressas como mediana (intervalo interquartil). *p <0,05 vs. Grupo 1 (andlise post-hoc de Bonferroni) ** p-valor:
comparagdo entre os 4 grupos (andlise de variancia (ANOVA) para variaveis com distribuicdo normal e teste Kruskall-
Wallis para variaveis com distribuicdo n&o normal).

Fonte: A autora, 2021.
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Os valores para SLG né&o diferiram significativamente entre os grupos e,
portanto, nédo foi evidenciada a presenca de disfuncdo ventricular esquerda
subclinica em portadores de periodontite, com ou sem hipertensao arterial (Grafico
2).

Grafico 2 — Strain Longitudinal Global nos grupos
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Legenda: G1: Hipertensos com periodontite (G1); Hipertensos sem periodontite (G2); Normotensos com
periodontite (G3); Normotensos sem periodontite (G4).

Nota: p-valor determinado pela analise de variancia (ANOVA) para variaveis com distribuicdo normal

Fonte: A autora, 2021.

Com o intuito de explorar as diferencas entre os valores médios de SLG em
funcdo do diagnostico de periodontite ou hipertensdo arterial, todos os pacientes
foram agrupados segundo a presenca ou auséncia de cada um destes diagnosticos
e novamente nao se observaram diferencas estatisticamente significativas (Tabelas
4 eb5).



Tabela 4 — Avaliacdo do strain longitudinal, respectivamente, de acordo com o

diagnostico de periodontite
Periodontite

Nao Sim p*
(n=30) (n=58)
SLG 21,17 4£2,70 -20,99 + 2,63 0,76

Legenda: Strain longitudinal global (SGL).

Nota: Variaveis com distribuicdo normal expressas como média + desvio padrdo. * p-valor:
comparacao sem vs. com peridontite (teste t ndo pareado).

Fonte: A autora, 2021.

Tabela 5 — Avaliacdo do strain longitudinal, respectivamente, de acordo com o
diagnéstico de hipertenséo

Hipertenséo

Variaveis N&o Sim p*
(n=38) (n=50)
SLG -20,88 £ 3,00 -21,18£2,35 0,60

Legenda: Strain longitudinal global (SGL).

Nota: Varidveis com distribuicdo normal expressas como média + desvio padrdo. * p-valor:
comparacao entre sem vs. com hipertenséo (teste t ndo pareado).

Fonte: A autora, 2021.
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Como os valores de strain longitudinal sofrem influéncia da pds-carga (Unl,

2018; Salemi, 2019), buscou-se avaliar a existéncia de correlagdo entre SLG e

pressfes arteriais sistblica, diastdlica, média e pressdo de pulso (Tabela 6). Os

resultados obtidos sugeriram néo ter havido influéncia da po6s-carga sobre SLG,

possivelmente devido a predominéncia de hipertensos em tratamento farmacolégico.

Tabela 6 — Correlacdo do strain longitudinal global com a presséao arterial

Correlacéo Correlagéo Parcial* Correlag&o Parcial**

R P r p r P
PA sistolica (mmHQ) 0,06 0,59 -0,07 0,53 -0,07 0,53
PA diastdlica (mmHg) 0,04 0,70 -0,03 0,82 -0,03 0,81
PA média (mmHg) 0,06 0,56 -0,05 0,66 -0,05 0,66
Presséo de pulso (mmHg) 0,06 0,55 -0,06 0,59 -0,06 0,59

Legenda: pressao arterial (PA).

Nota: *Apds ajustes para idade, sexo e indice de massa corporal. **Apés ajustes para idade, sexo, indice
de massa corporal e presenca de periodontite. Correlages entre variaveis com distribuicdo normal
realizadas pelo teste de correlagdo de Pearson e aquelas com distribuicdo ndo normal pelo teste de

correlagdo de Spearman. Correlacdes parciais foram controladas para confundidores.
Fonte: Aautora, 2021.
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A proporcdo de individuos com SLG abaixo do valor de referéncia foi
analisada e é exibida na Tabela 7 e no Grafico 3, onde se evidencia a inexisténcia

de diferencas nestes percentuais entre 0s grupos.

Tabela 7 — Frequéncia de alteragdo no strain longitudinal nos participantes do
estudo, de acordo o com o diagndstico de hipertenséo e periodontite

o Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4 *
Variaveis (n=35) (n=15) (n=23) (n=15)
Alteracéo no strain
4 (11%) 2 (13%) 5 (22%) 3(20%) 0,71

longitudinal (n;%)

Legenda: Grupo 1: hipertensos com periodontite; grupo 2: hipertensos sem periodontite; grupo
3: normotensos com periodontite; grupo 4: normotensos sem periodontite;
Alteragéo no strain longitudinal quando = -18%
Nota: Variaveis categoricas expressas como valor absoluto e percentual. * p-valor: comparagéo
entre os 4 grupos (analise de variancia (ANOVA) para variaveis com distribuicdo normal
e teste Kruskall-Wallis para variaveis com distribuicdo ndo normal).
Fonte: A autora, 2021.

Grafico 3 — Frequéncia de alteracdo no strain longitudinal nos grupos estudados
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Nota: *p-valor determinado pelo teste qui-qudrado.
Fonte: A autora, 2021.

Tampouco o agrupamento de todos os participantes em duas categorias de
diagnoésticos - hipertensdo e periodontite — revelou qualquer associagdo com a

presenca de alteracdes no SLG a andlise univariada e apos ajustes para idade, sexo

e indice de massa corporal (Tabela 8).
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Tabela 8 — Associagédo da presenca de hipertensédo e da presenca de periodontite
com a presenca de alteracdo no strain longitudinal nos participantes do
estudo (n=88)

Andlise univarida Anéalise multivariada* Analise multivariada**
Odds ratio Odds ratio Odds ratio p
(IC 95%) P (IC 95%) P (IC 95%)
Hipertenséo 0,51 (0,16-1,62) 0,26 0,45 (0,13-1,50) 0,19 0,46 (0,13-1,57) 0,21
Periodontite 0,92 (0,28-30,3) 0,89 0,74 (0,21-2,61) 0,64 0,85 (0,24-3,07) 0,81

Legenda: intervalo de confianca (IC).

Nota: Andlise de regressao logistica. *Ajustado para idade, sexo e indice de massa corporal. *Ajustado para
idade, sexo, indice de massa corporal e hipertenséo ou periodontite.

Fonte: A autora, 2021.

Em relacdo ao exame da cavidade oral o SLG ndo se correlacionou com
nenhum dos parametros individualmente associados a periodontite, como o niumero
de dentes, nivel de insercdo, indice PESA (Area de Superficie Dentogengival) e a

area de superficie radicular exposta (Tabela 9).

Tabela 9 — Correlacdo do strain longitudinal com variaveis odontolégicas

Correlacio Correlacéo Correlacéo Correlacéo
¢ Parcial* Parcial** Parcial***
r p r p r p

NUmero dentes 0,04 0,70 0,09 0,46 0,07 0,54 -- --
Profundidade de bolsa 0,18 0,10 0,18 0,11 0,20 0,08 0,21 0,07
Nivel de insercéo 0,12 0,30 0,09 0,46 0,09 0,42 0,11 0,35
DGES (PESA) 0,13 0,24 0,16 0,17 0,16 0,17 0,15 0,21
Area da superficie radicular 1 095 001 095 0001 099 -003 078
exposta

Legenda: Dentogengival Epitelial Surface (DGES); Area de Superficie Dentogengival (PESA).

Nota: *Apés ajustes para idade, sexo e indice de massa corporal. **Apés ajustes para idade, sexo,
indice de massa corporal e presenca de hipertensdo. ***ApOs ajustes para idade, sexo,
indice de massa corporal, presenca de hipertensao e nimero de dentes. Correlagbes entre
variaveis com distribuicdo normal realizadas pelo teste de correlagdo de Pearson e aquelas
com distribuicdo ndo normal pelo teste de correlacdo de Spearman. Correlacdes parciais
foram controladas para confundidores.

Fonte: A autora, 2021.

Ao Doppler de carétidas e vertebrais ndo se observaram, entre 0s quatro
grupos, diferencas estatisticamente significativas na prevaléncia de placas
ateroscleroticas nem tampouco nos valores de espessura mediointimal carotidea,
embora numericamente esta variavel pareca ter sido maior nos hipertensos (Tabela
10).
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Tabela 10 — Avaliagcdo das artérias carétidas ao Doppler nos participantes do estudo,
de acordo com o diagndstico de hipertenséo e periodontite

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4
Variaveis p*
(n=35) (n=15) (n=23) (n=15)

Placa carotidea (n; %) 2 (6%) 2 (13%) 2 (9%) 2(13%) 0,77
Espessura intima/média 0,62+0,13 0,62+0,08 0,555+0,08 0,57%0,06 0,07
carotidea post direita (mm)

Espessura intima /média

carotidea post esquerda 0,62+0,15 061+0,122 054+0,09 0,55+£0,10 0,08

(mm)

Legenda: hipertensos com periodontite (Grupol); hipertensos sem periodontite (Grupo 2); normotensos com
periodontite (Grupo3); normotensos sem periodontite (Grupo 4); Espessura intima/média
carotidea posterior direita: relagdo entre a espessura das camadas intima e média da parede
posterior da carétida direita; Espessura intima/média carotidea posterior esquerda: relacdo entre
a espessura das camadas intima e média da parede posterior da carétida esquerda.

Nota: Variaveis com distribuicdo normal expressas como média + desvio padrdo. Variaveis com distribuicdo
ndo normal expressas como mediana (intervalo interquartil). Varidveis categoricas expressas como
valor absoluto e percentual. * p-valor: comparagéo entre os 4 grupos (analise de variancia (ANOVA)
para variaveis com distribuicdo normal e teste Kruskall-Wallis para varidveis com distribuicdo nado
normal).

Fonte: A autora, 2021.

Quando todos os participantes eram agrupados e comparados segundo a
presenca de periodontite ou hipertenséo arterial, ficou evidente a maior espessura
mediointimal carotidea nos hipertensos, ao passo que a periodontite ndo exerceu

qualquer influéncia sobre estas dimensdes Graficos 4,5, 6 e 7.
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Gréfico 4 - Avaliagdo da espessura intima/média carotidea
posterior (EIM) direita (a) e esquerda
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Legenda: hipertensos com periodontite (G1); hipertensos sem periodontite (G2);
normotensos com periodontite (G3); normotensos sem periodontite
(G4).

Nota: p-valor determinado pelo teste t ndo pareado

Fonte: A autora, 2021.

Gréfico 5 — Avaliac@o da espessura intima/média carotidea posterior (EIM)
de acordo com o diagnostico de periodontite
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Legenda: hipertensos com periodontite (G1); hipertensos sem periodontite (G2);
normotensos com periodontite (G3); normotensos sem periodontite (G4).

Nota: p-valor determinado pelo teste t ndo pareado

Fonte: A autora, 2021.
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Gréfico 6 — Avaliacdo da espessura intima/média carotidea posterior (EIM) direita e

esquerda
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Legenda: hipertensos com periodontite (G1); hipertensos sem periodontite (G2); normotensos com
periodontite (G3); normotensos sem periodontite (G4).

Nota: p-valor determinado pelo teste t ndo pareado

Fonte: A autora, 2021.

EIM direita (mm)

Gréfico 7 — Avaliagdo da espessura intima/média carotidea
posterior (EIM) de acordo com o diagnostico de

hipertenséo

Participantes com Participantes sem
hipertensao (G1+G2) hipertenséo (G3 +G4)

0,8
0,618 0 = 0,000

06 | 0.54
04
02 -

0

Legenda: hipertensos com periodontite (G1); hipertensos sem periodontite (G2);
normotensos com periodontite (G3); normotensos sem periodontite (G4).

Nota: p-valor determinado pelo teste t ndo pareado

Fonte: A autora, 2021.

EIM esquerda (mm)
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A andlise da reatividade microvascular cutanea dos participantes do estudo,
de acordo com a presenca ou ndo do diagndstico de hipertenséo e periodontite, ndo

evidenciou diferencas significativas entre os quatro grupos (Tabela 11).

Tabela 11 — Variaveis obtidas na avaliacdo da reatividade microvascular cutanea
nos participantes do estudo, de acordo o com o diagndstico de
hipertensao e periodontite

L Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4 .
Variaveis (n=35) (n=15) (n=23) (n=15) P
Pico CVC
(UAP/mmHg) 0,80+£0,21 0,84 +0,16 0,85+0,24 0,88 £ 0,22 0,73
Amplitude CVC
(UAP/mmHg) 0,49+0,16 0,52 +0,13 0,55+0,16 0,58 £ 0,15 0,35

AUC pés oclusao
+
(UAP/segundo) 3481,83+909,40  3071,53+913,85 3294,71+867,84 3482,99+1144,38 0,55

Legenda: hipertensos com periodontite (Grupol); hipertensos sem periodontite (Grupo 2); normotensos com
periodontite (Grupo 3); normotensos sem periodontite (Grupo 4); condutancia vascular cutanea (CVC);
unidade arbitraria de perfusdo (UAP); area sob a curva (AUC ).

Nota: Variaveis com distribuicdo normal expressas como média + desvio padrdo. * p-valor: comparacéo entre 0s
4 grupos (analise de variancia (ANOVA) para variaveis com distribuicdo normal e teste Kruskall-Wallis
para variaveis com distribuicdo ndo normal).

Fonte: A autora, 2021.

Tampouco diferiram as médias da condutancia vascular cutanea (CVC) ao se

agruparem todos os pacientes em duas categorias segundo a presenca de
hipertensdo ou periodontite Gréaficos 8 e 9.

Grafico 8 — Avaliacdo da amplitude da condutancia vascular cutanea de
acordo com o diagndstico de periodontite
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Legenda: hipertensos com periodontite (G1); hipertensos sem periodontite (G2); normotensos com
periodontite (G3); normotensos sem periodontite (G4); unidade arbitraria de perfusédo
(UAP); pressao arterial média (PAM).

Nota: p-valor determinado pelo teste t ndo pareado

Fonte: A autora, 2021.
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Gréfico 9 — Avaliacdo da amplitude da condutancia vascular cutanea (CVC) de
acordo com o diagnostico de hipertensao
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Legenda: hipertensos com periodontite (G1); hipertensos sem periodontite (G2); normotensos com

periodontite (G3); no-rmotensos sem periodontite (G4); unidade arbitraria de perfusdo (UAP);
presséo arterial média (PAM).

Nota: p-valor determinado pelo teste t ndo pareado
Fonte: A autora, 2021.
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6 DISCUSSAO

No presente estudo, ndo foram evidenciadas diferencas estatisticamente
significativas no strain longitudinal global em funcdo da presenca de hipertenséao e
periodontite grave, seja isoladamente ou em associagdo. Diversas publicacbes na
literatura tém documentado a associacdo entre condi¢cdes inflamatorias crénicas e
comprometimento da funcéo sistélica do ventriculo esquerdo, avaliada pelo strain
longitudinal global (CROWSON et al., 2013; LO GULLO et al., 2020; MISZALSKI-
JAMKA et al., 2012 WANG et al., 2019).

Disfuncdo miocardica subclinica foi observada em pacientes com artrite
reumatoide (AR) e fungéo ventricular esquerda preservada, sem fatores tradicionais
de risco cardiovascular. A alta atividade da doenga foi o principal preditor de
comprometimento miocardico (LO GULLO et al., 2018). Os resultados de varios
estudos tém confirmado que as doencas cronicas sdo acompanhadas por processos
inflamatérios e que a presenca de inflamacdo pode preceder o futuro
desenvolvimento destas doencas (FESTA et al.,, 2000; DANDONA et al., 2007;
DARVALL et al., 2007). Além da AR, outras condi¢des inflamatodrias crénicas, como
lGpus eritematoso sistémico (LES), psoriase e doenca inflamatdria intestinal, também
mostraram associacdo com niveis elevados de biomarcadores inflamatérios no
sangue e risco aumentado de eventos cardiovasculares, com elevada mortalidade
prematura (BARTA et al.,2020; GUSMAO et al., 2018; WATERS et al., 2020). A alta
carga inflamatéria presente no cenario das doencas autoimunes, com envolvimento
do endotélio vascular disfuncionante e aceleragdo do processo aterosclerotico
parece justificar esses resultados encontrados na literatura (CROWSON et al., 2013;
LO GULLO et al., 2020). Wang estudou individuos diabéticos e evidenciou que a
periodontite grave esta significativamente associada a exacerbacdo da disfuncéo
diastdlica e sistolica do VE em portadores desta doenca (WANG et al, 2019).
Entretanto, ja € bem definido que a hiperglicemia gera inflamag&o sistémica com
extensa repercussdo micro e macrovascular e por si s6 tem papel patogénico
importante na remodelacdo e funcdo do miocardio, responsavel por desfechos
cardiovasculares adversos (MOCHIZUKI et al., 2015). Por outro lado, menos
conhecida e explorada é a influéncia de processos inflamatérios crénicos,

subclinicos, sobre a funcéo sistolica e diastélica do ventriculo esquerdo.
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7

A periodontite grave €, em todo o mundo, a principal causa de multiplas
perdas dentarias e edentulismo em adultos. H4, inclusive, estudos de associagéo
inversa entre o nimero de dentes e a massa ventricular esquerda (VOLZKE et al.,
2007). No presente estudo ndo havia individuos com menos de seis dentes, fato que
poderia refletir, até certo ponto, maior carga acumulada de infec¢do/inflamacé&o oral,
ao longo da vida desses pacientes. Os parametros odontologicos de gravidade da
periodontite (niamero de dentes, profundidade de bolsa, nivel de insercdo e PESA)
nao se correlacionaram com o SLG.

Diversas linhas de pesquisa tém documentado a associacao entre condi¢cdes
inflamatoérias cronicas com expressao de citocinas proinflamatérias e disfuncéo
endotelial (LOOS et al., 2006; LIMA et al., 2011; WATERS et al, 2020). Murphy et al.,
(2020) identificaram em modelos experimentais ativacdo imunoinflamatéria, com
niveis elevados de TNF- a e IL6 na circulacdo e no musculo cardiaco, associados ao
avanco da disfuncdo ventricular. Torre-Amione et al (2005) também identificaram
elevacdo das citocinas com importante informac&o progndéstica para progressao da
doenca, em pacientes com insuficiéncia cardiaca. Na presente amostra, a elevacao
sérica dos biomarcadores da resposta inflamatéria (IL6 e TNF-a) ndo se associou a
disfuncéo ventricular esquerda, seja no grupo com DP ou no grupo de hipertensos,
possivelmente refletindo a existéncia de processo inflamatério subclinico néo
exacerbado a ponto de interferir na funcéo ventricular esquerda. A op¢éo por estudar
individuos mais jovens obedeceu ao imperativo de restringir o efeito do
envelhecimento sobre a funcdo endotelial. Pelo mesmo motivo, foram excluidos
portadores de determinantes comuns a periodontite, disfuncdo endotelial e doencas
cardiovasculares, como diabetes mellitus e tabagismo. Se, por um lado, o cuidado
em restringir a influéncia destes fatores de confuséo facilitou a tarefa de isolar os
efeitos da DP e hipertensdo sobre a funcédo ventricular, por outro, pode ter
contribuido para a menor expressao de atividade inflamatoria.

Um grande corpo de evidéncias acumuladas no decorrer dos anos apoia o
uso na pratica clinica da proteina C reativa de alta sensibilidade como marcador
laboratorial de inflamagdo (LAWLER et al.,, 2021). Em conformidade, o presente
estudo confirmou o papel da PCR-us como marcador inflamatério sistémico: Nos
individuos livres de hipertensdo e DP o0s niveis séricos eram mais baixos, com
diferenca altamente significativa em relacdo aos demais e significativamente mais

baixo que nos hipertensos com periodontite.
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Condigbes inflamatorias cronicas caracterizadas por niveis elevados de
biomarcadores inflamatérios no sangue associaram-se a aumento do risco de
eventos cardiovasculares (WATERS, 2020). Diversos trabalhos demonstram
associacdo da PCR-us com doencas inflamatérias sistémicas: AR (CIOFFI et al.,
2017; DHAWAN et al., 2008; SITIA et al., 2012), espondilite anquilosante (MIDTBO
et al., 2017; USTUN et al., 2015), doenca Inflamatoria Intestinal (BARTA, 2020; SARI
et al., 2020), granulomatose de Wegener (MISZALSKI-JAMKA et al., 2012) e asma
bronquica (ABDELMOHSEN et al., 2019) entre outras (LO GULLO et al., 2020). A
inspecdo dos niveis séricos de PCR-us nestas diversas publicacbes sugere, na
maioria dos casos, a existéncia de atividade inflamatéria bem superior & descrita em
quaisquer dos grupos na presente amostra.

Possivelmente episodios diarios de bacteremia, originarios da leséo
periodontal, sejam a causa da elevacdo da PCR na periodontite (LOOS et al., 2006).
Jockel-Schneider et al. (2018) documentaram reducdo expressiva das citocinas e
melhora da funcdo endotelial apds tratamento da doenca periodontal. A PCR é
considerada um importante elo ente inflamacdo, estresse oxidativo, disfuncéo
endotelial e doencga cardiovascular. Em 1998 Ridker et al encontraram em mais de
mil homens avaliados um risco 2,9 vezes maior de IAM (p<0,001) e 1,9 vezes maior
de AVC (p= 0,02) em comparacdo a homens com PCR-us normal,
independentemente da presenca dos fatores cardiovasculares tradicionais.
Inflamacdo, portanto, se mostra um poderoso mediador para a progressdo da
aterosclerose (Waters, 2020). Essas alteracbes podem explicar parcialmente,
portanto, a associacdo, documentada por varios estudos, entre PCR e doencas
cardiovasculares e até mesmo cerebrovasculares (LAWLER et al., 2021).

A periodontite progride com o avanco da faixa etaria. Idosos com periodontite
apresentam maior expressdo de mediadores préinflamatorios e neutrdéfilos
(PRESHAW et al., 2017). Apesar da quantidade de células inflamatérias ser
semelhante em jovens e idosos, a resposta inflamatdria destes dltimos ocorre de
maneira deficiente, podendo deixa-los mais susceptiveis & doenca periodontal.
Assim, € possivel que os individuos recrutados para participar do presente estudo,
relativamente jovens - com menos de 60 anos - tenham sofrido menor impacto pela
gravidade da periodontite. Na doencga aterosclerética, um elemento adicional
consistiria na presenca de bactérias do periodonto nas lesdes, aumentando a

resposta inflamatoria local, conforme documentado em alguns estudos
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(IKONOMIDIS, 2009; MIDTBO, 2017). Este agravante, até onde € possivel saber,
ndo contribui para a patogénese da disfuncdo ventricular esquerda secundaria a
doencas inflamatérias cronicas.

O presente estudo ndo permitiu avaliar a influéncia do tempo de duracdo da
doenca periodontal com a funcdo ventricular esquerda, mas até onde foi possivel
investigar, ndo ha estudo observacional destinado a avaliar o comportamento
evolutivo da resposta inflamatoéria decorrente da periodontite.

A relacdo entre resisténcia a insulina (RI) e processo inflamatério é
bidirecional, ou seja, qualquer processo inflamatério crénico induz RI, e esta por sua
vez, acentua o processo inflamatorio (DANDONA et al., 2007). No trabalho publicado
por Zoppini et al. em 2018 distarbios cardiometabdlicos como sindrome metabdlica
(SM) e DM2 associaram-se a reducéo significativa no SLG quando comparados aos
controles saudaveis. A presenca de SM pode exercer influéncia sobre a deformacéo
miocardica avaliada por ecocardiograma (ZOPPINI et al., 2018). Segundo Tadic
(2014), sobrepeso e obesidade comprometem a fracdo de ejecédo do VE e o SLG,
independentemente da presenga ou ndo de DM (TADIC et al., 2014). Estes autores
demonstraram que a combinagdo de aumento da PA, obesidade abdominal e
aumento do nivel de glicose em jejum se associaram a maior dano na mecéanica
ventricular esquerda. Tanto o IMC quanto as medidas antropométricas
(circunferéncia de pescoco, quadril e cintura) no presente estudo, ndo demonstraram
associacdo com o SLG independentemente da presenca de hipertensdo ou
periodontite.

Altos niveis de triglicerideos e colesterol total tém sido encontrados em
individuos com DP em comparacao com individuos saudaveis (NOACK et al., 2000).
Sugere-se, portanto, que infec¢des orais como a periodontite grave possam atuar no
metabolismo lipidico elevando os niveis de colesterol total e LDL-c, potencializando
assim os fatores de risco para aterosclerose. No presente estudo, a Unica variavel
lipidica a demonstrar diferenca estatisticamente significativa entre os 4 grupos foi o
HDL colesterol, mais baixo justamente no grupo normotenso sem periodontite
(p<0,04) e cujo IMC médio era a0 menos numericamente menor, ndo sendo possivel
afastar a possibilidade de um resultado meramente casual.

Wang et al. (2019), forneceram primeira evidéncia de que a periodontite grave
se associa a disfuncdo ventricular esquerda subclinica em portadores de DM2.

Entretanto, os autores incluiram tabagistas, ndo analisaram 0s marcadores
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inflamatorios e a média de idade dos participantes era mais avangcada. DM2 por si s
aumenta o risco de desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca (FILARDI et al., 2015)
e assim, a presenca de periodontite poderia ter apenas acelerado o processo de
disfuncdo ventricular, mas ndo haveria como apreciar, naquele estudo, sua
contribuicdo como fator independente.

Associagdo importante entre disfun¢@o subclinica do VE e inflamacéo cronica
de baixo grau € descrita em portadores de insuficiéncia cardiaca com fracdo de
ejecao preservada (BUCKLEY et al., 2017). A inflamacao sistémica leva a producéo
de EROs ativando o inflamassoma NLRP3 no fibroblasto do miocardio (MURPHY et
al.,, 2020; WOHLFORD et al., 2020). Este sensor inicial de DAMPs (padrdes
moleculares associados ao perigo) liberado pelo hospedeiro a partir de um dano
celular sofrido € um dos principais responsaveis pelo inicio da resposta inflamatoria
no tecido cardiaco lesado (TABAS et al., 2013). Os DAMPs liberados ativam
citocinas cardiodepressoras (BRACEY et al., 2013; KAWAGUCHI et al., 2011) que
promovem remodelacdo ventricular, fibrose, apoptose e medeiam a disfuncéo
cardiaca (CAMPOS et al., 2013; ESLICK et al., 2009). A reducéo do débito cardiaco
(DC) e a congestéo venosa sistémica facilitam a translocacéo bacteriana intestinal e
perpetuam a faléncia clinica, ndo s6 pela disseminacéo sistémica das bactérias, mas
pela producéo local e sistémica de fatores pro-inflamatorios (CANDIA et al, 2007).
Quando detectados pelas celulas imunes os DAMPs aceleram a inflamacdo (OTANI
et al.,, 2009; VADUGANATHAN et al., 2013). A resposta inflamatoéria, por sua vez,
amplifica a producdo dos DAMPs, que propagam ainda mais a inflamacéao,
configurando uma alca de retroalimentacéo. Neste ciclo vicioso, IC gera inflamacéo
e inflamacéo piora a IC (TABAS et al., 2013).

O papel da inflamacdo no processo aterosclerdtico é hoje tacitamente
reconhecido (LIBBY, 2021; LO GULLO et al.,, 2020; WATERS et al., 2020). Nos
altimos anos diversos trabalhos tém evidenciado que a patogénese da aterosclerose
se associa a ativagdo da imunidade inata e a inflamacao (PRECOMA et al., 2019). A
relacdo entre DP e DAC pode ser explicada pela acdo de citocinas inflamatorias
circulantes que estimulam a aterogénese, ou através da acdo direta de bactérias
patogénicas que penetram na circulacdo a partir das gengivas inflamadas
(TOREGEANI et al., 2014). O grau de infeccdo e o numero de diferentes espécies
bacterianas encontradas na placa dentaria parecem correlacionar-se a maior ou

menor presenca de comprometimento aterosclerético das artérias coronarias
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(SPAHR et al., 2006). A relacdo direta entre periodontite e doenca coronariana
aterosclerotica parece, portanto, mais consistentemente estabelecida do que a
relacdo entre periodontite e disfuncdo ventricular esquerda, objeto do presente
estudo (FEARON et al., 2008; PESSE et al., 2013).

A andlise da reatividade microvascular cutdnea na presente amostra nao
demonstrou alteracdo estatisticamente significativa nos pacientes com periodontite
grave, hipertensos ou ndo. O método empregado explorou particularmente a
hiperemia reativa pds-oclusiva, para a qual contribuem varios mediadores, dentre 0s
quais, o Oxido nitrico, prostaglandinas, fatores vasoativos locais induzidos por
hipoxemia transitoria e estimulos neuronais (ROUSTITI et al., 2010; HELLMANN et
al.,2015; CRACOWSKI et al., 2016).

Varios estudos (AMAR et al., 2003; MERCANOGLU et al., 2004; SEINOST et
al., 2005; ELTER et al., 2006; TONETTI et al., 2007; HOLTFRETER et al., 2013)
documentaram DE em individuos com periodontite avancada e mais evidéncias de
inflamacéo sistémica em comparagcdo aqueles sem doenca periodontal. Entretanto,
os resultados publicados nesse contexto sdo conflitantes. Moura et al., 2010
relataram melhora da funcéo endotelial apds tratamento da periodontite. Na mesma
linha de raciocinio Vidal et al., 2013; avaliaram pacientes com periodontite grave e
hipertensdo arterial considerada refrataria antes e apos tratamento da DP, tendo
obtido reducdo da PAS, PAD e mesmo da MVE. Os autores atribuiram estes
achados a melhora da funcédo endotelial apés o tratamento da DP. Por outro lado,
Mercanoglu et al (2004) também avaliaram DE em individuos com periodontite
crdnica, antes e apdés a terapia periodontal. Em ambos foram realizadas medidas da
reatividade microvascular cutédnea no inicio do estudo e repetidas 6 semanas apos a
conclusdo da terapia periodontal. A semelhanca do presente estudo, os resultados
nao evidenciaram diferenga significativa na analise da reatividade microvascular
cutanea entre 0s grupos com periodontite e o grupo controle. Na amostra de
Mercanoglu (2004), assim como na presente casuistica, hdo havia pacientes com
doenca vascular aterosclerotica.

O espessamento mediointimal das cardtidas & uma alteragdo vascular
precoce e esta presente em patologias com processo inflamatorio de importante
repercussao sistémica. A associagdo entre espessamento mediointimal carotideo e
gravidade da resposta inflamatoria € bem demonstrada em doengcas como artrite
reumatdide e lUpus eritematoso sistémico (DEL PORTO et al., 2007). A analise da
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espessura intima/média em pacientes com periodontite cronica apresenta resultados
conflitantes na literatura. Liu et al (2016) descreveram associagao entre periodontite
cronica e aumento da espessura intima/média da carétida em adultos de meia idade.
Por outro lado, Leivarados et al. (2005), estudaram a mesma varidvel em pacientes
com e sem DP, utilizando a PCR como indicadora de inflamacéo e de doenca
aterosclerotica e concluiram ndo haver influéncia da DP sobre a espessura da
camada intima/média. Na presente casuistica, ndo foram observadas diferencas
significativas na espessura intima/média carotidea ou na prevaléncia de placas
ateroscleroéticas entre 0s quatro grupos estudados, ainda que numericamente esta
variavel tenha sido maior nos hipertensos, em acordo com a literatura (TORRES et
al., 2007). Quando os subgrupos foram agrupados em apenas duas categorias em
funcdo da presenca de hipertenséo ou periodontite, houve diferenca estatisticamente
significativa na espessura mediointimal, maior em hipertensos, conforme fartamente
documentado na literatura (TORRES et al., 2007) mas a DP em nada influenciou
esta variavel.

Angeli et al (2003) estudaram periodontite e massa ventricular esquerda
(MVE) em 104 individuos com hipertensdo essencial ndo tratados. Os autores
especularam que a sobrecarga de pressdo poderia acelerar as alteragbes
microcirculatorias levando a rarefacdo capilar e subsequente isquemia a nivel
periodontal e cardiaco. A PAS aumentou progressivamente com a gravidade da
doenca periodontal, enquanto a PAD nao apresentou alteracdes significativas. Os
resultados sugeriram uma associacdo direta entre a gravidade da doenca
periodontal e a MVE, independente da PA (ANGELI et al., 2003). Através de
ressonancia magnética cardiaca, entretanto, os investigadores do estudo MESA néo
detectaram influéncia da MVE sobre a func¢éo ventricular, salvo quando associada a
outros componentes de SM. Eles identificaram piora do strain longitudinal e
circunferencial nos individuos com SM, independentemente da presenca de HVE.
(ALMEIDA et al., 2014). No presente estudo, pacientes com HVE foram excluidos e
a maioria dos hipertensos estava em tratamento farmacoldgico, com niveis
pressoricos controlados. Hipoteticamente, a DP poderia provocar ou acelerar a
disfuncéo sistdlica em hipertensos com HVE, haja visto a possivel presenca de
comprometimento microvascular nas trés condigbes. Trata-se, portanto, de uma

possibilidade a ser explorada em futuros estudos.
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No presente estudo, o diagnostico de hipertensdo arterial ndo parece ter
exercido qualquer influéncia sobre o SLG em comparac¢éao a individuos normotensos.
Uma possivel explicacdo prende-se a decisdo de ndo haver sido suspensa a terapia
anti-hipertensiva para realizacdo do ecocardiograma. Na verdade, uma decisdo em
sentido contrario, poderia introduzir um fator de confundimento: O SLG sofre
influéncia da pos-carga. Apos analise das causas de variabilidade entre os estudos,
verificou-se que a causa fundamental era a variagcdo da pressdo arterial sistOlica
(UNLU et al., 2018; SALEMI et al., 2019). Portanto, niveis tensionais elevados na
auséncia de medicacdo poderiam ser responsaveis por uma pseudo-reducdo do
SLG por efeito puramente mecanico. Alguns estudos tentaram corrigir essa distor¢cao
valendo-se de diferentes métodos (TADIC et al. 2014; RHEA et al., 2016) mas na
presente amostra, provavelmente em funcéo do tratamento anti-hipertensivo, nao foi
observada qualquer correlagdo entre 0s niveis pressoricos por ocasidao do
ecocardiograma e o0 SLG, tornando desnecesséria qualquer tentativa de correcéo do
strain para pés-carga.

Recentemente, foram descritas diferencas entre o SLG de normotensos e pré-
hipertensos no estudo PREVER (SANTOS et al., 2019). Neste estudo duplo-cego,
aleatorizado, destinado a testar a utilidade do tratamento farmacol6gico em pré-
hipertensos, os autores detectaram um SLG mais baixo neste grupo e concluiram
gue mesmo uma pequena diferenca na pressao arterial ja poderia comprometer
sutiimente a funcéo sistolica do VE. Entretanto, como ndo houve qualquer tentativa
de correcdo do SLG para a poés-carga, nao teria sido possivel dissociar uma
alteracdo mecanica reversivel de um comprometimento determinado pela presenca
de uma condicado clinica — no caso, a pré-hipertensdo. Também Tadic et al (2014)
encontraram disfuncéo sistélica subclinica do VE em individuos com presséao arterial
“‘normal alta” e hipertensos nao tratados, sem levar em conta qualquer correcao para
pos-carga.

O uso de anti-hipertensivos pode ter interferido na interagdo entre HAS e a
periodontite. O recurso a medida da velocidade de onda de pulso nas analises
poderia ter se correlacionado melhor com o efeito da HAS e/ou periodontite sobre a
funcdo sistdlica do VE. Ndo ha na literatura, até onde foi possivel investigar,
publicacdes voltadas a analisar eventuais relagdes entre periodontite, velocidade de
onda de pulso arterial e strain estimado por ecocardiografia, podendo esta constituir

uma hipotese passivel de teste em futuros estudos.
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7 LIMITACOES DO ESTUDO

Este estudo foi desenvolvido em meio a pandemia da COVID-19 e por este
motivo, alguns aspectos devem ser considerados.

A auséncia de diferencgas significativas no SLG entre 0s grupos com e sem
periodontite poderia ter sido consequente ao recrutamento de um numero de
pacientes inferior ao previamente calculado. Frente aos resultados neutros e
bastante homogéneos, € bastante improvavel que dois pacientes a menos
pudessem ter modificado o resultado final, salvo pelo achado de uma grande
reducdo do strain, que provavelmente j4 seria enquadrada em algum dos critérios de
exclusdo por representar doenca cardiaca claramanente manifesta. Alguns
pacientes ndo compareceram para dar prosseguimento ao estudo devido ao receio
da exposicdo ao virus SARS-COV-2 em ambiente hospitalar. Outros foram
obrigados a interromper a pesquisa devido ao adoecimento pela virose. Em
contrapartida, em inameros estudos transversais com baixo tamanho amostral foi
demonstrada reducdo do SLG associada a condicao patolégica estudada (ALTEKIN
et al., 2012; BINNETOGLU et al., 2014; DOGDUS et al., 2019). Por exemplo, no
estudo de Tadic et al (2014) foi possivel demonstrar alteracdes sutis na funcéo
sistélica do VE de acordo com o agrupamento de componentes de sindrome
metabdlica em grupos com menos de 20 pacientes.

O presente estudo optou pelo SLG porque além da melhor reprodutibilidade
este é o indicador mais sensivel de deformidade, mais precocemente alterado em
relacdo aos strains circunferencial e radial. Apesar do método do speckle tracking
ser amplamente validado, trata-se de uma técnica em evolugdo, ainda sujeita a
aperfeicoamentos. A precisdo do rastreamento €é altamente dependente da
qualidade da imagem. Uma resolucédo subotima pode produzir um impacto negativo
nos resultados finais. E imperativo garantir uma imagem de qualidade para tornar o
método confiavel, limitagdo comum na pratica diaria frente a pacientes com janelas
ecocardiograficas desfavoraveis.

Como os individuos avaliados nesta pesquisa, encontravam-se compensados
com medicacdo anti-hipertensiva, uma possivel interacdo entre periodontite e
hipertensdo arterial pode ter sido mascarada. Por outro lado, 0o uso de anti-

hipertensivos permitiu afastar com seguranca eventuais influéncias espurias da pés-
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carga sobre o SLG, nado tendo havido necessidade de aplicar qualquer férmula de
correcdo (HUJOEL et al., 2001; TADIC et al., 2014)

Por se tratar de estudo de corte transversal, ndo teria sido possivel
estabelecer relacdo de causa-efeito entre quaisquer achados, mas tdo somente,
associagoes.

O caélculo amostral se baseou na literatura, porém, nenhum estudo até o
momento, envolvendo inflamacao subclinica e disfuncdo ventricular, comportou um
namero robusto de pacientes. Admita-se, por hipotese, que no presente estudo uma
amostragem muito maior — objetivo inexequivel para um Unico centro de pesquisa,
quanto mais frente as atuais circunstancias sanitarias - houvesse revelado
diferencas mais sutis no strain global longitudinal, ainda que na faixa de
normalidade. Caberia entdo perguntar qual o significado clinico, traduzido como
"tamanho de efeito", embutido no achado de eventuais variacdes dentro da faixa de

normalidade...
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Conlui-se a partir desta pesquisa que:

a)

b)

Periodontite grave ndo se associou a disfuncao ventricular esquerda
avaliada pelo strain longitudinal global em pacientes hipertensos e
normotensos;

na presente casuistica, a proteina C-reativa ultrassensivel foi mais
elevada em pacientes hipertensos e com periodontite grave do que
na auséncia de ambas as doencas, onde a concentracao sérica foi
significativamente menor;

nao foi documentada relac&o entre periodontite grave e alteragao na
reatividade microvascular cutanea nos pacientes hipertensos ou
normotensos estudados na presente casuistica,;

nao foi documentada relacdo entre disfuncdo diastdlica e
periodontite grave na amostra estudada; e

nao foi documentada relagcdo entre a espessura da camada
mediointimal das artérias carotideas em pacientes hipertensos e

normotensos com periodontite grave na amostra estudada.
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ANEXO A — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Titulo do Estudo: Influéncia da periodontite crbnica grave na fungdo ventricular esquerda avaliada
por ecocardiografia com strain 2D (“speckle tracking”) em individuos hipertensos e normotensos.
Instituicdo: Universidade do Estado do Rio de Janeiro

Local: Disciplina de Fisiopatologia Clinica e Experimental — CLINEX

Endereco: Av. 28 de Setembro, 87 — 3%ndar - sala 361; 363 e 363. Vila Isabel. CEP 20.551-030

Tel (21) 2334-2063

Pesquisadores: Rita Castelli, Carolina Teofilo, Debora Valenca, Lourdes Rodrigues, Méarcia Regina
Simas, Sergip Kaiser
Comité de Etica em Pesquisa do HUPE: (21) 2868-8253

Estou ciente e autorizo minha participagdo na pesquisa que tem por objetivo avaliar a relacéo
da inflamacdo bucal com a hipertensdo, 0s vasos sanguineos e a fungdo miocardica. Esta pesquisa é
importante para um monitoramento da minha sadde bucal e sistémica (corporal) e investigagdo sobre a
salde dos meus vasos sanguineos e saude cardiaca. Fui orientado que serei submetido a um exame
clinico intraoral, a exames laboratoriais (sangue), avaliacdo dos vasos sanguineos do braco e do olho,
ecocardiograma transtoracico, dupplex scan de carétidas e vertebrais, avaliagdo da composicdo
corporal e avaliacdo da pressdo arterial. Caso eu apresente inflamacao bucal receberei as orientaces
necessarias para o tratamento posterior, sem gue eu tenha prejuizo a minha satde bucal. Fui informado
que esta pesquisa ndo oferece provaveis riscos a salde, nem qualquer meio de discriminacdo aos
participantes do estudo. Todos os exames serdo realizados por profissionais habilitados. A coleta de
sangue e a avaliacdo bucal serdo realizadas com material descartdvel. Eu entendi que minha
participacdo é voluntaria, sendo garantido o direito desistir a qualquer momento, sem que iSso me
prejudique. Receberei todos os esclarecimentos necessarios sobre este estudo antes da pesquisa.
Todas as informacdes obtidas em relacdo a este estudo ficardo em sigilo, assegurando protecdo a
minha imagem e respeitando valores morais, culturais, religiosos, sociais e éticos. Os resultados dessa
pesquisa poderdo ser apresentados em congressos ou publicagdes cientificas, porém minha identidade
ndo seré divulgada nessas apresentacBes e nem serdo utilizadas quaisquer imagens ou informacdes que
permitam a minha identificacéo.

Declaro que li e entendi o que me foi explicado.

Nome do paciente Assinatura

Data A

Nome do pesquisador Assinatura e Identidade Data
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ANEXO B — Questionario de Avaliagcao Admissional (parte 1)

Nome: Numero:

Data de nascimento: Sexo M___ F___ CorBranco___ NBranco
Registro no HUPE: Telefones:

Endereco:

1. Historia Patoldgica Pregressa
DM S__ N__ Tipol__ 2__ Sesim, tempo de diagndstico
ASMA S N__
DPOC S__ N__
Artrite Reumatdide S__ N__ Se sim, tempo de diagndstico

Outras sindromes reumatoldgicas S__ N__ Se sim, especificar

Doenca inflamatéria intestinal S__ N__ Se sim, especificar

Hipotireoidismo S__ N__ Hipertireoidismo S__ N__
Dislipidemia S__ N__ Se sim, tempo de diagndstico
IAM prévio S__ N__

Insuficiéncia cardiaca S__ N__

Angina pectoris S__ N__
Claudicagdo intermitente S__ N__
HAS S__ N__ Sesim, tempo de diagndstico

Doenga cerebrovascular S N__
Doencarenal S__ N__ Sesim, especificar

2. Historia Familiar

Paivivo? S__ N__ Se ndo, idade do dbito Causa do 6bito
M3aeviva? S__ N__ Se ndo, idade do dbito Causa do 6bito
Hipertensdo na familia Mae S__ N__ Pai S__ N__ Irmdos S__ N__

3. Histdria escolar
Analfabeto_ Alfabetizado___ Fundamental___ Médio___ Superior___ Pds-graduado____

Completo___ Incompleto___

4. Tabagismo
Nunca___

Tabagista atual Se sim, excluir do trabalho.

Ex-tabagista___ Se sim, definir tempo abaixo

Ex-tabagista 26 meses____

Extabagista<6 meses___ se sim, excluir do trabalho
Carga tabagica (magos.ano)

5. Medicagcées em uso

NouhkwnhN R
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ANEXO C - Questionario de Avaliacdo Admissional (parte2)

Consumo de alcool

O(a) senhor(a) consumiu alguma bebida alcodlica nos dltimos 12 meses? S~ N

Se sim:

a) Frequéncia

Semestral _ Quadrimestral__ Trimestral__ Bimestral__ Mensal ___ Quinzenal
Semanal__ 2xsemana____ 3xsemana____ 4xsemana___ 5xsemana___ diariamente
b)Volume

Descreva Volume Copo(300ml) Taca(150ml) Lata(350ml)
Garrafa(600ml) Long neck(355ml) Dose(40ml)

¢)Tipo de alcool

Cerveja ___ vinho___ destilado____ Outros

(1ml de etanol=0,79g de etanol)

6. Pressao arterial e pulso

1. pulso 1 bpm
2. pulso 2 bpm
3. pulso 3 bpm
4. Média pulso bpm
5. Média PAM mmHg
6. Média PA mmHg
7. Pericam
Basal
Pré-ocluséo
Pés-ocluséo
8. Avaliacdo Antropometria
Data:

Peso corporal (kg)

Altura (m)
IMC (kg/m2)
Circ. cintura (cm)

Circ. quadril (cm)

Circ. Pescoco (cm)
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ANEXO D - Ficha Periodontal

G%,\: Ficha Pericdontal
el Drisciplina de Periodontia da F.O. da UERJ
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ANEXO E - Ecocardiograma Transtoracico

Est Periodontite e Funcao Miocardi
Ficha de registro de dados do Ecocardiograma Transtoracico

IDENTIFICACAO Data: / /

Nome: n°

Data de nascimento: / / Idade: Sexo: Feminino / Masculino
Cor: Peso: kg Altura: m ASC: m2
Enderego: Tel:
MEDIDAS PELO M-MODE

AO: AE: VD: VED: VES: SIV:

PPVE: FE Teicholz: % MASSA: g MASSA |: g/m2 ASC
MEDIDAS PELO BIDIMENSIONAL

VDF: ml VSF: ml FE Simpson automatico (2DQ): %

VOL AE 4c: ml VOL AE 2c: ml VOL AE Index Biplanar: ml/m2
FE Teicholz: % MASSA: g MASSA I g/m2 ASC

MEDIDAS PELO DOPPLER INFLUXO MITRAL:

ONDA E MITRAL: cm/s ONDA A MITRAL: cm/s DT ONDA E
MITRAL: ms REL E/A MITRAL:

MEDIDAS PELO DOPPLER TECIDUAL:

E" ANEL MITRAL MEDIAL: cm/s REL E/E'ANEL MITRAL: cm/s
E° ANEL MITRAL LATERAL: cm/s REL E/E'ANEL LATERAL: cm/s
MEDIDAS PELO DOPPLER DE VEIAS PULMONARES:

S: cm/s D cm/s AR: cm/s DURACAO DO AR: m/s
MEDIDAS PELO DOPPLER ARTERIA PULMONAR

PSAP: mmHg ( : % )

STRAIN 2D

STRAIN GLOBAL LONGITUDINAL DO VE (FRAME RATE: HZ): %
STRAIN GLOBAL CIRCUNFERENCIAL DO VE (FRAME RATE: HZ): %
STRAIN BASAL: % STRAIN APICAL: %

COMENTARIOS GERAIS:

TABELA DE MEDIDAS DE ESPESSURA MEDIO INTIMAIS CAROTIDEAS

CAROTIDA ANTERIOR1 ANTERIOR2 POSTERIOR1 POSTERIOR 2
DIREITA
ESQUERDA

PRESENCA DE PLACA CAROTIDEA? SIM NAO
MEDIDAS E CARACTERISTICAS:

POWER DOPPLER:

131
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ANEXO F - Pedido de Exame Laboratorial

-
4‘ Universidade do Estado do Rio de Janeiro Hl =
UERJ Hospital Universitario Pedro Ernesto -
PO | & Hospital Universitario
e ® Pedro Ernesto
1
RECEITUARIO
PEDIDO DE EXAME E DE PARECER
Nome: Nasc.: ! !
Matricula: CNS:
Servico: Sala: Leito:
Hemograma
Glicose
Ureia
Creatinina
Acido urico
Hepatograma
Perfil lipidico
Rio, / /
Médico
Boulevard 28 de Setembro, 77 - Vila Isabel - Rio de Janeiro - RJ Carimbo do Médico

02-0124-1



