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RESUMO

Introdugao: A hipertensdo arterial sistémica possui alta incidéncia e prevaléncia
mundial. Sendo que ainda nao esta estabelecido o impacto da hipertensao arterial e
do uso anti-hipertensivos na saude oral. Objetivos: Avaliar indices de saude oral,
fluxo salivar e composigao salivar em pacientes ndo-hipertensos, em hipertensos em
uso de losartana e em hipertensos em uso de losartana e hidroclorotiazida. Material
e Métodos: Para isto foram avaliados o indice de Dentes Cariados, Perdidos e
Obturados (CPOD), a presencga de doenga periodontal, o fluxo salivar ndo-estimulado
(FSNE), estimulado (FSE) com parafilme e dos componentes salivares por meio da
Espectroscopia de Infravermelho com Transformada de Fourier (FTIR). Os 31
participantes foram divididos em: nao-hipertensos (n=11), Hipertensos + losartana
(H+L, n=11) e Hipertensos + losartana com hidroclorotiazida (H+L/H, n=9). Para as
variaveis quantitativas determinou-se as médias e os desvios-padrdo, sendo a
comparagao entre os grupos realizados pelos testes de ANOVA e pos-teste de Tukey.
Para as variaveis qualitativas determinaram-se as frequéncias absolutas e relativas,
teste de Fischer, correlagao por Coeficiente de Contigéncia e determinagdo da Razéo
de Prevaléncia (RP). Para todas as analises considerou-se nivel de significancia de
5% (p<0,05). Resultados: Os participantes de H+L e H+L/H possuem CPOD
aumentado em relagdo aos n&o-hipertensos (p<0,05). A doenga periodontal foi mais
prevalente nos medicados pois a frequéncia relativa em nao-hipertensos foi de 9,1%,
em H+L de 27,3% (p>0,05, RP de 2,997) e em H+L/H de 55,6% (p<0,05, RP de 6,106).
A doenca periodontal foi correlacionada ao uso de losartana com hidroclorotiazida
(Coeficiente de Contigéncia C: 0,450; p<0,05) mas n&o foi correlacionada com a
monoterapia de losartana (p>0,05). Entretanto ndo houveram diferengas estatisticas
(p > 0,05) no FSNE, no FSE e na composigéo salivar de componentes determinados
por meio do FTIR. Conclusao: Os hipertensos sob tratamento de losartana e
losartana/hidroclorotiazida possuem maior indice CPOD, menor indice de dentes
higidos e maior prevaléncia de doenga periodontal do que individuos ndo-hipertensos.
A associacao de hidroclorotiazida ndo promoveu alteragdes adicionais na saude oral
em comparagdo com a monoterapia com losartana. As altera¢des de saude oral ndo
foram correlacionadas com o fluxo e composigao salivar, indicando que outros fatores
devem promover estas alteracdes na saude oral.

Palavras-chave: Hipertensao; Pressao Arterial; Saliva; Doencas Periodontais; indice
CPOD; Anti-hipertensivos.



ABSTRACT

Introduction: Systemic artery hypertension has a high caseness and world-wide
prevalence. The impact of arterial hypertension and of the use of antihypertensives in
oral health has not yet been established. Objective: this paper aimed at assessing
rates for oral health, saliva flow rate and saliva composition in non-hypertensive
patients and hypertensive patients taking losartan and hydrochlorothiazide. Material
and methods: In order to do that, rate of decayed, missing and filled teeth (DMFT),
the presence of periodontal disease, non-stimulated salivary flow rate (NSFR),
stimulated salivary flow rate (SSFR) using parafilm and saliva components using
Fourier Transform Infrared Spectroscopy (FTIR). The 31 participants were broken
down into: non-hypertensive (n=11), hypertensive + losartan (H+L, n=11) and
hypertensive + losartan with hydrochlorothiazide (H+L/H, n=9). For quantitative
variables, means and standard deviations have been determined; the groups were
compared using the ANOVA tests and e Tukey post-hoc test. For qualitative variables,
absolute and relative frequencies were determined, together with the Fisher test,
correlation of Contingency Coefficients and determination of Prevalence Ratio (PR). A
5% (p<0.05) significance level was used for the analyses. Results: The results showed
that H+L and H+L/H have an increased DMFT in relation to non-hypertensive patients
(p<0.05). Periodontal disease was more prevalent in people who received medication,
as relative frequency in non-hypertensives was 9.1%, whereas for H+L it was 27.3%
(p>0.05 and a PR of 2.997) and for H+L/H it was 55.6% (p<0,05 and a PR of 6.106).
Periodontal disease was correlated to the H+L/H (Contingency Coefficient:0.450;
p<0.05), however, this correlation does not occur to the H+L (p>0.05). There were no
statistical differences (p > 0.05) in NSFR, in SSFR and in saliva composition of
components determined via ISFT. Conclusion: The hypertensive patients treated with
losartan and losartan/hydrochlorothiazide have a higher DMFT rate, a lower rate of
salutary teeth and greater prevalence of periodontal disease than non-hypertensive
individuals. The association of hydrochlorothiazide did not provide for additional
changes in oral health when compared to monotherapy using losartan. Changes in
oral health were not correlated with saliva flow rate and composition, which indicates
that other factors must be responsible for these chances in oral health.

Keywords: Hypertension; Arterial Pressure; Saliva; Periodontal Diseases; DLCT
Index; Antihypertensives.
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1 INTRODUGAO

A hipertensdo arterial sisttmica (HAS) € uma doenga crénica de origem
multifatorial com evolucéo lenta. E considerada um importante fator de risco para o
desenvolvimento de doengas coronarianas e acidentes vasculares cerebrais. No Brasil
esta doenga atinge 32,5% de individuos adultos, contribuindo direta ou indiretamente
para 50% das mortes por doenga cardiovascular (DCV) (MALACHIAS et al., 2016). Em
diversos estudos foi demonstrado que a hipertensao € a doencga sistémica de maior
prevaléncia nos pacientes com doenca periodontal. Além do mais, pacientes
hipertensos com doenga periodontal apresentam prejuizos no controle da presséo
arterial (NESSE et al., 2010; RIVAS-TUMANYAN et al., 2012; IWASHIMA et al., 2014).

Em um estudo publicado em 2012 que avaliou a xerostomia, hipossalivagao e
microbiota oral de individuos usando medicamentos anti-hipertensivos, foi
demonstrado que estes parametros foram mais prevalentes em pacientes hipertensos
que utilizam medicamentos anti-hipertensivos (Odds Ratio de 6,8 em relagdo aos
normotensos) (NONZEE; MANOPATANAKUL; KHOVIDHUNKIT, 2012). Portanto,
além de conhecer os impactos da hipertensdo na saude oral, também se faz
necessario o conhecimento dos efeitos dos anti-hipertensivos neste aspecto.

Recentemente foi demonstrada a correlagdo entre o aumento da atividade
simpatica em neurénios pos-ganglionares que se dirigem para as glandulas salivares
com a elevagao da presséo arterial e de aumento de componentes salivares (SABINO-
SILVA et al., 2010) (SABINO-SILVA et al., 2013). Zhang e cols. (2017) demonstraram
aumento na expressao protéica de 35 proteinas em glandulas submandibulares de
ratos hipertensos em relagdo aos ratos normotensos, dentre elas a mioglobina,
miosina e parvalbumina. Estes fatos se interpolam e fomentam a hipétese de que as
possiveis alteragcées na cavidade oral passam estar correlacionadas as alteragdes no
fluxo e na composigao salivar induzidas pela hipertenséo e/ou por anti-hipertensivos.

A espectroscopia de infravermelho com transformada de Fourier (FTIR) € um
meétodo de estudo bastante utilizado para diferenciagao molecular de diversos fluidos
e tecido biolégicos. Saravanakumar e colaboradores (2011) demonstraram que o FTIR
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pode indicar com sucesso as mudangas moleculares que ocorrem na saliva de ratos
hipertensos, identificando aumento da modificacdo estrutural em proteinas e
triglicerideos, e alteragdo quantitativa em proteinas, lipidios e glicogénio
(SARAVANAKUMAR et al., 2012).

Para o tratamento da hipertensédo, diversas classes de agentes anti-
hipertensivos podem ser utilizadas, dentre elas destacam-se os diuréticos tiazidicos e
os farmacos que atuam no sistema renina-angiotensina (SRA), representados por
hidroclorotiazida e losartana, respectivamente. Evidéncias acumuladas destacaram o
papel do SRA na resposta inflamatoria e assim a implicagdo potencial deste sistema
molecular na patogénese da doenga periodontal. Sendo assim, farmacos que atuam
neste sistema podem influenciar na geracdo e progressédo da doenga periodontal
(GURKAN et al., 2009).

Desta forma percebe-se a necessidade de compreender o impacto do uso de
anti-hipertensivos na saude oral através da avaliagdo de indices de Dentes Cariados,
Perdidos e Obturados (CPOD) e da presenca de doenga periodontal. Para tanto, se
faz necessaria a mensuracdo das possiveis alteracées no fluxo e na composicao
salivar a partir dos espectros do FTIR. Em suma, o conhecimento da relagéo entre a
hipertensao arterial, o uso de anti-hipertensivos e a saude oral pode ser importante
para implementacdo de programas de saude publica focados na prevencédo de
problemas de saude oral em hipertensos.
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2 FUNDAMENTAGAO TEORICA

2.1 Hipertensao Arterial Sistémica

s

A hipertensdo arterial sisttmica é uma condigdo clinica multifatorial
caracterizada por niveis elevados e sustentados de pressao arterial (PA). Associa-se
frequentemente a alteragdes funcionais e estruturais dos 6rgaos-alvo e as alteragdes
metabdlicas, com consequente aumento do risco de eventos cardiovasculares fatais
e ndo fatais (MALACHIAS et al., 2016). Aproximadamente 90% dos casos de
hipertensao sio classificados como hipertensao essencial, em que a causa precisa €
desconhecida (DINH et al., 2014).

Entretanto, sabe-se que a pressao arterial € dependente da relagao entre o
débito cardiaco (frequéncia cardiaca pelo volume sistélico) e a resisténcia vascular
periférica. Cada um desses determinantes primarios da PA €&, por sua vez,
determinado por uma série de fatores, como volemia, ingestdo de sodio, filtragcao
glomerular, vasoconstriccdo, contractilidade miocardica, dentre outros fatores. A
regulacdo neuro-hormonal da PA funciona como um arco-reflexo envolvendo
receptores, aferéncias, centros de integracéo, eferéncias e efetores, além de algas
hormonais (JAMES et al., 2014).

A pressao arterial sistélica normal (o maior valor na medig&o da presséo arterial)
é inferior a 120 milimetros de mercurio (mmHg) e a presséo arterial diastélica normal
(o menor valor na medi¢cado da presséao arterial) € inferior a 80 mmHg. A hipertenséo
esta presente se a pressao arterial sistolica estiver em média 140 ou mais ou a presséo
arterial diastolica igual ou superior a 90mmHg. A pré-hipertenséo esta presente se a
pressao arterial estiver entre os niveis normal e hipertensivo (JAMES et al., 2014).

O tratamento da hipertensdo inclui medidas farmacologicas e nao
farmacoldgicas. Com relagédo ao tratamento medicamentoso diversas classes de anti-
hipertensivos reduzem o risco cardiovascular e, na maioria dos casos, torna-se
necessario associar farmacos com mecanismos de acao diferentes. Além da evidéncia
de beneficio clinico, a escolha do anti-hipertensivo deve considerar comorbidades do
paciente, o perfil de efeitos adversos, a interagdo medicamentosa, a posologia e

questbes de farmacoeconomia. As principais classes sdo: diuréticos, inibidores da
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enzima conversora de angiotensina (iIECA), bloqueadores de receptores beta-
adrenérgicos, bloqueadores dos canais de calcio e bloqueadores dos receptores AT1
de angiotensina |l (BRA’s). Entre os diuréticos destacam-se o tiazidico
Hidroclorotiazida e entre os BRA'’s prevalece o medicamento Losartana, por serem
indicados como tratamento de primeira linha e serem distribuidos gratuitamente pelo
sistema publico de saude brasileiro (BORELLI et al., 2008).

2.1.1 Eixo Renina-Angiotensina e bloqueadores de receptores AT1 de
angiotensina ll: Losartana

O sistema renina-angiotensina (SRA) pode ser entendido como uma rede
endocrina sistémica classica cujas agdes nas glandulas renais e supra-renais regulam
a presséo arterial, o volume intravascular e o balanco eletrolitico (WEIR; DZAU, 1999).
A angiotensina Il, principal produto final do sistema renina-angiotensina, € formada
quando a angiotensina | é clivada pela enzima conversora de angiotensina (ECA).
(WEIR, 2007). A angiotensina Il possui um papel relevante na mediacao da atividade
contratil do musculo liso vascular, regulacdo da sintese de colageno e efeitos de
modulagdo do crescimento nos fibroblastos (TIMMERMANS et al., 1992). Em suas
células-alvo, a Ang Il se liga a diferentes subtipos de receptores acoplados a proteina
G e induz constricdo, hipertrofia e proliferacao através do receptor ANG Il tipo 1 (AT1)
além de vasodilatagéo e efeitos anti-proliferativos ao se ligar com receptores de Ang
Il tipo 2 (AT2) (NAKAJIMA et al., 1995).

Os bloqueadores dos receptores da angiotensina (BRA'’s), por meio de seu
bloqueio fisiolégico do sistema renina-angiotensina, reduzem a morbimortalidade
associada a hipertensao, insuficiéncia cardiaca, infarto do miocardio, acidente
vascular cerebral, nefropatia diabética e doenga renal crénica. Entre muitos atributos,
otima tolerabilidade, e a sua capacidade de controlar a hipertensao durante 24 horas
com um efeito positivo na fungdo renal posiciona-os como uma escolha util para a
hipertensao e condigdes relacionadas (CORVOL; PLOUIN, 2002).

No final da década de 1980, a losartana foi a primeira droga da classe dos
BRA’s a ser comercializada, logo seguida por valsartan, irbesartana, telmisartana,
candesartana e eprosartana. Todos estes farmacos tém as propriedades comuns de
bloquear o receptor AT1, relaxando assim o musculo liso vascular, aumentam a

excregdo de sal e induzem efeito anti-hipertensivo sem modificar a frequéncia
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cardiaca ou o débito cardiaco. A monoterapia na hipertensdo leve a moderada
controla a pressao arterial em 40 a 50% desses pacientes; quando uma dose baixa
de diurético tiazidico é adicionada, 60-70% dos pacientes sao controlados (CORVOL;
PLOUIN, 2002).

2.1.2 Diuréticos Tiazidicos: Hidroclorotiazida

Os diuréticos s&o drogas que aumentam a excregao renal de sodio e agua
(natriurese) devido a uma acéo direta em diferentes regides tubulares do néfron. Sua
capacidade de alterar o equilibrio de sédio a longo prazo induz importantes alteragbes
hemodindmicas que resultam em uma redugao na resisténcia vascular periférica
(RVP) e na reducao sustentada da presséao arterial (BRATER, 1998).

Os diuréticos tiazidicos foram langados em 1957 e, de acordo com sua
estrutura quimica, foram classificados em dois grupos, tiazidas e diuréticos tiazidicos.
Por mais de cinco décadas, eles tém sido um dos pilares no tratamento da
hipertensao, isoladamente ou em combinagdo com outras drogas anti-hipertensivas,
pois proporcionam efeitos adicionais na redugdo da pressado arterial (TAMARGO;
SEGURA; RUILOPE, 2014).

Os diuréticos tiazidicos inibem a reabsorcdo de Na® bloqueando o co-
transportador eletrolitico de Na'/Cl localizado na membrana apical do segmento
anterior do tubulo contorcido distal. Em altas doses, alguns diuréticos tiazidicos como
a hidroclorotiazida também inibem uma forma de anidrase carbénica no tubulo
contorcido proximal, um efeito que aumenta a excrecdo de HCO; e fosfato. Além
disso, os diuréticos tiazidicos aumentam a excrecdo de K*, Mg®* e H*, devido ao
aumento da liberacdo de Na® para o tubulo distal, produzindo uma alcalose
hipocalémica (MASTROIANNI et al., 1996).

A diminuigdo na RVP indica que os diuréticos tiazidicos exercem efeitos
vasodilatadores diretos ou indiretos. Os principais mecanismos vasodilatadores
incluem: reducao da reatividade vascular in vitro e de respostas vasopressoras in vivo
a angiotensina Il, norepinefrina e tromboxano A2 e a abertura de canais K" ativados
por Ca®** de grande condutividade resultando em hiperpolarizacdo da célula do

musculo liso vascular e assim vasodilatagdo (PICKKERS et al., 1998). Assim sendo,
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os diuréticos tiazidicos induzem a vasodilatagdo podendo potencializar a migragéo e

atuagao de células de defesa nos tecidos periodontais.
2.2 Saude oral

Em 6 de setembro de 2016, uma nova definicdo de saude oral foi amplamente
aprovada pela Assembleia Geral da World Dental Federation:

A saude oral é multifacetada e inclui a capacidade de falar, sorrir,
cheirar, saborear, tocar, mastigar, engolir e transmitir uma gama
de emocgoes através de expressoes faciais com confianga e sem
dor, desconforto e doenga do complexo craniofacial. Outros
atributos da saude bucal: E um componente fundamental da
saude e do bem-estar fisico e mental. A saude oral reflete os
atributos fisioldgicos, sociais e psicologicos que sdo essenciais
para a qualidade de vida. Além disso, € influenciada pela
mudanca de experiéncias, percepcdes, expectativas e
capacidade de adaptacédo da pessoa as circunstancias (“FDI’'s
definition of oral health”, 2016).

Em face do exposto, € necessario enfatizar que a definicido de saude oral
engloba uma série de atributos que vao além da auséncia de doengas orais. E para
avaliar a saude oral, a Organizagdo Mundial de Saude (OMS) preconiza uma série de
indices, dentre eles o indice de Dentes Cariados, Perdidos e Obturados (CPOD),
indice de Sangramento Gengival, indice de Placa, indice Periodontal Comunitario
(CPI) a fim de levantar dados para estimativas da saude oral da populagao (SOARES;
FREIRE; REIS, 2017).

A carie dentaria e a doenca periodontal sdo problemas de saude bucal comuns
em todo o mundo. Elas ocorrem entre 50% e 99% das pessoas na maioria das
comunidades. Para medir a incidéncia dessas doengas no planeta foi criado um
meétodo de avaliagdo que € aceito por toda a comunidade internacional como indicador
do perfil da saude bucal, denominado em lingua portuguesa como CPO-D. Essa sigla
€ uma representacdo numérica que indica a prevaléncia de carie dental no individuo
(ou em uma determinada populagao estudada) e é calculada a partir da quantidade
de dentes cariados (C), de dentes perdidos (P) e de dentes obturados (O) (SB Brasil
2010, 2014).

A doenca periodontal pode ser mensurada através do indice CPIl e da perda de
insercdo periodontal. Sendo que para diagndstico desta doenga podem ser
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consideradas as seguintes variaveis: sangramento a sondagem, presenga de bolsa
periodontal =2 4 mm e perda de insergédo periodontal maior que 3mm (HIGHFIELD,
2009).

Um dos fatores que podem influenciar a saude oral, s&o as altera¢des no fluxo
e na composicao salivar. A saliva € uma complexa mistura de secregdes das glandulas
salivares e de substancias oriundas do fluido crevicular gengival, secregbes
brébnquicas ou nasais, células epiteliais descamadas, restos de alimentos, e
microrganismos. A importancia da saliva para a saude oral é bem conhecida. As
multiplas fungbes da saliva ocorrem tanto pela sua caracteristica fluida como pelos
componentes especificos. A limpeza da cavidade oral, a formagao do bolo alimentar,
a facilitagdo da mastigacéo e deglutigdo, a solubilizagado de substancias alimentares,
a remocao de bactérias e alimentos, a lubrificagdo da mucosa e a facilitagao da fala
estdo relacionadas principalmente com as caracteristicas fluidas da saliva. No
entanto, a protecao dos dentes pela neutralizagado dos acidos, a acao antibacteriana,
a manutencado da saturagdo de fosfato de calcio relacionada a hidroxiapatita e a
participacdo na formagdo da pelicula adquirida, sdao exemplos de funcdes
relacionadas aos componentes especificos da saliva (KAUFMAN et al., 2007).

2.2.1 Alteragoes do fluxo e da composig¢ao salivar na saude oral

A xerostomia € a sensagao subjetiva de boca seca. Em contrapartida, a
hipossalivacdo pode ser estritamente definida como uma redugéo da taxa de fluxo
salivar (CASSOLATO; TURNBULL, 2003). Muitos fatores podem influenciar o fluxo
salivar e a sua composi¢ao, sendo assim, a saliva possui composicéo diferente entre
individuos e até mesmo no mesmo individuo em diferentes circunstancias. Os fatores
que alteram a salivagdo s&o principalmente: grau de hidratagdo, ritmo circadiano e
tipo de estimulo. Entre as suas diversas fun¢gdes, a saliva exerce um importante
controle na microbiota bucal. Assim, sua auséncia ou a diminuigdo de seu fluxo normal
pode causar um aumento na prevaléncia de carie, doenca periodontal, patdégenos
oportunistas e traumatismos, principalmente em usuarios de préoteses (HUMPHREY;
WILLIAMSON, 2001).

A quantidade total de saliva produzida diariamente € de aproximadamente 800

a 1000 mL, sendo que o fluxo salivar em repouso € considerado normal se estiver
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dentro da faixa de 0,25-0,35mL/min e baixo quando este indice estiver dentro da faixa
de 0,1-0,25mL/min. Ja para a saliva estimulada mecanicamente, o indice normal é
considerado dentro de 1,0-3,0mL/min e baixo quando estiver ente 0,7 e 1,0mL/min
(MANDEL, 1990). A capacidade tampao da saliva e seu pH sdo modulados por
produtos de nitrogénio, como amoénia e uréia, bicarbonatos e fosfatos. O pH normal
da saliva é entre 6 e 7, significando que ela é ligeiramente acida (AFRAMIAN;
DAVIDOWITZ; BENOLIEL, 2006).

A formagao da saliva envolve dois estagios. Inicialmente, um fluido primario,
isotdbnico em relagdo ao plasma, € secretado pelas células acinosas das glandulas
salivares no lumen (estagio 1). Subsequentemente, quando o fluido primario passa
pelos ductos estriados, € modificado por uma maior reabsorcao seletiva de ions sédio
e cloro, e menor secre¢ao de potassio e bicarbonato (estagio 2). Os componentes
especificos, moléculas inorganicas e orgéanicas, encontram-se dissolvidos no
constituinte aquoso. A parte inorganica é composta por ions como: Na*, K*, CI, Ca?",
HCOs;, Mg, NHs. Dentre os componentes organicos, destacam-se produtos de
secrecgao corporal (uréia, acido urico e a creatinina) e proteinas, sendo que mais de
400 tipos ja foram identificadas. As proteinas mais relevantes s&o de origem glandular
(a-amilase, histatinas, cistatinas, lactoferrinas, lisozimas e mucinas) e derivadas do
plasma (albuminas, Imunoglobulinas A e transferrinas) (HOFMAN, 2001).

O controle da secrecéo salivar depende principalmente do Sistema Nervoso
Autébnomo (SNA). As glandulas salivares sao inervadas tanto por ramos do SNA
simpatico como do parassimpatico. A inervagéo parassimpatica, via agéo colinérgica
provoca vasodilatagcao, aumentando a fluidez da saliva. Por outro lado, a inervagao
simpatica, via acdo adrenérgica, provoca vasoconstricdo, diminuindo o volume do
fluxo salivar, aumentando a quantidade de proteinas e produtos inorgénicos (NATER
et al., 2006) (EMMELIN, 1987).

A secrecao salivar ocorre em resposta a estimulacdo autbnoma de
neurotransmissores simpaticos e parassimpaticos. A estimulagado parassimpatica €
mediada principalmente pelo neurotransmissor acetilcolina que atua especialmente
em receptores muscarinicos M3 e M1, evocando a maior parte do fluido salivar
associado ao aumento do fluxo sanguineo glandular. Ja o estimulo simpatico é
mediado principalmente pelo neurotransmissor noradrenalina que interage,

especialmente, em receptores beta-adrenérgicos, onde promove o aumento da
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exocitose de proteinas, a contracdo das células mioepiteliais e exerce controle sobre
o fluxo sanguineo glandular (PROCTOR & CARPENTER, 2007).

Em relagdo aos niveis protebmicos, a analise salivar por eletroforese
bidimensional (2-DE) revelou a existéncia de mais de 200 ‘spots’ de proteinas. Sendo
gue a amilase é a proteina mais abundante na saliva, correspondendo de 10-20% do
conteudo protéico produzido pelas glandulas salivares e é sintetizada principalmente
pela glandula parétida em uma secregao estimulada. Em um estudo mais abrangente,
a analise eletroforética das proteinas da saliva da pardtida de ratos revelou que o
conteudo de proteinas presentes na glandula parétida € marcadamente influenciado
pelo tipo de estimulacédo simpatica ou parassimpatica usada para evocar a secre¢ao
(CHATTERTON et al., 1996).

A espectroscopia de infravermelho por transformada de Fourier (FTIR) tem sido
aplicada para investigar diferencas bioquimicas entre glandulas salivares. No estudo
realizado por Nazeer e cols., os autores encontraram que em ratos hipertensos,
existem maiores concentragdes de carboidratos e proteinas juntamente com uma
diminuicdo nas bandas associadas aos acidos nucléicos (NAZEER et al., 2017).
Sendo assim, alteragcdes nos componentes salivares estdo implicados nas doencgas

orais induzidas por doencgas sistémicas.

2.2.2 Doengas Periodontais

As doengas periodontais sao altamente prevalentes e podem afetar até 90% da
populagdo mundial. A gengivite, a forma mais branda da doencga periodontal, é
causada pelo biofilme bacteriano (placa dentaria) que se acumula nos dentes
adjacentes a gengiva. No entanto, a gengivite n&o afeta as estruturas subjacentes de
suporte dos dentes e é reversivel. A periodontite resulta em perda de tecido conjuntivo
e suporte 6sseo e € uma das principais causas de perda dentaria em adultos
(HIGHFIELD, 2009).

Esta afeccdo oral € uma doencga crénica que envolve a destruicdo de tecidos
de sustentagcdo dentaria, inclusive fibras de colageno e ossos. As caracteristicas
clinicas da periodontite incluem sangramento gengival, inchago da gengiva, aumento
do espagamento entre os dentes e presenca de depdsitos como placa, calculo e de
bolsa periodontal. As bolsas periodontais sdo fendas profundas, formadas entre a raiz
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do dente e a gengiva, como resultado do processo da doencga. Esta bolsa periodontal
pode ser examinada com uma sonda periodontal. Uma bolsa periodontal mais
profunda reflete a destruicdo avangada e a perda grave da inser¢géo do suporte 6sseo.
A higiene oral ineficiente resulta na formagao de biofilme microbiano ou placa dentaria
nos dentes (GURAYV, 2014).

A analise fluorescente de hibridizacdo in situ revelou uma rica diversidade
bacteriana na cavidade oral. A placa subgengival demonstrou grupo gram-negativo de
bactérias como Porphyromonas gingivalis, Porphyromonas endodontalis, Prevotella
intermedia, Tanerella forsythia, Treponema denticola, Fusobacterium nucleatum,
Aggregatibacter actinomycetemcomitans e Prevotella nigrescens (SOCRANSKY;
HAFFAJEE, 2005).

Além de microrganismos patogénicos no biofilme, fatores genéticos e
ambientais, especialmente o uso do tabaco e de alguns medicamentos, contribuem
para o desenvolvimento da doenga periodontal. Os disturbios genéticos,
dermatoldgicos, hematoldgicos, granulomatosos, imunossupressores e neoplasicos
também podem ter manifestacbes periodontais. Formas comuns de doencga
periodontal tém sido associadas a resultados adversos da gravidez, doenga
cardiovascular, acidente vascular cerebral, doenca pulmonar e diabetes, mas as
relacdes causais ndo foram estabelecidas para todas estas variaveis (GURAV, 2014).

A inflamacdo é uma resposta protetora a lesdo ou infeccdo. E um processo
complexo que envolve células inflamatérias, identificando primeiro o tecido afetado, o
recrutamento de leucécitos no tecido, a eliminagao do agente agressor e o reparo do
local da lesdo. A inflamagao requer interacdes entre superficies celulares, matriz
extracelular e mediadores pro-inflamatorios (KEANE; STRIETER, 2000). A proteina
de fase aguda, proteina C-reativa (PCR), esta envolvida na resposta imune inata e
tem papéis que incluem a ativagdo do sistema complemento e o aumento da
fagocitose. Este mediador pode estimular os mondcitos a secretar citocinas proé-
inflamatorias, como interleucina-6 (IL-6), interleucina-1 beta (IL-1[3) e fator de necrose
tumoral alfa (TNF-a) e também células endoteliais para expressar adesao intracelular
molécula (ICAM) -1 e molécula de ades&o celular vascular (VCAM) -1, efeitos que
promoverao ainda mais a inflamagéo (BALLOU; LOZANSKI, 1992).

O biofilme da doenga periodontal secreta Lipopolissacarideo (LPS) - a
endotoxina de bactérias gram-negativas que provoca uma forte resposta imunologica
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em ratos. Isto induz a aumentos dos niveis plasmaticos de PCR, TNF-a e IL-13 e

estdo associados a um aumento da presséo arterial (WU; CHAN; CHAN, 2012).

2.3 Associagao entre hipertensao arterial, o uso de anti-hipertensivos, a saude
oral e as alteragoes salivares

A hipertensdo é a doenga sistémica de maior prevaléncia (20%) nos pacientes
com doenga periodontal (GUSMAO et al., 2005). Além disso, foi demonstrado em um
estudo longitudinal que ocorre um aumento do risco de danos orais em pacientes com
hipertensdo arterial (GARCIA; HENSHAW; KRALL, 2001). A hipertensdo esta
associada a inflamagao; no entanto, se a inflamacdo € uma causa ou efeito da
hipertensdo nao esta bem compreendida (DINH et al., 2014).

As evidéncias revisadas sugerem que a inflamagdo pode levar ao
desenvolvimento de hipertensdo e que o estresse oxidativo e a disfungao endotelial
estdo envolvidos na cascata inflamatéria (HARRISON et al., 2011). Portanto existe um
binbmio entre a hipertensdo e as inflamagdes da cavidade oral. Sendo que a
hipertensdo pode impactar o volume e a composigéo salivar, bem como efeitos em
vasos sanguineos periodontais. Ja as doengas orais podem aumentar a liberagao de
mediadores inflamatorios que podem aumentar a progressao da hipertenséo arterial.

Em relacdo aos pacientes que utilizam terapia anti-hipertensiva, também foi
descrito a presenca de aumento de alteragdes orais como xerostomia e
hipossalivagéo, reacdes liquendides, crescimento gengival, redugdo do paladar,
sensagcao de gosto metalico, angioedema (labio ou lingua), glossite e Uulceras,
aumento da incidéncia de infecgdes por Candida, aumento de carie e doenca
periodontal, desconforto oral noturno e sensagao de queimacéo (LITTLE, 2000).

O estudo realizado por Nimma, e col. revelou uma associagéo significativa com
a presenga de sangramento em sondagem e bolsas periodontais em individuos
hipertensos e em uso de medicag&o anti-hipertensiva. Aprofundando o tratamento da
questdo, Nonzee e Cols. determinaram o Odds ratio (raz&o de chances) com o valor
de 6,8, ou seja, pacientes que usam anti-hipertensivos tem 6,8 vezes mais chances
de terem diminuicdo do fluxo salivar em relacdo aos que nao fazem o uso de tais
medicagdes (NONZEE; MANOPATANAKUL; KHOVIDHUNKIT, 2012). Apresentando
um posicionamento divergente, outro estudo afirmou que a hipertensdo e os anti-

hipertensivos ndo afetam o fluxo salivar de hipertensos (KAGAWA et al., 2013).
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Portanto a hipossalivagao pode estar presente como efeito adverso de varios
anti-hipertensivos, pois essas drogas tém como mecanismo de agéo a redugédo do
fluxo simpatico de varias formas, inibindo a recaptagao das catecolaminas (adrenalina
e noradrenalina), diminuindo a neurotransmissdo adrenérgica ou diminuindo a
resposta ao estimulo simpatico. Desta forma, o efeito causado nestes receptores € a
diminuicdo do estimulo secretor das glandulas salivares (EMMELIN, 1987). Em uma
visdo mais abrangente, Sreebny e Schawartz, 1997, afirmaram que quaisquer drogas
que inibam a ligagdo da acetilcolina aos receptores de membrana das células
acinares, ou que perturbem as vias de transporte de ions, podem afetar adversamente
a qualidade e a quantidade da producgéo salivar (SREEBNY; SCHWARTZ, 1997).

Os diuréticos tiazidicos que atuam em transportadores de Na*/Cl" também
podem afetar a produ¢cdo do volume da composicédo salivar. Em dois estudos que
avaliaram o efeito de diuréticos, ambos concluiram que estes farmacos diminuem
significativamente o fluxo salivar e pioram a saude oral dos individuos. O mecanismo
exato que explica a interagdo quimica entre diuréticos tiazidicos e transportadores
moleculares salivares & desconhecido (STRECKFUS et al.,, 1994) (PRASANTHI;
KANNAN; PATIL, 2014). Entretanto, sabe-se que as benzotiazidas inibem as
propriedades diuréticas da anidrase carbbnica. Ja que 50mg de HCTZ
(hidroclorotiazida) diminui 6 litros aproximadamente do volume cardiovascular. Fato
que sugere o bloqueio da formagao intracelular de HCO™, reduzindo a secregdo
salivar deste eletrolito e também o volume salivar. Sugere-se que isso pode afetar
principalmente o fluxo salivar estimulado, o que pode ser confirmado pelo estudo de
Streckfus e Cols. que demonstraram que a hidroclorotiazida diminui
significativamente o fluxo salivar estimulado com 2% de citrato das gléndulas
parotidas. Desta forma, percebe-se a necessidade de avaliar a saude oral, o fluxo e a
composicao salivar de pacientes em uso de anti-hipertensivos.

2.3.1 Sistema Renina Angiotensina na saude oral

Em um estudo experimental com ratos, os autores detectaram através de
imuno-histoquimica, intensa expressao de renina e aumento de fibroblastos no tecido
gengival afetado por doenga periodontal induzida (GURKAN et al., 2009). Interpolando
uma posig¢ao mais completa, em outro estudo realizado em 2004, os autores utilizaram

a técnica de Western Blot para analisar o tecido gengival de coelhos e demonstraram
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que existem tanto receptores AT1 como receptores AT2 para angiotensina em
fibroblastos gengivais. Demonstrando ainda, que a estimulagdo pela angiotensina |l
gera uma resposta proliferativa de fibroblastos (OHUCHI et al., 2004).

Também foi demonstrado que a estimulagdo do receptor de angiotensina AT2
induz a liberagdo de substéncias vasodilatadoras, como as bradicininas e o 6xido
nitrico (SOSA-CANACHE et al., 2000). O uso de farmacos vasodilatadores podem
aumentar o fluxo sanguineo local e favorecer o desenvolvimento do crescimento
gengival e da doencga periodontal (VAN DER WALL; TUINZING; HES, 1985)(SAUGET
et al., 1992).

Os bloqueadores de receptores de angiotensina Il (BRAs) ligam-se aos
receptores AT1 mas n&o aos AT2 (BURNIER; BRUNNER, 1998). Assim existe a
hipétese de que ao bloquearem os receptores tipo 1, ocorre um aumento na fragao
livre da angiotensina Il para se ligar aos os receptores AT2 causando vasodilatagéo.
Sendo assim, os BRA’s e os diuréticos tiazidicos podem ter efeitos vasodilatadores
no tecido periodontal potencializando a doenga periodontal e piorando a saude oral.
Estas hipoteses permitem sugerir que os anti-hipertensivos podem afetar de forma
direta ou indireta a saude oral, o fluxo salivar estimulado e n&o estimulado bem como
os componentes salivares pelo FTIR, o que justifica a realizagdo deste estudo.

Considerando que a espectroscopia no infravermelho é uma das mais
importantes técnicas analiticas disponiveis atualmente, pretendeu-se avaliar a
composi¢cado da saliva pelo espectrometro de infravermelho com transformada de
Fourier (FTIR) em regides com espectro eletromagnético entre 4000 cm™ e 400 cm™.
Esta técnica permite identificar com grande acuracia as terminagdes C-H, O-H e N-H
de proteinas, a composigao lipidica e compostos glicidicos por meio de FTIR. A
avaliacdo dos picos PT1=1503-1440cm™, PT2= 1317—-1249 cm™ e PT=31190-936
cm™' permitem a determinagdo de proteinas totais. A avaliacdo dos picos IA1=1567—
1526 cm™ e IA =1488-1406 cm™ permitem a determinagdo de Imunoglobulina A. A
avaliagdo de C1=1943-1526 cm” , C2=1391-1249 cm-' e C3=1115- 973 cm"
permitem a determinacao de cortisol salivar. Portanto esta técnica esta adequada para
determinar componentes salivares (NAZEER, 2017b).
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Avaliar indices de saude oral, fluxo salivar e componentes salivares de
individuos nao hipertensos, hipertensos em uso de losartana e hipertensos em uso de
losartana e hidroclorotiazida.

3.2 Objetivos Especificos

-Avaliar a satde oral de hipertensos por meio do indice de Dentes Perdidos,
Obturados e Cariados (CPOD) e da prevaléncia de doenga periodontal, diagnosticada
por meio do indice Comunitario Periodontal (CPI) e da Perda de Insercdo Periodontal
(PIP);

-Determinar o fluxo salivar ndo estimulado (FSNE) e sob estimulagdo mecéanica com
parafilme (FSE);

-Mensurar grupos funcionais de proteinas, lipideos, glicideos e de outras biomoléculas
salivares por meio da Espectroscopia de Infravermelho com Transformada de Fourier
(FTIR);

-Investigar possiveis correlagbes dos indices de saude oral, do fluxo salivar e da

composic¢ao salivar com o uso de losartana e de losartana com hidroclorotiazida.
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Abstract

Systemic artery hypertension has a high caseness and world-wide prevalence. The
impact of arterial hypertension and of the use of antihypertensives in oral health has
not yet been established. Therefore, this paper aimed at assessing rates for oral health,
saliva flow rate and saliva composition in non-hypertensive patients and hypertensive
patients taking losartan and hydrochlorothiazide. In order to do that, rate of Decayed,
missing or filled Teeth (DMFT) the presence of periodontal disease, non-stimulated
saliva flow rate (NSFR), stimulated saliva flow rate (SSFR) using parafilm and saliva
components using Fourier Transform Infrared Spectroscopy (FTIR). The 31
participants were broken down into: non-hypertensive (n=11), hypertensive + losartan
(H+L, n=11) and hypertensive + losartan with hydrochlorothiazide (H+L/H, n=9). For
quantitative variables, means and standard deviations have been determined; the
groups were compared using the ANOVA tests and e Tukey post-hoc test. For
qualitative variables, absolute and relative frequencies were determined, together with
the Fisher test, correlation of Contingency Coefficients and determination of
Prevalence Ratio (PR). A significance level was used of the 5% (p<0.05). The results
showed that H+L and H+L/H have an increased DMFT (p<0.05) in relation to non-
hypertensive patients. Periodontal disease was more prevalent in people who received
medication, as relative frequency in non-hypertensives was 9.1%, where as for H+L it
was 27.3% (p>0.05 and a PR of 2.997) and for H+L/H it was 55.6% (p<0,05 and a PR
of 6.106). Periodontal disease was correlated to the H+L/H (Contingency Coefficient:
0.450; p<0.05), however, this correlation does not occur to the H+L (p>0.05).There
were no statistical differences (p > 0.05) in NSFR, in SSFR and in saliva composition
of components determined via FTIR. We have concluded that hypertensive patients
treated with losartan and losartan/hydrochlorothiazide have a higher DFMT rate, a
lower rate of salutary teeth and greater prevalence of periodontal disease than non-
hypertensive individuals. The association of hydrochlorothiazide did not provide for
additional changes in oral health when compared to monotherapy using losartan.
Changes in oral health were not correlated with saliva flow rate and composition, which
indicates that other factors must be responsible for these chances in oral health.

Keywords: Hypertension; Arterial Pressure; Saliva; Periodontal Diseases; DMFT
Index; Antihypertensives.
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Introduction

Hypertension is a challenging public health problem worldwide for its high
incidence and strong correlation with strokes, coronary disease and renal outcomes.
In Brazil, it affects 32.5% of adult individuals, contributing both directly or indirectly to
50% of deaths from cardiovascular diseases(1). It is known that periodontitis is more
prevalent in hypertensive individuals and that hypertensive patients with periodontitis
display harmed arterial pressure control(2)(3)(4). However, the relation between
arterial hypertension to decayed, missing and filled teeth index (DMFT), periodontal
disease, saliva flow rate and saliva composition has not yet been established.

Saliva is an important factor in controlling oral microbiota. Besides,
hyposalivation decrease in its flow rate cause an increase in prevalence of caries and
periodontal disease(5). In experimental models it was shown that an acute increase in
arterial pressure causes an increase in the sympathetic nerve activity to salivary glands
(6). We have also previously shown that non-stimulated saliva secretion is reduced in
hypertensive animals(7). Changes in protein expression of submaxillary glands of
hypertensive rats have also been described, with 35 proteins that were over expressive
in relation to normotensive rats standing out(8).

Some studies showed reduction in salivary flow rate under hypertensive therapy
(9)(10). However, no correlation between the use of antihypertensives and saliva flow
rate was described in another study (11). It was also shown that hypertensive patients
undergoing antihypertensive therapy also showed greater levels of Streptococus
mutans, Lactobacilos spp. and Candida spp.(10) and a decrease in pH of non-
stimulated saliva(11).

Antagonists of angiotensin receptors (losartan) and thiazide diuretics

(hydrochlorothiazide) are often used in monotherapy or in association under
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hypertensive therapy . There are so far no studies to assess whether association of
hypertensive therapy can have an added effect in possible oral changes caused by
monotherapy. Therefore, the goal of this study was to assess the decayed, missing and
filled teeth (DMFT) index, the presence of periodontal disease, non-stimulated saliva
flow rate (NSFR), stimulated saliva flow rate (SSFR) using parafiim and saliva
components using Fourier Transform Infrared Spectroscopy (FTIR) in hypertensive
patients being treated with losartan, in monotherapy or in association with

hydrochlorothiazide.

Materials and Methods

Study sample

This research was approved by the Human Research Ethics Committee from
Federal University of Uberlandia (UFU) number CAAE 55582016.0.0000.5152. All
selected individuals were invited to participate in this cross-sectional observational
study and sign the Free Informed Consent Form (FICF), which provided them with
information on the objectives, risks and benefits of the study.

The assessment of oral health and collection of saliva was carried out in a
dentistry clinic at “Faculdade Patos de Minas”. Samples collection occurs between
08:00 and 10:00 AM to prevent circadian variations in saliva production and
composition.

The thirty-one participants were broken down into non-hypertensive (control

group), hypertensive under treatment with losartan (H+L) up to 100mg/day and
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hypertensive under treatment with losartan and hydrochlorothiazide (H+L/H) up to
100mg and 25mg/day. Inclusion criteria for the study were: individuals from both gender
aged between 18 and 65 years who had been undergoing treatment at the dentistry
clinic for at least 6 months prior to the execution of the research. Non-hypertensive
subjects should not have a previous diagnosis of hypertension and their blood pressure
should be below 140/90mmHg. H+L and H+L/H should have been diagnosed with
hypertension at least one year before and be under medication for that period.
Exclusion criteria were: elderly people, individuals using any other drugs (including
other antihypertensives), individuals with glandular infections, undergoing head and
neck cancer radiation therapy, with Sjogren syndrome, Diabetes Mellitus type 1 or 2,
neurological disorders or any other syndromes.

The screening for participant selection was based on a population of 881
patients (Fig 1). 850 patients were excluded (Control Group n = 621 and hypertensive
group n = 229) because they were taking other drugs including other antihypertensive
drugs, were elderly or were not available for participation in the data collection. Thus,
31 participants (Control group = 11 and Hypertensive group n = 20) were included.

Figura 01. Flow of participants through the study.

Screening Patients
n=881
Included Patients Excluded Patients
n=31 n=850
Hypertensive Control Group Control Group Hypertensive
Groups n=20 n=11 n=621 Groups n=229
H+L Grou
n=11 i In use of other drugs | n=264 |
-
H'LUH G Elderly | n=22 |
+ roup
n=09
— Unavailability on collection n=335
day and time

n=29
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Measuring of arterial pressure, collection of saliva and saliva
flow rate

After completing the demographic data form and measurement of arterial
pressure, the saliva was harvested from all participants. After that, the DMTF index
and periodontal state evaluation of subjects were assessed. In order to measure arterial
pressure, the protocol recommended by the Seventh Brazilian Arterial Hypertension
Directive was followed; measurement was made using dully calibrated aneroid devices
and stethoscopes in triplicate, and the mean of the last two measurements was
used(1). For analysis and classification of systemic arterial pressure values, the criteria
in the Eight Report of the Joint National Committee (JNC8) were adopted(12). Arterial
pressure was considered normal and borderline when the systolic pressure was lower
than 140 mmHg and the diastolic one was lower than 90 mmHg. Voluntaries using
antihypertensive drugs were considered as hypertensive patients.

Collection of saliva was made with the patients comfortably seated, and they
were first instructed to not drink alcohol for 24 hours before the harvesting and not
ingest any food or beverages at least 2 hours prior to that. Oral hygiene was made one
hour before saliva harvesting. For harvesting and assessment of non-stimulated saliva
flow rate (NSFR), the patient used a polypropylene flask for 5 minutes. In order to
collection stimulated saliva, stimulation was done by chewing 0.3 g of parafilm
(Parafilm, Merifeld, USA) at a ~50 cycles per minute frequency(7).

In order to assess saliva flow rate, the flask was weighted before and after
harvesting so as to calculate the difference between the empty and full flask. Non-
stimulated saliva flow rate (NSFR) stimulated saliva flow rate (SSFR) were expressed
as volume of saliva produced per minute (ml/min). Immediately after sample collection,

the saliva was refrigerated at -20 C° until the processing(6).
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Assessment of decayed, missing and filled teeth (DMFX) and

periodontal disease

Both for the assessment of the DMTF index and Community Periodontal Index
and Periodontal Insertion Loss (parameters for diagnosing periodontal disease) were
made by a single trained and calibrated dentist. DMTF index was performed according
to the SB Brazil 2010 Project(13).

Periodontal condition was assessed using the Community Periodontal Index
(CPI) and the Periodontal Insertion Loss (PIL) on an individual tooth basis. CPI
assesses periodontal condition relating to health state, bleeding and presence of
calculus or pocket for all teeth (13).

Loss of periodontal insertion along each sextant was assessed using the
Periodontal Insertion Loss (PIL) considering the following values: up to 3 mm, from 4
to 5 mm, from 6 to 8 mm, from 9 to 11 mm, 12 mm or more and excluded sextant.
Therefore, in order to definition periodontal disease, the following variables were taken
into account: bleeding during probing, presence of =2 4 mm periodontal pocket and

periodontal insertion larger than 3mm(14).

Fourier Transform Infrared Spectroscopy (FTIR) Analysis

Saliva were centrifuged for 2 minutes at 3,000 rpm. Then, 100 ul were
lyophilized and place in an ATR crystal for analysis along a 4000-400 cm™ region via
Fourier transform infrared spectroscopy with total attenuated reflectance accessories

(FTIR-ATR Vertex 70, BrukerOptics, Reinstetten, Germany). Thirty-two sweeps per
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analysis at a 4 cm™ resolution were carried out(15). Spectra were normalized using the
vector method and adjusted at baseline correction. Band regions were obtained using
the Opus 6.5 software (BrukerOptics, Reinstetten, Germany). Spectra of vibrational
modes were processed in the Origin Pro 9.0 software (OriginLab, Northampton, MA,

USA).

Statistical Analysis

Data were tabulated in specific spreadsheets and were later submitted to
statistical analyses. For quantitative variables, means of their respective standard
deviations (SD) were established, together with lower and upper limits of the 95%
Confidence Interval (CI95%). The results were submitted to normality and
homoscedasticity tests, thus the values were compared using a one way variance
analysis (ANOVA) for independent data using the Tukey post-hoc test. Significance
level established was 5% (descriptive value of P < 0.05). For qualitative variables,
absolute and relative frequencies, Fischer test were defined; after that, correlation tests
were carried out using the Contingency Coefficient correlation and Prevalence ratio

tests with the help of the GraphPadPrism v. 3.02 software (GraphPad, USA).
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RESULTS

The table 01 shows that thirty-one participants were involved. Age mean among
control, H+L and H+L/H individuals was similar (p > 0.05), averaging from 50 to 52
years. Body mass index was also similar (p > 0.05) among control, H+L and H+L/H
individuals. The Fisher test showed as no variation in races (p=0.192) or consumption
of cariogenic foods (p=1.000) among control, H+L and H+L/H individuals. H+L and
H+L/H individuals had similar hypertension times (p=0.792). Besides that, Systolic
Arterial Pressure (SAP) and Diastolic Arterial Pressure (DAP) was similar (p>0,05)
among control, H+L and H+L/H individuals, indicating the effectiveness of the therapy

for blood pressure maintenance (table 01).

Table 01. Demographic and blood pressure data of participants.

Variable Group n Mean and SD P value* Cl95%

Age Control 11 50.55+ 4.89 47.26 — 53.83
H+L 11 52.45+ 10.37 0.926 45.46 — 59.42

H+L/H 9 50.44+7.53 1.000 44.65 — 56.24

BMI Control 11 26.66+4,91 23.36 — 29.95
H+L 11 31.37+8.04 0.294 25.97 — 36.76

H+L/H 9 30.59+5.86 0.494 26.09 - 35.10
SBP Control 11 117.73+14.31 108.18 — 127.27
H+L 11 142.75+19.37 0.391 116.7 — 142.75

H+L/H 09 132.724+20.48 0.294 117.4 — 148.52

DBP Control 11 81.82+9.29 75.57 — 88.06
H+L 11 88.09+14.97 0.611 78.03 — 98.15

H+L/H 09 88.89+11.40 0.559 80.13 —97.05

SD, Standard Deviation; CI95% LL, 95% Confidence Interval Lower Limit; CI95%UL, 95% Confidence
Interval Upper Limit for mean; BMI, Body Mass Index in kg/mz; SAP, Systolic Blood Pressure in
mmHg; DAP, Diastolic Blood Pressure in mmHg.

* Tukey Test: medicated vs control.

Non-stimulated salivary flow rate (NSFR) and stimulated salivary flow rate
(SSFR) did not display statistically significant differences (p > 0.05) among control,

H+L and H+L/H individuals (table 02).
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Table 02. Non-Stimulated Saliva Flow Rate (NSFR) and Stimulated Saliva Flow
Rate (SSFR)

Variable | Group n Mean and SD P value* | CI95%
NSFR** Control 11 0.39+0.12 0.32 -0.47
H+L 11 0.39+0.13 1.000 0.31-0,48
H+L/H 9 0.33+0.14 0.698 0.22 -0.44
SSFR* Control 11 0.93+0.48 0.61-1.25
H+L 11 0.86+0.52 0.981 0.51-1.21
H+L/H 9 0.94+0.45 1.000 0.59-1.28

SD, Standard Deviation; C195%, Confidence Interval
* Tukey Test, medicated vs control; ** Non-stimulated saliva flow rate in ml/min; * Stimulated
saliva flow rate in ml/min.

The Table 03 shows values related to DMFT index among control, H+L and
H+L/H individuals. DMFT index was increased (p < 0.05) in H+L and H+L/H
hypertensive patients when compared to the control ones. There was no difference (p
> 0.05) in this DMFX index among hypertensive H+L and H+L/H patients. Also, it was
shown that the presence of decayed teeth, missing teeth or filled teeth was similar (p
> 0.05) among control, H+L and H+L/H individuals. However, a decrease (p < 0.05) in

salutary teeth was noticed in H+L and H+L/H hypertensive patients when compared to

the control ones (Table 03).
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Table 03. Data on DMFT, number of decayed, missing, filled and salutary teeth.

Variable Group N Mean and SD P value* Cl95%
DMFT Control 11 16.45+4.84 13.20-19.71
H+L 11 24.18+4.87 0.004" 20.91 - 27.46
H+L/H 09 23.67+3.80 0.013" 20.74 - 26.59
Decayed Control 11 0.73+£1.79 -0.48-1.93
Teeth H+L 11 0.55+1.25 0.972 -0.32-1.41
H+L/H 09 1.44+2.51 0.677 -0.48 - 3.37
Missing Control 11 8.55+7.79 3.31-13.78
Teeth H+L 11 15.36+8.54 0.164 9.63-21.10
H+I/H 09 14.44+9.34 0.288 7.26-21.63
Filled Teeth | Control 11 7.18+4.75 3.99 - 10.37
H+L 11 8.45%5.77 0.865 4.58 -12.33
H+L/H 09 6.7819.91 0.987 1.47 -12.09
Salutary Control 11 15.55+4.85 12.29-18.80
Teeth H+L 11 7.64+4.57 0.010" 4.57-10.70
H+L/H 09 9.33#4.71 0.018" 5.71-12.96

PD, Standard Deviation; CI95Confidence Interval for mean; * Tukey Test: medicated vs
control. # Statistical significance

In relation to the presence of periodontal disease, results showed that 27.7% of
participants taking losartan had that condition, against 9.1% of the control patients.
Even though correlation using the Contingency Coefficient was low (0.229) and with
no statistical significance (p > 0.05), prevalence ratio was 2.997, so was increased by
75%; that is, the use of losartan increased in about 3 times the prevalence of
periodontal disease in those participants against the control ones (table 04). The
results also showed that 55.6% of participants that used an association of losartan and
hydrochlorothiazide had periodontal disease, against 9.1% of control individuals.
Correlation using the Contingency Coefficient (0.450) showed statistical significance
(p>0.05). Prevalence ratio of periodontal disease in those participants was 6.106, so
the prevalence ratio was increased by 83,3%; that is, the use of losartan with
hydrochlorothiazide increased in about 6 times the prevalence of periodontal disease

in those participants against the control ones (table 04). However, this drug association
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did not cause greater prevalence of periodontal disease when compared to losartan in

monotherapy (p > 0.05) (table 04).

Table 04. Statistical data on the correlation between periodontal disease and
the use of antihypertensives.

Dependent variable

Comparison of Control

Comparison of Control

Comparison of

statistical analysis vs Losartan vs Losartan and Losartan vs Losartan
Hydrochlorothiazide and
Hydrochlorothiazide
Control H+L Control H+L/H H+L H+L/H
N % N % N % N % N % N %
Periodontal Yes 1 9.1 3 27.3 1 9.1 5 55.6 3 273 | 5| 556
Disease No 10 | 90.9 8 727 | 10 | 90.9 4 44 .4 8 727 | 4 | 444
Total 11 100 11 100 11 100 9 100 11 100 | 9 | 100
Fischer P 0.586 0.038" 0.205
Test value
Correlation | Value 0.229 0.450 0.279
via the P 0.269 0.0247 0.199
contingenc | ygjue
y coefficient
C

H+L, hypertensives using losartan; H+L/H, hypertensive using losartan and hydrochlorothiazide; #
Statistical significance (p<0.05).

Mean of infrared spectra obtained from control individuals and H+L and H+L/H

hypertensive patients are shown in figure 02. In order to interpret molecular

components related to each vibrational mode, we prepared table 05. Areas of

vibrational modes showing a series of specific components demonstrate that saliva

composition was similar (p > 0.05) in all analyzed saliva components, which are

presented in figure 03.
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Figure 02. Mean infrared spectra of control, hypertensive under treatment with
losartan and hypertensive under treatment with losartan/hydrochlorothiazide

subjects.
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Table 05. ATR FT-IR peak component identification of saliva.

Peak Frequency Component Identification Vibrational Mode
(em™)
2,057 Thiocyanate (SCN-) C=C, C=N stretching
1.632 Amide | (B-sheets) C=0 stretching
1.544 Amide Il N-H bending coupled to C- N stretching
1.448 Methylene bending of amino acid side Asymmetric & symmetric CH2 bending
chains, lipids & proteins
1.401 Proteins and lipids CH3 bending symmetric, COO- stretch symmetric
1.327 Proteins and lipids CH3 bending symmetric, COO- stretch symmetric
1.244 Amide Ill/Phospholipids Asymmetric C-N stretching, po” stretching
1.069 Sugar moieties (glycosylated proteins) CH20H groups, C-O stretching & COH groups
bending, symmetric PO* stretching
932 Phospholipids and Carbohydrates Strain C-0, C-OH, C-C, C-O-C. Stretching symmetric
N+(CH’)3
875 DNA Left-handed helix DNA (Z form)

Source: (16)(17)
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Figure 03. Spectral salivary composition of control, hypertensive under
treatment with losartan and hypertensive under treatment with
losartan/hydrochlorothiazide (HCTZ) subjects.

2057 cm’ 1632 cm ™' 1544 cm "'

@
IS
=

151

J 1T

Band Area (a.u.)
= - ~ w s
Band Area (a.u.)
- o W
s =1 e
L L L L
Band Area (a.u.)
w
\

[
° S <V 3 v
= & < o a A
< & & N P
o° ox," pa u@" ‘Qi & © o8 c;(b
~ <> < ° o o ! 2
o ¥ N ) o
o 2t hd .“DQ
v o7 Ry
e oB
-1 -1
1448 cm 1401 A 1327 cm
cm
49 a 2.0
0 34 —_ . .5
3 S 6 s 1.5
2 » =
o - o
o , | L @
; 2 e 4 ; 1.0 4
- <
c T 2
LT o 5 T 0.5
@ o )
0- 0 0.0 -
N & N
= o rft & o <& «° o <V
> > o o \bo o~ R o
o° o o° o ° o° o
o &
A o hd "“_‘a v AP
& o DJD
. g oy
-1 -1
1244 cm 1069 cm
2.0 25
3 15 7207
= o
© « 15
£ 1.0 2
< <
] 104
< z
5054 o
m 5+
0.0 - o
N o 1
o N
S .3"’? o o° o G
o & o o o <
o N o 0 ! h
2 ° o
2 hd =
I o
v o
~
N -1
932 ¢cm 875 ¢cm

]
E]
m
£l

Band Area (a.u.)
=] [=] - -
=] w ] w
Band Area (a.u.)
b b = - h
= o £ n

Caption: * Tukey Test: medicated vs control 2.057cm™, Thiocyanate; 1.632cm™, Amide I;
1.544cm™, Amide Il; 1.448cm™, Methylene bending of amino acid side chains, lipids and
proteins; 1.401cm™, proteins and lipids; 1.327cm™, proteins and lipids; 1244cm™, amide/
phospholips; 1.069cm™, glycosylated proteins; 875cm-', DNA.

Source: author



40

Discussion

In this study we can see that participants using antihypertensive therapy as
losartan and hydrochlorothiazide showed worse oral health in relation to control ones.
This can be shown by a higher DMFT index and by a decrease in still-salutary teeth of
hypertensive patients undergoing losartan monotherapy or
losartan/hydrochlorothiazide therapy. Also, it was shown that hypertensive patients
undergoing losartan/hydrochlorothiazide therapy displayed greater chances of
periodontitis development when compared to the hypertensive patients under
monotherapy with losartan and controls. Apparently, the increase in the DMFT index
and in the presence of periodontal disease are not related to non-stimulated salivary
flow rate (NSFR), stimulated salivary flow rate (SSFR) and salivary composition of
analytes measured using FTIR. We believe new studies will be required to assess the
pathophysiological mechanism of oral changes described in this paper.

It is important to emphasize that antihypertensive therapy using monotherapy
with losartan and the losartan/hydrochlorothiazide association were effective in
normalizing arterial pressure. Therefore, we believe that a large part of the changes
described in hypertensive patients undergoing antihypertensive therapy is due to side
effects of the drugs. Hydrochlorothiazide in association with losartan did not seem to
have a major effect on oral health rates related to decayed, missing or filled teeth, as
these rates were similar to the values displayed by hypertensive patients treated with
losartan monotherapy. Hypertensive patients under therapy with diuretics showed an
increase in the presence of caries when compared to normotensive individuals(18).

We did not find in the literature other studies assessing the effect of both
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antihypertensive therapies in oral health parameters related to decayed, missing and
filled teeth index.

It is know that high blood pressure levels are related to the presence of
periodontal disease(19)(20)(3)(21). The increase in the risk of periodontal diseases for
patients undergoing antihypertensive therapy described here corroborates another
study carried out in Puerto Rico, which indicated that hypertensive patients undergoing
antihypertensive therapy had a greater frequency of severe periodontitis(22). We also
showed the prevalence ratio of 2.997, that is, the use of losartan increased in about 3
times the prevalence of periodontal disease in those participants against the control
ones, so the prevalence ratio was increased by 75%. These results indicate that
losartan can compromise periodontal health due to action on the RAS.

However, we did not find another study in the literature that assessed the effect
of hydrochlorothiazide in monotherapy or in association with other antihypertensive
therapies in the development of periodontitis. Considering that the dual therapy with
losartan and hydrochlorothiazide displayed an increase of presence of periodontitis
6.106 times higher than controls, so the prevalence ratio was increased by 83,3%.
Besides, we believe that diuretics also effectively contribute for worsening the
periodontal condition of hypertensive patients. However, the risk of periodontitis was
similar among patients undergoing losartan monotherapy and losartan and
hydrochlorothiazide therapy (p>0.05). This indicates that association of these drugs
causes no harm to the periodontal health of hypertensive patients.

Recently, it was described that hypertensives undergoing therapy using
diuretics showed an increased caries rate, a decrease in salivary secretion, a change
in pH and a change in the ionic composition when compared to normotensives(18). On

the other hand, we showed showed no evidences of changes in the salivary flow rate
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and similar salivary composition. We believe the divergence on saliva composition is
due to the kind of component being analyzed, since there were evidences of changes
in several ions in the paper of Prasanthi et al. (2014) and here we assessed protein,
lipid and glycidic composition using vibrational modes via FTIR.

As observed in our study in the group with antihypertensive treatment alone
we did not observe an increase in the prevalence of periodontitis, however, the
combined antihypertensive treatment evidenced an increase in the incidence of
periodontal diseases. It has already been described that antihypertensive therapy with
blocking of the renine-angiotensin system (RAS) causes an increase in the prevalence
of periodontitis associated with increase of >5mm deep periodontal pockets when
compared to other antihypertensive therapies (23).

In a 2005 study by Proctor et al.,(24) It was shown that fluid restrictions due
to the frequent use of diuretics predispose to both caries and gingival inflammation.
Another possibility that is also associated with combined pharmacological therapy is
the presence of losartan. It is believed that in the oral cavity, amounts of nitric oxide
(NO) present in the periodontal tissues and saliva are part of the natural nonspecific
mechanisms of defense against pathogenic bacteria, whereas higher concentrations
of NO contribute to the tissue destruction, including periodontal disease (25)

In the study published by Nemati et al., it was shown that losartan decreases
secretion of interleukin-1 beta (IL-18) by polymorphonuclear leukocytes induced by
lipopolysaccharides(26). Besides, losartan did not change IL-6 interleukin
concentration in plasma(27). On the other hand, hydrochlorothiazide causes an
increase in the secretion of this interleukin(26). Thus, we see the need for further
studies to understand these pathophysiological mechanisms.

A limitation of this study is a lack of an analysis of hypertensives not undergoing
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drug treatment to allow for a separate analysis of the effect of arterial hypertension and

the antihypertensive therapy .

Conclusion

Hypertensives undergoing losartan therapy and therapy of losartan associated
to hydrochlorothiazide have worse oral health than the normotensive controls; this is
evidenced by their higher DMFT index and a decrease in salutary teeth. Also, it was
shown an increase in the prevalence of periodontal diseases in hypertensive
undergoing antihypertensive therapy. Considering that non-stimulated salivary flow
rate, stimulated salivary flow rate and salivary composition were similar in those
patients when compared to the normotensive ones, we believe that saliva did not
promote the oral changes described in those hypertensive patients undergoing

antihypertensive therapy.
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APENDICE 1- TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé estad sendo convidado (a) para participar da pesquisa intitulada “Avaliagao da Saude Oral, do fluxo
salivar e de componentes salivares de pacientes hipertensos sob terapia anti-hipertensiva”, sob a
responsabilidade dos pesquisadores Adriele Laurinda Silva, Robinson Sabino da Silva e Alethéia
Rocha Moraes.

Nesta pesquisa nés estamos buscando contribuir para melhorar o diagnéstico e o monitoramento
da saude oral, através da identificagdo de substancias salivares e sua relagao com os valores
de pressao arterial. Para tanto utilizaremos cerca de 5mL de sua saliva.

O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido sera obtido pela pesquisadora Adriele Laurinda Silva
em local apropriado na Clinica de Odontologia da Faculdade Patos de Minas, antes da coleta da saliva.
Todos os dados seréo coletados no mesmo dia em que vocé vier a clinica para tratamento que vocé ja
esta sendo submetido. Na sua participagcado vocé sera submetido a responder um questionario sobre
sua condi¢ao de saude geral. Iremos medir sua pressao arterial por 3 vezes com intervalos de 2 minutos
com equipamento aneroide (comum com bolsa de insuflagdo) e estetoscopio para ausculta. Apds isso,
coletaremos sua saliva em tubos especificos e mediremos seu fluxo salivar sem e com estimulagdo em
parafilme (vocé ira mastigar um pedaco de parafilme para estimular a salivagdo por 7 minutos e saliva
sera guardada e refrigerada por cerca de 3 meses até serem analisadas). Vocé também sera submetido
a uma avaliag&o geral de sua saude oral. Seréo feitos levantamentos de: indice de Dentes Obturados,
Perdidos e Cariados (CPOD) e periograma. Isso demorara cerca de 30 minutos. Esta avaliagdo sera
feita pela pesquisadora Aletheia Rocha Moraes numa cadeira odontolégica confortavel e serédo
procedimentos indolores. Coletaremos e armazenaremos sua saliva até que sejam feitas analises dos
constituintes salivares, correlacionaremos o fluxo salivar com os diversos constituintes salivares e com
os valores de sua pressao arterial. Em nenhum momento vocé sera identificado, pois usaremos cédigo
numeérico de identificagdo. Os resultados da pesquisa serdo publicados e ainda assim a sua identidade
sera preservada. Vocé nédo tera nenhum gasto e ganho financeiro por participar na pesquisa.

Nenhum destes procedimentos sera invasivo e, portanto ndo causarao dor e nem consequéncias para
sua saude oral.

Os riscos consistem na sua identificacdo, no desconforto em responder os questionarios, no
desconforto de ter sua saude oral avaliada e tempo despendido para tal avaliagdo, riscos de
contaminagbes cruzadas no consultério odontoldgico. Estes riscos serdo minimizados pelo uso de
numeragao para sua identificacdo, efetuaremos a avaliagdo de sua saude oral de uma forma menos
incobmoda e por um menor tempo possivel. Utilizaremos superficies com assepsia anterior e materiais
devidamente esterilizados.

Os beneficios serédo contribuir para a melhoria do diagnéstico e monitoramento da Hipertensao Arterial
bem como contribuir para avaliar se a hipertensao arterial esta relacionada a alteragées no fluxo salivar,
nos constituintes salivares e na saude oral de hipertensos.

Vocé é livre para deixar de participar da pesquisa a qualquer momento sem nenhum prejuizo ou
coagao.

Uma via original deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido ficara com vocé.

Qualquer davida a respeito da pesquisa, vocé podera entrar em contato com: ADRIELE LAURINDA
SILVA. Endereco: Rua Major Gote, 1409 Centro - Patos de Minas MG CEP: 38700-001

Telefone: (34)3818-5300. Podera também entrar em contato com o Comité de Etica na Pesquisa com
Seres-Humanos — Universidade Federal de Uberlandia: Av. Jodo Naves de Avila, n° 2121, bloco A, sala
224, Campus Santa Moénica — Uberlandia -MG, CEP: 38408-100; fone: 34-32394131

Uberlandia, ....... de ........ de 200.......

Assinatura dos pesquisadores

Eu aceito participar do projeto citado acima, voluntariamente, apds ter sido devidamente esclarecido.

Participante da pesquisa
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ANEXO 1 - FICHA PARA COLETA DE DADOS DEMOGRAFICOS E
DE HIGIENE ORAL

Pesquisador:

1. Nimero de Identificacao:

Data: / /

2. Dados Antropométricos e habitos gerais:

2.1 Peso: 2.2 Altura: 2.3 IMC:

2.5 Circunferéncia do brago direito:

2 4 Circunferéncia abdominal:

2.6 Consulta Odontolégica: () urgéncia

() tratamento () manutengdo

2.7 Queixa Principal/Motivo da Consulta:

2.8 Tratamento (s) Odontolégico (s) Realizado(s) :

2.10 Retorno a Clinica: 3 SIM O NAO

2.11 Consome bebida alcodlica?

2.12 Tem o habito de fumar?

2.13 Tem o habito de praticar atividade fisica?
2.14 Consome Drogas?

2.15 Toma café/ chds com cafeina/ estimulantes?

3. Inquérito de Saude:
3.1 Como estd a sua saide?

DATA: __ /[
Sim, quanto? Nao
Sim, quanto? Nao
Sim, quanto? Nao
Sim, quais/quanto? Nao
Sim, quais? Nao

D Otima D Boa D Regular D Péssima

3.2 Qual a dltima vez que foi ao médico e qual motivo?

3.3 J4 fez alguma cirurgia? DSim D Nao Onde? Ha quanto

tempo?

3.4 Tem exames de laboratoriais recentes? Quais?

3.5 Possui alergia a alimento ou medicamento? Eliim. Qual(is)?

Nao

3.6 Tem ou j4 teve Anemia?

3.7 Tem ou j4 teve Pressdo alta?

3.8 Tem ou j4 teve Diabetes?

3.9 Tem ou j4 teve Asma?

3.10 Tem ou ja teve Desmaios?

3.11 Tem ou ja teve problemas no figado?

sei

3.12 Tem ou ja teve problemas no rim?

3.13Tem ou ja teve problemas no cora¢ao?

3.14 Tem ou ja teve tumores de cabecga/pescogo?
3.15 Tem ou ja teve problemas na coagulacido?
3.16 Tem ou j4 teve infeccdes?

3.17Tem ou ja teve distirbios psicolégicos?
3.18 Faz uso de hormdnios?

3.19 Tem ou j4 teve infeccdes nas glandulas salivares?
3.18 Tem Sindrome de Sjogren?

Desde quando? D

Nio sei
Nio sei
Nio sei
Nio sei
Nao sei

Sim, quando?
Sim, quando?
Sim, quando?_
Sim, quando?
Sim, quando?
Sim, quando?

I:I E
Sim, quando? Nao sei
DSlm quando?____ D Nao ENao sei
Sim, quando?____ Nao sei
Sim, quando? Nao sei
Sim, quando? Nio sei
Sim, quando? Naio sei
Sim, qual? Nao sei
Sim, quando?____ Nao sei
Sim, quando? D Nao Nio sei
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3.19. Alteragdes no sistema digestivo? [] Nio
3.19.1 J Azia 3.19.2 [J Refluxo gastroesofdgico 3.19.3 [] Hérnia de hiato
3.19.4 []Gastrite nervosa 3.19.5 [ Gastrite H. pylori 3.19.6 [ Ulcera.

3.20 Alteragdes no intestino? [_] Nao
3.20.1 [] Funcionamento normal ~ 3.20.2 [] Preso 3.20.3 [] Diarreias
3.20.4 [ Gases

3.21 Alteracdes nasais ou no sistema respiratorio superior? [ ~ao

3.21.1 Sinusite 3.21.2 [] Rinite 3.21.3[] Respiragdo pela boca
3214 g Respiracdo pelo nariz 3.21.5 (. Diminuic¢ao do olfato ou paladar
3216 Sensacdo de pigarro ou cisco na garganta

3.22 Como € o seu sono?

3.22.1 Horario de dormir 3222 D Insénia 3.22.3 D Acorda durante a noite
3224 Acorda a noite para beber 4gua  3.22.5 [] Acorda cansado

322.6 Ronca 3.22.7 Horario de acordar

3.23 Vocé sente alguns desses sintomas? (qualidade de vida)
3.23.1 [] Fadiga 3.23.2 [] Tensdo muscular 3.23.3[] Estresse
3.23.4[] Ansiedade 3.23.5[] Depressio

Possui algumas dessas condi¢des? 3.24[] Paralisia Cerebral;  3.25 ] Sindrome de
Down; 3260 Alzheimer; 32701 Mal de Parkinson; 3.28 (] Psorfase 3.29 [CJArtrite
reumatoide; 3.30 ] Esclerose miltipla ~ 3.31[] Doenca de gravis

3.32 [] Hipotireoidismo  3.33 [] Hipotireoidismo

3.33 Voce possui alguma doenga/ problema significativo nao descrito?

[ Sim, qual (is) ? O nNio.

4. Medicamentos em uso (ocasional ou continuo)?

Medicamento Dosagem | Posologia e modo de | Desde
uso quando?

4.1

4.2

4.3

4.4

4.5

4.6

4.7

4.8

4.9

4.10

5. Caracterizacao Socioeconémica

5.1 Quantas pessoas, incluindo o sr.(a) residem em sua casa?

5.2 Quantos comodos estdo servindo permanentemente de dormitdrio para os moradores de
seu domicilio?
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5.3 Quantos bens tem em sua residéncia? (considerar: televisdo, geladeira, aparelho de som,
telefone, telefone celular, maquina de lavar roupa, computador etc.)

5.4 No més passado, quanto receberam, em reais, juntas, todas as pessoas que moram em sua
casa incluindo saldrios, bolsa-familia, pensdo, aluguel, aposentadoria ou outros
rendimentos?

5.5 Até que série o sr.(a) estudou? (anotar anos estudados)

5.6 O sr.(a) tem filhos, se sim, quantos?

5.7 O sr. (a) considera que sua cor/raca é?

5.7.1C]Branca 57203 Negra 5 73] Parda 57403 Indigena

6. Higiene Oral

6.1 Vocé acha que a sua higiene bucal é:

6.1.1C Excelente 6.1.2[] Muito boa 6.1.3 [ Boa 6.1.4] Ruim 6.1.5 CIMuito
ruim

6.2 Quantas vezes vocé escova seus dentes?

6.2.1 1 vez ao dia 6.2.2 2 vezes ao dia ou mais

6.2.3 3 vezes por semana 6.2.4 1 vez por semana ou menos

6.3 Qual € o tipo de cerdas da sua escova?

6.3.1 [J macia 6.3.2 [] média 6.3.3[] dura

6.4 Voceé usa fio dental?

6.4.IE nao uso 6420 sim, diariamente

643 3 vezes por semana 64403 1 vez por semana ou menos

6.5 Considera que necessita de avaliacdo com dentista atualmente?

6.5.1[] Nao 6.5.2 [JSim

6.6 Usa de solucdes antissépticas para bochecho?

6.6.1[] Sim 662 [JNdo  6.6.3 [] As vezes

6.7 Quantas vezes vocé se alimenta no dia?

6.7.1 [] Até3/dia 6.72[] Entre 3e 5/dia  6.7.3 [] 6/dia 6.74] Mais de 6/dia
6.8 Qual o tipo de alimento predominante entre as refei¢oes?

6.8.1 D Salgadinhos 6.8.2D Doces 6.8.3 D Frutas/Sucos 6.8.4D Biscoitos
6.8.5 [ Iogurtes 6.8.6 [ Outros () Qual:
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ANEXO 2 - FICHA PARA COLETA DE DADOS SOBRE AFERICAO
DE PRESSAO ARTERIAL E DO FLUXO SALIVAR

1. AFERICAO DE PRESSAO ARTERIAL SEGUNDO A TECNICA DA 7
DIRETRIZ BRASILEIRA DE HIPERTENSAOQ, 2016.

Horéario Pressao Sistdlica Pressao Sistdlica Pressao Diastolica
Palpatorio Auscultatorio Auscultatorio

Média das tltimas duas afericdes.
Aferidor:

2. DETERMINACAO DO FLUXO SALIVAR ESTIMULADO E NAO ESTIMULADO
2.1 Fluxo salivar ndo estimulado:

Peso do tubo ap0s a coleta da saliva: - Peso do tubo vazio =
A relacdo de Img igual 1 pl dividido por 7 =

2.2 Fluxo Salivar estimulado:

Por 7 minutos sera realizada mastigacao de 0,3 g de Parafilme na frequéncia de 50 ciclos por
minuto.

Peso do tubo apos a coleta da saliva: - Peso do tubo vazio =
A relacdo de Img igual 1 pl dividido por 7 =
Analisador: Paciente:

Data: / /
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ANEXO 3 - FICHA COLETA DE DADOS SOBRE A AVALIAGAO DA
SAUDE ORAL

Data: / / Horario:
Numero de Identificagao:
Pesquisador/avaliador:

1. INDICE DE DENTES PERDIDOS, CARIADOS E OBTURADOS (CPOD)

Anotar nos espagos correspondentes o nimero de cada cddigo de descri¢do, seguindo a ordem
indicada pelas setas:
_ ——
CPOD 1817|1615 |14 |13 |12 |11 21122123124 2526|2728
Coroa
Raiz )
Tratamento

48 | 47 |46 | 45 |44 |43 |42 | 41 3132|3334 35|36 |37 |38

Coroa
Raiz o
Tratamento

— C——
Lista de Cédigos CPOD:
Coroa:
0 — Higido; 1 — Cariado; 2 — Restaurado, mas com cdrie; 3 — Restaurado sem cérie; 4 —
Perdido devido a cdrie; 5 — Perdido por outras razdes; 6 — Apresenta selante; 7 — Apoio de
ponte ou coroa; 8 — Nao erupcionado; T — Trauma; 9 — Dente excluido.
Raiz:
0 — Higido; 1 — Cariado; 2 — Restaurado, mas com cdrie; 3 — Restaurado sem cérie; 7 — Apoio
de ponte ou coroa; 8 — Nao erupcionado; 9 — Dente excluido
Tratamento:
0 — Nenhum; 1 — Restauracdo de 1 superficie; 2 — Restauracdo de 2 ou mais superficies; 3 —
Coroa por qualquer razio; 4 — Faceta estética; 5 — Tratamento pulpar e restauracdo; 6 —
Extracdo; 7 — Remineralizacdo de mancha branca; 8 — Selante; 9 — Sem informacao.



59

2. CONDICAO PERIODONTAL - INDICE PERIODONTAL COMUNITARIO (CPI)

Anotar nos espacos correspondentes o nimero de cada cédigo de descri¢do, seguindo
a ordem indicada pelas setas:

—) —)
17/16 17/16
11 11
26/27 26/27
37/36 37/36
31 31
46/47 46/47
Sangramento Gengival Bolsa Periodontal Calculo Dentario Perda de Insercao (PIP)

Sangramento Gengival

0 — Auséncia 1 — Presenca X — Excluido 9 — Nao Examinado

Bolsa Periodontal

0 — Auséncia 1 — Presenca de Bolsa Rasa 2 — Presenca de Bolsa Profunda X — Excluido 9 — Nao Examinado
Calculo Dentario

0 — Auséncia 1 — Presenca X — Excluido 9 — Nao Examinado

Perda de Insercao (PIP)

0 —Perdade 0 a3 mm 1 — Perda entre 4 e 5 mm 2 — Perda entre 6 ¢ 8 mm 3 — Perda entre 9 ¢ 11 mm

4 — Perda de 12 mm ou mais X — Excluido 9 — Nao Examinado.

r SUPERIOR
l DIREITO CEMNTRAL ESOUERDO

_ 00 CCnO00 PoaGas

1 mm — 2€7¢700 ROSC 7Ol OO832E
8,5 mm l
5,5 mm b - DIREITO CENTRAL ESOUERDO
35mm
) INFERIOR
¥ ]

Figura 9. Sonda CPI, ilustrando as marcagbes com as disténcias, em milimetros, 4 ponta da sonda. Figura 10. Divis3o da arcada em sextantes e destague dos dentes-indices para CPl e PIP.

WHO 86219

/1/1/1/]ﬂ

Figura 11. Codificagio do Indice Periodontal Comunitério (CPI), ilustrando a posigao da sonda para o exame.
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ANEXO 4- PARECER CONSUBSTANCIADO DO COMITE DE ETICA E
PESQUISA

lﬁ U FU UNIVERSIDADE FEDERAL DE Plobaforma
UBERLANDIA/MG %'ﬂﬂ

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: AVALIAGAD DA SAUDE ORAL E DE BIOMARCADORES SALIVARES PARA FINS
DE DIAGHOETICO E MONITORAMENTO DA HIPERTENSAD ARTERIAL SISTEMICA

Pesquisador: Adrisle Laurinda Silva

Area Tematica:

Versao: 3

CAAE: 556B2016.0.0000.5152

Instituigdo Proponente: Universidade Federal de Uberlandia’ UFL MG
Patracinador Principal: Financizmsemnto Prdgpric

DADOS DO PARECER

Mimero do Parecer: 1.733.5649

Apresentagdo do Projeto:

Conforme apresenta o protocolo: Trata-se de um astudo observacional, transversal & analitice de tipo
quarntitativo dos constituintes salivares, do fluxo salivar e da salde oral de pacientes hiperenscs atendidos
da clinica odontolbgica universitaria da FPM. Ser&o recrutados B0 pacientes (50 hipartenzos & 20
normotensos) na Clinica de Odontologia da Faculdade Patos de Minas, onde =erdo realizadas stapas
iniciais do estudo: coleta de saliva estimulada e ndo-estimulada, avalizgio da sadde oral através de Indice
de Dentes Obturados, Perdidos e Cariados, [ndice de Placa Visivel, [ndice de Sangramento Gengival &
Pericgrama.

A zaliva sard encaminhada devidamenia ammazenada para a UFU onde andlises dos constituintes salivares
serde realizadas. Serd feita a determinagio de Biomarcadores Salivares e possivelments o desenvolvimento
da biossensor para para fins de diagndstico & monitoramanto da Hipertensao Arterial Sistémica.

A pesquisa justifica-se pela importdncia de um métedo fidedigno, de facil manuseio & sam grandes
interferéncias do analisador para fins de diagndstico @ monitoramento da Hipertensdo Ararial Sistémica.
|ss0 pode ser consaguido por meio de um mapeamento da composicao salivar & de swa correlagio com os

niveis pressdnicos. O conhecimento das condigdes de sadde oral de hiperensos também

Enderego: A Jafio Naves de Asila 2181 Bioco “14°, sala 224 - Campuos Sa. Monica

Bairra:  Santa M3nica CEP: 38.408-144
UF: MG Municipia: UBERLANMDIA
Talelonn:  (3403030-4131 Fag: {3473239-4335 E-mail: sepEpropp wis o

Figra 01 e 08
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@UFU UNIVERSIDADE FEDERAL DE ¢ Ploboforma
UBERLANDIA/MG %m.rl

PARECER CONSUBSTANCIADD DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: AVALIAGAD DA SAUDE ORAL E DE BIOMARCADORES SALIVARES PARA FINS
DE DIAGNOSTICO E MONITORAMENTO DA HIPERTENSAC ARTERIAL SISTEMICA

Pesquisador: Adrizle Laurinda Sika

Area Temdtica:

Versdo: 3

CAAE: 555B2016.0.0000.5152

Instituigio Proponente: Universidade Federal de Uberlandia’ UFY MG
Patrocinador Principal: Financiamento Praoric

DADOS DO PARECER

Mimero do Parecer: 1.733.649

Apresentagio do Projeto:

Conforme apresenta o protocolo: Trata-se de um estudo observacional, fransversal e analitice do tipo
guantifativo dos constituintes salivares, do fluxo salivar e da salde oral de pacientes hiperensos atendidos
da clinica odontologica universitaria da FPM. Serio recrutados B0 pacientes (60 hipertensos e 20
normoiensos) na Clinica de Odontolegia da Faculdade Patos de Minas, onde serdo realizadas stapas
iniciais do estudo: coleta de saliva estimulada e néo-estimulada, avaliagio da sadde oral através de Indice
de Dentes Obturados, Perdidos e Cariados, Indice de Placa Visivel, [ndice de Sangramento Gengival &
Periocgrama.

A saliva serd encaminhada devidamenia armazenada para a UFU onde andlises dos constituintes salivares
serao realizadas. Sera feita a determinagio de Biomarcadores Salivares e possivelmeants o desenvolvimento
de biossensor para para fins de diagndstico & menitcramenic da Hipertens&o Arterial Sistémica.

A pesquisa justifica-se pela importdncia de um métedo fidedigno, de facil manuseio e sem grandes
intarferéncias do analisador para fins de diagndstico & monitoramento da Hipertensao Arerial Sistémica.
|sso pode ser conseguido por meio de um mapeamento da composigdo salivar @ de sua correlagdo com os

niveis pressdricos. O conhecimenic das condigées de salde oral de hiperiensos também

Enderego: A Jofn Maves de Awila 2121- Bloco 1A%, sala 224 - Campus Sta. Ménica

BEairre:  Sarda Manics CEP: 38408144
UF: M3 Munizipia: LUBERLAMNIDIA
Teledona:  (34)3335-4131 Fag: (34732358-4335 E-mail: cep@proppidabr

Figina 01 e @
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para avaliagio da saldde bucal como observagdo de cada espago dental por meic de espelho bucal plana,
sonda OMS & espatula de madeira, além do tempo gasto para responder aos instrumentos. Os
pesguisadores comprometem-ss & efetuar a avaliagdo da salide oral de uma forma mencs incdmoda & por
um mencr tempo possivel. Pode ocormer o risco minimo de [dentificagdo do participante no momento da
divulgagdo dos resuliados, mas, de acordo com o descrito no projeto @ no TCLE, os registros serao feilos
utilizando-se um codigo numérico de identificagao. Os riscos de confaminagées cruzadas no consuldrio
odontolégico serdo minimizados pelo uso de superficies com assepsia anterior @ materiais devidamenia
esterilizados.

BEMEFICIOS: Contribuir para a melhoria do diagnéstico & monitoramento da Hipertens&o Arterial bem como
contribuir para avaliar se a hipertensao arterial 8514 relacionada a alteragées no fluxo salivar, nos
constituintes salivares e na sadde bucal de hipertensos.

Comentarios e Consideragbes sobre a Pesguisa:

&} Foi apresentado embasamento tednco referanie ao tema e justificativa para o estudo.

o} Estao descritos os procedimentos para recrutamento, coleta e analise de dados.

c) Os pacientes serdo recruiados com base em informagées patolégicas & farmacoldgicos oriundos de
prontudrios odontolégicos na Clinica de Odontolegia. O recrutaments sera feito de forma aleaténia (confomaea
descrito no projeto completo}, quando os possivais participantes presantes na clinica, caso se encaixem nos
critérics de inclus&o, serdo convidados (& partir do TCLE) a participar da pesguisa.

dy A primaeira etapa para a selegdo dos participantes serd feita atravas de entrevista com finalidade de
preenchimente de uma ficha para coleta de dados pessoais, aniropométricos, de salde gearal,
socioecondmicos & de higiene oral, detectando a presenga da Hiperfensio Arterial Sistémica e de oufras
comorbidades assim como use de medicamentos. Todos os individuos & serem selecionados serio
convidados a participar do estudo e deverdo assinar um TCLE.

) D& pacientes selecionados terdo a saliva coletada para determinagéo do fluxo salivar bem como a
avaliagdo da salde oral

fi 0= participantes serao divididos em 4 grupos: um grupoe de individuos normotensos (Grupo Controle) e
mais 3 grupos de individuos hipertensos (Grupos dos Casos), de acordo com medicamentos em uso. O
grupo caso 1 estard sob trataments de apenas o diurélico Hidroclorotiazida, o Grupo Caso-2 estara
recabendo apenas um inibidor de receptores de angiotensina |1, o farmaco Losartana, & o grupo 3 gue
estara recebendo a terapia combinada desses farmacos (Losarana e Hidroclorotiazida) para controle da
Hiperiens&o Arerial.

g} Etapas: Processo de Randomizagao dos grupos; Coleta de dados pesscais, antropométricos, de

Enderego:  Aw. Jodo Naves de Avila 2121- Bloco *1A°, sala 224 - Campus Slo. Mnca

Bairro: Sanla Mnca CEP: 28 aj8-184
LIF: WG Mimicipia: LUSEALANDLA
Talaland: (3432304131 Fam: [34]5830-4335 E-mail: capi@amanulnbr

Phigirm 00 de D8
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sadde geral, socioecondmicos, salde oral e aferigdo da Pressao Arterial; Avaliagdo da Sadde Oral;
Detarminagao do Fluxo salivar ndo estimuladoe e estimulado; Analise de Constituintes Salivares e
Determinagdo de Biomarcadores; Determinagdoc de proteinas totais; Determinagdo de Glicose;
Determinagac de ions Calcio, cloreto e fosforo na saliva; Determinagac de biomarcadores salivares por meic
de FTIR.

) Apds coletadas, a5 amostras de saliva serdo armazenadas a -B0oC por 3 meses e posteriormeanta
transportadas para analises em laboratdrios especificos da UFU. Serao descartadas assim que foram
utilizadas, conforme Programa de Gerenciamentio de Residucs da Instituigao.

i} Os resuliados serao expressos como média EPM. Serdo comparados através de andlise de varidncia
[AMOVA)] de uma via para dados independentes, utiizando-se o pds-teste Studeni-MNewman-Keuls. As
analises serac feitas com o auxilic do programa computacional GraphPad Prism, v. 3,02 (GraphPad, USA).
O nivel de significéncia estabelecido serd de 5% (valor descritive de P=0,05). Os testes de correlagao serao
realizados através do teste de cormelagdo de Pearson com awxilic do mesmo programa computacional.

j- Foi anexade Declaragdo de Instituigao Coparicipante assinada pelo Diretor da FAMEDE, por se tratar de
um Projeio de Pesguisa apresentado a0 Programa de Pés-graduagdo em Ciéncias da Salde da UFL.

|- Desfecho Primanio: Desenvolvimento de um método de monitoramento da pressdoc arienial por meio de
saliva, imporiante para o diagnostico prévic e monitoramento da Hiperiensiaco arterial. As recentas
descobertas da correlagio entre o0 aumento da atividade simpatica em neurdnios pdsganglionares guae sa
dirigem para a& glandulas salivares com a slevagac da pressao arterial fomentam a possibilidade da
encontrar biomarcadores salivares com alta sensibiidade e especficidade. Apds a possivel validagio destes
bicmarcadores pretende-se desenvelver novas plataformas miniaturizadas de baixo custo gue poderac
bensficiar a sociedads.

m- Destecho Secundéric: Avaliagio da salde oral de pacientes hipertenses como base no Indice de Placa
{IF}, ne Indice de Dentes Obturados, Perdides e Cariados (CPOD) e perograma.

Respestas as pendéncias apontadas pelo CEP/UFL, inseridas na Plata‘orma em documeanto YWord:

1- Por s tratar de projeto de pesguisa apresentado 2o Programa de Pos-graduagao em Cigncias da Sadde
da UFU, incluir assinatura do Diretor da FAMED na Folha de Rosto. Destaca-se que pode sar acrescentado
uma Daeclaragio de Co-Participante assinada pelo responsavel pela FAMED.

RESPOSTA: "A partir desta sclicitacdo, elaborou-s8 uma declaragio de co-participante gue fioi

Erderega: A Jodo Maves de Avia 2121- Bloco *14°, sala 224 - Campus Sla. Ménica

Bairra: Sanla Ménca CEP: 38 apa-144
LIF: B Mumicipis: LUEEALANDILA
Tolalord: (5435504131 Fam: [(34)5230-4335 E-mail: cop@arong e br

Phigirm O e D8
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assinada pele Diretor da Famed, Dr. Ben Hur Braga Talicerti. Também foi assinada a folha de rosto em
campo n&o especifico. Estes arguivos foram anexados em locais especificos na Plataforma Brasil." Analise:
o documento foi insendo. ATENMDIDA

2- Deve-se fambém atender as legislagdes pertinentes & biorrepositdnio, a saber:

-Aesciugdo CHS 441/2011; -In 001 de 2013 e portaria 2.201 de 14 de setemboro de 2011.

RESPOSTA: "Agradecemos a instrugic em relagao as legislagdes pertinenies e informamos gue foi
acrescaniado no projeto de pesguisa detalhado gue "A utilizagdo das amostras atendera a Resclugao CHS
A441/2011; -In 001 de 2013 e portaria 2.201 de 14 de setembro de 2011."

Mo TCLE, foi acrescemtado: “... e saliva sera guardada e refrigerada até que sejam feitas as analises, apis
iss0 serdo descarmadas. A utilizagio das amostras atendsera a Resolugde CHS 441/2011; -In 001 de 2013 &
portaria 2.201 de 14 de setembro de 2011.°

Reiteramos gue o presente projeio pretende desenvolver as pesquisas especificas do presente projeto e
nac iem interesse em guardar amostras salivares dos pacientes buscando analises futuras." Analise: as

alteragtes foram feitas. ATEMDIDA.

Consideragdes sobre o3 Termos de apresentagio cbrigatoria:

Foram apresentados todos os Temmos.

Recomendagies:

Mo ha

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

As pendéncias apontadas no parecer consubstanciado nomers 1.685.714, de 12 de Agosto de 2016, foram
atendidas.

De acordo com as atribuigdes definidas na Aesclugdo CHS 4661 2, o CEP manifesta-se pela aprovagio do
protocolo de pesguisa proposto.

O profocolo néo apresenta problemas de ética nas conduias de pesguisa com seres humanos, nos imiles
da redagio e da metodologia apresentadas.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Data para entrega de Relatdrio Final ao CEPUFU: Feverairo da 2018.

OBS.: O CEP/UFU LEMBRA QUE QUALQUER MUDANCA MO PROTOCOLD DEVE SER INFORMADA

Enderega:  Aw. Jodo Maves de Avila 2121- Bloco “147, sala 224 - Campus Sla. Ménica

Bairra: Sanla Mnca CEP: 38 a30-184
LIF: WG Mumicipio: LUEERALANDIA
Talaforsd:  [34)3553.4131 Fax: [3&]3230-4335 E-mail: cap@anoomulsbr

Phgirm 28 de D8



@ UFU UNIVERSIDADE FEDERAL DE =% Plabaforma
| UBERLANDIAMG %ﬂrl
Commiie de Etice cm Tosguise

Continiilo co Purese 1733840
IMEDIATAMENTE AO CEP PARA FINS DE ANALISE E APROVAGAQD DA MESMA,

O CEPUFU lembora gue:

&- sagundo a Resolugdo 466112, o pesguisador deverd arguivar por & ancs o relatinio da pesguisa e os
Termos de Consentimenio Livre e Esclarecido, assinados pelo sujeito de pesguisa.

- podaera, por escolha aleatdria, visitar o pesguisador para conferéncia do relaiério @ documeniagic
pertinente ac projeto.

C- 8 aprovagao do protocok de pesgquisa pele CERPUFU dé-se em decorréncia do atendimento a Resolugio
CMS 46812, ndo implicando na qualidade cientifica do mesmao.

Crientapbes ao pesquisador :

+ (3 sujeiic da pesguisa tem a liberdade de recusar-se a participar cu de refirar seu consentimentc am
gualguer fase da pesguisa, sem penalizagdo alguma & sem prejuizo 8o seu cuidado (Res. TS 46612 ) e
deve receber uma via orginal do Termo de Consantimento Livre e Esclarecido, na integra, por ele assinado.
+ O pesguisador deve deservolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado e descontinuar o
esiudo somente apds andlise das razdes da descontinuidade pelo CEP que o aprovou [Res. CHE 4681 2],
aguardando seu parecer, exceto quando perceber risco ouw dano nac previstio aoc sujeito participants ou
guando consiatar a supenioridade de regime oferecido & um dos grupos da pesguisa que regueiram agao
imediata.

+ (3 CEP dewe ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o cursc nomal do
estudo (Res. CMS 486/12). E papsl de o pesquisador assegurar medidas imediatas adequadas frente a
evanto adverse grave ocorrido (mesmo gue tenha side em outre centro) @ enviar notificagio ao CEP e a
Agéncia Macional de Vigildncia Sanifaria — ANVISA - junto com sew posicionameanto.

+ Eventuais modificagbes ou emeandas ac protocolo devem ser apresentadas ac CEP de forma clara
sucinta, identificando a parte do protocolo a ser medificada e suas justificativas. Em caso de projetos do
Grupo | ou || apresentados antericrments & AMVISA, 0 pesguisador ou patrocinador deve emid-las também
& mesma, junto com O parecer aprobatoric do CEP, para serem juntadas ao prodocoks inicial (Res.251/97,
item 1I1.2.8].

Enderega:  Aw. Jodo Maves de fvia 2121- Bloco *147, sala 224 - Campus Sl Mnca

Bairra: Sanla Ménica CEP: 38 age-144
LIF: MG Mumicipie: EEALANDLA
Talolord:  [534]3230-4131 Fam: [34]53230-4335 E-mall: cop@ oo ik
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Continuaglo oo Parbced 1.733.840

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

UNIVERSIDADE FEDERAL DE
UBERLANDIA/MG

Qo ™™
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Situagio do Parecer
Aprovado

Tipo Documento Arguivo Postagem Autor Situagao
informagdes Basicas| PB_INFORMAGOES_BASICAS DO _P | 1300/2018 Aceito
doProietn  VROJETO 673143 pdf Q20912
Chstros Respostas_Lista_de_Pendencias_Z.doc| 13092016 |Adriele Laurinda Apcaito
X 08:08:22  |Siva

Chrtros Declaracas_instituicao_co_participante_ | 05092016 |Adriele Laurinda Apcaito
famed.odf 17:31:43 | Siha

TCLE / Termos de | TCLE_Adniels.doc 05092016 |Adriele Laurinda Apceito

Assantimento / 17:30:55 | Silva

Justificativa da

Auséncia

Projeto Detalhado /| Projeto_de_Pesguiza Adriele_detalhado 09092016 | Adriele Laurinda Apaito

Brochura _cep_2.docx 173041 | Sika

nvestigagor _ _ —

Folha de Rosio Folha_de_rostod.pdf 2504206 |Adriele Laurinda Apaito

16:43:13 | Silva

Cutros Declaracas_instituicas_co_participante_| 137042016 |Adriele Laurinda Aceito
adrigla. odf 15:52:20 | Sikva

Cutros Lista_de_curniculo_lattes_Adriele.docx 137042016 |Adriele Laurnda Aceito

Cutros FICHA_PARA_COLETA DE_DADOSd| 31/03/2018 |Adriele Laurinda Acsito
oox 13:12:05 | Sikva

Chtros Termo_de_compromisso_utilizecao_de_| 31032016 |Adriele Laurinda Apceito

- gagos pof L0, | Silva

Declaragac de Declaracac_de_manuseic_material_biol | 31032016 |Adriele Laurinda Aceito

Manuseio Material | ogico.pd? 13:02:21 | Siva

Biolkagico /

Biorepositario

Bicoanco

Declaragao de Termo_de_consentimenio_da_eqguipe_e| 1803/2016 |Adriele Laurinda Apaito

|Pesquisadores | xecutors, pof 18:26:50 | Sikva

MHecessita Apreciagao da CONEP:

Mao

Enderega:
Bairra: Sanla Manca
LPF: WG

Tolalorss:  [34]3230-4131

UBERLAMDIA, 16 da Setemoro de 2016

Assinado paor:

Sandra Terezinha de Farias Furtado

(Coordenador)

CEP: 38 a08-124

Mumicipie: LUEERALANDIA

Fa: [34]3230-4335 E-iwhil:

Mo Joda Maves de fivia 2121- Bloco "14°, sala 224 - Campus Sta. Ménica

cap R o ulbe
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ANEXO 5 — DECLARAGAO DE INSTITUIGAO CO-PARTICIPANTE

DECLARACAO DA INSTITUICAO CO-PARTICIPANTE

Declaro estar ciente que o Projeto de Pesquisa “(Avaliacde da saide oral ¢ de
biomarcadores salivares para fime de disawicsion - ~yonitoramento da Hipertensdo
Arserial Stteice)® serh wealli SIMUGERRIE Pesquisa ¢ concordar
com o parccer éico emitido por este CEP, conhecer ¢ cumprir as Resolugdes Flicas
Brasileiras, em especial a Resolugio CNS 466/12. Fsta Instituic3o esth ciente de suas
co-responsabilidades como instituigio co-participante do presente projeto de pesquisa, e
de seu compromisso no resguardo da seguranca e bem-estar dos sujeitos de pesquisa
ncla recrutados, dispondo de infra-estrutura necessiria para a garantia de tal SEFUIANGA ¢
bem-cstar.

Autorizo os{as) pesquisadores(as) Robinson Sabino da Silva, Adriele Laurinda Silva

€ Alethéia Rocha Moraes realizarem ais) ctapais) de coleta da saliva, determinacio do
fluxo salivar bem como avaliagio da saide oral de aproximadamente 60 individuos
hipertensos e 20 individuos normotensos que sdo atendidos na Clinica de Odontologia &
ulilizando-se da infra-cstrulura desta Instiluicdo.

Patos de Minas, ¢f° de Fevereiro de 2016. d




