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RESUMO

A Doenca Periodontal (DP) e a Doenga Cardiovascular (DCV) tém sido associadas na vida
adulta. As duas doencas sdo cronicas e ttm um longo periodo de laténcia, apresentando uma
cadeia de eventos progressivos até o colapso dos érgdos-alvo, conhecida como continuum
periodontal e continuum cardiovascular. A hipétese deste trabalho é que os eventos precoces
dos continuum da DP e da DCV ja estariam em curso e de forma sincrona em adolescentes,
ligados pelo padrdo fractal das alteracGes vasculares, sendo observavel uma relacdo entre
alteracdes periodontais iniciais e alteragGes vasculares incipientes. Assim, 0 objetivo desse
trabalho foi analisar a associa¢do entre Periodontite Inicial e Fendtipo de Risco Vascular ao
final da segunda década de vida, usando Modelagem com Equacdes Estruturais. Trata-se de
estudo de base populacional, utilizando dados da coorte de nascimento RPS na cidade de S&o
Luis, Maranh&o, e com analise transversal do seguimento aos 18-19 anos (n=2515). O modelo
tedrico explorou como desfechos a Periodontite Inicial e o Fendtipo de Risco Vascular, bem
como as varidveis explicativas: situagao socioeconémica, fumo, risco de dependéncia do alcool
e obesidade no modelo 1; e adicionando ajuste para sexo no modelo 2. O Fendtipo de Risco
Vascular foi uma variavel latente que representou a variancia compartilhada entre: velocidade
de onda de pulso carétido-femoral, pressdo arterial sistolica e pressao arterial diastélica. A
Periodontite Inicial foi uma varidvel latente deduzida da variancia compartilhada entre: indice
de placa visivel, sangramento a sondagem, profundidade clinica de sondagem >4 milimetros
(mm) e nivel de insergéo clinica >4mm. O Fenotipo de Risco Vascular e a Periodontite Inicial
foram associados nos modelos brutos (Coeficiente Padronizado — CP: 0,115; p-valor<0,001) e
no modelo 1 (CP= 0,067; p=0,026); entretanto, a associacdo foi perdida quando o modelo foi
ajustado para sexo (CP=0,006; p=0,796). A maior situa¢do socioeconémica reduziu os valores
da Periodontite Inicial (CP= -0,155; p<0,001) e do Fendtipo de Risco Vascular (CP= -0,057;
p=0,006); a obesidade aumentou os valores da Periodontite Inicial (CP=0,112; p<0,001) e do
Fenotipo de Risco Vascular (CP= 0,310; p<0,001); e o fumo aumentou os valores da
Periodontite Inicial (CP= 0,207; p=0,026). O colapso periodontal inicial e as alteracdes
vasculares incipientes sdo explicados por causas comuns e parecem ocorrer como eventos
sincronos em jovens, influenciados por dimorfismos sexuais. Assim, os esfor¢os para reduzir a
carga de doencas cronicas, como a Doenga Periodontal e a Doenca Cardiovascular, devem
comecar em fases precoces e serem direcionados ao controle de fatores de risco comuns.

Palavras-chave: Adolescentes; Periodontite; Pressdo Sanguinea; Modelagem com Equacdes

Estruturais.



ABSTRACT

Periodontal disease (PD) and cardiovascular disease (CVD) have been associated in a
bidirectional way in adulthood. However, both diseases are chronic and have a long period of
latency, presenting a chain of progressive events until target organ failure, known as the
periodontal continuum and the cardiovascular continuum. We hypothesized that the early
events of the PD and CVD continuum would already be ongoing and synchronously in
adolescents linked by the fractal pattern of vascular changes, and a relationship between early
periodontal changes and incipient vascular changes is observable. Thus, we aimed to analyze
the association between Initial Periodontitis and Vascular Risk Phenotype at the end of the
second decade of life, using structural equation modeling. This is a population-based study,
using data from the RPS birth cohort in the city of Sdo Luis, Maranhao, and with cross-sectional
analysis of follow-up at 18-19 years (n=2515). The theoretical model explored Initial
Periodontitis and Vascular Risk Phenotype as outcomes, as well as the explanatory variables:
socioeconomic status, smoking, risk of alcohol dependence, and obesity in model 1; and, adding
adjustment for sex in model 2. The Vascular Risk Phenotype was a latent variable representing
the shared variance between carotid-femoral pulse wave velocity, systolic blood pressure, and
diastolic blood pressure. Initial Periodontitis a latent variable deduced from the shared variance
between visible plaque index, bleeding on probing, clinical probing depth >4 millimeters (mm),
and clinical attachment level >4mm. The Vascular Risk Phenotype and Initial Periodontitis
were associated in the crude models (Standardized Coefficient - SC: 0.115; p-value<0.001) and
in model 1 (SC=0.067; p=0.026); however, the association was lost when the model was
adjusted for sex (SC=0.006; p=0.796). Higher socioeconomic status reduced the values of
Initial Periodontitis (SC=-0.155; p<0.001) and Vascular Risk Phenotype (SC=-0.057,
p=0.006); obesity increased the values of Initial Periodontitis (SC=0.112; p<0.001) and
Vascular Risk Phenotype (SC=0.310; p<0.001); and smoking increased the values of Initial
Periodontitis (SC=0.207; p=0.026). Initial periodontal collapse and incipient vascular
abnormalities are explained by common causes and seem to occur as synchronous events in
young people, affected by sexual dimorphisms. Thus, efforts to reduce the burden of chronic
diseases, as Periodontal Disease and Cardiovascular Disease, should begin at early stages and
be directed at controlling common risk factors.

Keywords: Adolescents; Periodontitis; Blood pressure; Structural Equation Modeling.
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1. INTRODUCAO

A adolescéncia é uma fase compreendida entre a infancia e a vida adulta, entre 10 e 19
anos (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2014); é também um periodo sensivel do
desenvolvimento humano, na qual ocorrem mudancas de forma mais rapida (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2017) e na qual os padrdes estabelecidos serdo possivelmente
levados a vida adulta (SAWYER et al., 2012), o que pode influenciar o desenvolvimento e a
progressao de Doencas N&o-Transmissiveis (DNT) (WORLD HEALTH ORGANIZATION,
2017).

As DNT, também conhecidas como cronicas, sdo doencas de progressdo lenta e de
longa duragdo. S8o as maiores causas de morte em todo o mundo, sendo a Doenca
Cardiovascular (DCV) a principal (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2017). A Doenca
Periodontal (DP) é também uma DNT e a sexta doenca crénica mais prevalente no mundo
(SANZ et al., 2020). E, embora a DP ndo esteja implicada diretamente a mortalidade, esta
associada a DCV (SANZ et al., 2020), sendo capaz de predizer o risco da doenca décadas antes
(YU etal., 2015).

Precedendo a instalacdo da perda de insercédo e do colapso dos tecidos de suporte do
dente, hd um longo periodo de laténcia da DP, numa cadeia de eventos progressivos envolvendo
a producdo descontrolada de espécies reativas de oxigénio (ERO) e disfuncdo endotelial e
vascular, iniciando o continuum periodontal (RIBEIRO et al., 2021). Da mesma forma, o
continuum cardiovascular possui um periodo de inducdo de décadas até que sejam observados
0s maiores eventos cardiacos adversos (MECA) no adulto, com fendmenos sequenciais
iniciados por disfungédo endotelial, remodelagéo vascular e inflamacéo (DZAU et al., 2006).

Por outro lado, situacdes de vulnerabilidade socioeconémica expdem o individuo a
fatores de risco ligados as DNT, como: fumo, alcool e obesidade (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2017). O fumo e o alcool sédo dois dos quatro grandes fatores de risco para
todas as DNT (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2017) e possuem papeis importantes no
inicio e na progressdo da DP (CHAPPLE et al., 2017; GAY et al., 2018) e da DCV (RIBEIRO
et al., 2021; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2017). Ainda, a obesidade emerge como
um fator de risco metabolico comum a DP (NASCIMENTO et al., 2015; KHAN et al., 2018) e
a DCV (DZAU et al., 2006), ja que o facil acesso a uma alimentacdo ndo-saudavel aumenta o
risco de obesidade em criancas (BUDREVICIUTE et al., 2020). Assim, tendo em vista que a

DP e a DCV compartilnam fatores de risco comuns, estes podem ser capazes de explicar, pelo
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menos em partes, a associagédo entre as duas doencas (LOCKHART et al., 2012; RIBEIRO et
al., 2021).

Como a DP e a DCV sdo doencas multidimensionais, utilizar variaveis latentes
possibilita reduzir o erro de afericdo (RIBEIRO et al., 2021). Assim, em estudos anteriores,
estimou-se duas variaveis latentes construidas para capturar sinais precoces das doencas
cardiovascular (AMARAL et al., 2020) e periodontal (RIBEIRO et al., 2021) em adolescentes.
O Fendtipo de Risco Vascular foi representado pela variancia compartilhada da velocidade de
onda de pulso carotideo-femoral (VOP), pressao arterial sistolica e pressao arterial diastolica
(AMARAL et al., 2020); e a Periodontite Inicial foi composta por: sangramento a sondagem,
nivel de insercdo clinica e profundidade clinica de sondagem (RIBEIRO et al., 2021). Os dois
estudos encontraram, de forma isolada, a DP e a DCV presentes em adolescentes, mostrando
que os continuums periodontal e cardiovascular ja estao presentes nessa populacéo.

Sob a 6tica da Sincronicidade em Salde, que esta relacionada a coincidéncia de dois
Ou mais eventos que parecem se relacionar, mas que ndo possuem uma relacdo causal (JUNG,
1960), bem como a uma estrutura fractal, onde as partes se assemelham ao todo em forma e
funcdo (NELSON; WEST; GOLDBERG, 1990), a DCV tem sido associada a uma disfuncéo
microvascular no periodonto (MATHENY etal., 1993; LIRA-JUNIOR et al., 2014; FAN et al.,
2021).

Assim, considerando a DP e a DCV como continuums que podem ter seu inicio
disparado por fatores de risco comuns ja presentes em adolescentes, hipotetiza-se que 0s
eventos precoces da DP e da DCV ja estariam em curso e de forma sincrona em adolescentes,
ligados pelo padrdo fractal das alteracBes vasculares, sendo observavel uma relagdo entre
alteragdes periodontais iniciais e as alteracdes vasculares incipientes. O objetivo deste trabalho
foi investigar as associacGes entre as variaveis latentes Fendtipo de Risco Vascular e

Periodontite Inicial em adolescentes, usando Modelagem com Equacdes Estruturais (MEE).
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2. REFERENCIAL TEORICO
2.1 Epidemiologia do Ciclo Vital

A Epidemiologia do Ciclo Vital analisa processos bioldgicos, comportamentais e
psicossociais que acontecem ao longo da vida, bem como o risco para doengas, que podem
ocorrer em fases iniciais desse ciclo, como a adolescéncia (KUH et al., 2003). Essa area da
ciéncia tem como alvo o teste de modelos tedricos que ligam exposi¢des em diversas etapas da
vida a desfechos de saude posteriores (BEM-SHLOMO; KUH, 2002).

Para que se compreenda a epidemia de DNT, a abordagem da Epidemiologia do Ciclo
Vital é fundamental, na medida em que reconhece a influéncia do tempo nas relacdes do
processo saude-doenca. As DNT geralmente possuem um periodo longo de laténcia, que é o
periodo entre a instalacdo da doenca e seu diagndstico. E, assim, é sugerido que, em decorréncia
do periodo de tempo entre a exposicdo, o inicio do curso da doenca e seu diagndstico, as
exposicoes ocorridas em fases precoces do ciclo vital estdo envolvidas nesse processo muito
antes das prdprias manifestacdes clinicas (LYNCH; SMITH, 2005).

Assim, emerge 0 conceito de “periodo sensivel”, que se refere a épocas em que a
exposicdo possui um efeito mais forte para desencadear doenca quando comparado a outros
periodos (KUH et al., 2003). Nesse sentido, a adolescéncia é considerada um periodo sensivel,
sendo uma fase que apresenta mudancas rapidas e formativas do desenvolvimento (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2017) e na qual os padrdes estabelecidos serdo possivelmente
levados a vida adulta (SAWYER et al., 2012), podendo influenciar o desenvolvimento de DNT
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2017).

2.2 Doengas N&o-Transmissiveis

As DNT, ou cronicas, sdo doencas de progressdo lenta e de longa duracdo (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2017) que podem se iniciar em idades precoces e percorrer até a
vida adulta (BUDREVICIUTE et al., 2020). Elas sdo as maiores causas de morte em todo o
mundo, estando a DCV como a principal entre elas (WORLD HEALTH ORGANIZATION,
2017). A DP é também uma DNT e a sexta doenca crénica mais prevalente no mundo, e é
também associada a um aumento no risco de DCV (SANZ et al., 2020) e capaz, inclusive, de
predizer o risco da doenca no futuro (YU et al., 2015).

Todas as DNT estéo ligadas a uma menor situacdo socioecondmica, a qual expde o
individuo a fatores de risco comportamentais como: fumo, alcool, dieta ndo-saudavel e
inatividade fisica (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2017), que se iniciam cedo na vida
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do individuo e podem perdurar ao longo do ciclo vital (WORLD HEALTH ORGANIZATION,
2017; BUDREVICIUTE et al., 2020).

2.3 Os Continuums Periodontal e Cardiovascular

A DP é uma DNT com alta prevaléncia mundial (SANZ et al., 2020) e associada a
outras DNT, como diabetes, DCV (SANZ et al., 2020; LOCKHART et al., 2012) e obesidade
(NASCIMENTO et al., 2015). E uma doenca inflamatdria que atinge os tecidos de suporte
dentais como uma resposta inflamatéria ao menor acimulo de biofilme (LOCKHART et al.,
2012; NASCIMENTO et al., 2015), mantendo um estado inflamatério crénico sistémico no
organismo (RIBEIRO et al., 2021). A DP pode manifestar seus primeiros sinais clinicos em
criangas, por meio da gengivite, e permanecer por tempo prolongado; entretanto, quando nao
tratada, pode perdurar durante a adolescéncia e a vida adulta, progredindo a periodontite. Essa
sequéncia é denominada continuum periodontal (BOTERO et al., 2015).

Um estudo utilizou uma variavel latente chamada Periodontite Inicial, composta por:
sangramento a sondagem, nivel de insercdo clinica e profundidade clinica de sondagem, para
investigar sinais da DP em adolescentes; foi encontrado que esse continuum ja estd presente
nessa populagdo, bem como que esta associado a fatores de risco, como fumo e vulnerabilidade
social (RIBEIRO et al., 2021).

J& o continuum cardiovascular afeta o coragdo e 0s vasos sanguineos e pode culminar
em morte. Ainda, possui uma sequéncia de eventos progressivos ao longo da vida, que véo
desde o nivel molecular a niveis clinicos da doencga, e pode ser iniciado por fatores de risco
relacionados ao estresse oxidativo. Essas alteracdes incluem disfuncdo endotelial, remodelagao
vascular e processo inflamatério (DZAU et al., 2006).

A exposicdo a fatores de risco pode se iniciar na infancia e na adolescéncia
(BUDREVICIUTE et al., 2020). A adolescéncia, em especial, € uma importante fase na qual os
padrdes estabelecidos serdo possivelmente levados a vida adulta (SAWYER et al., 2012). E ja
existem evidéncias de que os eventos do continuum cardiovascular se iniciam precocemente na
vida de um individuo e se prolongam ao longo de décadas (DZAU et al., 2006; DANIELS et
al., 2019; PERAK et al., 2020).

Em estudo anterior, estimou-se o Fendtipo de Risco Vascular, uma variavel latente
representada pela variancia compartilhada da VOP, pressdo arterial sistolica e pressao arterial
diastolica. Essa variavel expressou o risco de doenca vascular ao final da segunda década de

vida em um estudo de coorte (AMARAL et al., 2020), corroborando com duas revisoes
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sistematicas que mostraram que adolescentes j& possuiam pelo menos um fator de risco para a
DCV (MCCRINDLE et al., 2010) e que a pressdo arterial da infancia esta relacionada a pressao
arterial da vida adulta (CHEN; WANG, 2008).

Levando-se em consideracdo que a ocorréncia da DCV aumenta com a idade
(RODGERS et al., 2019), bem como que o inicio da doenca é disparado por fatores de risco
(DZAU et al., 2006), isolados ou ndo, e que estes podem se iniciar na infancia ou adolescéncia
e sdo levados a fase adulta (BUDREVICIUTE et al., 2020), intervencdes voltadas a esses
fatores de risco podem ser fundamentais para impedir o inicio do continuum cardiovascular em
idades jovens (DZAU et al., 2006).

2.4 Relagéo DP e DCV

A DP e a DCV possuem grandes periodos de laténcia antes de instalarem seus sinais
clinicos maiores, como a perda de inser¢do do dente e MACE (RIBEIRO et al., 2021; DZAU
et al., 2006). A DP tem sido associada a mortalidade e 8 DCV (HANSEN et al., 2016; SANZ
et al., 2020), de forma que a maior gravidade da DP ¢ associada também a aumento do risco de
infarto (HERRERA et al., 2020). Assim, a DP tem sido proposta como fator causal de DCV
(HANSEN et al., 2016; HERRERA et al., 2020).

RevisBes sistematicas confirmam que existe uma associacao entre a DP e 0 aumento
do risco de DCV (DIETRICH et al., 2013; ZENG et al., 2016), entretanto 0 mecanismo
explicativo para essa associacio ainda nio é totalmente esclarecido. E proposto que o0s aspectos
infeccioso e inflamatdrio da DP podem influenciar a progressédo da DCV (SANZ et al., 2020).
Por outro lado, ainda ha& outro mecanismo plausivel, mas menos estudado: o que sugere que
causas comuns influenciam a relacdo entre a DP e a DCV (RIBEIRO et al., 2021).

Uma relagdo causal entre DP e DCV tem sido estudada. Acredita-se que a DP possa
ter influéncia direta e indireta sobre o curso da DCV. E proposto que a bacteremia da DP possa
influenciar diretamente no curso da DCV, induzindo a formac&o de placas ateroscleréticas; ou
indiretamente, por uma inflamagdo sisttmica de baixo grau, aumentando marcadores
inflamatorios, que induzem a producdo de ERO, resultando em disfuncdo endotelial e
influenciando a progressao da DCV (HERRERA et al., 2020; RIBEIRO et al., 2021).

Entretanto, quando se verifica que o tratamento da DP ndo reduz o risco da DCV, os
fatores de risco comuns emergem como mecanismo plausivel de ligagdo entre a DP e a DCV
(RIBEIRO et al., 2021), j& que a DP e a DCV compartilham fatores de risco comuns, como:
vulnerabilidade social, fumo (LOCKHART et al., 2012; RIBEIRO et al., 2021), obesidade
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(LOCKHART et al., 2012) e risco de dependéncia do é&lcool (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2017; GAY et al., 2018).

A vulnerabilidade social é ligada a todas as DNT e aos seus fatores de risco comuns
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2010). Menores niveis socioeconémicos sao
associados a menores niveis de higiene oral e a maiores indices de DP (CARMO et al., 2018).
E a mesma relagdo proporcional é vista em relagdo a DCV (SCHULTZ et al., 2018).

O fumo é reconhecidamente um dos quatro grandes fatores de risco para todas as DNT
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2017) e possui papel importante no inicio e na
progressdo da DP (CHAPPLE et al., 2017) e da DCV (RIBEIRO et al., 2021), influenciando a
resposta imuno-inflamatdria do organismo, de forma a aumentar a producéo de citocinas pro-
inflamatorias, estresse oxidativo e dano endotelial (GENCO; BORGNAKKE, 2013;
PAPATHANASIOU et al., 2014).

O risco de dependéncia do alcool é um importante fator associado a morte prematura
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2010; DAY; RUDD, 2019). Além disso, é associado
a perda dentaria (PINTO-FILHO et al., 2018), a gravidade da DP (WANG et al., 2016) e ao
aumento do risco cardiovascular (DAY; RUDD, 2019).

A obesidade também emerge como outro fator de risco comum a DP (SUVAN et al.,
2011; NASCIMENTO et al., 2015; KHAN et al., 2018) e a DCV (DZAU et al., 2006). Durante
a infancia, o facil acesso a uma alimentacdo ndo-saudavel, principalmente nas escolas, aumenta
0 risco de sobrepeso e obesidade (BUDREVICIUTE et al., 2020). O mecanismo explicativo
mais sugerido para essas associacOes refere-se a uma inflamacéo sistémica de baixo grau
mantida pelas adipocinas, por meio de uma disfuncdo endotelial e aumento de citocinas pro-
inflamatorias (NASCIMENTO et al., 2015; DZAU et al., 2006).

2.5 Sincronicidade em Saude

A geometria fractal representa processos biologicos dindmicos diversos, de forma que
suas caracteristicas sdo de estruturas hierarquicas que possuem Varios niveis, representadas por
sistemas dentro de sistemas, como, por exemplo, componentes subcelulares, celulares, tecidos
e 6rgdos (IEVA et al., 2014).

A Sincronicidade em Saude esta relacionada a coincidéncia de dois ou mais eventos
que parecem se relacionar, mas que ndo possuem uma relagdo causal (JUNG, 1960), bem como
a uma estrutura fractal, onde as partes se assemelham ao todo em forma e funcdo (NELSON;

WEST; GOLDBERG, 1990). E essa estrutura fractal ja foi encontrada em 6rgdos como cérebro
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(KISELEV; HAHN; AUER, 2003), pulmio (NELSON; WEST; GOLDBERG, 1990) e no
sistema cardiovascular (KRENZ; LINEHAN; DAWSON, 1992; ZAMIR, 2001;
JAYALALITHA; SHANTHOSHINI; UTHAYAKUMAR, 2008).

Nesse sentido, diante de MECA, o sistema vascular parece assumir um padréo fractal
(ZAMIR, 2001; JAYALALITHA; SHANTHOSHINI; UTHAYAKUMAR, 2008) e tem sido
associado a um periodonto debilitado, de forma que estudos tém apontado a DP relacionada a
uma disfuncdo microvascular (MATHENY et al., 1993; LIRA-JUNIOR et al., 2014; FAN et
al., 2021). Assim, a doenga aterosclerdtica se assemelharia a DP enquanto os MECA se

assemelhariam & perda dentéria.
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3. CAPITULO 1

Sincronicidade entre periodontite inicial e alteracdes vasculares incipientes

ao final da segunda década de vida

(A ser submetido a revista European Heart Journal)

Resumo:

Objetivo: Hipotetizamos que o colapso periodontal inicial e as alteragdes vasculares incipientes
formam um continuum em adolescentes e que elas ocorrem em sincronicidade. Exploramos a
associacdo entre Periodontite Inicial e Fenotipo de Risco Vascular ao final da segunda década
de vida, ajustando para fatores de risco comuns. Métodos: Estudo de base populacional de uma
coorte de nascimento, seguimento aos 18-19 anos, Sao Luis (n=2515). Modelo tedrico explorou
a relacdo entre Periodontite Inicial e o Fendtipo de Risco Vascular por meio de Modelagem
com Equac0es Estruturais, considerando ajuste para situacdo socioeconémica, fumo, alcool e
obesidade no modelo 1 e adicionando ajuste para sexo no modelo 2. O Fenotipo de Risco
Vascular foi uma variavel latente representando a varidncia compartilhada de: velocidade de
onda de pulso carotideo-femoral, pressao arterial sistolica e diast6lica. A Periodontite Inicial
foi composta de: indice de placa visivel, sangramento a sondagem, profundidade clinica de
sondagem >4 milimetros (mm) e nivel de insercdo clinica >4mm. Resultados: O Fenotipo de
Risco Vascular e a Periodontite Inicial foram associados nos modelos brutos (Coeficiente
Padronizado — CP: 0,115; p-valor<0,001) e no modelo 1 (CP= 0,067; p=0,026), mas a
associacdo foi perdida quando o modelo foi ajustado para sexo (CP= 0,006; p=0,796). No
modelo 2, a maior situacdo socioeconémica reduziu os valores da Periodontite Inicial (CP= -
0,155; p<0,001) e do Fendtipo de Risco Vascular (CP=-0,057; p=0,006); a obesidade aumentou
os valores da Periodontite Inicial (CP=0,112; p<0,001) e do Fendtipo de Risco Vascular (CP=
0,310; p<0,001); o fumo aumentou os valores da Periodontite Inicial (CP= 0,207; p=0,026).
Concluséo: O colapso periodontal inicial e as alterac@es vasculares incipientes ocorreram como
eventos sincronos, influenciados por dimorfismos sexuais. Os esforgos para reduzir a carga de
doengas cronicas, como a Doenca Periodontal e a Doenga Cardiovascular, devem comegar em
fases precoces e serem direcionados ao controle de fatores de risco comuns.

Palavras-chave: Adolescentes; Periodontite; Pressao Sanguinea; Modelagem com EquacGes

Estruturais.
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Introducéo

A Doenca Periodontal e a Doenca Cardiovascular sdo doencas nao-transmissiveis que
compartilnam fatores de risco comportamentais e metabdlicos como: fumo, dieta, risco de
dependéncia do alcool e obesidade® e possuem a vulnerabilidade social como um determinante
comum?>, Por uma perspectiva temporal, a Doenga Periodontal parece predizer em décadas a
ocorréncia de maiores eventos cardiacos adversos (MECA)®°, fazendo com que o processo
infecto-inflamatdrio induzido pela Doenca Periodontal seja posto como uma causa a esses
eventos 114, Entretanto, contrario a uma natureza causal, o tratamento da Doenca Periodontal
em adultos ndo parece exercer influéncia sobre eventos cardiovasculares futuros®®.

A maioria dos estudos que explora a relagdo entre a Doenca Periodontal e a Doenga
Cardiovascular tem proposto uma relagdo de causa, onde a primeira causaria a segunda®-
8101316 Entretanto, essa suposicdo negligencia a existéncia de uma sincronicidade entre as duas
doencas, de forma que as deterioracdes periodontal e vascular podem ocorrer simultaneamente.

Sincronicidade em saude compreende uma estrutura fractal na qual as partes se
assemelham ao todo; e, no corpo humano, pode ser encontrada no pulmao®’, no cérebro'®2! e
nas artérias?’. Diante de MECA, o sistema vascular, que parece assumir um padréo fractal?®?*,
tem sido associado a um periodonto debilitado. Assim, alguns pesquisadores afirmaram que a
Doenca Periodontal engloba uma disfuncio microvascular®=2, As duas doencas sdo
continuums, podendo progredir ao longo da vida, desde uma deterioracdo estrutural a maiores
eventos ocorrendo na vida adulta®-3. Nesse sentido, a Doenca Periodontal lembraria uma
doenca aterosclerotica enquanto a perda dentaria seria equivalente a MECA.

Os continuums das doencas Periodontal e Cardiovascular compartilham fatores de
risco comuns. Assim, nos hipotetizamos que o colapso periodontal inicial e as alteracGes
vasculares incipientes ocorrem simultaneamente em adolescentes. Se a nossa hipotese for

sustentada, poderd ser observada entre individuos jovens, enguanto elas ocorreriam em
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sincronicidade como um padrdo fractal vindo de alteragdes vasculares. Em estudos prévios, nds
estimamos o Fenotipo de Risco Vascular, uma varidvel latente representada pela variancia
compartilhada da velocidade de onda de pulso carotideo-femoral (VOP), pressdo arterial
sistOlica e pressdo arterial diastolica. Essa variavel expressou a o risco de doenga vascular ao
final da segunda década de vida em um estudo de coorte®. N6s também encontramos que uma
variavel latente chamada Periodontite Inicial, composta da varidncia compartilhada de:
sangramento a sondagem (SS), profundidade clinica de sondagem (PCS) e nivel de insercdo
clinica (NIC) esteve associada a uma carga de inflamagdo sistémica®’. Essas duas variaveis
latentes capturaram sinais precoces de deterioracdes vasculares e periodontais,
respectivamente. Por isso, elas podem ser usadas como um passo inicial para desvendar a
relacdo entre a Doenca Periodontal e a Doenca Cardiovascular.

Dessa forma, o objetivo deste trabalho foi investigar a associacao entre a Periodontite
Inicial e o Fenotipo de Risco Vascular entre adolescentes brasileiros, usando Modelagem com

Equacdes Estruturais (MEE).

Meétodos
Desenho do Estudo e Consideracdes Eticas

Este estudo usou dados de uma amostra de base populacional, examinando 2515
adolescentes brasileiros entre 18 e 19 anos, nascidos em 1997/1998 na cidade de S&o Luis,
Maranh&o %. O estudo teve desenho transversal, aninhado & coorte de nascimento Ribeirdo
Preto, Pelotas, Sdo Luis, usando dados do segundo seguimento.

O Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal do Maranh&o aprovou o
estudo, sob protocolo 1302489. O consentimento escrito foi obtido de todos os participantes da

pesquisa e dos seus representantes legais. O estudo foi conduzido segundo a Declaragdo de
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Helsinki de 1975 e segundo as diretrizes do Strengthening the Reporting of Observational

Studies in Epidemiology.

Coleta de Dados

No segundo seguimento da coorte, realizado em 2016, foi aplicado um questionario ao
adolescente para coletar informacgdes acerca de: sexo, fumo (consumo atual de cigarro),
escolaridade do chefe da familia, escolaridade do adolescente, classe econémica (aferida por
meio do Critério de Classificacdo Econdmica do Brasil 2016) e renda familiar.

O risco de dependéncia do alcool foi avaliado usando o questionario Alcohol Use
Disorder Identification, composto por questfes que avaliaram consumo recente de alcool,
sintomas de dependéncia e problemas relacionados ao consumo da substancia*®. O risco de
dependéncia do alcool foi uma variavel categorizada em 1 (baixo risco, escore de 0 a 7) e 2
(alto risco, escore >7)*. Além disso, outros dados também foram medidos do adolescente:
pressdo arterial sistolica, pressdo arterial diastélica, VOP, peso e altura.

As pressoes arteriais sistolica e diastolica foram obtidas usando um oscilémetro digital
(OMRON HEM-7421-INT, Omron Healthcare Inc., Kyoto, Japan) e definidas como a média
dos valores de trés medidas com um minuto de intervalo. A VOP foi medida em duplicada, com
0 paciente deitado em posicdo supinada por 10 minutos, usando o sistema automatizado
SphymoCor AtCor Medical (AtCor Medical, Sydney, Australia). A VOP foi a razdo entre a
distancia entre dois transdutores e o intervalo de tempo entre as duas ondas®,

O peso e altura foram medidos pelo BodScanCosmed Medidor de Composicao
Corporal (Bod Pod; Cosmed USA Inc.,, Concord, CA, USA) e pelo antropémetro
ALTUREXATA (Alturexata Inc., Belo Horizonte, Minas Gerais, Brasil), respectivamente. O

indice de massa corporal foi calculado por meio das medidas de peso e altura do adolescente e
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categorizado em: <25kg/m? (eutr6fico), >25kg/m? e <30kg/m? (sobrepeso), e >30kg/m2
(obeso)*2.

A avaliacdo clinica periodontal foi realizada por seis examinadores calibrados (indice
Kappa para profundidade de sondagem: intraexaminador=0,88 e inter examinador=0,74). Os
seguintes parametros clinicos periodontais foram obtidos no exame: SS, sendo a presenca ou
auséncia de sangramento apés a sondagem periodontal; PCS, a distancia em milimetros (mm)
da margem gengival ao fundo do sulco gengival ou da bolsa periodontal; e NIC, distancia em
mm da juncao cemento-esmalte ao fundo do sulco ou da bolsa periodontal. Todos os dentes, a
excecdo dos terceiros molares, foram avaliados com uma sonda periodontal milimetrada
Williams (Hu-Friedy, Chicago, IL, USA) em seis sitios de cada dente. O indice de Placa Visivel

(IPV) foi avaliado em quatro superficies dentais*.

Variaveis Latentes

Variaveis latentes sdo construtos que medem fenémenos de dificil afericdo, por meio
da combinac&o de indicadores e da varidncia compartilhada destes, reduzindo erro de aferigio®*.
Para este estudo, as varidveis latentes utilizadas foram as seguintes:

Situacdo Socioeconbmica, representada pela variancia compartilnada de: classe
econdmica, renda familiar, escolaridade do chefe da familia e escolaridade do adolescente. A
variavel foi utilizada em estudo prévio com a mesma amostra®.

Fendtipo de Risco Vascular, representado pela variancia compartilhada de: presséo
arterial sistolica, pressao arterial diastdlica e VOP. A variavel foi utilizada em estudo prévio
com 653 adolescentes da coorte RPS®3,

Periodontite Inicial, deduzida da correcdo entre: IPV >15%, SS >30%, PCS (numero

de dentes afetados com PCS >4mm) e NIC (numero de dentes afetados com NIC >4mm). Essa
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variavel também foi usada em estudo prévio, por meio de uma base populacional representativa

de adolescente de Sdo Luis (n=405)%.

Modelo Teorico Proposto

Um modelo tedrico foi proposto para analisar a associacao entre a Periodontite Inicial

e 0 Fendtipo de Risco Vascular. Assumimos que a Periodontite Inicial teria um efeito direto no

Fendtipo de Risco Vascular. Ainda, a Periodontite Inicial teria um efeito no Fendtipo de Risco

Vascular desencadeado por causas comuns (fumo, dependéncia do alcool, obesidade). O

conjunto de ajustes minimos suficientes (situacéo socioecondémica, fumo, risco de dependéncia

de alcool, obesidade e sexo) para estimar caminhos diretos da Periodontite Inicial no Fenotipo

de Risco Vascular esta descrito na figura 1.

Determinante socioecondmico Exposicdes de Risco

Sexo

Fumo
Classe A
econdomica

Renda familiar | ; .
Situagdo

. .. Obesidade
Socioeconémica

Educagao do
chefe da familia

Educagéo do
adolescente

-
Dependéncia de
alcool

Desfechos
Pressdo arterial
sistélica
Fenétipo de Pf:-“'s_é:’
- arteria
Risco Vascular diastolica

Velocidade de onda de
pulso carotideo-femoral

“indice de Placa
Visivel215%

Sangramento a

Periodontite Sondagem

Inicial -
Profundidade
Clinica de
Sondagem 24mm

Nivel de Insercdo
Clinica 23mm

Figura 1. Modelo teorico para estimar efeito da Periodontite Inicial no Fenétipo de Risco

Vascular.

Andlise estatistica
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O modelo tedrico proposto foi testado por meio de MEE, que permite a identificacdo
e a interpretacdo de caminhos diretos e indiretos entre multiplas exposic¢des e desfechos, bem
como a construcéo de variaveis latentes e a reducdo de erros de aferigio®.

As variaveis latentes Situacdo Socioecondmica, Periodontite Inicial e Fendétipo de
Risco Vascular foram submetidas a analise fatorial confirmatdria, onde cargas fatoriais >0,40
foram consideradas satisfatérias para refletir a variavel latente. Utilizamos os seguintes indices
de ajuste do modelo: valor de p<0,05; limite superior do intervalo de confianca de 90% e
inferior de <0,08 para a Raiz Média dos Quadrados dos Erros de Aproximacdo (RMSEA
<0,05); indice de Ajuste Comparativo (CFI >0,90), indice de Tucker-Lewis (TLI >0,90).

Em MEE, adotamos os mesmos indices de ajuste de modelo usados na analise fatorial
confirmatdria. Utilizou-se o estimador de minimos quadrados ponderados robustos ajustados
pela média e variancia para controlar a variancia residual.

O modelo bruto incluiu as variaveis latentes Periodontite Inicial e Fendtipo de Risco
Vascular. O modelo 1 foi ajustado para as variaveis Situacdo Socioecondémica, fumo,
dependéncia de alcool e obesidade. No modelo 2, 0 sexo (1-masculino, 2-feminino) também foi
incluido.

Caminhos diretos e indiretos entre as varidveis latentes foram estimados, com a
associacdo considerada significante quando o valor de p<0,05. Todas as analises foram feitas
utilizando o software Mplus® 7.0 (StatModel, Los Angeles, CA, USA).

Para testar a consisténcia dos achados, também realizamos uma anélise de
sensibilidade, considerando a classificacdo atual da Periodontite, sugerida em 2017 pelo World
Workshop on the Classification of Periodontal and Peri-Implant Diseases and Conditions, N0
tocante a classificacdo dos estagios da Periodontite. Inicialmente, nds realizamos a defini¢do
do caso da periodontite, quando: 1. NIC interdental foi detectado em 2 ou mais dentes ndo

adjacentes; ou 2. NIC >3 mm vestibular, lingual ou palatino com PCS>3 mm foi detectado em
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2 ou mais dentes. Em seguida, o estagio da Periodontite foi definido: estagio | foi considerado
quando NIC interdental foi entre 1 e 2mm; estagio Il quando NIC interdental foi entre 3mm e

4mm:; e estagio 111, quando o NIC interdental foi >5 mm®“.

Resultados

Nos observamos que 68,07% dos adolescentes tinham concluido o ensino médio;
42,49% tinham renda familiar entre 1 e 2 salarios minimos; 44,37% estavam na classe
econbmica C; 53,24% dos chefes da familia tinham completado o ensino médio. Dos
adolescentes, 3,54% fumavam, 19,44% tinham alto risco para dependéncia de alcool e 24,29%
tinham sobrepeso/obesidade. A média das pressdes arteriais sistélica e diastdlica foram,
respectivamente, 113189mmHg e 70,69mmHg e a média da VOP foi 5,50 (tabela 1). A média
do numero de dentes afetados com NIC>4mm e PCS>4mm foi de, respectivamente, 13,98 e
1,17. IPV>15% foi observado em 56,94% dos adolescentes, enquanto SS>30% foi observado
em 14,06%. O estagio Il da Periodontite foi detectado em 21,95% dos adolescentes e 0 estagio
11 em 10,97% (tabela 2).

Todas as variaveis latentes resultaram em cargas fatoriais convergentes. Todos 0s
indicadores do Fenotipo de Risco Vascular tiveram carga fatorial préxima de ou maior que 0,5
e p<0,001, enquanto os indicadores da Periodontite Inicial tiveram carga fatorial acima de 0,6
e p<0,001 (tabela 3).

No modelo bruto, a Periodontite Inicial foi diretamente associada ao Fenotipo de
Risco Vascular (coeficiente padronizado — CP=0,115; p<0,001). No modelo 1, a Periodontite
Inicial permaneceu diretamente associada ao Fendtipo de Risco Vascular (CP=0,067; p=0,026).
Além disso, outros efeitos diretos foram observados: a maior Situacdo Socioeconémica foi
associada a menores valores da Periodontite Inicial (CP=-0,147; p<0,001); o fumo foi

diretamente associado a Periodontite Inicial (CP=0,207; p<0,022); a obesidade foi diretamente
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associada a Periodontite Inicial (CP= 0,112; p=0,001) e ao Fendtipo de Risco Vascular
(CP=0,363; p<0,001). No modelo 2, a associacdo entre Periodontite Inicial e o Fendtipo de
Risco Vascular ndo foi observada (CP=-0,006; p=0,796). Os outros efeitos diretos observados
no modelo 1 permaneceram significantes (p<0,05) (tabela 4).

Os modelos finais tiveram ajuste satisfatorio para todos os indices utilizados: RMSEA
(p>0,05), intervalo de confianca de 90% do RMSEA (0,030-0,039), CFI (0,97) e TLI (0,95).

De forma similar, na analise de sensibilidade, o estagio da Periodontite foi diretamente
associado ao Fenotipo de Risco Vascular no modelo bruto (CP=0,098; p<0,001) e modelo 1

(CP=0,074; p=0,012), mas no modelo 2 a associa¢édo nao foi observada (p>0,05) (tabela 5).

Discussao

Os achados deste estudo revelaram uma correlacao entre o colapso periodontal inicial
e as alteracdes vasculares incipientes ao final da segunda década de vida. Os dados indicam que
sinais precoces dessas duas condicdes podem coexistir em adolescentes, como eventos
sincronos que partilham fatores de risco comuns e cuja associacao pode ser influenciada por
diferencas de sexo. Resultados similares foram encontrados na analise de sensibilidade, usando
a classificacdo dos estagios da Periodontite'*. Como os achados foram encontrados ainda na
segunda década de vida, eles podem explicar o motivo de as doencas periodontais estarem
associadas a hipertensdo na vida adultal* e podem predizer o risco futuro de doencas
cardiovasculares”®#. Utilizar um conjunto de fatores de risco classicos para a Doenca
Periodontal e para a Doenca Cardiovascular ao final da segunda década de vida mostrou que a
obesidade fortemente aumentou ambos, o Fendtipo de Risco Vascular e a Periodontite Inicial.
Da mesma forma, o fumo aumentou valores da Periodontite Inicial, mas ndo exerceu efeito no
Fenotipo de Risco Vascular. Como um determinante mais distal, a Situa¢do Socioeconémica

reduziu os valores do Fenotipo de Risco Vascular e da Periodontite Inicial.
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Alteracbes periodontais e cardiovasculares sdo fendmenos complexos e
multidimensionais, sendo dificil medi-los por indicadores isolados. Por isso, assumimos a
Periodontite Inicial e o Fenotipo de Risco Vascular como variaveis latentes, representando a
variancia compartilhada de um conjunto de seus indicadores, resultando em uma estimativa
livre de erros de afericdo. A varidvel latente Periodontite Inicial representou as seguintes
dimensdes da Doenga Periodontal: IPV, SS, PCS e NIC, sem assumir uma defini¢do de caso da
periodontite baseado em um ponto de corte arbitrario®”. Da mesma forma, a variavel latente
Fendtipo de Risco Vascular, derivada da combinacao de: pressdo arterial sistolica, pressdo
arterial diastolica e VOP, dispensa um ponto de corte na avaliacdo de risco de populacgdes e
reflete mudancas vasculares em adolescentes ligadas & Doenca Cardiovascular futura®®. Ainda,
a0 se usar essas variaveis latentes juntas com MEE, reduzimos a probabilidade de erro tipo Il
na associacao entre a Periodontite Inicial e o Fenotipo de Risco Vascular®,

Como explicacBes plausiveis para a associacdo entre a Periodontite Inicial e o
Fendtipo de Risco Vascular, a obesidade emergiu como o mais forte fator associado ao inicio
da Doenca Periodontal e as altera¢Ges vasculares incipientes ao final da segunda década de vida.
Em adolescentes, a obesidade tem sido associada a Doenca Periodontal, ao aumento da pressao
sanguinea e a um aumento da rigidez arterial*®*’. Ainda, o tecido adiposo é envolvido na
regulacio de marcadores da inflamatorios® e a inflamagao sistémica tem sido apontada como
um mecanismo subjacente a associacdo entre a Doenca Periodontal e a Doenca
Cardiovasculart123749,

Além disso, o fumo foi associado a Periodontite Inicial, embora ndo tenha sido
associado ao Fendtipo de Risco Vascular. O fumo € um fator de risco bem estabelecido para a
Doenca Periodontal® e um reconhecido fator para a Doenca Cardiovascular't. O habito de
fumar tem uma consideravel influéncia prejudicial cumulativa na capacidade de reparo do

Acido Desoxirribonucleico(DNA) *2. A iniciacio do processo de envelhecimento e 0 aumento
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de lesbes de DNA relacionadas a idade caracteriza um ciclo vicioso®®, provavelmente
aumentado pelo tabagismo de uma maneira especifica nos tecidos. Ainda, os efeitos térmicos
do fumo podem ter um potencial de afetar a resposta microvascular do periodonto, através de
vasoconstricao periférica gengival, o que pode mascarar sinais clinicos de inflamagdo®*. Ja em
relacdo a Doenca Cardiovascular, o efeito do fumo altera propriedades do fluxo sanguineo e a
rigidez arterial®, tendo, assim, um efeito dose-dependente®® e cumulativo®’°8, sendo provavel
que o efeito seja observado mais tarde neste continuum. E possivel que a superficialidade dos
microvasos da cavidade oral permita visualizar de forma mais rapida os efeitos danosos do
fumo em relagdo aos vasos maiores do sistema cardiovascular.

Distalmente, a maior Situacdo Socioeconémica foi associada a menores valores da
Periodontite Inicial e do Fenotipo de Risco Vascular. Esses resultados reforcam o papel de
determinantes sociais nos continuums das doencas Periodontal e Cardiovascular, observados
em sincronismo ao final da segunda década de vida. Além disso, esses achados corroboram
com estudos anteriores que mostraram a menor situacdo socioecondémica como um
determinante para a Doenca Periodontal® e para o risco cardiovascular?®3, Fatores materiais,
comportamentos de salde e fatores psicossociais, como analfabetismo em salde, preocupacdes
financeiras, falta de seguros de satde, menor prestacdo de cuidados de salde e ndo aderéncia a
terapias, desempenham um papel essencial na explicacio de tais associagdes?33°9:60,

Os achados deste estudo relacionados ao efeito da Periodontite Inicial no Fenotipo de
Risco Vascular destacam que a presenca do colapso periodontal inicial junto a alteracGes
vasculares incipientes entre adolescentes pode ser influenciada por diferencas de sexo. Homens
sdo aparentemente mais propicios a terem colapso periodontal e alteracdes vasculares
incipientes, confirmando a importancia do dimorfismo sexual na prevaléncia de ambas as
patologias®~®. O inicio da hipertenséo arterial e da Doenca Periodontal ocorrem mais cedo em

homens do que em mulheres em diversas populacdes® 2 e os niveis de estradiol tém sido
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sugeridos como um possivel mecanismo associado a resisténcia feminina ao desenvolvimento
dessas duas doencas®®. O estradiol protege a vasculatura pelo aumento da geragdo do
vasodilatador Oxido Nitrico no endotélio e inibe a producéo de anion superéxido mediada por
receptores Angll via NAD(P)H oxidase®4%°. Na patogénese da Doenca Periodontal, as variagdes
dos esteroides sexuais aparentemente afetam a composicdo do microbioma subgengival,
alterando a qualidade, quantidade e permeabilidade dos vasos sanguineos gengivais, bem como
parecem estimular a proliferacio de fibroblastos®’. Mulheres no periodo p6s-menopausa com
niveis suficientes de estrogénio tinham uma frequéncia maior de placa supragengival, porém
sem aumento da inflamagc&o gengival®.

Ainda, o estresse oxidativo e a disfuncdo vascular parecem ser 0s mecanismos
fisiopatoldgicos compartilhados pela Doenca Periodontal e pela aterosclerose3#%%7°, Assim, os
potenciais mecanismos que levam a mudancas em vasos periféricos podem estar associados de
forma sincrona a Periodontite Inicial e ao Fendtipo de Risco Vascular, mas sem uma ligacéo
causal.

Baseado nos achados deste estudo, pode-se especular se existe uma relagdo causal
entre a Doenca Periodontal e a Doenca Cardiovascular ou se essa relacdo pode ser melhor vista
como dois eventos sincronos que partilham fatores de risco e disfungdo vascular. Enquanto a
maioria dos estudos tenta provar a primeira teoria, a segunda parece mais plausivel. Além disso,
a maioria dos estudos olha para uma associacao entre a deterioracao periodontal e um MECA.
Este é o primeiro estudo a avaliar os eventos precoces dos continuums de Doenca Periodontal
e Cardiovascular e a mostrar que a Periodontite Inicial e o Fendtipo de Risco Vascular
coocorrem ao final da segunda década de vida.

Alternativamente, alguns autores afirmam que a natureza infecciosa da Doenca
Periodontal pode aumentar o risco vascular, na medida em que essa doenga pode contribuir para

um estado inflamatorio sistémico de baixo grau®?, inclusive em adolescentes®’. A producio de
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espécies reativas de oxigénio na Doenca Periodontal "2 resulta em disfuncio endotelial™ 73,
Entretanto, acreditamos que essa seja a hipdtese menos provavel, uma vez que neste estudo
analisamos o colapso periodontal inicial no final da segunda década de vida.

Finalmente, ndo podemos ignorar que outros fatores ndo controlados por este estudo
podem explicar a relacdo direta entre a Periodontite Inicial e o Fen6tipo de Risco Vascular,
como a inatividade fisica e uma dieta ndo saudavel. Além do fumo e do risco de dependéncia
do &lcool, a atividade fisica insuficiente e uma dieta ndo saudavel sdo os quatro principais
fatores de risco comportamentais modificaveis para a Doenca Cardiovascular™. Ao mesmo
tempo, evidéncias emergentes apontam para uma dieta ndo saudavel®>”>"" e atividade fisica
insuficiente’® associadas & Doenca Periodontal. Mesmo que estes dois fatores de risco
modificaveis ndo tenham sido considerados em nossas andalises, deveriam ser uma parte
importante das estratégias preventivas para Doenca Periodontal e doencas cardiovasculares.

Este estudo teve o carater transversal entre as limitacGes, com a Periodontite Inicial e
o Fendtipo de Risco Vascular medidos simultaneamente. Sem alegar causalidade, o objetivo do
estudo foi dar atencdo aos continuums de Doenca Periodontal e Cardiovascular causadas pela
coocorréncia de fatores comuns, incluindo fatores metabdlicos e comportamentais. Entre as
forcas, destaca-se a amostra de base populacional com 2515 adolescentes e o uso de MEE. Esta
abordagem permitiu explorar uma rede complexa, estimando caminhos diretos e indiretos e
conectar fatores sociodemograficos, comportamentais e metabolicos com a Periodontite Inicial
e o Fendtipo de Risco Vascular como variaveis latentes, reduzindo o erro de afericdo destas
condi¢des em adolescentes e sem a necessidade de utilizacdo de pontos de corte arbitrarios.

Os achados sugerem que o colapso periodontal inicial e as alteracGes vasculares
incipientes sdo eventos sincronos disparados por fatores de risco comuns, incluindo sexo,

fatores socioeconémicos, comportamentais e metabolicos. Assim, esforgos visando a reducéo
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da carga de doencas cronicas, como as doencas periodontais e cardiovasculares, devem comecar

precocemente na vida e serem direcionados aos fatores de risco comuns.
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Tabela 1 - Dados sociodemograficos, fumo, consumo de éalcool e obesidade da populacéo

estudada. Sao Luis, Brasil.

Variaveis N %

Renda familiar (salario-minimo)

<1 795 31,61
la2 1080 42,94
3a4d 339 13,48
>5 285 11,33
Perdidos* 16 0,64
Escolaridade do adolescente

Ensino Fundamental 83 3,30
Ensino Médio 1758 69,90
Faculdade 672 26,72
Perdidos* 2 0,08
Escolaridade do chefe da familia

Nunca estudou/Né&o sabe 287 11,41
Ensino Fundamental 564 22,43
Ensino Médio 1339 53,24
Faculdade 325 12,92
Classe econdmica

D/E 450 17,89
C 1116 44,37
B 566 22,5
A 9 3,74
Perdidos* 289 11,49
Fumo

Sim 89 3,54
Né&o 2414 93,92
Perdidos* 12 0,48
Risco de dependéncia do alcool

Baixo risco 2026 80,56

Alto risco 489 19,44
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Obesidade

Eutrofico 1904 75,71
Sobrepeso 459 18,25
Obeso 152 6,04
Total 2515 100

*Valores ignorados ou ndo informados
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Tabela 2 - Dados clinicos periodontais para 0s estagios com periodontite e sem periodontite

em adolescentes. Séo Luis, Brasil (n=2515)

Sem Periodontite

n=1554 (61,75%)

Estagio Il

n=552 (21,95%)

Estagio 11

n=276 (10,97%)

n % Média n % média n %  média
SS - - 12,8 - - 19,1 - - 27,1
<30% 1419 91,55 - 456 82,16 - 171 61,96 -
>30% 131 8,45 - 99 17,84 - 105 38,04 -
PCS - - 1,88 - - 2,12 - - 2,35
NIC - - 1,88 - - 2,11 - - 2,25

SS: Sangramento a sondagem; PCS: Profundidade clinica de sondagem; NIC: Nivel de insercao

clinica. Perdidos (n=134, 5,33%)



Tabela 3 - Cargas fatoriais e valores de p dos indicadores das variaveis latentes

Situacdo Socioecondmica, Fendtipo de Risco Vascular e Periodontite Inicial

Variavel Latente Carga fatorial p

Situacdo Socioeconémica

Renda familiar 0,509 <0,001
Classe econdmica 0,884 <0,001
Escolaridade do chefe da familia 0,698 <0,001
Escolaridade do adolescente 0,529 <0,001

Fendtipo de Risco Vascular

Pressao arterial sist6lica 0,782 <0,001
Pressdo arterial diast6lica 0,803 <0,001
Velocidade de onda de pulso carétido-femoral 0,495 <0,001

Periodontite Inicial

indice de placa visivel 0,605 <0,001
Profundidade clinica de sondagem 0,639 <0,001
Nivel de insercdo clinica 0,745 <0,001

Sangramento a sondagem 0,659 <0,001




Tabela 4 - Coeficientes padronizados e p-valor para a Sincronicidade de efeitos diretos da Doenca Periodontal e Doenca

Cardiovascular em adolescentes (n=2515)

Variaveis Modelo Bruto Modelo 1 Modelo 2

Exposigéo Desfecho CP P CP p CP p
Periodontite Inicial Fendtipo de Risco Vascular 0,115 <0,001 0,067 0,042 -0,006 0,797
Fumo - - 0,005 0,887 0,011 0,829
Situacao Obesidade - - 0,036 0,241 0,033 0,271
Socioecondmica Fendtipo de Risco Vascular - - -0,049 0,072 -0,057 0,006
Periodontite Inicial - - -0,148 <0,001 -0,155 <0,001
Alcool - - 0,044 0,191 0,049 0,143
Obesidade - - -0,016 0,873 -0,016 0,872
Fumo Fendtipo de Risco Vascular - - 0,008 0,938 0,023 0,752
Periodontite Inicial - - 0,207 0,023 0,208 0,022
Obesidade Fendtipo de Risco Vascular - - 0,363 <0,001 0,310 <0,001
Periodontite Inicial - - 0,112 0,001 0,112 <0,001
Periodontite Inicial - - -0,112 0,125 -0,112 0,126

44



Dependéncia de Fenotipo de Risco Vascular - - 0,070 0,313 0,059 0,310
alcool Obesidade - - 0,037 0,642 0,036 0,642
Sexo Periodontite Inicial - - - - -0,162 <0,001
Fendtipo de Risco Vascular - - - - -0,437 <0,001

CP: Coeficiente padronizado; Modelo 1: ajustado para situagdo socioeconémica, fumo, obesidade e dependéncia de alcool;

Modelo 2: ajustado para as variaveis do modelo 1 mais sexo.
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Tabela 5 - Coeficiente padronizado, erro padrdo e valor de p para os efeitos diretos da analise de sensibilidade da associacdo entre o estagio da

Periodontite (classificada segundo o Workshop de 2017) no desfecho Fendtipo de Risco Vascular em adolescentes. Sdo Luis, Brasil (n=2515).

Variaveis Modelo Bruto Modelo 1 Modelo 2
Exposicao Desfecho CP p-valor CP p-valor CP p-valor
Doenca Periodontal Fenotipo de Risco Vascular 0,098 <0,001 0,074 0,012 0,008 0,764
Fumo - - 0,006 0,903 0,011 0,818
Obesidade - - 0,036 0,240 0,034 0,269
Situagao Fenotipo de Risco Vascular - - -0,049 0,067 -0,068 0,004
Socioecondmica Doenca Periodontal - - -0,125 <0,001 -0,130 <0,001
Risco de dependéncia do alcool - - 0,044 0,185 0,049 0,139
Obesidade - - -0,016 0,872 -0,016 0,872
Fumo Fendtipo de Risco Vascular - - 0,018 0,832 0,022 0,789
Doenca Periodontal - - 0,048 0,619 0,049 0,616
Fendtipo de Risco Vascular - - 0,367 <0,001 0,355 <0,001
Obesidade Doenca Periodontal - - 0,049 0,147 0,049 0,150
Doenca Periodontal - - -0,002 0,975 -0,002 0,616
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Risco de Fenotipo de Risco Vascular - - 0,063 0,361 0,064 0,323

dependéncia do Obesidade - - -0,002 0,642 0,036 0,647
alcool

Doenca Periodontal - - - - -0,142 <0,001

Sexo Fendtipo de Risco Vascular - - - - -0,461 <0,001

CP: Coeficiente padronizado. Indices de ajuste do Modelo 1: RMSEA (0,037); Intervale de Confianca de 90% RMSEA (0,031 — 0,043); CFI

(0,97); TLI (0,95). indices de ajuste do Modelo 2: RMSEA (0,070); Intervale de Confianca de 90% RMSEA (0,065 — 0,075); CFI (0,91); TLI

(0,89).
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4. CONSIDERACOES FINAIS

Sincronicidade em Saude ainda € um tema pouco explorado, mas que merece atencao
dos pesquisadores em salde, de forma que pode ser uma ferramenta auxiliar na elucidacéo de
mecanismos subjacentes as associac¢Oes entre varias doengas, como, por exemplo, a DCV e a
DP. As doengas cardiovascular e periodontal sdo continuums, que progridem de forma
sequencial, desde alteragfes microestruturais até desfechos adversos maiores, podendo 0s seus
eventos ser representados por uma estrutura fractal, na qual a parte assemelha-se ao todo.

A DP e a DCV tém sido associadas, mas essa associac¢ao ainda ndo € completamente
elucidada. A maioria dos estudos buscam uma explicacdo causal, porém, quando o tratamento
da DP nédo diminui o risco a DCV, emergem outros mecanismos como o de causas comuns
permeando a relacdo entre as doencgas. Os principais fatores de risco comuns ligados a DP e a
DCV séo: fumo, dependéncia de alcool, obesidade e vulnerabilidade social.

O presente estudo de base populacional mostrou que esses fatores de risco comuns ja
se mostram presentes em adolescentes e que eles sdo capazes de disparar o inicio dessas doengas
na populacdo estudada. Ainda, este estudo foi pioneiro ao analisar a relagcéo entre DCV e DP
sob a dptica da Sincronicidade em Salde, mostrando que os primeiros sinais da DCV e da DP
ja estdo presentes em adolescentes e que s@o eventos sincronos disparados por fatores de risco
comuns.

Dessa forma, a fim de intervir precocemente na carga de doencas cronicas que atinge
as populacdes, é fundamental que se direcionem esforcos visando ao controle de fatores de risco
comuns ainda em idades jovens, como adolescentes, jA que esses fatores costumam ser
estabelecidos nessa fase da vida, sdo levados a vida adulta e sdo capazes de disparar continuums

de doengas cronicas, como a DP e a DCV.
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guidelines on best practice and publication ethics. The Editors are further supported by the ESC Journal Family
Ethics Committee.
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Manuscript General Information Parameters Figures Tables Misc.

Type

Clinical Innovative game-changing original clinical studies <5000 words v Only up to 30 references will be published; if

Research that significantly advance the field in the prevention, (excl. references, figure legends and more references are submitted, the reference

Article diagnosis and treatment of cardiovascular diseases. tables) list will be published online only.

(case studies and reports not accepted). Up to 40 authors
Graphical abstract*

Meta-analysis  Innovative  meta-analyses, in  particular in <5000 words v v Only up to 30 references will be published; if
controversial areas, which significantly advance the (excl. references, figure legends and more references are submitted, the reference
field in the prevention, diagnosis and treatment of tables) list will be published online only.
cardiovascular diseases Up to 40 authors

Translational ~ Preclinical studies with relevant clinical implications, <5000 words v Only up to 30 references will be published; if

Research that are translatable to human disease. A Translational more references are submitted, the reference

article Perspective (up to 100 words) describing the value of  (excl. references, figure legends and list will be published online only.
the work in clinical operations is also required. tables)

Up to 40 authors

State of the Scholarly, comprehensive clinical and translational <5000 words v Only up to 50 references will be published; if

Art Review reviews of a timely topic of high relevance to the (excl. references, figure legends and more references are submitted, the reference
cardiovascular community, aiming to summarize and tables) list will be published online only.
critically evaluate research in the field. Graphical abstract*

Typically by invitation only, but proposals from Up to 40 authors
known authorities will be considered.

Editorial By invitation only. <1500 words v -

max 15 references
one figure or table
Graphical abstract*

Up to 3 authors

Viewpoint Brief opinion pieces authored by leading experts inthe <1500 words v -
field, covering a wide range of provocative topics, max 15 references
typically challenging current dogma or discussing a one figure or table

controversial issue, thus stimulating discussion.

Graphical abstract*
Up to 3 authors



Debate Article

Special article

Discussion
Forum

Cardiovascula
r Flashlight

Case Reports

CardioPulse

These articles reproduce the format utilized in the ESC
annual meeting. One statement is proposed on a hot
and controversial topic and the authors write in favour
(pro) or against (contra) the proposed statement. The
debates are preceded by an introduction written by a
member of the Editorial Board.

Typically, these include position and consensus
documents proposed by working groups, associations
and task forces, and other papers not covered by the
other article categories.

An opportunity for readers to submit in-depth letters
on Clinical Research articles published in EHJ in the
last 6 months. We encourage our readers to discuss all
other articles via Twitter (or other social media
platforms). Contributions should strike a constructive,
professional and polite tone. No original data should
be presented.

Striking and illustrative clinical images depicted by
electrocardiograms, echocardiograms, tomography
images, X-rays, or pathology specimens. See ‘Further
guidance’ below.

The Journal does not accept case reports. However,
case reports can be submitted to European Heart
Journal - Case Reports — an Open Access journal that
publishes high quality, educationally valuable case
reports, images, and quality improvement projects in
all aspects of cardiology. See the Instructions to
Authors of this journal for more information.

By invitation only

<5000 words
(excl. references, figure legends and
tables)

<5000 words
(excl. references, figure legends and
tables)

Graphical abstract*

<500 words

(excl. references) One figure or table
(if informative)
Up to 5 references (incl. the
reference of the discussed paper).
Up to 3 authors

<250 words
(excl.
Up to 3 authors

references)

N/A

<1000

Max 10 references
Up to 4 authors
Up to 1 figure, image or video

N/A

v

N/A
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Only up to 50 references will be published; if
more references are submitted, the reference
list will be published online only.

Only up to 50 references will be published; if
more references are submitted, the reference
list will be published online only.

Authors of the discussed paper will be invited
to reply to the discussion forum article if it is
accepted for publication.

Images in this category may be published on

the cover of the Journal.

N/A

These papers are invite only. EHJ welcomes
suggestions for CardioPulse content. Please
email cardiopulse.ehj@unicatt.it
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Graphical abstracts:

For Clinical Research and Translational Research article categories, the European Heart Journal strongly
encourages all authors to submit a graphical abstract as part of the article, in addition to the text abstract. More
information can be found under Manuscript Preparation. Graphical abstracts serve to enhance the impact and
engagement of your article and may appear on the front cover of the EHJ.

For Clinical Research and Translational Research article categories, the European Heart Journal strongly
encourages all authors to submit a graphical abstract as part of the article, in addition to the text abstract. More
information can be found under Manuscript Preparation. Graphical abstracts serve to enhance the impact and
engagement of your article and may appear on the front cover of the EHJ.

Authors of Clinical Research and Translational Research articles are advised to provide a structured Graphical
abstract. This includes the following parts:

Key question(s) — up to 40 words

Key findings(s) — up to 40 words

Take-home message(s) — up to 40 words

Graphical abstract

Authors of State of the Art Reviews and Editorials are advised to provide the Graphical Abstract only

EHJ has created a template, which can be downloaded from the Structured Graphical Abstracts Template . The
completed structured graphical abstract should be submitted at first submission or revise stage.

Further guidance for Cardiovascular Flashlights:

Images should be submitted as one figure, with separate designated panels, as required

While the image may consist of individual panels, its outer perimeter should exhibit a 1:1 aspect ratio

The clinical message contained in the picture should be amplified in a 250-word description (no references), which
will be included with the image

The image should be submitted with the names of no more than four authors

With your submission, authors are required to provide a short abstract (ca 30 words) for administrative reasons
and a short title

Authors are encouraged to include videos (formats: avi or mp4) with the submission, which can be published in
the article. If a video is submitted, a still image must also be provided for the printed article

It is the Journal’s editorial policy not to accept case studies or reports

2.2 Authorship

All individuals listed as authors should qualify for authorship and should have participated sufficiently in the work
to take public responsibility for appropriate portions of the content. Authors included in the manuscript should
meet all of the following conditions: 1) substantial contributions to the conception and design, acquisition of data,
or analysis and interpretation of data; 2) drafting the article or revising it critically for important intellectual
content; and 3) final approval of the version to be published. Any other contributors to the work who do not qualify
for authorship should be listed in an acknowledgement section. For further information about authorship, please
refer to the ICMJE guidelines.

Conflict of interest: All authors must declare any potential conflicts of interest. The Journal requires;

An International Committee of Medical Journal Editors (ICJIME) disclosure of potential conflicts of interest (COI)
form to be submitted for each author. All completed ICMJE forms must be received when a revised manuscript
is submitted. Each form must have the author's surname in the document name. Forms must be submitted even if
there is no conflict of interest. It is the responsibility of the corresponding author to ensure that all authors adhere
to this policy.

A Conflict of Interest statement to be included under the "Disclosure™ header in the submitted manuscript. This
paragraph should contain all information in the summary section of the completed ICIME form (this can be copy
and pasted directly), plus any information from the ‘Comments’ section of the form that is not incorporated into
the summary. If no conflict exists, please state that ‘The Author(s) declare(s) that there is no conflict of interest’.

A detailed definition of conflicts of interests can be found here.

Author Responsibility Information: The corresponding author is responsible for completing the Author
Responsibility Information which can be found in the “Additional Information” section of the submission process
in the EHJ Editorial Manager online submission system. This information must be completed by the corresponding
author and it stipulates the roles and responsibilities of each individual author who contributes to the submission.
This information is required for submission.

Registration of clinical trials: All clinical trials, in particular those involving pharmaceuticals, devices, or aspects
relating to nutrition, should be registered prospectively in publicly accessible databases (Clinical
Trials and Clinical Trials Register), and the paper should include registration numbers and the name of the register.
EHJ requires clinical trials to be reported according to CONSORT guidelines.

Animal experimentation: EHJ aims at detailed and high quality reporting of animal experiments and suggests
authors follow the ARRIVE guidelines when preparing their manuscript. Authors may be required to provide
evidence that they obtained ethical and /or legal approval prior to conducting the research.
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https://static.primary.prod.gcms.the-infra.com/static/All+Journals/eurheartj/Document+Library/EHJ_Structured-Graphical-Abstract-Template.docx?node=3cfcd60e4aecae793592&version=439204:c45f642226e812c1c94f
http://www.icmje.org/recommendations/browse/roles-and-responsibilities/defining-the-role-of-authors-and-contributors.html
http://www.icmje.org/recommendations/browse/roles-and-responsibilities/author-responsibilities--conflicts-of-interest.html
http://www.icmje.org/conflicts-of-interest/
http://www.icmje.org/conflicts-of-interest/
https://academic.oup.com/journals/pages/authors/preparing_your_manuscript/ethics#conflict
http://www.clinicaltrials.gov/
http://www.clinicaltrials.gov/
http://www.clinicaltrialsregister.eu/
http://www.consort-statement.org/
http://www.nc3rs.org.uk/arrive-guidelines
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Author Queries: Authors may send queries concerning the submission process, review process, and journal
procedures to eurheartj@zhh.ch. After the manuscript has been prepared in accordance with the Instructions to
Authors, please go to the online submission system. First-time users must click "Register" on the navigation menu
at the top of the screen. The system will send an automatic e-mail with the user name and password. Detailed
guidelines for authors and reviewers are available at the submission site.

2.3 Manuscript Preparation

Word Count: All submitted manuscripts must not exceed 5000 words (or for Viewpoints 1500 words, Editorials
1500 words and Discussion Forum contributions 500 words), excluding tables, figure legends, and references. The
number of tables and figures should be appropriate to the manuscript content and should not be excessive in
number.

Style and spelling: Oxford English spelling should be used. Authors whose first language is not English are
requested to have their manuscripts checked carefully before submission. This will greatly help expedite the review
process by helping to ensure that the academic content of the paper is fully understood by journal editors and
reviewers. There are many specialist language editing companies that offer editing services and you can use any
of these. Authors are liable for all costs associated with such services.

Abbreviations: Standard Sl units of measurement should only be used.

Sections of the manuscript: Clinical and Basic Science papers should be divided into the following sections: (1)
Title page, (2) Abstract and Keywords, (3) Translational Perspective (translational aspects; applicable only for
Basic Science papers), (4) Introduction, (5) Methods, (6) Results, (7) Discussion, (8) Acknowledgements, (9)
References, (10) Figure legends, (11) Appendices, (12) Text tables, (13) Figures, and (14) Supplementary files (if
any).

General format: Prepare the manuscript text using a Word processing package (save in .doc format). Submission
of PDF text files is not permitted. Manuscripts should be double-spaced, including text, tables, legends, and
references. Each page should be consecutively numbered and all pages must contain line numbers that restart at
each page . Please avoid footnotes; use instead, and as sparingly as possible, parentheses within brackets. Enter
text in the style and order of the journal. Type references in the correct order and style of the journal (see Reference
Format below). Type unjustified, without hyphenation, except for compound words, and type headings in the style
of the journal. Use the TAB key once for paragraph indents. Where possible, use Times New Roman for the text
font and Symbol for the Greek and special characters. Use the word processing formatting features to indicate
Bold, Italic, Greek, Maths, Superscript, and Subscript characters. Clearly identify unusual symbols and Greek
letters. Differentiate between the letter “O” and zero, and the letter “I”” and the number 1. Mark the approximate
position of each figure and table. Check the final copy of your paper carefully since any spelling errors may be
retained in a typeset version.

Title page: The title page should include the following: (1) the title, (2) the name(s) of authors, (3) the institution(s)
where the work was performed, (4) the position, institution, and location of all authors, (5) the telephone number,
fax number, and e-mail address of the corresponding author, (6) the institutional affiliations of the authors
(including corporate appointments) should be acknowledged in a footnote.

Abstract: All abstracts must be restricted in length to 250 words and should also be submitted as a separate file
(for administrative purposes only). The abstract should be formatted with the following headings: (1) Aims, (2)
Methods and Results, (3) Conclusion, (4) Keywords. A maximum of six keywords may be submitted.
Translational Perspective (for Basic Science papers only): A clinical summary of ca 100 words to provide the
reader with a brief take-home message on relevant translational aspects for clinical applications. In the event of
publication, this summary will appear below the abstract in both the online and print versions of the journal. It will
also be included in the electronic Table of Contents sent to readers.

Tables: Tables should be typed with double spacing, but minimizing redundant space, and each table should be
uploaded as a separate file. Wherever possible, tables should be submitted in portrait - as opposed to landscape -
layout. Each table should be numbered in sequence using Arabic numerals. Tables should also have a title above
and an explanatory footnote below.

Figures: Figures should be limited to the number necessary for clarity and must not duplicate data given in tables
or in the text. Standard submissions should have no more than 8 total figures and tables. Any number exceeding
this should be designated as supplementary online-only material. They must be suitable for high quality
reproduction and should be submitted in the desired final printed size so that reduction can be avoided. Figures
should be no larger than 125 (height) x 180 (width) mm (5 x 7 inches) and should be submitted under the respective
header (“Figure”) and in files separates from that of the main manuscript.

Graphical Abstract: Authors of Clinical Research Articles, State of the Art Reviews, Viewpoints, Special Articles
and Editorials are required to submit a graphical abstract as part of the article in addition to the text abstract. The
graphical abstract should be submitted with the initial submission of the article. Graphical abstracts serve to
enhance the impact and engagement of your article and may appear on the front cover of the EHJ. The graphical
abstract should clearly summarize the focus and findings of the article and will be published at the beginning of
the contribution. This can be one of the key images/figures/graphs of the article. The graphical abstract should be
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submitted for peer review as a separate file under the respective header. The file should be clearly named, e.g.
graphical_abstract.tiff. Guidance on appropriate file formats and resolution for graphics can be found here.
Graphical abstracts must be submitted in landscape format.

‘One-sentence Summary': short non-technical summary stating the novelty of the article in simple language. Please
use the third person, not first person (i.e. do not use 'l' or ‘we").

Electronic submission of figures: Figures should be saved in TIFF format at a resolution of at least 300 pixels per
inch at the final printed size for colour figures and photographs, and 1200 pixels per inch for black and white line
drawings. While some formats can be converted into TIFFs by the publisher, conversion may alter the tones,
resolution and contrast of the image. Digital colour art should be submitted in CMYK rather than RGB format,
since the printing process requires colours to be separated into CMYK, and this conversion can alter the colour
intensity and brightness. Please keep in mind that colours can appear differently on different screens and printers.
Photographs: Photographs should be of sufficiently high quality, i.e. JPG or TIFF formats with a minimum file
size of 1 MB, and 300 dpi. Please ensure that the photographs are of high quality with respect to detail, contrast,
and low noise, to enable them to withstand loss of contrast and detail inherent in the printing process.

EHJ does not charge for colour figures

Line drawings: Please provide these as clear, sharp illustrations, suitable for reproduction as submitted. All labeling
should be on the original. Faint and grey shading or stippling will be lost upon reproduction and should be avoided.
If a figure has various shadings, please ensure that it is easy to differentiate between them, using standard shadings
(see the hard copy of the journal for examples). There should be sufficient white space between lines and dots to
ensure the areas will not fill in and look grey. If stippling is used, this should be made up of clear black dots with
visible white space between them. Ensure that the size of the lettering is in proportion with the overall dimensions
of the drawing. Ideally, the drawings should be submitted in the desired final printed size to avoid reduction. If
submitting line drawings, which require reduction, please check that the lettering will be clearly legible after the
drawing has been reduced to the size at which it will be printed. After reduction, letters should not be smaller than
2 mm in height.

Videos: Videos can now be published in the online article with a still image of the video appearing in the print
version. Authors should submit videos in mp4 or avi format. Still images to be used in the article must be provided
and should represent as best as possible the main subject of the video. Video files should be clearly named as video
1, video 2 etc, and still images should be named ‘video 1 still image’. Any supplementary videos not published in
the article should be uploaded as supplementary data (see Supplementary Data).

Figure and video legends: These should be on a separate, numbered manuscript sheet grouped under the heading
"Legends" on a separate sheet of the manuscript after the References. Define all symbols and abbreviations used
in the figure. Common abbreviations and others in the preceding text should not be redefined in the legend.
Acknowledgements: Substantive contributions of individuals should be noted in an Acknowledgements section and
entered before the Conflict of Interest (COI) statement.

Declaration of Helsinki: The authors should state that their study complies with the Declaration of Helsinki, that
the locally appointed ethics committee has approved the research protocol and that informed consent has been
obtained from the subjects (or their legally authorized representative).

Meta-Analysis/Systematic Review - Additional Instructions: If your research is a systematic review or meta-
analysis, the Editors recommend that it be registered on the PROSPERO platform.
For meta-analyses, please provide in a separate table - either in the manuscript or supplementary appendix - a
summary of the included studies with the following information:

Study Name (with reference to bibliography)

Publication Year

Study Design

Sample Size

Inclusion Criteria

Exclusion Criteria

Follow-up period

Primary Outcomes

Secondary Outcomes

The link to the public trial registry, if applicable.

2.4 Reference format

References should be identified in the text by Arabic numerals and numbered in the order cited. All references
should be compiled at the end of the article in a Vancouver-like style (i.e. author-number system), although
complete information should be given for each reference, including the title of the article, abbreviated journal title,
and page numbers. The most significant change from the Vancouver style is that all authors should be listed, i.e.
“et al” should not be used.

Personal communications, manuscripts in preparation, and other unpublished data should not be cited in the
reference list but may be mentioned in parentheses in the text. Authors should obtain permission from the source


https://eur03.safelinks.protection.outlook.com/?url=https%3A%2F%2Facademic.oup.com%2Fjournals%2Fpages%2Fauthors%2Fpreparing_your_manuscript&data=04%7C01%7Cfilippo.crea%40unicatt.it%7Cf4c846987ea3476dc01608d8e8800f3d%7Cb94f7d7481ff44a9b5886682acc85779%7C0%7C0%7C637514984998439306%7CUnknown%7CTWFpbGZsb3d8eyJWIjoiMC4wLjAwMDAiLCJQIjoiV2luMzIiLCJBTiI6Ik1haWwiLCJXVCI6Mn0%3D%7C2000&sdata=dzfNQiL%2F3XJ5RT3mgSSGIIn3HSYZhG2G0RtsI9aEtag%3D&reserved=0
https://academic.oup.com/eurheartj/pages/general_instructions#2.7
http://www.crd.york.ac.uk/prospero/
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to cite unpublished data. Titles of journals should be abbreviated in accordance with Medline. If a journal is not
listed in Medline, its name should be written out in full.

Article citation example:

Schroeder S, Baumbach A, Mahrholdt H. The impact of untreated coronary dissections on the acute and long-term
outcome after intravascular ultrasound guided PTCA. Eur Heart J 2000;21:137-145.

Book citation example:

Nichols WW, Rourke MF. Aging, High Blood Pressure and Disease in Human. 3rd ed. London/Melbourne: Lea
and Febiger; 1990.p91-101.

Chapter citation example:

Nichols WW, O'Rourke MF. Aging, high blood pressure and disease in humans. In: Arnold E, ed. McDonald's
Blood Flow in Arteries: Theoretical, Experimental and Clinical Principles. 3rd ed. London/Melbourne/Auckland:
Lea and Febiger; 1990. p398-420.

Webpage citation example:

Panteghini M. Recommendations on use of biochemical markers in acute coronary syndrome: IFCC proposals.
eJIFCC 14. http://lwww.ifcc.org/ejifcc/vol14n02/1402062003014n.htm (28 May 2004)

Where the date in parenthesis refers to the access date.

Conference Proceedings Example:

Koza JR 23-0O derivatives of OMT: highly active against H. influenzae. In: Programs and Abstracts of the Forty-
third Interscience Conference on Antimicrobial Agents and Chemotherapy, Chicago, IL, 2003. Abstract F-1187,
p.242. American Society for Microbiology, Washington, DC, USA.

Lecture Series Example:

Koza JR The craft and career of writing (lecture, Northwestern University, Evanston, IL, April 26, 2000).
Unpublished Material:

Citation: Personal communication: (J. Bloggs, personal communication).

2.5 Statistics

The application of adequate statistical methods is a prerequisite for publication in the EHJ (for a basic statement
see ‘Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals’, Ann Intern Med 1997 126: 36-
47). The rationale of the EHJ regarding the statistical methods applied is ‘Be as simple as possible, but as
sophisticated as needed’. For example, clinical trials with their formalized framework must meet more specific
statistical standards than pathophysiological studies. Please follow this link for a summary of relevant points (and
pitfalls) regarding study design, analysis and reporting. For studies with a sophisticated design, the collaboration
of a professional statistician is recommended.

2.6 Permissions information

If illustrations or figures are to be duplicated from previously published work, written permission must be obtained
from both the publisher and the author, and a credit line indicating the source must be added in the relevant Figure
Legend. If text material (250 to 300 words) is to be reproduced from published sources, written permission is
required from both publisher and author. For shorter quotations, it is sufficient to add a bibliographic credit. Letters
containing reprint permission for the reproduction of either text or illustrations must be included in the manuscript
upload. Please indicate if it was not possible to obtain permissions.

If all illustrations and figures in the manuscript are original, have not been previously published and therefore do
not require permission to reproduce, please include the following statement in the file uploaded for Permissions
Information: “The authors do hereby declare that all illustrations and figures in the manuscript are entirely original
and do not require reprint permission.”

2.7 Supplementary data

Supporting material that is not essential for inclusion in the main text of the manuscript, but would benefit the
reader, can be made available as online-only content. The material should not be essential to understanding the
conclusions of the paper, but should contain data that is additional or complementary and directly relevant to the
article content. Such information might include more detailed methods, extended data sets/data analysis, list of
investigators, or additional figures.

All supplementary data must be provided in suitable electronic formats (more information). All material to be
considered as Supplementary data must be submitted at the same time as the main manuscript for peer review. It
cannot be altered or replaced after the paper has been accepted for publication. Please ensure that the material
intended as Supplementary data is clearly indicated as such upon submission and is referred to in the main
manuscript, where necessary.

2.8 Sources of funding

Details of all funding sources for the work in question should be given in a separate section entitled 'Funding'. This
should appear before the 'Acknowledgements' section.
The following rules should be followed:

The sentence should begin: ‘This work was supported by ...’


http://academic.oup.com/eurheartj/pages/statistics
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The full official funding agency name should be given, i.e. ‘the National Cancer Institute at the National Institutes
of Health’ or simply 'National Institutes of Health' not “NCI' (one of the 27 sub-institutions) or 'NCI at NIH” (full
RIN-approved list of UK funding agencies)

Grant numbers should be complete and accurate and provided in brackets as follows: ‘[grant number ABX
CDXXXXXX]’

Multiple grant numbers should be separated by a comma as follows: ‘[grant numbers ABX CDXXXXXX, EFX
GHXXXXXX]

Agencies should be separated by a semi-colon (plus ‘and’ before the last funding agency)

Where individuals must be specified for certain sources of funding, the following text should be added after the
relevant agency or grant number 'to [author initials]'.

An example is given here: ‘This work was supported by the National Institutes of Health [P50 CA098252 and
CA118790 to R.B.S.R] and the Alcohol & Education Research Council [HFY GR667789].
Oxford Journals will deposit all NIH-funded articles in PubMed Central. Authors must ensure that manuscripts
are clearly indicated as NIH-funded using the guidelines above.

Crossref Funding Data Registry: In order to meet your funding requirements, authors are required to name their
funding sources, or state if there are none, during the submission process. For further information on this process
or to find out more about CHORUS, visit the CHORUS initiative.

2.9 Availability of Data and Materials

Where ethically feasible, the European Heart Journal strongly encourages authors to make all data and software
code on which the conclusions of the paper rely available to readers. Authors are required to include a Data
Auvailability Statement in their article.

We suggest that data be presented in the main manuscript or additional supporting files, or deposited in a public
repository whenever possible. Information on general repositories for all data types, and a list of recommended
repositories by subject area, is available on the Research Data Policy page.

Data Availability Statement

The inclusion of a Data Availability Statement is a requirement for articles published in the European Heart
Journal. Data Availability Statements provide a standardised format for readers to understand the availability of
data underlying the research results described in the article. The statement may refer to original data generated in
the course of the study or to third-party data analysed in the article. The statement should describe and provide
means of access, where possible, by linking to the data or providing the required unique identifier.

More information and example Data Availability statements.

Data Citation

The European Heart Journal supports the Force 11 Data Citation Principles and requires that all publicly available
datasets be fully referenced in the reference list with an accession number or unique identifier such as a digital
object identifier (DOI). Data citations should include the minimum information recommended by DataCite:
[dataset]* Authors, Year, Title, Publisher (repository or archive name), Identifier

*The inclusion of the [dataset] tag at the beginning of the citation helps us to correctly identify and tag the citation.
This tag will be removed from the citation published in the reference list.

2.10 Reporting Demographic Information for Study Participants

The EHJ adopts the definitions of sex and gender proposed by the Institute of Medicine Report, the United States
National Institutes of Health and the Canadian Institutes of Heart Research.

De-identified information on demographics (e.g. age, sex, race/ethnicity, and/or socioeconomic indicators) should
be described where available. This information should be placed in the methods and/or results section of the main
article and/or supplement. Authors are required to explain demographic variables that have been collected and are
not included.

Lack of compliance will not prevent the publication of the manuscript, but it will be disclosed similarly to conflict
of interest disclosures.

Sex stratified data should be uniformly provided (in the work when relevant, in the Appendix or Cloud when not),
and codified in the International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE) disclosure form.

Further information can be found in the Sex and Gender Equity in Research (SAGER) guidelines.

3. Review of manuscripts

3.1 Standard Review Process

All manuscripts submitted to the EHJ will be assessed by the Editorial Board. Some manuscripts will be returned
to authors at this stage if they are deemed more appropriate for another journal, if the paper fails to meet submission
requirements, or if they are deemed to have insufficient priority. Submissions that advance in the publication
process will undergo appropriate peer review, and all papers provisionally accepted for publication will undergo a
detailed statistical review.

3.2 Fast Track Review Process

Please note: Fast Track petitions are only considered for original research contributions.
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To petition for fast track review status, corresponding authors must send their manuscript by e-mail
to: fasttrack.eurheartj@zhh.ch, ensuring that the manuscript adheres to the EHJ's Instructions to Authors. An
accompanying cover letter should detail why the authors deem the manuscript suitable for fast track review. All
files accompanying the petition should be attached individually (no ZIP file). The Editorial Board will decide as
to whether the manuscript is suitable for fast track or regular review. When petitioning for fast track review,
corresponding authors should not enter their manuscripts simultaneously as regular submissions

The Editorial Office will communicate within 48 hours whether or not the fast track review process has been
approved. Alternately, the submission may be considered in a standard review process. Please note that fast track
review does not in any way guarantee acceptance of the manuscript.

The EHJ Editorial Office will notify the corresponding authors if their manuscript has been selected for Fast Track
review. At this time they must then submit the manuscript in its entirety in the Editorial Manager system and notify
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relevant decision letter. If the manuscript is accepted for publication, it should be published online 10 days after
acceptance and in print as soon as possible, provided galley proofs are returned to the publisher within 48 hours.
The corresponding authors will receive a ‘Welcome to Oxford Journals’ email, which will notify them of the DOI
of their paper and contain a link to the online license to publish, which must be completed before the paper can be
published.
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If you have reason to believe that the review process or final decision has not been fair or well-informed, you may
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document as an attachment to the email and should not exceed 2 pages.
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without peer review.
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manuscript.
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transfer of manuscripts among the ESC family journals. Authors submitting to the EHJ will be given the
opportunity to indicate whether or not their manuscript could be considered for transfer to a specialty journal if
the EHJ is unable to consider their manuscript further.

If authors agree during the upload process to have their manuscript transferred, and the manuscript is henceforth
approved for transfer, there will be no need for re-submission and any reviewer comments will be transferred,
resulting in a reduced time to a decision. Please follow this link for more information.
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article is disseminated as widely as possible. As part of the licence agreement, authors may use their own material
in other publications, provided the EHJ is acknowledged as the original place of publication, and Oxford University
Press (OUP) is notified in writing in advance. Upon receipt of accepted manuscripts at OUP, authors will be invited
to complete an online licence to publish form.

Please note that by submitting an article for publication, OUP will retain the email address of the corresponding
author for the purpose of further communication regarding the article. In the event of a change of personal
information, OUP must be informed immediately. Upon acceptance for publication, OUP will contact the
corresponding author directly. Please note that OUP does not retain copies of rejected articles. Please
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5.2 Proofs
Page proofs will be submitted to the corresponding author electronically. These should be checked thoroughly for
any changes or typographic errors.
It is the publisher’s intent to review and correct the proofs and publish the accepted work as soon as possible. To
achieve this, it is mandatory that all corrections are returned to OUP within 3 days. Subsequent additional
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proofs.
5.3 Publication embargos
If authors have embargos on papers, for example, if they are presenting their research results at a subsequent
conference, publication can be delayed accordingly. Authors should include a note in the cover letter at submission,
and also when returning proofs, about the embargo and the exact date and time the paper can be published.
The European Society of Cardiology may promote and make available to certain parties the finalised version of
an article shortly prior to publication in the journal.
5.4 Media Activity
In the event of manuscript acceptance, the authors may elect to issue a press release. In this case, please contact
the publisher, OUP (wordmason@mac.com) or the ESC (press@escardio.org), copying the EHJ Editorial Office
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funders require open access publication as a condition of funding. If you are unsure whether you are required to
publish open access, please do clarify any such requirements with your funder or institution.
Should you wish to publish your article open access, you should select your choice of open access licence in our
online system after your article has been accepted for publication. You will need to pay an open access charge to
publish under an open access licence.
Details of the open access licences and open access charges.
OUP has a growing number of Read and Publish agreements with institutions and consortia which provide funding
for open access publishing. This means authors from participating institutions can publish open access, and the
institution may pay the charge. Find out if your institution is participating.
Third-Party Content in Open Access papers
If you will be publishing your paper under an Open Access licence but it contains material for which you do not
have Open Access re-use permissions, please state this clearly by supplying the following credit line alongside the
material:
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This image/content is not covered by the terms of the Creative Commons licence of this publication. For permission
to reuse, please contact the rights holder.
5.6 Preprint policy
Authors of original research and review articles, excluding ESC Guidelines, retain the right to make an Author’s
Original Version (pre-print) available through various channels, and this does not prevent submission to the Journal
provided that the following conditions are met:
During submission, authors must acknowledge pre-print server deposition and provide any associated accession
numbers or DOIs; Versions of a manuscript that have been altered as a result of the peer review process may not
be deposited; The pre-print version cannot itelf have been indexed in MEDLINE or PubMed;
Upon publication, authors are responsible for updating the archived pre-print with a DOI and link to the published
version of the article.Should the paper be accepted and published in the Journal, the authors are required to update
the status of any preprint, including your published paper’s DOI, as described on our Author Self-Archiving policy
page. The Journal DOI should be considered as the one representing this published work in all credits, citation,
and attribution. Sharing of data from manuscripts that are under review or accepted but not yet published is
expressly forbidden, unless permission is received from the Journal Editorial Office.
For further information see our Online Licensing, Copyright and Permissions policies.
5.7 Self-archiving and post-print policy
Authors of all article types, excluding ESC Guidelines, may enter their Accepted Manuscript (post-print) in
PubMedCentral, other subject repositories, or institutional repositories so long as it is clearly stipulated that public
availability be delayed by 12 months after the first online publication. For further details on this policy, please
visit: Author Self-archiving Policy.
5.8 Online access and offprints
Details of free online access will be sent to the corresponding author, who may then circulate them to co-authors.
Offprints can be claimed using the Oxford Journals Author Services site, and the corresponding author will receive
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prices.
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