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RESUMO

A Hipertensdo arterial sistémica € caracterizada por uma pressao arterial
persistentemente elevada nas artérias sistémicas, sendo expressa como uma
razdo entre as pressodes arteriais sistOlica e diastolica. Apresenta etiologia
multifatorial, com uma prevaléncia global estimada em 1,39 bilhdes de
individuos, e causa de 10,4 milhdes de mortes por ano. Varios estudos tém
apontado uma relagéo entre o microbioma oral e hipertensdo, que tem como
ponto central o éxido nitrico produzido a partir da atividade de certas bactérias
redutoras de nitrato na cavidade oral. Outros estudos tém sugerido ainda uma
relacdo entre uso de exanguantes bucais e elevacdo da presséao arterial. Este
trabalho tem com objetivo realizar uma revisdo da literatura publicada até

momento sobre este tema.

Palavras-chave : hipertensdo, microbioma oral, enxaguantes bucais, 0xido

nitrico.



ABSTRACT

Systemic arterial hypertension is characterized by a persistently high blood
pressure in the systemic arteries, being expressed as a ratio between systolic
and diastolic blood pressures. It has a multifactorial etiology, with an estimated
global prevalence of 1.39 billion individuals, and causes 10.4 million deaths per
year. Several studies have pointed out a relationship between the oral
microbiome and hypertension, whose central point is the nitric oxide produced
from the activity of certain nitrate-reducing bacteria in the oral cavity. Other
studies have also suggested a relationship between the use of mouthwashes
and elevated blood pressure. This work aims to conduct a review of the

literature published so far on this topic.

Keywords: hypertension, oral microbiome, mouthwashes, nitric oxide.
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1. INTRODUCAO

Hipertenséo arterial sistémica € caracterizada por uma presséao arterial
persistentemente elevada nas artérias sistémicas, sendo geralmente expressa
como uma razdo da pressao arterial sistolica (pressédo exercida pelo sangue
sobre as paredes das artérias durante a contracdo) e a pressao arterial
diastolica (pressédo durante o relaxamento do coracdo), com 0S respectivos
limiares de presséo arterial que a definem atualmente considerados iguais ou
superiores a 135/85 mmHg, quando aferida pelo paciente em casa, ou 130/80
mmHg no exame de monitorizacdo ambulatorial de 24 horas, ou ainda 140/90

mmHg quando observado no consultorio. (Unger, et. al 2020)

Conforme dados do sistema de vigilancia de fatores de risco e protecao
para doencas crbénicas do ano de 2017, divulgados pelo Ministério da Saude,
h& uma tendéncia de aumento da prevaléncia com a idade, onde no Brasil a
prevaléncia para adultos a partir dos 65 anos chega a 60,9%; nota-se também
em relacdo a prevaléncia de hipertensao uma influéncia significativa do nivel de
escolaridade, sendo menor entre os individuos com maior nivel de
escolaridade. Além disso foi observada maior prevaléncia entre o sexo
feminino, com um percentual de 26,6% contra 21,7 % para o sexo masculino
(Brasil, 2017).

A hipertensdo é considerada de natureza multifatorial, configurando
entre os principais fatores de risco a idade, sexo, etnia, obesidade, etilismo,
consumo excessivo de sal, tabagismo, entre outros fatores socioeconémicos e
genéticos (Oparil, et. al 2018; Précoma et. al. 2019). Além dos tradicionais
fatores de associados a HAS, ja citados, alguns estudos tém discutido a
influéncia da modificacdo do microbiota oral em resposta ao uso de bochechos
antimicrobianos (Batista, 2019; Bryan et. al.,, 2017; Willmott et.al 2020;
Joshipura et.al 2020).

No centro desta discussdo encontra-se uma molécula, o 6xido nitrico,
que entre as suas varias funcbes bioldgicas, destaca-se a capacidade de
induzir vasodilatacdo, e consequente reducéo da pressdo arterial sistémica.
Nos seres humanos o oxido nitrico (ON) pode ser obtido por meio de duas vias;

pela acdo de enzimas Oxido nitrico sintases sobre um substrato aminoéacido (L-



Arginina), ou pelo ciclo enterosalivar, a partir de determinadas bactérias da
microbiota oral que reduzem nitrato a nitrito, e que ao final resulta no 6xido
nitrico. (Bryan et. al., 2017; Hezel, & Weitzberg, 2015).

Para os pesquisadores que estudam esta influéncia, de modo geral, a
relacdo entre microbioma oral e regulacdo da pressao arterial, tem sido
atribuida a acdo vasodilatadora do ON produzido por certas espécies de
bactérias redutoras de nitrato da microbiota oral. Individuos que fazem uso de
enxaguantes bucais, especialmente os compostos por clorexidina, podem
sofrer alteracdes no microbioma oral, com diminuicdo significativa da reducéo
de nitrato e producdo de oxido nitrico, e potencial elevacédo da presséao arterial.
(Batista, 2019; Joshipura et.al 2020).

Como a HAS é uma das doencas crbnicas mais prevalentes da
atualidade e considerando o amplo uso destes enxaguatérios bucais na prética
clinica odontolégica, associado ao percentual expressivo de individuos
hipertensos na populacdo atendida pelos profissionais de saude bucal, e
sobretudo o carater inovador e potencialmente terapéutico desta associacao,
torna-se de grande relevancia uma andlise da literatura produzida até o
momento. A grande questao que se levanta desta possivel associacdo € que,
caso confirmada, nés, dentistas juntamente com cardiologistas, deveriamos

rever a indicacéo e prescricdo de enxaguantes bucais ?
2. OBJETIVO

Este estudo visou estabelecer o estado da arte sobre a possivel influéncia dos
EB sobre a PAS, por meio de dados da literatura. E, a partir deste diagndstico
situacional listar as evidéncias cientificas que possam nortear ou néao

mudancas de condutas na pratica clinica do CD.
3. METODOLOGIA

O trabalho consiste de uma revisao de literatura sobre o tema proposto
fundamentada em uma busca de artigos na base de dados PUBmed, utilizando
uma combinacdo de palavras-chave, “chlorhexidine”, “mouth rinse”,
“‘mouthwash”, “hypertension”, “oral microbiota” “oral microbiome”, “blood
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pressure” “nitric oxide”, “nitrate”, “nitrite”, bem como pesquisa manual em outra



fonte (acesso a pagina do ministério da saude, em novembro de 2020),

durante o ano de 2020.

Foram selecionados e incluidos no texto todos os tipos de artigos
considerados relevantes e que apresentaram estrita correspondéncia com o
tema, bem como artigos classicos sobre HAS e enxaguantes, para construir um
texto que permitisse inferir o Estado da Arte sobre a relacdo Enxaguantes
Bucais (EB) e HAS, de forma a responder se o CD precisa modificar sua
conduta clinica na prescricédo e uso de EB.

4. REVISAO DE LITERATURA
4.1 FISIOPATOLOGIA DA HIPERTENSAO

A pressao arterial sistémica é definida pelo produto do débito cardiaco
(quantidade de sangue bombeado por minuto) e da resisténcia vascular
periférica. A manutencdo de niveis pressoricos fisioldégicos envolve uma
atuacao integrada e complexa de varios sistemas do organismo, incluindo o
sistema  renina-angiotensina-aldosterona, sistema nervoso  simpético,
imunoldgico e endotelial, além de algumas moléculas especificas, como o0s

peptideos natriuréticos (Oparil, et. al 2018).

O sodio inicialmente tem grande papel na homeostasia da pressao
arterial uma vez que influencia diretamente o0 volume sanguineo;
concentracfes aumentadas de sédio provocam retencdo de liquidos, que
levam a um aumento do volume sanguineo e consequentemente da pressao
arterial. Mas, diante de uma ingestdo aumentado de sodio, o organismo dispde
de alguns mecanismos compensatorios, como reducdo da resisténcia renal e
vascular periférica e aumento na producdo do Oxido nitrico, entre outros
(Oparil, et. al 2018; He, F. J., & MacGregor, G. A., 2018; Wilck et. al., 2017).

O sistema renina-angiotensina—aldosterona (SRAA) € um dos mais
importantes mecanismos de regulacdo da pressao arterial. Consiste em um
complexo sistema hormonal, cuja atuagdo estd relacionada a homeostasia
hidroeletrolitica do organismo e ao controle da PA. Quando ocorre aumento da
pressao arterial, hA um aumento na excre¢ao renal de agua e sédio (natriturese

pressorica), o que leva a reducédo do volume sanguineo e consequentemente
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do débito cardiaco, resultando na queda da presséao arterial (Oparil, et. al 2018;
Patel et. al., 2010).

A renina é sintetizada e armazenada nas células justaglomerulares dos
rins, e pode ser liberada em resposta a diversos estimulos. Sua fungéo é clivar
0 angiotensinogénio em angiotensina I, que por sua vez é clivada em
angiotensina Il, por meio da enzima conversora de angiotensinogénio (ECA). A
angiotensina Il encontra-se no centro da fisiopatologia da hipertensao, estando
associada entre outras acdes, a um aumento na reabsor¢cdo de sodio, sintese e
liberacdo de aldosterona, bem como disfuncéo endotelial, efeitos pro-fibréticos

e pro-inflamatérios (Oparil, et. al 2018; Patel et. al., 2010 ).

A aldosterona exerce também um importante papel na fisiopatologia da
hipertensdo uma vez que esta associada um estimulo a reabsorcéo renal de
sédio, e varios outros efeitos, que incluem proliferacdo de células do musculo
liso vascular, deposigédo de matriz extracelular vascular, remodelacdo vascular,
fibrose, e estresse oxidativo que contribuem para ocorréncia de vasoconstricao,
disfuncédo endotelial e hipertensdo(He, F. J., & MacGregor, G. A., 2018; Wilck
et. al., 2017; Patel et. al., 2010).

O endotélio vascular é outro componente fundamental na regulacdo da
PA. As células endoteliais produzem uma série de substancias vasoativas,
dentre elas o 6xido nitrico (ON), que é liberado continuamente e atua sobre a
musculatura lisa dos vasos levando ao relaxamento e induzindo vasodilatacéo.
Além do ON diversas outras substancias vasoativas sdo produzidas pelo
endotélio, incluindo as prostaciclinas, fator hiperpolarizante derivado do
endotélio (acdo vasodilatadora), a endotelina, tromboxano A2 e as
prostaglandinas E2 (acdo vasoconstritora), tal como discutido por Oparil, et. al
2018.

Além disso, destaca-se também o importante papel da disfungéo
endotelial (DE) na fisiopatologia da hipertensdo. A DE é definida como uma
alteracdo fenotipica do revestimento endotelial dos vasos sanguineos que
apresentam um comportamento pré-inflamatério, pro-trombético, pro-constritor,

e que condicionam dois aspectos centrais na patogénese da hipertensao; o
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estresse oxidativo vascular e inflamacao vascular (Jamwal, S., & Sharma, S.,
2018).

A ocorréncia de inflamacdo estd relacionada a um aumento na
permeabilidade vascular e sintese de mediadores quimicos, incluindo espécies
reativas de oxigénio, ON, metaloproteinases e citocinas. Estas estédo
implicadas no espessamento da camada intima do vaso (ou formacdo de nova
camada) e reducdo do limen de pequenas artérias e arteriolas, com indugao
de fibrose vascular e consequente aumento da resisténcia vascular periférica
(Jamwal, S., & Sharma, S., 2018).

Outras evidéncias ainda tém demonstrado papel significativo do sistema
imune na fisiopatologia da hipertensao por meio da acao de subtipos de células
de linfécitos T; linfécitos T helper 1 (Thl), 2 (th2), 17 (thl7), e células T
reguladoras, onde as células thl e thl7 exercem papel fundamental no
desenvolvimento e manutencdo da hipertensdo, e as células t reguladoras
atuam na protecdo contra aumento da pressdo arterial (Robles-Vera, I., &
Duarte, J., 2020).

4.2. OXIDO NITRICO

O 6xido nitrico constitui um radical livre, gasoso, inorganico produzido
nos tecidos pela acdo das enzimas oxido-nitrico-sintases (NOS) sobre o
substrato L-arginina, ou pela via nitrato-nitrito-6xido nitrico (ciclo enterro-
salivar). Até meados da década de 80, o 6xido nitrico era visto apenas como
um poluente ambiental e potencial carcindgeno, contudo, apds a descoberta do
fator relaxante derivado do endotélio (posteriormente denominado 6&xido
nitrico), o mesmo passou a ocupar um lugar de destaque na biologia vascular
(Lundberg et. al., 2008).

Atualmente séo atribuidas varias outras atividades biologicas ao Oxido
nitrico, além da regulacdo vasomotora (tbnus vascular), tais como participagédo
no processo de neurotransmissdo, inibicdo da agregacdo plaquetéria,
regulacédo da adeséo celular ao endotélio, e proliferacdo de células musculares

lisas dos vasos (Gheibi et. al., 2018).
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O papel do ON na manutencédo da homeostasia da presséao arterial bem
como a importancia da sua deficiéncia na patogénese da hipertensdo, é
atualmente bem estabelecido. O ON atua essencialmente em uma série de
mecanismos que regulam o fluxo sanguineo, diretamente ligados a modulacdo
da presséao arterial, como controle da resisténcia vascular, adaptacédo do fluxo
sanguineo as demandas metabdlicas, bem como o condicionamento do
didametro vascular ao volume de fluxo sanguineo circulante (Bryan et. al., 2017;
Hezel, M. P., & Weitzberg, E., 2015).

4.3. VIA ENDOGENA L-ARGININA

A sintese de ON dependente de enzimas Oxido-nitrico-sintases (ONS)
pode ocorrer praticamente em todas as células do corpo humano a partir de um
anico substrato, a L-arginina. Esta reacdo consiste na transformacédo do
aminoacido L- arginina em L-citrulina e posteriormente em ON, catalisada pela
enzima O&xido-nitrico-sintase, na presenca de oxigénio molecular e outros
substratos e cofatores, que incluem o NADPH, FAD, flavina mononucleotideo,
tetrahidrobiopterina (Li, Q., Yon, J. Y., & Cai, H., 2015).

Nos mamiferos podem ser identificadas trés isoformas da enzima NOS
implicadas no processo de geracdo de ON; ONS neuronal, ONS induzivel, e a
ONS endotelial. A ONS neuronal € expressa em certos neurénios do sistema
nervoso central, e esta relacionada principalmente a plasticidade sinaptica,
participando também da regulacdo da pressdo arterial. (Forstermann, U., &
Sessa, W. C., 2012)

Ja a NOS induzivel é expressa em varios tipos de células (macréfago,
linfocitos, neutrofilos, plaquetas, condrdcitos, midcitos, entre outras) em
resposta a citocinas e/ou endotoxinas. O ON produzido por essas enzimas tem
papel relevante em diversas doencgas inflamatérias, bem como mediador da
vasodilatacdo e queda da presséo arterial observadas no choque séptico (Li,
Q., Yon, J. Y., & Cai, H., 2015).

A ONS endotelial € expressa principalmente nas células endoteliais dos
vasos sanguineos, sendo fisiologicamente de grande importancia para

homeostasia vascular, manutencdo da dilatacdo vascular, inibicdo da
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agregacdo plaquetaria e adesédo de leucdcitos, e inibicdo da proliferacdo de
células do musculo liso dos vasos. O ON produzido pelas células endoteliais
em resposta ao atrito das células circulantes sobre a superficie endotelial dos
vasos é essencial para o controle do tbnus vascular e da vasodilatacao
(Forstermann, U., & Sessa, W. C., 2012; Hingorani, 2003).

Essas trés isoformas da NOS podem ainda ser categorizadas em duas
classes; as ONS denominadas constitutivas, que incluem as isoformas
endotelial e neuronal, com ativacdo dependente de ions célcio (Ca++) e
calmodulina, e a induzivel, que inclui a isoforma induzivel. Entretanto, em todas
elas a sintese ON ocorre em duas etapas. Na primeira, tem-se a hidroxilacéo
de um dos nitrogénios guanidinos da L-arginina para gerar N®- hiidroxi -L-
arginina(NHL), e na segunda, a conversdo do NHL em ON e citrulina (Khalaf
et.al., 2019).

4.3. VIA ENTERO-SALIVAR

Em 1994 foram publicados os primeiros estudos descrevendo o
processo de geracdo de ON por uma via independente das enzimas ONS, que
se da a partir da converséo do nitrato presente na saliva em nitrito pela acdo de
bactérias anaerébias facultativas da microbiota oral, o qual é deglutido e apds
chegar no estdbmago é convertido em ON (Lundberg, J. O., & Weitzberg, E.,
2009).

A alimentacdo é uma das principais vias de obtencdo de nitrato pelo
organismo, principalmente a partir do consumo de vegetais, que podem
perfazer até 90% do nitrato ingerido diariamente. Outra fonte de nitrato/nitrito,
corresponde ao proprio ON produzido a partir da L-arginina pela acdo da
enzima ONS (via endogena L-arginina), que uma vez no sangue Ou nos
tecidos, sofre oxidagao gerando nitrato e nitrito (Lundberg, J. O., & Weitzberg,
E. 2010).

Apbs a alimentacgédo, o nitrato dos alimentos € rapidamente absorvido no
trato gastrointestinal e transferido para corrente sanguinea, onde se junta ao
nitrato produzido a partir da via endégena da L-arginina. Maior parte do nitrato

absorvido pelo organismo é secretada pelos rins, porém cerca de 25% deste é
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absorvido pelas glandulas salivares maiores e excretado na saliva, que pode
apresentar uma concentracdo de nitrato 10 a 20 vezes maiores que a

plasmatica (Qu, et. al., 2016).

Na cavidade oral, o nitrato da saliva é reduzido a nitrito pela acdo de
enzimas nitrato redutases, produzidas por uma variedade de bactérias
anaerobias facultativas situadas na superficie dorsal posterior da lingua. O
nitrito contido na saliva ao alcancar o ambiente acido do estdmago é entdo
rapidamente convertido a ON e outras formas de O6xidos nitrogenados.
Residuos de nitrito (e nitrato) ndo convertidos em ON no estbmago, séo entao
absorvidos no intestino e direcionados para circulacdo sistémica, onde podem

ser novamente convertidos em ON no sangue ou nos tecidos (Qu et. al., 2016).
4.4. MICROBIOMA ORAL

Os seres humanos, ao contrario das bactérias, apresentam uma grande
limitac&do na capacidade de conversao do nitrato a nitrito em razéo da auséncia
de sistemas enzimaticos apropriados, dependendo assim da acdo de varias
espécies de bactérias (principalmente anaerdbias facultativas) localizadas na
regido posterior do dorso da lingua (Lundberg, J. O., & Weitzberg, E. 2010; Qu
et.al., 2016).

A microbiota oral € considerada a segunda comunidade microbiana mais
diversificada do corpo humano, compreendendo cerca de 50 a 100 bilhdes de
bactérias, e mais de 700 espécies, incluindo uma ampla variedade de bactérias

anaerobias facultativas com atividade nitrato redutase (Qu et.al., 2016).

Varios estudos tém reportado as espécies de bactérias com atividade
nitrato redutase mais abundantes na cavidade oral (Doel et. al., 2005; Burleigh
et. al., 2018; Gonzalez-Soltero et. al., 2020; Hyde et. al., 2014). Em um destes
estudos (Doel et. al., 2005), as bactérias foram isoladas de diversas regides da
cavidade oral, e identificadas por meio de sequenciamento de DNA. Os
resultados apontaram Veillonella atypica (34%), Veillonella dispar (24%),
Actinomyces  odontolyticus (21%), Actinomyces naeslundii (2%), Rothia

mucilaginosa (10%), Rothia dentocariosa (3%), staphylococcus epidermidis
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(5%), bem como a regido dorsal posterior da lingua como sitio de maior

concentragao.

Em outro estudo (Hyde et. al., 2014), amostras obtidas da regido dorsal
da lingua foram analisadas por meio do sequenciamento do gene 16s rRnA, e
0S géneros mais abundantes foram veillonella, prevotella, haemophilus, e
estreptoccus. Resultados de outro estudo similar (Burleigh et. al., 2018),
apontaram o0s géneros prevotella, veillonela, leptotrichia, fusobacterium, e

haemophilus como mais abundantes.
4.5. ENXAGUANTES BUCAIS, MICROBIOMA ORAL E HIPERTENSAO

Desde 1970 a clorexidina tem sido um dos agentes antissépticos mais
utilizados na pratica clinica odontologica, devido ao seu amplo espectro de
acdo e atividade antimicrobiana prolongada. Pesquisa recente avaliou 0s
efeitos de um colutério de clorexidina sobre o microbioma oral apos 7 dias de
uso, além de varios biomarcadores salivares e plasmaticos, com destaque para
as concentracoes de nitrato e nitrito e sua correlagdo com a presséao arterial em
36 individuos (Bescos et. al, 2020).

Os resultados mostraram uma reducao significativa de varios géneros
bacterianos em comparagdo com o placebo, incluido os géneros prevotella,
veillonella, actinomyces, porfhyromonas, leptotrichia, e haemophylus. Além
disso, uma queda na capacidade de reducéo do nitrato oral foi observada, com
consequente diminuicdo da concentracdo de nitrito salivar e plasmatico. Tal
reducdo de nitrito foi correlacionada com um ligeiro aumento na pressao

sistélica, porém sem significado estatistico (Bescos et. al, 2020).

Outro trabalho avaliando o efeito de um colutério de clorexidina sobre a
microbiota do dorso da lingua apds uma semana de uso e seu impacto na
pressdo arterial de 26 individuos, obteve um aumento significativo na pressao
arterial sistélica (Tribble et. al, 2019). Resultados similares foram relatados em
um ensaio clinico anterior que avaliou efeito da clorexidina apos 3 dias de uso
sobre as concentracdes de nitrato/nitrito e a presséo arterial. Neste estudo, 0s
autores observaram aumento significativo na pressado sistélica, acompanhado

de uma reduc¢éo na concentracéo de nitrito salivar (Bondonno et. al., 2015).
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A influéncia dos enxaguantes bucais & base de clorexidina sobre o
microbioma oral, e seus desdobramentos sobre a pressao arterial
(principalmente elevac@o da pressédo sistdlica), possivelmente relacionados a
uma diminuicdo na taxa de reducdo do nitrato a nitrito na cavidade oral, e
consequentemente na geracdo de ON, tem sido documentada em varios outros
estudos recentes na literatura (Barbadoro et. al., 2020; Gordon et. al., 2019;
Pignatelli et. al., 2020; Willmott et. al., 2020; Senkus, K. E., & Crowe-White, K.
M., 2020 ; Blot 2020).

Em um destes estudos (Blot 2020) o efeito do uso crénico dos
colutérios de clorexidina sobre o microbioma oral, e a consequente interrup¢ao
da via enterro-salivar com reducao da biodisponibilidade de ON é associada
nao apenas a hipertensdo, mas a outras condicdes sensiveis a reducéo de ON,

tais como eventos cardiacos isquémicos e sepse.

5. DISCUSSAO

7

A regulacdo da pressdo arterial humana € complexa, e apesar de
décadas de pesquisa sobre as diversas variaveis que afetam a presséao arterial
em repouso ainda permanece uma lacuna de conhecimento significativa. Entre
os individuos com 50 anos ou mais, a elevacdo da presséao sistélica ainda € a
alteracdo mais comum, sendo considerada um importante preditor de risco
independente para varias doencas cardiovasculares. Estima-se que no mundo
todo 1,39 bilhdes de individuos apresentavam hipertensdo em 2010, e 10,4
milhdes morram anualmente em decorréncia desta (Bryan et. al., 2017, Oparil,
et. al 2018).

E amplamente aceito atualmente o seu carater multifatorial, bem como a
natureza socioambiental e genética dos diversos fatores de risco envolvidos no
desenvolvimento da hipertensdo, sendo de grande relevancia o
reconhecimento dos principais fatores de risco envolvidos tais como
envelhecimento, obesidade, tabagismo, sedentarismo, etilismo, consumo
excessivo de sal, bem como maior a prevaléncia entre individuos do sexo
feminino, negros/pretos, e de menor escolaridade (Oparil et. al. 2018; Batista
2019).
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Conforme discutido previamente, o microbioma oral tem sido colocado
como um importante fator na homeostasia da presséo arterial por meio do ON
produzido a partir da atividade das bactérias redutoras de nitrato na cavidade
oral, o qual apresenta um papel fundamental na fisiopatologia da hipertensao
em funcao de sua capacidade de regulacédo do tonus vascular (vasodilatacéo) e

reducado da pressao arterial (Gheibi et. al., 2018).

Véarios estudos tém caracterizado o microbioma envolvido na via
enterosalivar. A regido dorsal posterior da lingua tem se mostrado como o sitio
de maior concentracdo desses microorganismos, € 0S géneros mais
abundantes relatados incluem, Veillonella, Prevotella, Neisseria, Haemophilus,
e actinomyces, sendo as espécies do género Veillonella ssp. as mais
prevalentes na maioria dos estudos, sugerindo um papel de destaque dessas
bactérias na reducao do nitrato na cavidade oral (Doel et. al., 2005; Burleigh et.
al., 2018; Gonzalez-Soltero et. al., 2020; Hyde et. al., 2014 ).

Fundamentados na relacéo entre o microbioma oral e a homeostasia da
pressdo arterial, que tem como elo o ON, alguns autores investigaram o efeito
do uso de enxaguantes bucais sobre o microbioma oral e o controle da pressao
arterial. Bescos et. al.,, 2020, em um ensaio clinico ndo randomizado com 36
participantes, avaliando o efeito do uso de bochecho de clorexidina apos 7 dias
de uso sobre o microbioma oral, observou uma tendéncia a aumento da PA
sistélica, porém sem significancia estatistica, o que divergiu de Tribble et. al.,
2019, que avaliou o efeito do uso de bochecho de clorexidina apos 7 dias de
uso sobre o microbioma oral e a PA em 26 individuos, observou aumento
estatisticamente significativo da pressao sistélica, que chegou a pelo menos

5mmHg em 13 dos 26 individuos.

Algumas diferencas nos protocolos aplicados nestes estudos podem
explicar a divergéncia de resultados. Bescos et. al., 2020, propés o0 uso do
bochecho de clorexidina a 0,2%, por 1 minuto, enquanto Tribble et. al., 2019,
propds uso de bochecho de clorexidina a 0,12%, por apenas 30 segundos, 0
gue pode ter influenciado diretamente nos resultados. Em ambos os estudos

foram realizadas 3 medicbes e obtida a meédia, porém foi realizado um
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intervalo de 1 minuto e 15 minutos entre cada medicdo respectivamente nos

estudos citados..

Seguindo esta linha, uma revisdo sistematica foi conduzida com o
objetivo de investigar a relacdo entre uso de enxaguantes bucais,
concentracdo de nitrato/nitrito salivar e plasmatico, bem como elevacédo da
pressao arterial. Dos 8 artigos incluidos no texto que atenderam aos critérios
de incluséo, 5 foram realizados em humanos, e 3 em animais. Dos estudos em
humanos, 4 relataram aumento significativo na pressédo arterial, e todos
relataram reducao significativa na concentracdo de nitrito salivar (Senkus, K.
E., & Crowe-White, K. M., 2020).

Nesta revisdo, o Unico artigo (Sundqvist et. al., 2016) que ndo relatou
aumento na PA associado ao uso de clorexidina, consistiu em um ensaio
clinico randomizado controlado duplo-cego, envolvendo 16 mulheres, que
testou, entre outras variaveis o efeito do uso de um bochecho de clorexidina
0,2%, 3 vezes ao dia, apo6s 3 dias de uso sobre a PA. Os resultados nao
apontaram diferenca estatistica em comparacdo com o placebo. Comparando
com estudos experimentais anteriormente citados, o periodo de uso reduzido

da clorexidina pode ter um papel significativo na diferenca dos resultados.

Embora véarios autores citados neste trabalho (Tribble et. al., 2019;
Bondonno et. al., 2015; Barbadoro et. al., 2020; Gordon et. al., 2019; Pignatelli
et. al., 2020; Willmott et. al., 2020; Senkus, K. E., & Crowe-White, K. M., 2020;
Blot, 2020) tenham concluido que o uso de enxaguantes bucais pode interferir
negativamente no ciclo enterosalivar e induzir aumento na presséo arterial, ndo

foram propostas recomendacdes acerca do uso desses produtos.

E relevante destacar, que outros agentes além dos enxaguantes bucais
também podem atuar negativamente sobre as bactérias redutoras de nitrato, e
teoricamente sobre a producdo de ON, como tabaco, antibidticos e inibidores
da bomba de prétons (Blot, 2020). Um aspecto comum a todos 0s ensaios
clinicos discutidos acima foi a adogcdo entre os critérios de exclusdo, do
tabagismo, e uso antibidticos até 3 meses antes. Porém, nenhum dos artigos

levou em consideracédo a interacdo entre os varios fatores de risco associados



19

a hipertensdo, como consumo de sal, sedentarismo, obesidade, stresse, entre

outros.

Perspectivas apontam o0 microbioma oral como um potencial alvo
terapéutico para ajudar no controle da presséao arterial, de forma que isso seria
uma nova interface entre a odontologia e cardiologia que pode contribuir para o

manejo da hipertenséo (Vanhatalo et. al. 2018).

Embora as evidéncias discutidas demonstrem um papel importante do
microbioma na regulacao da pressao arterial, bem como uma relacdo plausivel
entre 0 uso de enxaguantes bucais e hipertensdo, ainda ndo esta claro se a

interrupg&o do uso pode realmente favorecer o controle da presséao arterial.

Terapias a base de prebidticos/probidticos que favorecam o
estabelecimento ou restabelecimento de um microbioma com maxima
capacidade de producdo de ON, ou ainda nutricionais (suplementacdo com
nitratos ou nitritos) que aumentem a producdo de ON poderdo resultar em
novas alternativas terapéuticas (Vanhatalo et. al. 2018). Além disso, pesquisas
adicionais, focadas em ensaios clinicos controlados acerca do efeito dos
enxaguantes bucais sobre o microbioma oral e suas possiveis implicacdes
locais e sistémicas poderdo modificar a forma como esses produtos sao

aplicados a higiene bucal.
6. CONCLUSAO

Por meio do presente estudo pode-se concluir que o microbioma oral
desempenha um papel relevante na fisiopatologia da hipertenséo por meio do
ON produzido a partir das bactérias nitrato-redutases. Contudo, em relagéo ao
uso de enxaguantes bucais e elevacdo da pressdo arterial, embora as
evidéncias apontem uma relacdo desfavoravel, no momento ainda ndo ha
possibilidade de estabelecer recomendacfes ou condutas especificas neste

sentido.

Entretanto, deve-se ressaltar a importancia dos cirurgides-dentistas no
diagndstico e controle da hipertenséo por meio da afericdo da pressao arterial

nas consultas ambulatoriais, 0 que poderia identificar um numero significativo
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de individuos hipertensos ndo diagnosticados, ou com controle inadequado da

presséao arterial.

Além disso, o cirurgides-dentistas podem auxiliar no controle de varios
fatores de risco associados a hipertensao através do estimulo a mudancas no
estiio de vida dos pacientes, como cessacdo do tabagismo, reducdo do
consumo de sal, aumento do consumo de vegetais, pratica regular de atividade

fisica, reducdo do consumo de alcool, reducao de peso, estresse.
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