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Resumo

Introducdo: Entre 2011 e 2020 estimou-se que cerca de 62% dos adultos dentados
apresentaram periodontite, sendo a forma mais severa responsavel por 23,6%. A
periodontite caracteriza-se por um infiltrado celular inflamatério local e uma
multiplicidade proé-inflamatoria que se traduz sistemicamente através da corrente
sanguinea. Um novo indice de imuno-inflamagao sistémica (SII) tem sido proposto para
prever o prognoéstico de vérias doengas. O objetivo deste estudo foi desenvolver e avaliar
um indice de imuno-inflamagdo baseado em marcadores circulatorios sanguineos para
prever a periodontite.

Materiais e Métodos: Foram incluidos participantes com andlise periodontal completa
do National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) 2009-2010, 2011-
2012 e2013-2014. Os dados periodontais foram obtidos através de um processo calibrado
para recessdo gengival e profundidade de bolsa periodontal (PPD). De acordo com o
protocolo do ciclo NHANES 2011-2014, o método Beckman Coulter, em combinagdo
com um dispositivo de diluigdo e mistura para processamento de amostras, e um
fotometro para hemoglobinometria, foi utilizado para a contagem de células sanguineas
a partir da amostra de sangue periférico obtida.

Resultados: Num total de 9.709 participantes elegiveis, o SII foi aplicado a amostra,
verificando-se que os pacientes com e sem periodontite apresentaram valores pouco
diferentes (518.69 vs. 519.86, p<0.912). Analisando a distribui¢do das variaveis PCA,
foram encontrados clusters entre as variaveis. Na analise multivariada, 6 variaveis
apresentaram valor preditivo significativo para a presenga de periodontite (p<0.001):
basofilos, eritrécitos, hemoglobina, volume corpuscular médio, volume plaquetario
médio e largura da distribuigdo dos eritrécitos.

Discussio e Conclusées: Foi possivel propor um novo indice de imuno-inflamag&o para
a periodontite que, quando comparado com o SII original, apresentou uma elevada
significancia. A proposta deste indice foi concebida de modo a reconhecer a importancia
dos fatores e indicadores de risco e comorbilidades associados a doenga periodontal, bem
como a importancia do diagndstico precoce e tratamento personalizado.
Palavras-chave: indice de imuno-inflamagdo sistémica; periodontite; previsdo;

marcadores circulatorios.






Abstract

Introduction: It is estimated that between 2011 and 2020, approximately 62% of dentate
adults were affected by periodontitis, with severe periodontitis accounting for 23.6% of
cases. Periodontitis is characterized by a local inflammatory cellular infiltrate and a pro-
inflammatory multiplicity that translates systemically through the bloodstream. A new
index of systemic immune-inflammation (SII) has been proposed to predict the prognosis
of various diseases. The objective of this study was to develop and evaluate an immune-
inflammation index based on blood circulating markers for the prediction of periodontitis.
Materials and Methods: Participants with complete periodontal analysis from the
National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) 2009-2010, 2011-2012,
and 2013-2014 were included. Periodontal data were obtained using a calibrated
procedure for gingival recession and periodontal pocket depth (PPD). According to the
protocol of the NHANES 2011-2014 cycle, the Beckman Coulter method was used in
combination with a dilution and mixing device for sample processing and a photometer
for hemoglobinometry for blood cell counts from the obtained peripheral blood sample.
Results: In a total of 9.709 eligible participants, the SII was applied to the sample and
little difference was found between patients with and without periodontitis (518.69 vs.
519.86, p<=0.912). When the distribution of the PCA variables was analyzed, clusters of
variables were found. In multivariate analysis, 6 variables showed significant predictive
value for the presence of periodontitis (p<0.001): basophils, erythrocytes, hemoglobin,
mean corpuscular volume, mean platelet volume and width of erythrocyte distribution.
Discussion and conclusions: It was possible to propose a new index of immuno-
inflammation for periodontitis, which showed high significance when compared with the
original SII. The proposal of this index was designed to recognize the importance of risk
factors and indicators and co-morbidities associated with periodontal disease, as well as
the importance of early diagnosis and personalized treatment.

Keywords: systemic immune-inflammation index; periodontitis; prediction; circulatory

markers.
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Introdugdo

I. INTRODUCAO
1. PERIODONTITE

As doengas periodontais sdo um grupo de doengas que afetam o periodonto (as estruturas
circundantes e de suporte do dente), e podem ser divididas em gengivite e periodontite

(Caton et al., 2018; Lang & Bartold, 2018).

A doenga periodontal ¢ uma doenga inflamatoria crénica iniciada por um biofilme
dentario disbiotico e acompanhada por uma progressiva destrui¢do dos tecidos
periodontais (Darveau, 2010; D. Kinane & Marshall, 2001). Tem implica¢des locais e
sistémicas (G. Hajishengallis, 2015) sendo que as bactérias e os seus produtos afetam
progressivamente a integridade do periodonto, o que pode causar uma inflamagao local e

consequentemente uma resposta sistémica (Machado et al., 2021).

Pi

S &y

Dg_sbiotic
- iofilm

L.
A
OES
-\

Gingival
inflammation

{ T Boneresorption

Figura 1 | Efeito do biofilme disbidtico no periodonto.

A doenga periodontal inicia-se por um biofilme disbi6tico que causa uma inflamag&o gengival generalizada

e leva a uma progressiva destruigdo dos tecidos que suportam o dente, como a reabsorgdo 0ssea.

A doenga periodontal é descrita como uma perda progressiva da integridade dos tecidos
de suporte dos dentes, sangramento gengival e halitose (Slots, 2017). A periodontite é
induzida pela perturbacdo do equilibrio entre a defesa do hospedeiro e a microflora

subgengival, levando ao descolamento do tecido conjuntivo, perda de osso alveolar e
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Indices de Imuno-inflamagdo sistémica para prever o estadio e o grau da periodontite através de marcadores
circulatorios

formacdo de bolsas periodontais patologicas (Lee & Lee, 2019). Os ligamentos
periodontais € o osso alveolar sdo afetados o que resulta em bolsas periodontais
patologicas que sdo os sinais clinicos preponderantes da doenca (D. F. Kinane et al.,
2017).

G

ABP

RC

\

n—_ 7
/
/

AP i

Figura 2 | Tecidos compreendidos pelo periodonto.

O Periodonto (Peri significa “ao redor” e odonto significa “dente”) compreende os seguintes tecidos:
gengiva (G), ligamento periodontal (PL), cemento radicular (RC) e osso alveolar propriamente dito (ABP).
O ABP reveste o alvéolo do dente e € continuo com o osso alveolar (AP). O processo alveolar que se estende

a partir do osso basal da maxila e da mandibula € constituido pelo ABP e AP (Lang & Lindhe, 2015, 3).

A periodontite ¢ uma doenga multifatorial associada a biofilmes de placa disbidtica
(Papapanou et al., 2018), ndo é transmissivel e resulta de uma acumulagdo de biofilme
oral a volta dos dentes, provocando uma reagdo exacerbada do sistema imunitario que

destréi o periodonto (Machado et al., 2021).

As doengas periodontais, que incluem a gengivite e a periodontite, sdo provavelmente as
doengas mais comuns da humanidade (Tonetti et al., 2017). A periodontite € a 6* doenca
mais prevalente em todo o mundo com perto de 743 milhdes de pessoas afetadas (Tonetti
et al., 2017). E uma das principais causas de perda dentaria em todo o mundo (Petersen
& Ogawa, 2012) e assim um grande problema de saude publica como consequéncia da
sua alta prevaléncia (Papapanou et al., 2018). De acordo com um estudo recente, ao longo
da ultima década (2011-2020), a prevaléncia global da periodontite foi estimada em cerca

de 60%, com a sua fase grave a afetar quase 25% da populagéo (Trindade et al., 2023).
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Introdugdo

Quando comparados com estudos anteriores, estes resultados apresentam uma alta
relevancia clinica dada a prevaléncia persistentemente elevada da periodontite a nivel
mundial (Trindade et al., 2023). Estes individuos estdo em risco de edentulismo e
disfungdo mastigatdria, afetando assim a sua nutri¢do, qualidade de vida e autoestima,
assim como enormes impactos socioeconomicos e custos de saude (Chapple, 2014;

Chapple et al., 2015).

A prevaléncia global da periodontite aumenta com a idade e a incidéncia aumenta
ativamente em adultos com idades entre 30 e 40 anos (Jepsen et al., 2017). O modelo
atual da doenga periodontal retrata perfis de risco distintos relacionados as condigdes de
vida, fatores ambientais e comportamentais e aos sistemas de saide oral (Petersen &

Ogawa, 2012).

1.1. Manifestagdes Clinicas

Na superficie do dente, € possivel encontrar uma comunidade diversa de microrganismos
conhecida como placa bacteriana dentaria, preferencialmente em areas onde a escovagem
ndo consegue chegar (Marsh, 2004). Apds a sua formacdo inicial, a composi¢do da
microflora presente na placa tende a manter-se estdvel. No entanto, caso ocorram
variagdes nessa composicdo, diferentes tipos de bactérias presentes na placa subgengival
podem perturbar o equilibrio fisiolégico (G. Hajishengallis, 2015). Essa perturbagdo da
homeostasia do periodonto resulta num aumento da inflamacdo gengival, acompanhada
da transformacdo para um exsudado inflamatorio. Além disso, observa-se o
aprofundamento do sulco gengival e a formagéo de uma bolsa periodontal patolégica, na
qual o epitélio juncional € convertido em “epitélio de bolsa” (Ebersole, 2003; Nibali,
2018).

Assim, clinicamente, a periodontite caracteriza-se por uma perda de inser¢do detetada em
dois ou mais locais interproximais ndo adjacentes ou pela perda de inser¢do de 3 mm ou
mais em vestibular ou lingual/palatino em pelo menos 2 dentes, sem que tenha como
causa: 1) recessdo gengival de origem traumadtica; 2) carie dentdria estendendo-se até a
area cervical do dente; 3) presenga de perda de inser¢do na face distal de um segundo
molar, associado ao mau posicionamento ou a extracdo do terceiro molar; 4) lesdo
endoperiodontal drenando através do periodonto marginal; ou 5) ocorréncia de fratura

radicular vertical (Steffens & Marcantonio, 2018).
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No que se refere as caracteristicas primarias da periodontite, estas incluem a perda de
suporte tecidual periodontal, manifestada clinicamente por uma perda anormal de
inser¢do clinica (CAL) e perda dssea alveolar avaliada clinica e radiograficamente,
presenga de bolsas periodontais, sangramento gengival e inflamagdo (Fischer et al., 2020;
Papapanou et al., 2018). No entanto, as fases iniciais da doenga periodontal nfo
apresentam frequentemente sintomas, € um niimero significativo de pacientes afetados
ndo procura cuidados profissionais, podendo assim avangar como uma doenga silenciosa

(Fischer et al., 2020; Jin, 2015).

Assim, o diagnostico e tratamento precoces da periodontite, bem como a educagdo dos
pacientes para a autopercepgdo da doencga, sdo cruciais para a prevengdo dos impactos

negativos e para o controlo da doenga (Machado et al., 2020).

Periodontal health Gingivitiz *: Periodontitiz

Host-microbe
homeostasis

Symbiotic
biofilm Modest
inflammation Subgingival
dysbiotic biofilm
Intact bone

R Periodontal

N

" pocket and GCF
%
Severe
inflammation

Resorbed
bone

o Commensal bacterium WAAAA |nflammophilic
(potential accessory pathogen) @D rathobionts

Commensal bacterium Keystone pathogen
(incompatible with inflammation) eystone pathoge

Figura 3 | Diferencas entre dente sauddvel e dente com doenga periodontal, incluindo as
caracteristicas primdrias da doenca periodontal.

A interagdo do biofilme subgengival desencadeia, num periodonto saudavel, uma resposta imunologica
adequada por parte do sistema imunolégico do hospedeiro, verificando-se um estado de equilibrio entre o
hospedeiro e a flora subgengival (lado esquerdo). Quando a placa bacteriana supra-gengival é depositada
continuamente ocorre uma leve inflamagdo gengival (gengivite) (centro). Se este processo ndo for
interrompido, ao longo do tempo, principalmente em hospedeiros predispostos, as bactérias comensais
podem desencadear uma resposta inflamatéria mais intensa e promover alteragdes na composi¢io
microbiana. Isto afeta o sistema imunoldégico do hospedeiro levando & formagdo de bolsas periodontais e

perda de osso alveolar (lado direito) (G. Hajishengallis, 2015).
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Introdugdo

Assim, o biofilme oral deve ser removido de forma regular para ndo favorecer espécies
bacterianas, como a Fusobacterium nucleatum, que podem levar a uma forte resposta
imunoldgica, promovendo a inflamagdo gengival, que com os nutrientes disponiveis
promove o crescimento de Porphyromonas gingivalis, fortemente associada a
periodontite grave (Meyle & Chapple, 2015). Em pacientes vulneraveis pode levar a uma
resposta imune exacerbada, o que potencia o stress oxidativo, excesso de citocinas e
metaloproteinases da matriz que, como consequéncia, danificam o tecido periodontal
(Meyle & Chapple, 2015).

A doenca periodontal € assim caracterizada por uma excessiva inflamagdo gengival com
um infiltrado celular inflamatdrio dispar e uma sucessdo de mediadores pro-inflamatorios
que ndo esta apenas restrito aos tecidos gengivais, mas também estd envolvido em

alteragdes sistémicas do hospedeiro (Botelho et al., 2021).

Gengiva Saudavel Gengivite Periodontite Periodontite
Avangada

Figura 4 | Evolucio de um dente saudivel para um dente com periodontite (original).

1.2. Fatores e Indicadores de Risco

Os indicadores de risco associados a periodontite sdo frequentemente controlaveis
(Bouchard et al., 2017). Estes indicadores podem ser autocontrolados ou tratados por
profissionais de saude, e incluem habitos, como o tabagismo e o consumo excessivo de
alcool, e problemas de saude, como diabetes descontrolada, obesidade, stress, entre outros

(Bouchard et al., 2017; Burt, 2005; Preshaw et al., 2012; Wang et al., 2016).

Para além da ma higiene oral, o consumo de tabaco, a desnutri¢do, o consumo desmedido
de alcool, o stress, a diabetes mellitus e outras condi¢des sistémicas, sdo também
importantes indicadores de risco para a doenga periodontal grave (Petersen & Ogawa,
2012).
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Além de levar a perda de dentes, a periodontite pode também ter um impacto negativo na
saude geral, aumentando o risco do paciente para uma série de doengas sistémicas, tais
como doengas cardiovasculares, doenca renal crénica, diabetes mellitus, artrite
reumatoide, resultados adversos na gravidez, cancro, entre outras (Borgnakke, 2015;
Chambrone et al., 2013; Graziani et al., 2018; Humphrey et al., 2008; Ide & Papapanou,
2013; Whitmore & Lamont, 2014).

Esta amplamente comprovado que individuos com diabetes t€m um risco superior de ter
doenca periodontal, tendo esta sido considerada a sexta maior complicagdo da diabetes
(Petersen & Ogawa, 2012). Diversas pesquisas demonstraram também o impacto
negativo da infe¢do pelo HIV na satde oral como consequéncia do comprometimento do
sistema imunologico e o mau estado de higiene oral, e por isso estas pessoas sdo mais

vulneraveis & doenga periodontal (Petersen & Ogawa, 2012).

A modificagdo destes indicadores de risco € crucial para a gestdo da doenga periodontal

(Genco & Borgnakke, 2013).

A idade, o género e a etnia, ndo podem ser alterados sendo também eles indicadores de
risco, mas fornecem o conhecimento necessario para direcionar o tratamento especifico

para os doentes com maior suscetibilidade (Bouchard et al., 2017).

A periodontite pode ser prevenida, facilmente diagnosticada e totalmente tratada e
controlada com sucesso ap6s cuidados profissionais adequados e prevengdo secundaria a
longo prazo (Tonetti et al., 2017). A prestag@o de cuidados periodontais adequados a cada
doente requer uma avaliagdo diagndstica e prognostica completa do caso e o acesso a
tratamentos eficazes para controlar a inflamagao e evitar a perda de dentes (Tonetti et al.,

2017).

Existem varias opg¢bes ndo cirirgicas e cirurgicas para tratar a doenga periodontal
(Graziani et al., 2018). O tratamento periodontal tem como objetivo controlar a gengivite
e a periodontite, evitar a progressdo da doenca que conduz a perda de dentes, manter uma
denti¢do funcional durante toda a vida, preservar a autoestima e melhorar a qualidade de

vida (Tonetti et al., 2017).
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2. IMUNO-INFLAMACAO E MARCADORES CIRCULATORIOS

A inflamagdo é uma resposta imune chave do hospedeiro desencadeada por uma
variedade de fatores, incluindo patégenos, células danificadas e substancias toxicas (Tang
et al., 2022). Alteragdes celulares e humorais sdo iniciadas pelo hospedeiro quando um
novo estimulo inflamatorio é identificado. Monitorizar a inflamago do corpo ao longo
dos anos foi possivel gragas a uma variedade de biomarcadores celulares e circulantes

(Watson et al., 2016).

Quando a inflamagdo aguda se resolve e uma resposta cronica ocorre, importantes
implicagdes sistémicas podem ocorrer. Todas as doengas ndo transmissiveis, incluindo a
diabetes e as doengas cardiovasculares, ttm uma base inflamatdria crénica comum

(Furman et al., 2019).

Existe uma forte associa¢do entre a periodontite e alteracdes hematoldgicas (Botelho et
al., 2021). Estudos recentes mostram que a periodontite esta relacionada a uma maior
contagem de leucocitos e diminui em algumas linhagens de eritrécitos e plaquetas. Nestes
mesmos estudos, o tratamento periodontal ndo cirargico foi associado a uma diminuigéo
na contagem de leucécitos (Botelho et al., 2021). O aumento da contagem de leucocitos
e neutrofilos refletem a resposta inflamatoria do corpo a uma infe¢do do periodonto,

mostrando o papel da periodontite como indutora de inflamagao (Botelho et al., 2021).

Niveis elevados de leucocitos e inflamagédo crénica podem também contribuir para o
desenvolvimento de complicagdes macro e microvasculares na diabetes (Tong et al.,
2004). A inflamagéo € assim a chave para o desenvolvimento de complicagdes de doengas
cardiovasculares e da diabetes (Ruparelia et al., 2017). De forma geral, a resposta
inflamatéria a infecdo periodontal adquire particular relevancia em pacientes

sistemicamente comprometidos com doengas ndo transmissiveis (Botelho et al., 2021).

A resposta inflamatoria gengival € caracterizada por um denso infiltrado inflamatorio rico
em leucdcitos, que por sua vez pode ser depositado na circulagéo sistémica (Ryder, 2010).
Outra hipdtese para a associacdo entre periodontite € o aumento da contagem de
leucécitos e neutrdfilos, € a interagdo continua inflamatoria e bacteriana local que pode
estimular a medula éssea a produzir um ntmero cronicamente maior de células
inflamatorias (Belkaid & Hand, 2014). Além disso, as bactérias periodontais podem
invadir os tecidos periodontais através do epitélio ulcerado e desencadear uma resposta

sistémica para neutralizar qualquer efeito prejudicial (Botelho et al., 2021).
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Existe ainda uma redugdo consistente na contagem de leucdcitos apds tratamento
periodontal basico, sendo que o tratamento periodontal (que resulta na resolu¢do da
resposta inflamatoria local) pode aliviar as alteragdes inflamatdrias celulares cronicas
(Botelho et al., 2021). Deste modo, a periodontite foi entdo associada a um aumento na
contagem de glébulos brancos, neutrofilos e basofilos em pacientes com doenca

periodontal (Botelho et al., 2021) .

3. SAUDE PERIODONTAL E DISTURBIOS SANGUINEOS

O tecido hematopoético ¢ um tecido plurifacetado envolvido em trabéculas esponjosas e
encarregue pela hematopoiese (processo continuo e regulado de renovagdo de todas as
linhas de células sanguineas). Este tecido € incessantemente ativado por estimulos

externos e internos (Botelho, Machado & Mendes, 2021).

A inflamag&o € um estimulo externo que modula a atividade das células sanguineas por
quimiotaxia ou por apoptose. Esta modulagdo depende da capacidade de autorrenovacéo
deste sistema a partir das células estaminais hematopoiéticas (HSCs). No entanto um
processo inflamatdrio ininterrupto tem consequéncias nocivas na medula 6ssea, onde as
HSCs se adaptam impulsionando o processo inflamatério (Chavakis et al., 2019; Pietras,

2017).

Entre as varias causas da inflamag@o, temos a periodontite, que ¢ uma condi¢do
inflamatéria crénica promovida por uma perturba¢do polimicrobiana da microbiota oral

(G. Hajishengallis, 2015).

A periodontite pode causar repercussdes sistémicas fundamentalmente incitadas por
subprodutos inflamatdrios e toxicos das bactérias periodontais (Botelho, Machado &
Mendes, 2021).

Da perspetiva hematogénica, a periodontite apresenta padrdes hematoldgicos variados,
com a existéncia de leucocitose e/ou valores anémicos. Por esta razéo a periodontite tem
estado associada a distarbios sanguineos (condi¢gdes hematogénicas, por alteragdo de
elementos, distirbios hemorragicos e/ou condi¢des malignas) (Botelho, Machado &
Mendes, 2021).

O estado de leucocitose é explicado diretamente pela reacdo do sistema imunitario a

doenga periodontal, mas o estado anémico ¢ ainda intrigante (Taichman, 2005).
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3.1.Bacteriemia associada a periodontite e consequente inflamagao sistémica

Ap0s o inicio da periodontite, uma série de cascatas inflamatdérias e mediadores sdo
libertados tanto no local como sistemicamente (interleucina (IL)-1pB, IL-6, fator de

necrose tumoral (TNF)-a) (Ebersole et al., 2016).

Consequentemente a esta libertagdo, o epitélio ulcerado torna-se uma obstaculo
inadequado para a difusdo de bactérias periodontais através da corrente sanguinea. As
bactérias periodontais, ja na corrente sanguinea, aumentam os niveis séricos de IL-6 e
proteina C-reativa, exacerbando o estado inflamatério cronico (Botelho, Machado &

Mendes, 2021; Darveau, 2010).

Outra via de disseminagéo assenta nas bactérias periodontais presentes na saliva que séo
ingeridas e percorrem o sistema digestivo. Estas vdo colonizar no intestino causando uma
colite localizada através da circulagdo de IL-1(3 excretada por macréfagos inflamatorios

e difundindo a ag¢do dos sistemas imunitarios inato e adaptativo (G. Hajishengallis &
Chavakis, 2021).

O sistema circulatorio € o principal condutor da disseminagdo sistémica dos produtos
toxicos periodontais. Estes invasores intensificam a carga inflamatoria agravando o
estado inflamatodrio sistémico com consequéncias destrutivas. A inflamagdo ¢ um
modelador da medula dssea, sendo a periodontite um potencial estimulo ativo. Assim as
bactérias e a inflamag@o sistémica relativas a periodontite podem exercer um papel de

imunomodelacdo sobre as HSCs (Botelho et al., 2021).

3.2.Imunomodelacdo das HSCs na inflamag&o periodontal

As HSCs séo capazes de responder a eventos variados como a inflamagdo (Chavakis et
al., 2019).

Varias sdo as condi¢des que podem modelar a diferenciagdo de determinadas linhagens
caracteristicas da medula o6ssea, como os recetores tipo toll (TLRs), fatores de
crescimento, citocinas ou também a imunidade adaptativa. Estes estdo largamente
implicados na periodontite. Para além disso a imunidade adaptativa tem sido considerada
como potencialmente implicada na infegdo periodontal (Botelho, Machado & Mendes,

2021; Mitroulis et al., 2018).
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A imunidade adaptativa é a capacidade imunolégica de enfrentar agentes patogénicos ja
encarados no passado, o que permite uma resposta mais forte e rapida. Ainda que esta

tenha sido associada a periodontite, pouco se sabe de que forma (Netea et al., 2020).

De modo a perceber se a bactérias periodontais podem regular determinadas linhagens
sanguineas na medula dssea, estudos recentes analisaram como o complexo vermelho
Porphyromonas gingivalis (Pg) pode modular a diferenciag@o osteoclastogénica. Estudos
mostraram que o Pg regula a diferenciacdo osteoclastogénica induzida pelo ligando do
fator nuclear Kappa B (RANKL) e inibe os precursores de osteoclastos ndo
comprometidos. O Pg foi ainda capaz de regular positivamente uma populagdo
osteoclastogénica especifica de células da medula 6ssea e periféricas. Esta populacdo
exibiu uma atividade imunossupressora de células T especificas de antigénio,
promovendo a persisténcia da infe¢do periodontal e comprometendo as respostas

imunitarias do hospedeiro ((Botelho, Machado & Mendes, 2021; P. Zhang et al., 2011).

Além disso, o estado sucessivo de inflamagdo de baixo grau, juntamente com esta
populagdo especifica, aumenta os precursores osteoclastogénicos a partir de células
supressoras derivadas de mieloides, aumentando a perda dssea associada a idade (Li et

al., 2021).

Assim, existe um potencial efeito imunomodelador do Pg em diferentes linhagens de
precursores de osteoclastos e também na imunossupressdo (Botelho, Machado & Mendes,

2021).

Para além disso, as proteinas associadas aos mieloides sdo outro grupo de marcadores
com relevancia periodontal. Estas proteinas sdo as principais proteinas de ligacdo ao
calcio e sdo produzidas em fases precisas de diferenciagdo, estando incorporadas
estruturalmente em neutréfilos e mondcitos circulantes. Estas proteinas estdo presentes
em fluidos inflamatorios e por isso t€ém sido estudadas na periodontite (Odink et al.,

1987).

Os niveis salivares de marcadores relacionados com os mieloides tém sido divulgados
para potencial rastreio em pacientes com periodontite, no inicio e apds o tratamento
periodontal, por apresentarem uma correlagdo significativa com o agravamento das

medidas periodontais (Andersen et al., 2010; Lira-Junior et al., 2021).

O destino das linhagens de globulos vermelhos parece estar dependente de um estado de

infe¢do periodontal (Botelho, Machado & Mendes, 2021).
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Estudos mostraram que pacientes com periodontite revelam biomarcadores séricos de
anemia, com niveis decrescidos de globulos vermelhos, hemoglobina, hematdcrito,
volume corpuscular médio e hemoglobina corpuscular média quando comparados com
individuos periodontalmente saudaveis. Em alguns casos esta redu¢éo ndo chega a valores
anémicos, mas existe de facto uma diminui¢do dos marcadores eritrocitarios (Botelho et

al., 2021; Franga et al., 2019; Wu et al., 2020).

Este fenomeno € consequéncia de um estado de anemia de inflamagao (Al), que é um tipo
de anemia em individuos que sofrem de condi¢des inflamatdrias cronicas. Embora os
mecanismos através dos quais a Al ocorre ndo estejam totalmente estabelecidos, foram
propostas 2 vias: 1) as citocinas pré-inflamatérias (IL-6) desencadeiam a producdo de
hepcidina, um regulador do metabolismo do ferro, resultando numa maior captura de ferro
no interior dos macrofagos e das células hepaticas; 2) o processo inflamatorio perturba a
eritropoiese e pode encurtar a sobrevivéncia dos eritrécitos (Botelho, Machado &
Mendes, 2021).

No que diz respeito a hepcidina, estimou-se que os individuos com periodontite
apresentavam niveis mais elevados do que os controlos saudaveis. Estudos mostraram
que apos a indugdo de periodontite em ratos, estes apresentaram hemacias, hemoglobina
e hematdcrito mais baixos e niveis aumentados de hepcidina sérica e expressdo do mRNA
da hepcidina. Além disso, a IL-6 foi confirmada como indutora da expressdo mRNA da
hepcidina e da secre¢do de hepcidina através do tratamento de hepatdcitos com esta

citocina (Wu et al., 2020).

Na Al, a inflamagao sistémica (via IL-6 e IL1-f3) ¢ um potente indutor de hepcidina e a
IL1-B e TNF-o impedem a formagdo de eritropoietina pelas células renais. Assim, outra

teoria € a pressdo inflamatoria sobre a atividade eritropoiética (Weiss et al., 2019).

3.3.0 efeito hematogénico do tratamento periodontal

O tratamento periodontal (TP) gold standard consiste num desbridamento subgengival
ndo cirtrgico para remover tecidos duros e moles na superficie radicular das bolsas
periodontais patoldgicas existentes. Em casos graves, podem ser efetuados procedimentos
cirurgicos, resultando numa redug@o muito mais duradoura da profundidade de sondagem

e num aumento de fixagdo clinica (Krishna & De Stefano, 2016).
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Um TP eficaz garante resultados clinicos significativos e a recuperacdo da qualidade de
vida dos pacientes. Juntamente com outras areas da medicina, explorou-se o impacto do
TP na satde sistémica, revelando um efeito positivo do TP na diabetes e em doencgas

cardiovasculares (Botelho, Machado & Mendes, 2021; Graziani et al., 2017).

O principal efeito do TP parece ocorrer devido a redugdo da carga inflamatoria. Do ponto
de vista inflamatorio, os niveis de proteina C-reativa estdo elevados nos casos de

periodontite e aumentam ainda mais nos casos mais graves (Machado et al., 2021).

Ja apés o TP invasivo, ha um pico agudo de proteina C-reativa nos primeiros dias,
seguindo numa diminui¢do e regulariza¢do, enquanto num TP ndo invasivo hd uma
redugdo progressiva da proteina C-reativa até 6 meses. A evidéncia sobre as
consequéncias deste pico nas doengas sistémicas estabelecidas ainda é pouco significativa
(Machado et al., 2021).

O TP foi também confirmado como eficaz na melhoria da leucocitose associada a infe¢éo
periodontal. Relativamente a linhagem vermelha (eritrocitos, hemoglobina e
hematdcrito), estudos relataram melhoras aos 3 meses apds o TP. Ja o TP invasivo ndo

altera a ativag@o plaquetaria até aos 3 meses (Botelho, Machado & Mendes, 2021).

3.4.Manifestagdes periodontais de doengas do sangue

Os disturbios sanguineos sistémicos podem perturbar o periodonto, tanto em estados

saudaveis como doentes (Botelho, Machado & Mendes, 2021).

Uma caracteristica patognomonica da periodontite ¢ a acumulagdo de um infiltrado de
leucécitos na lesdo periodontal, confirmada por observagdo histoldgica. Esta marca
mostra a reagdo do sistema imunitario (E. Hajishengallis & Hajishengallis, 2014). Para
além das reagdes imunitarias e inflamatérias, outras células nio relacionadas com a defesa
(eritrocitos e plaquetas) sdo essenciais para o suporte do periodonto, promovendo a
perfusdo dos tecidos, a nutricdo e homeostasia da coagulagdo (Botelho, Machado &

Mendes, 2021).

Assim, o estado periodontal de individuos com disturbios sanguineos tem sido sempre
um topico de interesse porque caracteristicas como a hemorragia gengival ou a reagéo

imunoldgica periodontal podem ser alteradas (Botelho, Machado & Mendes, 2021).
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3.5.Disturbios de Glébulos Brancos

Foram mencionadas complicag¢des periodontais em varias condi¢des de neutropenia. Esta
¢ caracterizada por uma diminuicdo ou auséncia de neutrofilos ou leucdcitos
polimorfonucleares. Aqui, o risco de infecdo ¢ maior porque os doentes ndo tém

neutrofilos suficientes para combater a doenga (Deas et al., 2003).

A neutropenia ciclica (NC) é uma doenga hematogénica rara caracterizada por uma
deplegdo ciclica grave do numero de neutrdfilos produzidos na medula dssea, juntamente
com a variagdo de outras células sanguineas, nomeadamente mondcitos, eosinofilos,
linfécitos e plaquetas (Guerry et al., 1973). A gengivite ¢ uma condicdo infeciosa
frequente na NC (Dale & Hammond, 1988). Varios casos relataram a existéncia de um
padrdo rapido de destruicdo periodontal idéntico a periodontite grave. No entanto, os
dados sdo limitados devido a raridade da NC (Prichard et al., 1984). O mecanismo preciso
de como a oscilagdo dos neutrdfilos influencia a doenga periodontal ndo ¢ bem
compreendido. Ainda assim, a insuficiéncia de neutr6filos periodontais pode condicionar
a microbiota subgengival, na presenga de placa bacteriana (Botelho, Machado & Mendes,

2021).

A doenga periodontal ¢ uma carateristica frequente das leucemias, que sdo distirbios
sanguineos caracterizados por uma proliferacdo irregular de leucocitos na medula 6ssea.
Um sintoma comum da leucemia é o aumento gengival generalizado, sendo observado
em 36% dos doentes com leucemia aguda e 10% dos doentes com leucemia crénica. Estas
repercussdes gengivais sdo causadas por trombocitopenia, deficiéncia de fatores de
coagulagdo e infiltragdo de células leucémicas na gengiva e estdo provavelmente
relacionados com a possibilidade de haver um epitélio gengival fino e atrofico (Botelho,
Machado & Mendes, 2021; Lynch & Ship, 1967).

No entanto, estas alteragdes sistémicas ndo sdo pré-requisitos para as lesdes periodontais,
embora possam aumentar a resposta gengival na presenca de inflamagdo induzida pela
placa bacteriana. Nos casos periodontais, a rapida perda ossea alveolar pode ser uma
consequéncia da exacerbacdo da periodontite pré-existente ou de regimes de

quimioterapia ou radioterapia (D. Kinane & Marshall, 2001).
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3.6.Doengas dos Glébulos Vermelhos

A anemia ¢ uma condigdo caracterizada pela redu¢do de hemoglobina ou do nimero de

hemacias (Botelho, Machado & Mendes, 2021).

Relativamente a sua associagdo com a periodontite, foi proposto que a anemia aplastica
esta relacionada com a periodontite. A anemia aplastica ocorre quando uma medula 6ssea
hipocelular produz um ntimero insuficiente de HSCs e leva a uma produgao deficiente de
eritrocitos, leucdcitos e plaquetas. Nestes casos, a pancitopenia generalizada diminui
muito o total de glébulos brancos e os pacientes sdo mais propensos a infegdes sistémicas,
como a periodontite. Consequentemente, a propria associagdo depende da deplecdo de
leucocitos como resultado da pancitopenia na medula 6ssea anormal, e ndo das linhagens

vermelhas em si (Botelho, Machado & Mendes, 2021; Young, 1999).

Outro tipo de anemia associada a doengas periodontais é a anemia falciforme (AF). Na
AF, as hemécias com formato defeituoso sdo consequéncia de uma condi¢do
hematologica autossdmica recessiva. Como resultado, a diminui¢do da tensdo de oxigénio
e as hemacias em forma de foice sdo suscetiveis de criar uma zona sem oxigénio no
endotélio do vaso, causando a sua rutura (Rees et al., 2010). A razdo pela qual os doentes
com AF estdo associados a doenca periodontal ¢ a resposta imuno-inflamatoria
frequentemente exacerbada, aumentando a possibilidade de reabsor¢do o6ssea, ¢ a
estimulagdo da atividade de enzimas destrutivas, como as colagenases e
metaloproteinases. Normalmente, a saude oral, nestes pacientes, ndo € a preocupacio
principal, pelo que a destrui¢do progressiva do periodonto pode estar associada a maus

habitos de higiene oral e ndo a propria AF (Botelho, Machado & Mendes, 2021).

3.7.Plaquetas e Distirbios da Homeostasia

Os trombécitos ou plaquetas sdo vitais para a homeostasia, para reparar os danos nos

vasos sanguineos e impedir a hemorragia (Ziebolz et al., 2011).

Os pacientes com distirbios congénitos da coagulagdo foram associados a niveis mais
altos de perda Ossea alveolar e a prevaléncia de periodontite moderada e grave foi superior

a dos controlos saudaveis (Ziebolz et al., 2011).

Assim, a ligagdo entre a saude periodontal e as doengas do sangue parece possivel. A

inflamagdo sistémica resultante da periodontite provoca uma cascata de acontecimentos
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que modulam o destino da diferenciagdo de determinadas células na medula éssea. Além
disso, a carga inflamatoria resultante da periodontite parece interferir com a atividade

eritropoiética (Botelho, Machado & Mendes, 2021).

4. INDICE DE IMUNO-INFLAMACAO SISTEMICA (SII)

Varios indices prognoésticos baseados em inflamagéo e imunidade foram desenvolvidos
para identificar pacientes com alto risco de recorréncia e que podem ser mais dificeis de
identificar usando indices tradicionais (Hu et al., 2014). No entanto, estes indices ndo
podem refletir de forma abrangente o equilibrio do estado inflamatério e imunologico do

hospedeiro (Hu et al., 2014).

Assim, um novo indice, definido como o indice de imuno-inflamagéo sistémica (SII),
com base na contagem de linfécitos, neutréfilos e plaquetas, foi desenvolvido para o
prognostico de pacientes com carcinoma hepatocelular (Hu et al., 2014). A evidéncia
demonstra que o SII € um indice eficaz na reflexdo do estado imunitario e inflamatério
sistémico do corpo humano (Tang et al., 2022). Além disso, estudos anteriores concluiram
que o SII tem aplicagdes potenciais na avaliagdo do risco e do prognostico de varias

doencas (Chen et al., 2017; Qin et al., 2022).

O SII foi definido da seguinte forma: SII = P x N/L, em que P, N e L sdo as contagens
periféricas de plaquetas, neutrdfilos e linfocitos, respetivamente (Hu et al., 2014). O baixo
custo, a facil determinagao e reprodutibilidade de um hemograma completo tornam o SII
uma ferramenta promissora para decisdes de estratégia de tratamento na pratica clinica

(Hu et al., 2014).

5. OBJETIVO

Assim, com base em dados do National Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES), este estudo retrospetivo explorou a capacidade prognoéstica do SII para
detetar casos de periodontite. Numa situagdo de previsdo inadequada, tivemos como
objetivo secundario desenvolver um indice alternativo com base em parametros

sanguineos padrio disponiveis.
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I. MATERIAIS E METODOS
1. CONCEPCAO DO ESTUDO, LOCAL E PARTICIPANTES

O presente estudo secundario retrospetivo utilizou dados disponiveis no website do
National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES). O NHANES ¢ um
programa de estudo concebido para avaliar a saude e o estado nutricional de adultos e
criangas nos Estados Unidos da América (EUA). A entrevista NHANES combina
questoes demogréaficas, socioecondmicas, alimentares e relacionadas com a satide, € a sua
componente de examinagdo clinica consiste em medicdes médicas, dentarias e
fisioldgicas, bem como em testes laboratoriais administrados por pessoal médico. Podem
ser encontrados detalhes completos sobre amostragem, concegdo, registos médicos e
recolha de dados periodontais em www.cdc.gov/nchs/nhanes.htm (acedido a 27 de
novembro de 2022). Os conjuntos de dados NHANES selecionados para este estudo
compreenderam os periodos de 2009-2010, 2011-2012 e 2013-2014, a partir do website
do Centro de Controlo e Preveng¢do de Doencas (CDC) e do Centro Nacional de
Estatisticas de Saude (NCHS). Estes periodos temporais foram selecionados devido a
existéncia de avalia¢do periodontal nas mesmas, juntamente com as andlises sanguineas
padronizadas. Todos os participantes incluidos foram submetidos a uma avaliacdo do

estado de saude periodontal e forneceram um consentimento informado por escrito.

Este estudo € reportado com base na guideline de report Transparent reporting of a
multivariable prediction model for individual prognosis or diagnosis (TRIPOD) (Moons
etal., 2015).

2. AVALIACAO PERIODONTAL E ESTADIAMENTO

Os dados periodontais completos foram efetuados através de um processo calibrado para
a recessdo gengival e profundidade da bolsa periodontal (PPD), como previamente
descrito (Dye & Thornton-Evans, 2007). Através destas variaveis clinicas foi calculado o
nivel de perda de inserc¢do clinica (CAL), como a soma aritmética da recessdo e PPD. As
medigdes foram efetuadas de forma circunferencial (mésio-vestibular, centro-vestibular,

disto-vestibular, mesio-lingual, centro-lingual e disto-lingual), considerado o
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procedimento padrdo de exceléncia (Eke et al., 2012). Consequentemente, o nimero de

dentes em falta também foi registado através da observago periodontal.

O estadiamento da periodontite seguiu a definicdo de caso conjunta da Federagdo
Europeia de Periodontologia e da Academia Americana de Periodontologia do Workshop
Mundial em 2017 (Tonetti et al., 2018). Um paciente era um caso de periodontite se a
CAL interdental fosse identificada em pelo menos 2 dentes ndo adjacentes ou se tivesse
CAL vestibular ou lingual >3 mm com PPD>3 mm detetdvel em pelo menos 2 dentes
(Tonetti et al., 2018). Em seguida, foi classificado cada caso em conformidade, como

estadio I, II ou III/TV.

3. MARCADORES CIRCULATORIOS DO SANGUE

De acordo com o protocolo do NHANES 2011-2014, o método Beckman Coulter de
contagem e dimensionamento, em combinagdo com um dispositivo automatico de
dilui¢do e mistura para processamento de amostras, e um fotometro de feixe Gnico para a
hemoglobinometria, foi utilizado para a contagem de células sanguineas a partir de uma
amostra de sangue periférico obtida durante o dia do exame do participante no Centro de

Exames Moveis (CEM) do NHANES.

Considerando um estudo anterior baseado em evidéncias sobre os niveis padrdo de um
hemograma completo (Botelho et al., 2021), os seguintes marcadores circulatérios de
sangue (contagens) foram incluidos como potenciais preditores: contagens de linfécitos,
mondcitos, baséfilos, neutrédfilos, eosindfilos, hemoglobina, globulos brancos (WBC),
hematoécrito, globulos vermelhos (RBC) e plaquetas. Além disso, também foram
considerados o volume corpuscular médio (MCV) (em fL), a hemoglobina corpuscular
média (MCH) (pg/célula), a concentragdo de hemoglobina corpuscular média (MCHC)
(g/dL), o volume plaquetario médio (MPV) (fL) e a percentagem da largura de
distribuicdo dos eritrécitos (LDR).

4. DESEMPENHO E ESTATISTICA DOS INDICES DE IMUNO-
INFLAMACAO SISTEMICA

Antes do desenvolvimento do novo indice, testamos a validade do existente - Indice de
Imuno-inflamagédo sistémica (SII), quando aplicado no contexto da periodontite. O SII,
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um indicador geral de inflamag@o sistémica, ¢ definido da seguinte forma: SIT =P x N/L,
onde P, N, e L sdo, as contagens pré-operatdrias de plaquetas, neutrofilos e linfocitos,
respetivamente. O desempenho do SII, enquanto ferramenta classificadora, foi verificado
através de andlise “Receiving Operating Characteristic” (ROC), aplicada ao grupo de
pacientes em estudo, sendo quantificada através dos indicadores estatisticos globais de
desempenho desta metodologia: Area sob a Curva (AUC) e Coeficiente de Gini, enquanto

medidas do poder preditivo.

Em face dos fracos resultados obtidos (valor de AUC ~0,5), foi decidido explorar a
possibilidade de desenvolver um novo indice que permitisse efetuar uma classificagdo
efetiva dos pacientes e com capacidade preditora efetiva. Para o desenvolvimento do novo
indice (pSII) foi efetuada uma Andlise de Componentes Principais (PCA) que permitiu
identificar e classificar as 14 varidveis clinicas potencialmente passiveis de integrar o
novo indice em grupos homogéneos e independentes. Esta analise exploratéria permitiu
identificar varios “clusters” (5) e efetuar uma triagem especifica das variaveis a incluir

no novo indice/modelo, assente nos resultados da PCA e nas matrizes de correlagdes.

Com base nos resultados exploratérios, foi implementada uma andlise de regressdo
logistica “stepwise” para identificagdo de um modelo preditivo, assente nas variaveis
clinicas potencialmente relevantes, anteriormente identificadas na PCA. Os pressupostos
da referida andlise de regressdo foram validados através dos indicadores estatisticos
aplicaveis na elaboragdo de um modelo logistico. O modelo reduzido final, obtido por
interacdo “stepwise”, foi avaliado, quantitativamente, em termos de qualidade de

ajustamento e poder preditivo (especificidade e sensibilidade).
Finalmente foi efetuada uma analise comparativa de desempenho entre o novo indice

desenvolvido e o SII, com recurso aos indicadores atras mencionados (AUC e Coeficiente
de Gini).
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III. RESULTADOS

1. PARTICIPANTES

Resultados

Dos 30.368 participantes iniciais apenas 11.735 tinham Valid Oral Health Status

(Periodontal) e destes apenas 9.709 tinham dados periodontais completos e foram

incluidos no nosso estudo (Figura 3).

( Participantes avaliados nos
conjuntos de dados NHANES 2009-
2010, 2011-2012 ¢ 2013-2014
(n=30.368)

Participantes excluidos por falta de

dados clinicos orais

v

!

Participantes com avaliagédo

\

periodontal confirmada

(n=11.735)

/

(n=18.633)

Participantes excluidos por falta de

4

\

Participantes com dados completos

(n=9.709)

N /

Figura 5 | Fluxograma dos participantes

dados periodontais

(n=2.026)

v

Assim, a nossa analise incluiu um total de 9.709 participantes elegiveis dos quais 7.634

(78.6%) apresentavam periodontite € 2.075 (21.4%) ndo apresentavam periodontite.
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2. CARACTERISITICAS DO ESTUDO

A tabela 1 apresenta as caracteristicas gerais dos participantes do estudo de acordo com
a presenca e auséncia de periodontite, assim como o p-value. Diferengas estatisticamente
significativas foram observadas entre aqueles com e sem periodontite em termos de dados

sociodemograficos e condigdes médicas, com um p<0.001.

Particularmente, acerca dos dados dos marcadores circulatorios, verificamos que os
mondcitos, basoéfilos, plaquetas, MCH, MCHC, MPV ¢ RCDW mostraram diferencas

significativas entre ter e ndo ter periodontite, com p<0.001.

Tabela 1 | Niveis de marcadores circulatorios do sangue dos participantes, distribuidos por estado
periodontal (N=9.709). Valores apresentados como média (desvio padrdo).

Periodontite

Sim (n=7.634) Nio (n=2.075) p*

Dados Sociodemograficos

Idade, média (SD) 49.3 (14.3) 52.7 (13.8) <0.001
Feminino, % (n) 51.0 (3.897) 43.5(903) <0.001
Fumadores ativos, % (n) 19.5 (1.488) 15.6 (324) <0.001
Menos que o 9°ano, % (n) 9.9 (755) 9.4 (195) <0.001

Condicdoes Médicas

Diabetes, % (n) 13.5(1.031) 9.0 (186) <0.001
Hipertens&o, % (n) 18.7 (1.425) 13.5 (280) <0.001
Condi¢tes médicas crénicas, % (n) 31.3(2.387) 30.5 (633) <0.001

Marcadores Circulatérios

WBC (contagem) 7.11(2.45) 7.01 (2.00) 0.061
Linfécitos (contagem) 2.10 (0.94) 2.11 (0.80) 0.775
Mondécitos (contagem) 0.54 (0.20) 0.53 (0.18) <0.001
Neutréfilos (contagem) 4.20(1.93) 4.14 (1.55) 0.106
Eosinofilos (contagem) 0.20 (0.20) 0.19 (0.14) 0.046
Basofilos (contagem) 0.044 (0.078) 0.036 (0.056) <0.001
RBC (contagem) 4.61 (0.50) 4.59 (0.48) 0.132
Hemoglobina (g/dL) 13.98 (1.51) 14.04 (1.45) 0.087
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Hematocrito (contagem) 41.14 (4.20) 40.94 (419) 0.059

Plaquetas (contagem) 235.44 (60.67)  244.18 (64.05) <0.001
MCV (fL) 89.55 (6.01) 89.42 (5.48) 0.345

MCH (pg/cell) 30.44 (2.50) 30.68 (2.25)  <0.001
MCHC (g/dL) 33.97 (1.11) 34.30(0.93) <0.001
MPV (fL) 8.36 (0.94) 7.86 (0.88) <0.001
RCDW (%) 13.37 (1.34) 12.85(1.31)  <0.001

*teste ¢-Student (p < 0.05 assinalado a negrito)

Para variaveis continuas foi utilizado o #-fest.

Foi aplicado o SII para a amostra de estudo para participantes com e sem periodontite.
Pacientes com e sem periodontite mostraram valores pouco diferentes (518.69 vs. 519.86,

p<=0.912) indicando que ndo é um bom indice de previsdo de periodontite (Tabela 2).

Tabela 2 | Aplicagdo do SII a amostra de estudo (N=9.709).

Periodontite

SII Sim (n=7.634) Nio (n=2.075) p*
Média (SD) 518.69 (453.95) 519.86 (294.86) 0912

*teste t-Student

Analisando a distribui¢do geral dos marcadores circulatorios apos analise de componentes
principais (PCA) das varidveis, de acordo com a matriz de componentes girados, podemos
dizer que encontramos alguns padrdes formando aglomerados/clusters entre as variaveis
(Tabela 3). O componente 1 agrupa as variaveis MCV, MCH e MCHC; o componente 2
agrupa as variaveis RBC, contagem de Hemoglobina e de Hematdcrito; o componente 3
agrupa as variaveis: contagem de neutrdfilos, eosindfilos e baséfilos; o componente 4

agrupa as variaveis: WBC, contagem de linfocitos e mondcitos.
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Tabela 3 | Distribuigdo geral dos marcadores circulatorios entre os componentes, apos andlise de
componentes principais (PCA) (%) (N=9.709).

Componente

Marcadores Circulatorios 1 2 3 4 5

WBC (contagem) -0.020 0.025 0.588 0.754 -0.096
Linfécitos (contagem) -0.058 -0.005 -0.044 0.767 -0.061
Mondcitos (contagem) 0.020 0.096 0.128 0.717 0.036
Neutréfilos (contagem) 0.001 0.023 0.659 0.517 -0.095
Eosinoéfilos (contagem) 0.002 0.052 0.745 0.004 -0.014
Baséfilos (contagem) -0.11  -0.027 0.798 0.084 -0.023
RBC (contagem) -0.367 0.924 0.032 0.032 0.010
Hemoglobina (contagem) 0.373 0914 0.025 0.053 0.050
Hematdcrito (%) 0.201  0.953 0.011 0.068 0.076
Plaquetas (contagem) -0.180 -0.140 0.193  0.218 -0.765
MCV (L) 0.881 -0.023 -0.034 0.048 0.106
MCH (pg/cell) 0978 -0.017 -0.003 0.020 0.052
MCHC (g/dL) 0.685 0.026 0.059 -0.045 -0.081
MPV (fL) -0.147 -0.016 0.058 0.088 0.872
RCDW (%) -0.653 -0.266 0.059 0.083  0.052

*Distribuigdo PCA de acordo com a matriz de componentes girada, via Varimax com o
método de normalizacdo de Kaiser (variancia acumulada (%) = 74.38, valor de Kaiser-

Meyer-Olkin (KMO) = 0.902).

Na analise multivariada, 6 varidveis apresentaram valor preditivo significativo para a
presenga de periodontite (Tabela 4). Em particular, os baso6filos (OR=4.95, 95% CI: 1.93-
12.68, p<0.001), RBC (OR=4.16, 95% CI: 2.78-6.22, p<0.001), hemoglobina (OR=0.68,
95% CI: 0.59-0.77, p<0.001), MCV (OR=1.14, 95% CI: 1.11-1.16, p<0.001), MPV
(OR=1.83, 95% CI: 1.72-1.94, p<0.001), RCDW (OR=1.62, 95% CI: 1.52-1.73,
p<0.001).
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Tabela 4 | Andlise de regressdo logistica multivariada (modelo final reduzido) (*) para a varidvel de
resultado Periodontite (Sim) (N=9.709).

Marcadores Circulatorios Récio de probabilidade (95% CI) em
(preditor) B relaciio a Periodontite

Constante -22.534 - -
Basofilos (contagem) 1.600 4.95 (1.93-12.68) <0.001
RBC (contagem) 1.425 4.16 (2.78-6.22) <0.001
Hemoglobina (contagem) -0.388 0.68 (0.59-0.77) <0.001
MCV (1L) 0.128 1.14 (1.11-1.16) <0.001
MPV (fL) 0.602 1.83 (1.72-1.94) <0.001
RCDW (%) 0.483 1.62 (1.52-1.73) <0.001

* O modelo foi estatisticamente significativo, x> (8) = 37.657, p < 0.001, explicou 14.2%
(Nagelkerke R?) da variancia e classificou corretamente 79.0% de todos os casos (98.5% dos
casos de periodontite).

Fazendo uma comparagao entre o SII e o novo indice proposto conseguimos perceber que
o novo indice tem uma melhor performance, exibindo um valor de AUC superior
(AUC=0.72, 95%CI: 0.71-0.73, p<0.001 vs. AUC=0.52, 95%CI: 0.50-0.53, p=0.034)
(Tabela 5).

Tabela 5 | Comparacgdo do desempenho entre o SII e o indice proposto (pSII) através da andlise ROC
(N=9.709).

indice AUC (95% CI) P Max. K-S  Gini coeff.
N 0.52 (0.50-0.53)  0.034 0.036 0.030
pSII (newly proposed index *) 0.72 (0.71-0.73)  <0.001 0.337 0.438

pSII - indice periodontal de imuno-inflamag&o sistémica

* log [prob. Periodontite (Sim)/ (1-prob. Periodontite (Sim))] = -22.534 + 1.600 * baséfilos
(contagem) + 1.425 * eritrécitos (contagem) - 0.388 * Hemoglobina (contagem) + 0.128 * MCV
(fL) + 0.602 * MPV (fL) + 0.483 * RCDW (%)

Analisando a performance do novo indice em grupos especificos (tabela 6) percebemos
que este apresenta valores moderados de AUC para os diferentes grupos apesar de néo
haver evidéncia para a diabetes e hipertensdo. Mais especificamente, diabetes
(AUC=0.52, 95%CI: 0.48-0.57, p=0.235), hipertensdo (AUC=0.49, 95%CI: 0.46-0.53,
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p<0.676), excesso de peso (AUC=0.52, 95%CI: 0.50-0.53, p<0.033) e obesidade
(AUC=0.53, 95%CI: 0.51-0.55, p<0.013).

Tabela 6 | Desempenho do pSII para grupos especificos utilizando a andlise ROC.

Grupos AUC (95% CI) )
Diabetes (Sim) (n=1.217) 0.52 (0.48-0.57)  0.235
Hipertensdo (Sim) (n=1.705) 0.49 (0.46-0.53) 0.676

Excesso de peso/Obesidade (IMC >=25) (n=7.107) 0.52 (0.50-0.53) 0.033
Obesidade (IMC >=30) (n=3.753) 0.53(0.51-0.55) 0.013
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IV. DISCUSSAO
1. OBJETIVOS, RESULTADOS E IMPACTOS

O objetivo do presente estudo foi avaliar a capacidade do SII, anteriormente desenvolvido
para situa¢des oncoldgicas, na previsdo clinica de periodontite. Apds a confirmagdo de
que o valor da sua performance se encontrava préxima de valores ndo adequados,
desenvolvemos um novo indice (pSII) com o intuito de melhorar a capacidade preditiva

da periodontite com base em biomarcadores inflamatorios e imunologicos.

Para atingir este objetivo, o estudo foi conduzido com uma amostra de individuos de um
programa epidemioldgico com representatividade nacional. Foi avaliada a performance
do SII e comparada com o novo indice desenvolvido, doravante designado por pSII. Este
foi proposto com base numa andlise multivariada de biomarcadores que se mostraram

relevantes para a periodontite.

Foi assim construido o novo indice de progndstico baseado na imuno-inflamagéo
periodontal (pSII), com base na contagem de basofilos, eritrécitos, hemoglobina, MCH,

MCYV e % de RCDW, que demonstrou ser um bom preditor da doenga periodontal.

Os resultados indicaram que o SII apresentou uma capacidade limitada em prever a
existéncia de periodontite, com uma sensibilidade e especificidade reduzidas. No entanto,
o pSII apresentou uma capacidade significativamente melhor em prever a periodontite,

com uma sensibilidade e especificidade substancialmente maiores ao SII original.

2. IMPORTANCIA DOS RESULTADOS NO CONTEXTO CLINICO E DE
SAUDE PUBLICA

A periodontite € caracterizada por uma inflamagao associada a microrganismos e mediada
pelo hospedeiro, que resulta na perda do ligamento periodontal (Tonetti et al., 2018). A
capacidade de interferir com a homeostasia sistémica, pela comprovada interagdo com
diversas doengas nd3o comunicativas, como a diabetes, obesidade e doencas
cardiovasculares (Kumar, 2019), tornam estes indices preditivos de especial relevancia

clinica.

Assim, um indice capaz de prever a periodontite pode ter implicagdes significativas na

prevengdo e no tratamento da doenga. A titulo de exemplo, ao identificar individuos em
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risco de desenvolver periodontite, podem ser implementadas medidas preventivas
primarias (como o controlo da placa bacteriana e a remogdo do tartaro) ou mesmo,
prevencdo secundaria (com a administragdo de um tratamento precoce de forma a evitar

a progressdo da doenga e a perda de dentes).

Clinicamente, a aplica¢do do novo indice de imuno-inflamagao sistémica pode apresentar
um notavel potencial, ja que pode contribuir significativamente para a avaliacdo do estado
imuno-inflamatorio do paciente e na orientacdo das decisdes de tratamento pelos
profissionais de saude. Além disso, pode ser utilizado como um indicador de progndstico,
permitindo avaliar o risco de complicagdes em diversas condi¢des clinicas. Tais
beneficios podem, desta forma, ter importantes implicagdes na pratica clinica, com
potencial para melhorar a qualidade dos cuidados em Medicina Dentaria e tornar mais

previsivel o desfecho clinico dos pacientes.

Um indice que possa prever a periodontite pode também ser util na avaliacdo da satde
geral de um individuo. Como referido, a periodontite estd associada com diversas doengas
cronicas (Kumar, 2019). Desta forma, pode ser utilizado como um indicador de risco

indireto para estas condi¢des e contribuir para uma gestio mais favoravel destas doencas.

Prever e diagnosticar precocemente a periodontite é importante para esta poder ser evitada
ou controlada com medidas preventivas e terap€uticas apropriadas. A identificacdo
precoce de fatores e indicadores de risco pode ser essencial para sinalizar os individuos
mais predispostos, instituir terapias personalizadas e estratégias preventivas mais eficazes
(J. Zhang et al., 2011).

Posto isto, a utilizagdo do pSII como ferramenta de prevencdo nos diferentes niveis
(primdria, secundaria e terciaria) pode ser muito promissora na pratica clinica, sendo que
através de uma simples andlise sanguinea conseguiriamos detetar tanto os individuos mais
predispostos como os portadores de doenga periodontal, para assim insistir na importancia
da motivacgdo para a higiene oral, instituir a terapéutica necessdria para a regressdo da

doenga e evitar a progressdo da doenga periodontal.

Os servigos preventivos provaram ser um aspeto essencial dos cuidados de saude, no
entanto, parecem ser consistentemente subutilizados devido a limitagdes de custos, tempo

e recursos médicos (Kisling, 2023).

A aplicabilidade deste indice em centros de saude e meios hospitalares teria inumeras

vantagens como a identificagdo de pacientes com maior suscetibilidade e a interrupgdo
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da progressdo da doenca; o controlo da resposta ao tratamento periodontal; o auxilio na
tomada de decisdes clinicas sobre outras doengas sistémicas associadas a doenca
periodontal; e ainda seria possivel fazer o diagndstico e prognostico da doenga de forma

mais abrangente a populagdo em geral.

Nos ultimos anos, a evolugdo biotecnologica levou ao desenvolvimento de biossensores
e sistemas microeletromecanicos (MEMS). Os biossensores reconhecem os analitos que
sdo enviados aos dispositivos leitores por meio de sinais elétricos. J& os MEMS
monitorizam os sistemas de biossensores usando microfluidos, microdispositivos e
sistemas de microanalise total com quantidades muito menores de amostras e reagentes,
reduzindo os custos, os residuos gerados e o tempo. Estas tecnologias permitem a detegéo
rapida de analitos com mais sensibilidade, apresentando resultados em minutos ou até
segundos, em vez de horas ou dias, como acontece no laboratério. Os avangos desta
tecnologia sdo significativos mas a sua comercializagdo e tradugdo clinica ainda €
limitada (Nguyen et al., 2018; Seker et al., 2011; Steigmann et al., 2020). Lab-on-a-chip
(LOC) é um conjunto conceptual de MEMS que integra a fungéo de laboratério num chip
integrado (Steigmann et al., 2020). Assim, em termos de satde publica, seria interessante
a associacdo do pSII com uma ferramenta como o LOC, sendo que com uma pequena
amostra de sangue recolhida, seria possivel fazer o diagnostico rapido da doenca
periodontal. Esta associagfo oferece a vantagem da possibilidade de realizag@o deste teste
em areas geograficas com acesso limitado a servigos bdsicos como paises em
desenvolvimento, ou até mesmo em clinicas dentarias sem a necessidade de haver a

deslocagéo para um centro de analises clinicas.

3. MARCADORES CIRCULATORIOS

A ligagdo causal entre a periodontite e as alteragdes hematoldgicas parece ser
suficientemente robusta para pensarmos nos marcadores sanguineos para o
acompanhamento clinico desta doenga. De acordo com estimativas meta-analiticas
recentes, a periodontite reflete-se numa aparente leucocitose (com um aumento particular
de neutréfilos) e na diminuigo de algumas linhagens de eritrdcitos (Botelho et al., 2021).
Neste sentido, os resultados obtidos neste estudo estio de acordo com esta revisio
sistematica, com uma diminuig@o de plaquetas e um aumento de leucocitos, em particular

neutrofilos, e ainda uma diminuigo de eritrocitos em pacientes com periodontite.
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O tratamento periodontal ndo cirurgico foi associado a uma diminui¢do na contagem de
leucécitos (Botelho et al., 2021). Assim, o pSII seria uma mais-valia para perceber ndo
s6 0 progndstico dos pacientes, mas também para constatar se o tratamento periodontal
efetuado foi ou ndo eficaz. Isto pode ser explicado pelo aumento das contagens de
leucocitos e neutrofilos refletirem a resposta inflamatoria do corpo a uma infe¢do do
periodonto, confirmando o papel da periodontite como indutora de inflamagéo (Botelho

etal., 2021).

Estes marcadores circulatorios estdo amplamente descritos como biomarcadores da
inflamagdo sistémica em doencas cardiovasculares e na diabetes (Botelho et al., 2021).
Sendo estas doencas indicadores de risco para a doenga periodontal, seria interessante,
através do pSII, perceber as suas implicagdes na periodontite, antes e depois do tratamento

periodontal.

Assim, clinicamente, o pSII iria contribuir para o entendimento da doenga periodontal do
paciente de acordo com as suas doengas sistémicas e permitir ao Médico Dentista efetuar
um plano de tratamento personalizado, diminuindo os erros e aumentando o sucesso do

tratamento.

Varios estudos relatam a consistente reducdo na contagem de leucécitos apos o tratamento
periodontal basico. O tratamento da periodontite resulta na resolugdo da resposta
inflamatéria local e pode também aliviar as alteracdes inflamatorias celulares cronicas
(Botelho et al., 2021). Deste modo, apds o tratamento periodontal, seria importante
perceber se houve alteracdes na resposta inflamatoria, podendo ter o pSII uma

contribuicdo significativa nesta analise.

4. FORCAS E LIMITACOES

Este novo indice proposto utiliza a contagem de basofilos, hemoglobina, hemacias, MCV,
MPV e RCDW, marcadores circulatérios facilmente obtidos através de uma acessivel
analise sanguinea de rotina a custos muito baixos. Assim, seria um grande beneficio poder
prever a doenga periodontal de forma facil, rapida, minimamente invasiva e a baixo custo.
Por outro lado, tornariamos mais acessivel a toda a populagéo, incluindo pessoas com
menor poder econdomico e condi¢des sociais, a possibilidade de chegar a um prognostico

da doenga periodontal.
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Discussdo

A significancia preditiva do pSII seria capaz de fornecer informagdes prognosticas sobre
a progressdo da doenga e a resposta ao tratamento periodontal. Assim, seria uma ajuda na
tomada de decisdes clinicas, particularmente na identificagdo de pacientes de maior risco,
na escolha do tratamento mais adequado e na possibilidade de uma terapia adjuvante

direcionada apo6s a cirurgia periodontal.

O baixo custo, a facil determinag@o e a reprodutibilidade de um hemograma completo
fazem do pSII uma ferramenta promissora para avaliar o prognostico da doenca

periodontal na pratica clinica futura.

Embora o pSII seja uma ferramenta destinada a avaliar o risco de um individuo
desenvolver doenga periodontal e seja util na previsdio da probabilidade de
desenvolvimento, também tem limitagdes de precisdo. Baseia-se em modelos estatisticos
que nem sempre sdo precisos na previsao do risco individual do doente; indicadores como
a genética, o estilo de vida e outras condigdes médicas podem influenciar o risco de um
individuo desenvolver a doenga. No futuro, este modelo devera ser robustecido com
dados genéticos e epigenéticos por forma a aumentar a sua performance prognostica. Por
outro lado, serd interessante explorar outras formas clinicas periodontais, ou seja, se este
pSII recentemente desenvolvido se correlaciona com os niveis clinicos do PISA e como

se comporta com um indice tridimensional de inflamagdo periodontal.
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Conclusdo

V. CONCLUSOES

Apesar do SII ter uma significativa capacidade de previsao para outras doengas, na doenga
periodontal ndo mostrou ser um bom preditor de doenga. O novo indice de imuno-
inflamagdo desenvolvido apresentou uma performance maior. A proposta deste indice foi
concebida de acordo com a nova classificagdo periodontal para prever o grau e estadio da
doenca periodontal, que reconhece a importancia de fatores e indicadores de risco e
comorbilidades associados a doenga periodontal, bem como a importéncia do diagnostico

precoce e do tratamento personalizado.

Ao mesmo tempo, o pSII ¢ um método ndo invasivo, de simples acessibilidade e de baixo
custo, tendo um potencial de utilizagdo terap€utica bastante positivo. Um indice que seja
capaz de prever a periodontite pode ter implicagdes significativas na prevengédo e

tratamento da doenga, bem como na avaliagdo do estado de satide geral do individuo.
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Perspetivas Futuras

VI. PERSPETIVAS FUTURAS

Os resultados desta investigagdo secundéria enfatizam a importancia do prognostico e
diagnostico precoce da doenga periodontal, que continua a ter uma prevaléncia e
incidéncia elevada e duradoura, consequéncia provavel do crescimento e envelhecimento

da populag@o.

Assim, a proposta de um novo indice progndstico da doenga periodontal, baseado num
exame acessivel e de baixo custo, parece ser um importante passo para a evolugdo do
diagnostico e tratamento individualizado, assim como para o éxito deste. Seria ainda uma

importante ferramenta de avaliagdo do sucesso ou fracasso do tratamento periodontal.

Sabemos também, que existem muitas condi¢des sistémicas associadas a doenga
periodontal. Posto isto, o novo indice proposto seria também uma importante ajuda para
a avaliacdo do estado de satude geral do paciente e conseguir entender os efeitos das
comorbilidades associadas ao paciente na doencga periodontal, tal como verificar

melhorias em ambos os niveis, periodontais e sistémicos.

Ainda em termos de satude publica, o LOC tem mostrado um grande potencial, mas ainda
existem desafios a serem superados. Com o avango da nanotecnologia e da biotecnologia
espera-se que o LOC se torne cada vez mais sofisticado e acessivel de maneira a podermos
também esperar uma possivel associagdo futura com o pSII e consequente diagnostico da

doenga periodontal mais acessivel a toda a populagdo.

Deste modo, num futuro proximo, seria interessante a validagéo clinica deste novo indice
periodontal de imuno-inflamagao sistémica, passo este importante para a evolugdo da area

da Periodontologia Clinica.
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