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RESUMO | OBIJETIVO: realizar uma revisdo acerca da associa-
¢do da doenga periodontal com a Doenga Pulmonar Obstrutiva
Crénica (DPOC). METODOLOGIA E RESULTADOS: Trata-se de um
estudo de revisdo de literatura. Os descritores em portugués fo-
ram selecionados no DeCS (BVS), “doenca periodontal”, “doenca
pulmonar obstrutiva crénica” e “periodontite crénica”, e em inglés,
no MeSH, “periodontal disease”, “chronic obstructive pulmonary
disease” e “chronic periodontitis”. A busca foi realizada nas bases
de dados MEDLINE, LILACS e SciELO, através dos portais PubMed,
Capes e BVS, no periodo de 1999 a 2018. Foram selecionados
49 artigos e o relatério de consenso elaborado pela Iniciativa
Global para DPOC (GOLD). CONCLUSOES: A DPOC é a quarta
causa de morte no mundo e apesar do nimero crescente de pu-
blicagdes, poucos estudos foram realizados na América do Sul. Os
estudos mostram que a DPOC e a doenga periodontal possuem
fatores de risco e comorbidades em comum e cuja associagdo
pode acontecer pela presenga de bactérias na cavidade oral (as-
piradas ou via corrente sanguinea) e por serem, ambas, doengas
inflamatérias de cardter essencialmente neutrofilico. A maioria dos
estudos evidenciou piores indices periodontais nos pacientes com
DPOC, associando-se a uma maior frequéncia de exacerbagdes.
Por outro lado, a DPOC também pode ser um fator de risco para
o aumento da severidade da doenga periodontal. Desta forma,
a introdugdo do tratamento periodontal e a¢des educativas para
promogdo de saude bucal no protocolo de acompanhamento da
DPOC pode propiciar maior abrangéncia e resolutividade no tra-
tamento destes pacientes.

PALAVRAS-CHAVE: Doenca periodontal, doen¢a pulmonar obs-
trutiva crénica, periodontite crdnica, satde bucal, doengas res-
piratérias.
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ABSTRACT | AIM: to review the association between
periodontal disease and Chronic Obstructive Pulmonary Disease
(COPD). METHODS AND RESULTS: This is a literature review
study. The descriptors in Portuguese were selected from DeCS
(BVS), “doenca periodontal”, “doenca pulmonar obstrutiva
crénica” and “periodontite crdnica” and, in English, from MeSH,
“periodontal disease”, “chronic obstructive pulmonary disease”
and “periodontitis “. The search was performed in the MEDLINE,
LILACS and SciELO data sources through the PubMed, Capes and
BVS portals, from 1999 to 2018. It was selected 49 articles and
the consensus from the Global Initiative for Chronic Obstructive
Lung Disease (GOLD).

CONCLUSIONS: COPD is the fourth leading cause of death in
the world and despite the increasing number of publications, few
studies have been conducted in South America. Studies show that
COPD and periodontal disease have common risk factors and
comorbidities and whose association may be due to the presence
of oral bacteria (aspirated or through the bloodstream) and
because both diseases are neutrophilic inflammatory conditions.
Most studies have shown worse periodontal indices in patients
with COPD, and these findings were associated with a higher
frequency of exacerbations. On the other hand, COPD may also
be a risk factor for increasing the severity of periodontal disease.
These literature evidences suggest the introduction of periodontal
treatment and educational actions for prevention and promotion
of oral health as part of COPD patient’s follow-up to improve
resolution and effectiveness of COPD treatment.

KEYWORDS: Periodontal disease, chronic obstructive pulmonary
disease, chronic periodontitis, oral health, respiration disorders. ‘



Tanto a Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC)
como a doenca periodontal sdo patologias inflamaté-
rias crénicas, cuja associagdo tem sido alvo de crescente
interesse, embora ainda ndo tenha sido completamen-
te elucidada. A resposta inflamatéria é um processo
fisiolégico protetor que tem por finalidade minimizar
ou eliminar o efeito prejudicial de um mecanismo e/ou
agente agressor. A resolu¢cdo da inflamagdo constitui
uma sequéncia de eventos realizados por mediadores
quimicos. Se alguma falha acontece na resolugdo des-
te quadro, uma patologia crdnica se instala’.

A DPOC é resultante de um processo inflamatério
que provoca obstrugéio crénica e recorrente ao fluxo
de ar’ Embora o tabagismo seja o principal fator
de risco, a DPOC decorre também de uma comple-
xa interacdo entre diversos outros fatores. A hete-
rogeneidade clinica e fenotipica da DPOC estd ain-
da associada a uma diversidade de comorbidades,
dentre as quais estd a doenga periodontal®*,

A doenga periodontal é também um problema de
saude puUblica que atinge mais da metade da popu-
lagdo mundial, nos estdgios leve e moderado, e cer-
ca de 5% a 20%, na sua forma severa®. Caracteri-
Za-se por um processo crénico inflamatério resultante
da perda da homeostase microbiana acumulada no
biofilme, que pode levar a perda dos tecidos de
suporte e da prépria unidade dentdria'®”. A doen-
ca periodontal estabelece potencial associagdo com
um nimero grande de comorbidades, como doenga
cardiovascular, diabetes, artrite reumatéide, osteo-
porose, doengas neurolégicas e respiratérias®.

A associagdo entre a DPOC e a doenga periodon-
tal pode acontecer por mecanismos relacionados &
aspiragcdo de bactérias patogénicas da cavidade
oral*?'° e ao aumento das citocinas inflamatérias
na corrente sanguinea, com os neutréfilos desempe-
nhando um papel chave neste processo*''. O impac-
to dessa associagdo é proposto como uma relagdo
bidirecional: a hipétese de que um agravamento

1213 o do risco'*'"? de desenvolver

do curso clinico
a DPOC pode ser provocado pela doenga perio-
dontal, como também a de que um agravamento
da doenca periodontal pode ser provocado pela
DPOC?*?', Influenciando esta associagdo, a DPOC

e a doenga periodontal possuem muitos fatores de

risco em comum, como o tabagismo, idade, nivel de
escolaridade, status socioeconémico e aspectos com-

portamentais relacionados ao autocuidado*?2,

Recentemente tem havido um interesse crescente na
melhor compreensdo desta associacdo e suas im-
plicacdes, a fim de aprimorar a resolutividade do
acompanhamento e tratamento dos pacientes com
DPOC. O tratamento periodontal e a educagdo em
saude bucal voltada para as pacientes de alto ris-
co resultam em economias significativas de custo e
melhoria da qualidade de vida para estes pacien-
tes'#172425 Desta forma, este estudo teve como ob-
jetivo realizar uma revisdo de literatura acerca da
associagdo da doenga periodontal com a DPOC.

Trata-se de um estudo de revisGo de literatura do
tipo descritivo, a partir de publica¢ées acerca da
associagdo entre a doenga periodontal e a doenga
pulmonar obstrutiva crénica.

Apds a definicdo do tema e objetivo deste estu-
do, os descritores em inglés foram selecionados no
MeSH (Medical Subject Headings) e em portugués no
DeCS (Descritores em Ciéncias da Saude) da BVS
(Biblioteca Virtual em Sadde), determinando-se os
seguintes termos: periodontal disease/doenga pe-
riodontal, chronic obstructive pulmonary disease/
doenga pulmonar obstrutiva crénica, chronic perio-
dontitis/periodontite crénica.

A pesquisa eletrénica foi entéo realizada utilizan-
do-se os descritores nos portais PubMed (Medline
Publico), portal de periédicos CAPES (Coordenagdo
de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior)
e no BVS, para busca nas bases de dados MEDLI-
NE (Sistema Online de Busca e Andlise de Literatura
Médica), LILACS (Literatura Latino-Americana e do
Caribe em Ciéncias da Saude) e SciELO (Biblioteca
Eletrénica Cientifica Online).

Sobre as publica¢des disponibilizadas, apés leitura
do titulo e do resumo, foram entdo aplicados os se-
guintes critérios de inclusdo: relevéncia para aborda-
gem temdtica, compreendidas no periodo entre 1999
e 2018 e nos idiomas inglés, portugués e espanhol.
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Resultados

O processo seletivo resultou em 50 publicagdes, sendo 49 artigos e um relatério de consenso (Estratégia Glo-
bal para Diagnéstico, Condugdo e Prevencéo da DPOC) elaborado e atualizado anualmente pela Iniciativa
Global para DPOC (GOLD).

Todas as referéncias selecionadas foram entdo organizadas, em ordem cronolégica e de cita¢do (se no mes-
mo ano), no Quadro 1, conforme autor/ano, pais de origem do estudo, tipo de estudo, objetivo e critérios de
avaliagdo utilizados na metodologia.

Posteriormente estes estudos foram analisados quanto ao continente de origem e periodo de publicagéo nas
Figuras 1 e 2, respectivamente.

Quadro 1. Descri¢do dos estudos selecionados para a reviséo; ordem cronolégica.

Autor/Ano Pais Tipo'ds Objetivo e critérios metodolégicos
estudo
Scannapieco EUA Reviséo Descrever as principais doengas respiratérias e propor
FA., 1999° mecanismos que explicam o papel de bactérias orais
neste processo.
Scannapieco EUA Transversal Avaliar potenciais associagdes entre doengas
FA e Ho AW, retrospectivo™® | respiratérias e o status de saide oral através de
200113 informagdes coletadas de 13.792 pacientes (com e sem
DPOC) da base de dados NHANES |l
Hyman JJ e EUA Estudo Investigar o papel do cigarro na associagéio entre DP e
Reid BC, populacional® | DPOC através da comparagéo de indices periodontais,
200449 espirométricos e histéria de tabagismo de 7625
pacientes (com e sem DPOC; fumantes, ex-fumantes e
ndo fumantes) com dados coletados do NHANES III.
Katancik JA et EUA Transversal™ Avaliar a associagdo entre o estado de sadde
al., 200537 periodontal e a obstrugéo das vias aéreas através da
comparagdo de indices periodontais e espirométricos
de 860 pacientes do Health ABC.
Azarpazhooh Canadé Revisd@io Investigar evidéncias para uma possivel associagéio
A e Leake JL, sistemdtica™® etiolégica entre a saude oral, a pneumonia e outras
200624 doencas respiratérias.
Wang Z et China Caso-controle® | Avaliar a associagéo da DP e comportamento
al., 2009'¢ relacionado & saide oral & DPOC através da
comparagdo de pardmetros clinicos, periodontais e
questiondrios em dois grupos (com e sem DPOC).
Deo V et al., India Retrospectivo® | Avaliar a associagéo entre doengas respiratérias e DP
200918 (transversal) e correlacionar a severidade da doenca periodontal
com a DPOC pela comparagéo de parémetros clinicos
e periodontais em dois grupos (com e sem DPOC).
Macedo FR et Brasil Caso-controle™ | Verificar a associagéio entre a DP e a doenga pulmonar
al., 201040 através da comparagéo de indices periodontais em
dois grupos (com e sem doenca pulmonar).
Sharma N e India Transversal* Comprovar a associagéio entre doenga respiratéria e a
Shamsuddin, DP através da avaliagéio de paraGmetros periodontais
201110 em dois grupos (com e sem doencas respiratérias).
Prasanna S, India Observacional | Avaliar potencial associagdo entre a DP e a DPOC e o
201119 * status de salde através da comparagéo de indices
(transversal) periodontais em dois grupos (com e sem DPOC).
Zhou X et al., China Estudo Avaliar a associagéo da salde periodontal e
20112 populacional®* | qualidade de vida através de indices periodontais e
aplicagéo de questiondrio em 306 pacientes com
DPOC.
Zeng XT et al., China Revisdo Avaliar os resultados de 14 estudos observacionais e
20124 sistemdtica obter uma estimativa mais consistente sobre a
meta-andlise* | associacéio da DPOC com a DP.
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Quadro 1. Descricéio dos estudos selecionados para a reviséo; ordem cronolégica. (continua)

Avutor/Ano Pais Tipo de Obijetivo e critérios metodolégicos
estudo
Scott DA e EUA Reviséo Discutir o papel dos neutréfilos na inflamagéo
Krauss JL, periodontal.
20122
Liv Z et al., China Transversal*® Avaliar a associagéo entre higiene oral e salde
20124 periodontal e a frequéncia de exacerbagdes da DPOC
através da comparagdo de pardmetros clinicos
odontolégicos e hdbitos de higiene oral em dois grupos
(com exacerbagdes frequentes e raras).
Takahashi T et Japéo Coorte Investigar a associagéo da titulagdo do anticorpo IgG
al.,, 201242 prospectivo®* | contra P. gingivalis & frequéncia de exacerbagdes da
DPOC através do acompanhamento das exacerbagdes
de 93 individuos durante um ano.
Bartold PM e EUA Reviséo* Reavaliar conceitos prévios sobre a patogénese da
Van Dyke TE, periodontite, explorando evidéncias acerca da
2013¢ influéncia da microbiota.
Usher AKH e Inglaterra Revis&o* Analisar as evidéncias epidemioldgicas e
Stockley RA, fisiopatolégicas do processo inflamatério que associa a
2013" DPOC e a DP.
Peter KP et india Observacional | Determinar a associa¢éo entre DPOC e a DP através
al.,, 201312 * (transversal) | da comparagéio de parémetros clinicos e periodontais
em dois grupos (com e sem DPOC).
Ledic K et al., Crodcia Caso-controle | Avaliar se a DP poderia ser um fator de risco para
20135 retrospectivo* | DPOC através da comparacéio de pardmetros
periodontais em dois grupos (com e sem DPOC).
Bergstrom J et Suécia Transversal Descrever a periodontite e o comprometimento da
al., 201323 fun¢@o pulmonar em fumantes através da avaliagéo de
parédmetros clinicos, periodontais e questiondrio em trés
grupos (controle, fumantes com e sem DPOC).
Quadros AU Brasil Experimental | Verificar o efeito da nicotina sobre a viabilidade de
et al,, 20133¢ LPMN e macréfagos ativados ou néo no exsudato
peritoneal de ratos.
Barros SP et EUA Coorte Avaliar os efeitos do edentulismo, doenca periodontal
al., 201343 prospectivo* | e biomarcadores inflamatérios sistémicos na frequéncia
de eventos adversos em pacientes com DPOC através
da avaliagdo de 1635 pacientes (edéntulos e
dentados) do estudo ARIC.
Kucukcoskun M Turquia Ensaio clinico® | Avaliar o efeito do tratamento periodontal sobre a
et al.,, 201343 frequéncia de exacerbagdes em dois grupos de
pacientes com DPOC (com e sem tratamento
periodontal) ao longo de um ano.
Kassebaum NJ EUA Reviséo Consolidar os dados epidemiolégicos sobre a
et al., 20145 sistematica periodontite severa e gerar estimativas consistentes de
meta- prevaléncia e incidéncia para todos os paises.
regresséo™
Oztekin G et Turquia Caso-controle® | Avaliar os efeitos da DPOC nos tecidos periodontais
al.,, 201420 através da comparagéo de indices periodontais e dos
niveis de IL-1B, PGE2 no fluido crevicular e de PCR
séricos em dois grupos (com e sem DPOC).
JiJetal, Suécia Transversal*® Avaliar o processo inflamatério em fumantes nos
201433 diferentes tecidos (boca, vias aéreas e sangue) e a
influéncia da obstrugéio das vias aéreas através da
avaliagéio de biomarcadores inflamatérios em
pacientes sauddveis e fumantes com e sem DPOC.
Zhou X et al., China Ensaio Avaliar o efeito do tratamento periodontal na fungéo
201446 controlado pulmonar e exacerbag¢des em dois grupos de pacientes
randomizado* | com DPOC (com e sem tratamento periodontal), pela
comparagdio dos indices periodontais e espirométricos e
frequéncia de exacerbagdes ao longo de dois anos.
Devlin J, Inglaterra Revisdo Descrever implicagdes da DPOC na saide oral que
201450 devem consideradas pelo cirurgido-dentista.
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Quadro 1. Descricdio dos estudos selecionados para a reviséo; ordem cronolégica. (continuagéo)

Avutor/Ano Pais Tipo de Obijetivo e critérios metodolégicos
estudo
Putcha N et EUA Revisdo™ Revisar o conhecimento atual em torno das
al, 20153 comorbidades da DPOC.
Shen TC et al., China Coorte* Avaliar se a DPOC é um fator de risco para DP através
20152 de informagdes coletadas de 66.094 pacientes (com e
sem DPOC) da base de dados NHRI.
Bhavsar NV et india Transversal Avaliar a associagéo entre a DP e comportamento com
al., 201537 a sadde oral e a DPOC através da comparagéio dos
indices periodontais e dos niveis séricos e salivares de
PCR entre dois grupos (com e sem DPOC).
Chung JH et Coreia do Transversal™® Avaliar se a higiene oral e o autocuidado com a sadde
al., 201622 Sul periodontal estdo associados & DPOC, através de
informagdes coletadas de 5.878 pacientes (com e sem
DPOC) da base de dados NHANES coreana.
Martinez FD, EUA Revis@o™ Discutir as questdes etioldgicas envolvidas no
2016% desenvolvimento da DPOC ao longo da vida.
Barnes PJ, Inglaterra Revis@o™ Discutir a natureza da inflamagdo em pacientes com
201628 DPOC e os mecanismos moleculares que possam
propiciar o surgimento de terapias mais efetivas.
Madalli R et India Coorte Avaliar o patégeno P. gingivalis no escarro de 30
al., 201634 prospectivo pacientes com DPOC e periodontite antes e seis meses
apos o tratamento periodontal e correlaciond-lo com
pardémetros respiratérios e periodontais.
Shen TC et al., China Coorte Investigar se o tratamento periodontal reduz o risco de
20164 retrospectivo | eventos adversos em pacientes com DPOC através da
de base avaliagdo de 11.124 pacientes com dados coletados
populacional®* | do NHRI de Taiwan por 5 anos.
Henke C et Alemanha Transversal Investigar a possivel associagdo entre a fungdo
al., 201648 prospectivo® | pulmonar e a saide oral através da comparagdo de
parémetros clinicos, odontolégicos e espirométricos de
206 pacientes.
Balta MG et Holanda Revis@o™ Apresentar informagdes recentes sobre a resolugéo da
al, 2017! inflamagdo periodontal.
Hobbins S et Inglaterra Revisdio* Analisar as evidéncias que sustentam a hipétese de que
al., 20174 a DPOC e a DP estéo associadas.
Holmstrup P et | Dinamarca Reviséio* Apresentar evidéncias da associagéio da periodontite
al., 20178 com doencas sistémicas.
Nakayama M Japéo Revisdo* Discutir a nova caracterizag&o molecular e biolégica
e Ohara N, dos fatores de viruléncia da P. gingivalis.
201730
Moeintaghavi Ir& Transversal Comparar a expresséo do gene IL-1B e IL-12 no tecido
Aetal, gengival de fumantes e ndo fumantes, com e sem
201732 doenga periodontal.
Bosshardt DD, Suiga Reviséo Descrever a patogénese, histopatologia e
201733 consequéncias da bolsa periodontal.
Terashima T et Japéo Caso-controle*® | Avaliar a hipdtese de que pacientes DPOC tém saude
al.,, 201744 periodontal mais precéria e menor status nutricional
através da avaliagéo de indices periodontais, IMC e
albumina sérica em dois grupos (com e sem DPOC).
GOLD, 20182 Mundial Relatério de | Estratégia global para o diagndstico, condugdio e
consenso™ prevengdo da DPOC.
Baek K et al., Coreia do Transversal Comparar a microbiota do tecido gengival com a
20187 Sul microbiota obtida do biofilme de lesdes periodontais
através da andlise do gene 16S rRNA e carga
bacteriana em 7 pacientes.
Bhatt SP et al,, EUA Coorte Comparar os indices “duracéio do tabagismo” versus
20182 populacional * | “pacote-anos” como métodos de estimativa para o

risco de DPOC através da andlise de dados de 10.187
pacientes (COPDGene) fumantes e ex-fumantes.
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Quadro 1. Descri¢do dos estudos selecionados para a reviséo; ordem cronolégica. (conclusdo)

Avutor/Ano Pais ipo de Obijetivo e critérios metodolégicos
estudo
Shibata K, Japdo Revisdo* Abordar os aspectos histéricos do papel patolégico dos
20183

inflamassomas nas doengas periodontais bem como da

sua ativagdo pelos P. gingivalis para o desenvolvimento

de estratégias terapéuticas futuras.

Barrionuevo Noruega Populacional® | Avaliar se a sadde periodontal estd relacionada &

AMP et al., func@o pulmonar através da comparacgéo de indice
201838 periodontal e espirometria em 656 participantes do

RHINESSA e ECRHS.

* Conforme defini¢do dos autores.
et al: e outros; GOLD: Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease; DPOC: doenga pulmonar obstrutiva crénica; EUA: Estados Unidos da América; DP:
doenga periodontal; NHANES lll: National Health Nutrition Examination Survey lll; IL-1f: interleucina 1B, PGE2: prostaglandina E2; PCR: proteina C reativa; NHRI:
National Health Research Institutes; COPDGene: multicentro Chronic Obstructive Pulmonary Disease Gene; P. gingivalis: Porphyromonas gingivalis; LPMN: leucécitos
polimorfonucleares; Health ABC: Health, Aging and Body Composition; RHINESSA: Respiratory Health in Northern Europe, Spain and Australia; ECRHS: European
Community Respiratory Health Survey; IgG: imunoglobulina G; ARIC: Atherosclerosis Risk in Communities; IMC: indice de massa corpérea.

Figura 1. Distribui¢do dos estudos por continente de origem.

Figura 2. Distribuicéio dos estudos por periodo de publicagdo.
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A seguinte revisdo aborda a associa¢do entre a
DPOC e a doenga periodontal partindo da caracte-
rizagdo de cada uma das doencgas e da fisiopatolo-
gia da associagdo entre elas, descricdo da doenga
periodontal nos pacientes com DPOC, implicacdes
da doenga periodontal no curso da DPOC e os fa-
tores confundidores dessa associagéo. Serdo discuti-
das as evidéncias cientificas voltadas para a maior
abrangéncia e eficdcia no tratamento da DPOC, a
fim de promover um atendimento multidisciplinar e
integral.

A Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC)

A DPOC é caracterizada por uma limitagdo crénica
e recorrente ao fluxo de ar, causada por alteragdes
nas vias aéreas e/ou alveolares que geralmente sdo
provocadas pela exposicdo a particulas ou gases
nocivos. A inflamagdo crdnica resulta em alteracdes
estruturais, estreitamento das pequenas vias aére-
as, destruicdo do parénquima pulmonar e perda da
elasticidade. O enfisema (destruicdo das superficies
de trocas gasosas nos pulmdes) e a bronquite créni-
ca representam anormalidades estruturais presen-
tes nos pacientes com DPOC2.

Em 1998, com o objetivo de ampliar o conhecimento
da DPOC, um grupo de cientistas incentivou o US
National Heart, Lung, and Blood Institute e a Organi-
zagdo Mundial da Saude a formarem o Global Ini-
tiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD).
Em 2001 foi escrito o primeiro relatério de consenso
Global Strategy for the Diagnosis, Management, and
Prevention of COPD que, desde entdo, vem sendo
anualmente atualizado. Ao longo destes anos, a
prevaléncia, morbidade e mortalidade da DPOC
vém aumentando significativamente. De acordo com
o relatério de 2006, nos Estados Unidos, a DPOC
era a quarta principal causa de morbidade e mor-
talidade, com proje¢do para estar em quinto lugar
em 2020. No relatério mais recente, de 2018, a
DPOC jd é a quarta causa de morte no mundo, com
perspectiva de ocupar o terceiro lugar em 20202.
No Brasil, a DPOC estd entre as poucas causas de
morte que apresentam crescimento, sendo, a tercei-
ra causa de morte entre as doengas crénicas ndo
transmissiveis.

A DPOC tem como principal fator de risco o taba-
gismo. Estudo realizado em 20182 demonstrou que
a duragdo do tabagismo proporciona estimativas de
risco mais consistente do que a quantidade de cigar-
ros fumados por dia e o indice composto por “anos-
-maco”. Neste contexto, deve ainda ser considerada
como fator de risco, a exposicdo a outros gases e
particulas nocivos — em paises em desenvolvimento, a
poluicdo proveniente do fogdo & lenha estd associa-
da ao risco elevado de desenvolver a DPOC.

Além da exposi¢do & fumaga, hd também outros fa-
tores de risco cuja presenga e/ou interagdo podem
promover ou favorecer o desenvolvimento da DPOC,
dentre os quais estéo: fatores genéticos (como a de-
ficiéncia da alfa-1 antitripsina), idade (relacionada
a um efeito cumulativo da exposicdo), género (asso-
ciado também ao hdbito do tabagismo), crescimen-
to e desenvolvimento do pulmdo (desde a gestagdo
até adolescéncia), histérico de infec¢cdes respirato-

rias na infancia e status socioecondmico?2%?%7,

A fisiopatologia da DPOC estd relacionada ao au-
mento da quantidade de células inflamatérias, prin-
cipalmente neutréfilos, macréfagos e linfécitos T e B
e também a ativa¢do de células estruturais, como as
células epiteliais das vias aéreas e alveolares, cé-
lulas endoteliais e fibroblastos. Estas células produ-
zem mediadores que estdo diretamente envolvidos
na modificacdo e ampliagdo da reposta inflamaté-
ria normal nos pacientes com DPOC, como prosta-
glandinas (PG), leucotrienos (LT), fator de necrose
tumoral (TNF), inflamassomas (que regulam a ex-
pressdo das interleucinas (IL) 1B e 18), quimiocinas,
proteases, como as metaloproteinases (MMP), e pro-
teina C-reativa (PCR)*?%28, A presenca, na corrente
sanguinea, de mediadores inflamatérios similares
aos que sdo encontrados no pulmdo de pacientes
com DPOC pode estar relacionada as suas manifes-
tacdes sistémicas, podendo agravar as suas doengas

comoérbidas® 28,

Dentre as diversas comorbidades associadas a
DPOC, estdo as doencas cardiovasculares, osteo-
porose, sindrome metabdlica e diabetes, refluxo
gastroesofdgico, ansiedade e depressdo?**
temente tem havido um maior interesse na associa-

. Recen-

¢do da DPOC com a doenga periodontal, embora
os mecanismos desta associa¢do ainda ndo estejam
completamente elucidados®.
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A DPOC é uma doenga prevenivel e tratdavel, mas
que ainda representa uma parcela substancial dos
gastos com sadde. A ampliagdo do conhecimento
acerca da sua fisiopatologia e interagdes sistémicas
possibilita um aperfeicoamento da prevencdo e do
tratamento com consequente redu¢do da morbida-
de e mortalidade decorrentes da doenca.

A Doenga Periodontal

A doenga periodontal atinge, em diferentes niveis
de severidade, mais da metade da populagdo mun-
dial, estando, a periodontite severa, entre as dez
condigdes mais prevalentes do mundo’.

A patogénese da doenga periodontal é desenca-
deada pela interrupg¢do, mediada pelo paciente—
hospedeiro, da homeostase microbiana presente
no biofilme'®. O consequente processo inflamatério
crénico pode provocar inflamagdo gengival com in-
filtrado de células inflamatérias e levar a destruicdo
dos tecidos de suporte e inser¢do periodontal e do
osso alveolar, podendo, inclusive, culminar na perda

da unidade dentdria'®”.

A doenca periodontal é caracterizada por um infil-
trado neutrofilico. Encontrados em grande quantida-
de no sulco gengival, os neutréfilos séo considerados
a principal célula protetora dos tecidos periodon-
tais devido & sinergia entre o seu efeito fagocitico
e também secretor de citocinas pré-inflamatérias e
de espécies reativas de oxigénio (ERO). Entretan-
to, a perda desta homeostase imunolégica permite
estabelecer uma associacdo entre a infiltragdo de
neutréfilos nos tecidos periodontais e a gravidade e
progressdo da doenga periodontal’?,

Além da microbiota presente no biofilme, estudo pu-
blicado em 2018 demonstrou que hé ainda vdrias
“comunidades” bacterianas muito complexas dentro
do tecido gengival de lesdes periodontais que po-
dem, potencialmente, funcionar como um reservaté-
rio para infecgdo persistente. A grande quantidade
de Porphyromonas gingivalis (P. gingivalis) e Fuso-
bacterium nucleatum (F.nucleatum) nas comunidades
de tecidos sugere que essas duas espécies também
interajom para facilitar a sobrevivéncia no novo
ambiente’.

A P.gingivalis é o principal patégeno da doenga pe-
riodontal, possuindo, dentre outros fatores de viru-
Iéncia e patogenicidade, o receptor de hemoglobi-
na (HbR), que induz a expressdo da IL-8 em células
epiteliais gengivais, e as proteases gingipains, que
tem forte atividade proteolitica®.

Em 2002, os inflamassomas foram descritos pela
primeira vez como um complexo de proteinas envol-
vido no processamento da pré-IL-1f para a sua for-
ma ativa IL-1B. Apenas em 2009, a sua ligagéio com
a doenga periodontal foi descrita, demonstrando-se
que a P.gingivalis, além de outras bactérias, pode
estar envolvida na ativacdo dos inflamassomas,
embora ainda hoje os relatos na literatura sejam
controversos acerca do mecanismo desta ativagéo®'.
A IL-1B desempenha um papel chave na doenga
periodontal, induzindo a producdo de mediadores
inflamatérios, formacdo de osteoclastos, expressdo
de MMP e a morte de células produtoras de matriz,
resultando na destruicdo do osso alveolar e tecidos
periodontais®' 32 Este quadro de destruicdo éssea
pela reabsorc¢do osteocldstica, inflamagdo, destrui-
¢do tecidual e desprendimento do epitélio juncional
caracteriza a bolsa periodontal®,

No periodonto, os mecanismos normais de defesa
contra micro-organismos e seus produtos sdo asse-
gurados pela alta permeabilidade da superficie
livre do epitélio juncional, que permite que fluidos
sulculares e células inflamatérias e imunes, principal-
mente neutréfilos, atinjam o fundo do sulco e entrem
na cavidade oral. Entretanto, este sistema aberto,
que ndo possui uma barreira fisica na forma de uma
camada celular queratinizada, pode permitir que
microrganismos e seus produtos invadam o epitélio
juncional. A destruicdo dessa integridade estrutu-
ral leva, consequentemente, a formagdo da bolsa,
desequilibrando este delicado sistema de defesa.
As células de defesa e as macromoléculas sdo di-
retamente descarregadas na bolsa periodontal e a
maioria das células epiteliais diretamente no biofil-
me. O adelgacamento do epitélio e sua ulceragdo
aumentam a chance de invasdo de micro-organis-
mos e seus produtos no tecido conjuntivo. Instala-se
entdo um circulo vicioso, rompido apenas com inter-
vengdo terapéutica®.

Assim como para a DPOC, o tabagismo também é
um fator de risco modificador para a doenca perio-
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dontal. Foi demonstrado®? que em pacientes fuman-
tes com periodontite, o nivel de expressdo do gene
da IL-1P foi significativamente menor do que nos
ndo fumantes, o que estaria relacionado & menor
intensidade dos sintomais inflamatérios na gengi-
va de pacientes tabagistas. No entanto, os autores
destacam que, apesar de sinais inflamatérios mais
brandos, o grau de destruicdo periodontal e perda
dssea nesses pacientes seriam maiores do que os
pacientes que ndo fumam.

Nos Ultimos anos, tem havido um crescente interesse
cientifico na associagdo da doenga periodontal com
outras afec¢des sistémicas, muitas das quais também
com alta prevaléncia na populagéo geral, como por
exemplo, doencas cardiovasculares, diabetes tipo 2,
artrite reumatdide, osteoporose e doengas respira-
térias. Embora as vias inflamatérias compartilhadas
fundamentem esta associagéio, uma relacdo direta
de causalidade serd dificil de ser alcancada por
questoes éticas. Algumas dessas comorbidades po-
dem melhorar por tratamento periodontal, podendo
existir uma relagdo bidirecional entre elas e a doen-
¢a periodontal8. Neste contexto, a associagdo entre
a doenga periodontal e a DPOC tem sido foco de
profundo interesse.

Fisiopatologia da associagéio Doenga Periodontal
- DPOC

Em todos os estudos que se objetiva avaliar a asso-
ciagdo entre a doenga periodontal e a DPOC é de
fundamental importéncia que sejam considerados os
diversos mecanismos moleculares que podem funda-
mentar esta associagdo. Muitas pesquisas sugerem
que esta ligagdo acontece através da presenca de
bactérias patogénicas na cavidade oral, aspiradas
ou através de acesso & corrente sanguinea®?'%%3,
também pelo fato de ambas serem doengas infla-
matdrias mediadas por neutréfilos* 2833,

(]

O biofilme pode funcionar como um meio para co-
lonizagdo de bactérias respiratérias, que represen-
taria um reservatério destes patégenos, podendo
culminar em infec¢des respiratérias”™4. Os meca-
nismos potenciais de acdo das bactérias orais na
patogénese da infecgdo respiratéria sdo: aspiragdo
de bactérias orais diretamente para os pulmdes; al-
teragdes na superficie mucosa provocada por me-
diadores da inflamagdo periodontal, promovendo a

adesdo e colonizagdo por patégenos respiratérios;
destruicdo da pelicula protetora com redugdo da
capacidade de elimina¢do de patégenos; e altera-
¢cdes no epitélio respiratério promovidas por citoci-
nas originadas dos tecidos periodontais’.

Tanto a doenga periodontal como a DPOC sdo con-
dicdes inflamatérias caracterizadas pela perda de
tecido conjuntivo local. Embora a patologia destas
duas doengas seja complexa e envolva muitos ti-
pos de células e mediadores inflamatérios, as duas
condi¢Bes sdo sustentadas por processos fisiopato-
I6gicos semelhantes, predominantemente caracteri-
zadas por inflamacdo neutrofilica®''?83%, Neste sen-
tido, alguns autores?® demonstraram maiores niveis
de PCR, IL-1B e PG-E2 no fluido crevicular gengival
e séricos de PCR em pacientes do grupo DPOC. Adi-
cionalmente, foi também demonstrada®® uma forte
correlagéo entre os niveis salivares de IL-8 e MMP-
9 e a severidade da inflamagdo periodontal, esta-
belecendo, ao mesmo tempo, uma rela¢do negativa
com fungéio pulmonar. Estes achados sugerem que
estes marcadores inflamatérios estdo relacionados
com a severidade da DPOC.

Na génese desta associagdo, a nicotina, principal
componente farmacolégico do tabaco, reduz a ci-
totoxicidade e favorece a sobrevida dos leucécitos
polimorfonucleares (LPMN) ndo-ativados, em con-
centragdes préximas aquelas encontradas na cavi-
dade oral e no fluido broncoalveolar de fumantes.
Este efeito citoprotetor da nicotina sobre o sistema
de macréfago e, principalmente, sobre os LPMN,
aumentaria a sua viabilidade, podendo favorecer
exacerbagdes pela maior produgdo de ERO*.

A doenca periodontal nos pacientes com DPOC

Em grande parte das pesquisas  clini-
10,1213,1517-19.20-2237-40 o qygaliacéio da doenca pe-
riodontal é realizada principalmente através dos
seus indices e par@metros clinicos: indice de placa
(IP), indice de sangramento gengival (IG), profundi-
dade de bolsa a sondagem (PS) e nivel de insercdo
clinica (NIC).

cas

Na maioria dos estudos utilizados nesta revisdo,
os pardmetros periodontais apresentaram-se mais
graves nos pacientes do grupo DPOC, sugerindo a
doenca periodontal como um fator de risco para
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a DPOC. Alguns estudos populacionais foram de-
senvolvidos com a finalidade de avaliar indica-
dores do status da sadde oral em pacientes com
DPOC™3%23738 Qs resultados destes estudos de-
monstraram que pacientes com DPOC tiveram maior
perda de insercdo periodontal e que esta perda
também estava relacionada com maior redugdo
da fungdo pulmonar e maior risco de desenvolver
DPOC. Estes dados foram também corroborados

em estudos observacionais'®'%1517-19:39,

com exce-
¢8o apenas de um estudo“’, cujo “grupo caso” era
formado por 40% de pacientes com DPOC, sendo
os demais com pneumonia adquirida. Neste estudo

houve diferenca estatistica apenas no IP.

Em outra direcdo, sob uma andlise menos pesqui-
sada, alguns estudos demonstraram que a DPOC,
tanto pelos seus efeitos sistémicos como pelo seu
tratamento, exerce um efeito prejudicial no desen-
volvimento da doenga periodontal?®?', A correlagdo
entre os pardmetros clinicos periodontais, como indi-
ce de placa, nimero de dentes e indice de sangra-
mento, e os mediadores inflamatérios presentes no
fluido crevicular e na corrente sanguinea sugere que
a DPOC pode ser um fator de risco para a doenga
periodontal?.

Embora muitos destes estudos néo permitam inferir
uma relagdo de causalidade entre a DPOC e a do-
enca periodontal, fornecem importantes evidéncias
para fundamentar pesquisas futuras'“.

Implicagées da doenga periodontal no curso da
DPOC

Em face destes resultados anteriormente referencia-
dos, na literatura ha também estudos que avalia-
ram a relagdo entre eventos respiratérios adversos
nos pacientes com DPOC e a sua saude periodon-
tal?®41-*4 bem como em resposta ao tratamento pe-
riodontal?43445-47  sygerindo que a promogdo de
uma melhor satde periodontal deve ser uma estra-
tégia preventiva a ser implementada no tratamento
da DPOC.

Uma das maiores complicagdes da DPOC é a ocor-
réncia de exacerbagdes, que se caracterizam pela
piora do quadro clinico, sendo a principal causa de
hospitalizagdo e mortalidade nestes pacientes. A
maior frequéncia de exacerbagdes associada a um

precdrio quadro de sadde periodontal j& foi de-
monstrada na literatura, correlacionando-se, inclu-
sive, com menor nimero de dentes, maior indice de
placa e baixa frequéncia de escovagéo®'.

Acerca dos aspectos imunolégicos desta implicagdo,
apesar de a maior frequéncia de exacerbagdes ndo
ter sido associada a maiores valores de anticorpos
IgG contra Pgingivalis, os autores*? ressaltaram que
este achado se opds a sua hipétese inicial e concluem
que este anticorpo pode ser um preditor independen-
te da frequéncia de exacerbac¢des. Em uma andlise
mais ampla, outro estudo”® correlacionou os mais altos
niveis séricos de IL-6 e PCR ao maior risco de exa-
cerbagdes no curso da DPOC, associando-se ainda
& condi¢dio periodontal mais precdria e edentulismo.

Em investigagdo acerca da associagdo entre os pa-
rémetros periodontais e o estado nutricional em pa-
cientes com DPOC, foi demonstrado que o menor
nimero de dentes, maior indice de sangramento e
maior profundidade de bolsa associaram-se ao me-
nor nivel de albumina sérica. Os resultados sugerem
que a associagdo entre a condi¢do periodontal pre-
cdria e a hipoalbuminemia favorece a instalagdo de
um quadro inflamatério em pacientes com DPOC*,

Na literatura, os resultados de muitos estudos su-
gerem que d instituicdio do tratamento periodontal
pode melhorar o curso da DPOC?*34454 QO tra-
tamento periodontal reduz a contagem de P. gin-
givalis e estd associado a uma melhora da fungdo
pulmonar (volume expiratério forcado no primeiro
segundo1 /capacidade vital forgada)®*. Em estudos
prospectivos, foi constatado que a instituicdo do tra-
tamento periodontal durante o periodo de um* e
dois46 anos em pacientes com DPOC implicou em
reducdo na frequéncia de exacerbagdes, ao contrd-
rio do grupo que ndo recebeu tratamento, no qual
poéde ser constatado um aumento. Estes resultados
sd@o corroborados por estudo populacional® com
11.124 pacientes identificados com DPOC entre
2000 e 2006 (dados coletados do National Health
Research Institutes (NHRI), Taiwan).

Considerando ainda a significativa redug¢do na qua-
lidade de vida demonstrada em alguns estudos?23,
a instituicdo do tratamento periodontal e promocdo
de saude bucal para estes pacientes implicariam em
economias significativas de custo e melhoria da qua-
lidade de vida com beneficios em &mbito odontolé-
gico, sistémico e também psicolégico'4!7:2425:39,
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Fatores confundidores na associagéo Doenca
Periodontal = DPOC

Apesar de muitos estudos investigarem os mecanis-
mos de associagdo entre a doenga periodontal e a
DPOC, alguns autores analisam que muitos destes
estudos ndo consideram que estas duas patologias
compartilham muitos fatores de risco em comum,
como idade, tabagismo, sexo, doengas sistémicas,
status socioecondmico e nutricional, nivel de escolari-
dade, uso de medicacdes e aspectos comportamen-
tais relacionados ao autocuidado, incluindo a saude
oral e interesse e condi¢des de acesso aos servigos
de sadde. Para esta andlise, é de fundamental im-
porténcia considerar a influéncia direta destes, que
funcionariaom como fatores confundidores, na asso-
ciagdo entre a doenga periodontal e a DPOC*. No
caso da doenga periodontal, a prépria resposta do
hospedeiro é modulada por fatores genéticos, res-
postas imunolégicas e inflamatérias, estresse, taba-
gismo, dieta, determinantes sociais e status de sua
sadde geral®.

Uma das limitagdes dos estudos que investigam esta
associagdo é a impossibilidade de se diferenciar
completamente o impacto do tabagismo (enquanto
fator de risco atual ou prévio) associado & presen-
¢a da DPOC na condigéo periodontal?®26:27:3241,4849
Em estudo*® para avaliar a associagdo entre vdrios
pardmetros de salde oral, incluindo periodontais,
e as medidas espirométricas em 206 pacientes sem
DPOC, os autores ressaltam que a andlise estatis-
tica das associagdes foi fortemente influenciada
por outros cofatores como o tabagismo e a idade.
Semelhante influéncia foi encontrada em estudo?
que avaliou a sadde periodontal em pacientes ndo
fumantes e fumantes com e sem DPOC. Apesar de
alguns indices periodontais terem sido mais graves
nos pacientes fumantes (sem diferenca pela presen-
ca da DPOC), os autores ressaltam que quando a
covaridvel idade foi controlada no modelo multiva-
riado, a associacdo entre dados espirométricos e as
medidas do status periodontal ndo se manteve.

Hd& ainda que se considerar a influéncia do uso de
medicagbes sobre a associagdo DPOC-doenga pe-
riodontal. Medicagées utilizadas no tratamento da
DPOC, como beta-agonistas, corticoides, antagonis-
tas muscarinicos e antibidticos, podem ter profun-

das implicacdes na cavidade oral, como xerostomia
e candidiase®®. Pacientes com DPOC tratados com
corticoides (inalado ou sistémico) tiveram um risco
maior de desenvolver doenga periodontal possi-
velmente pelo seu efeito na redugéio da densida-
de éssea e imunossupressor?'. Paradoxalmente, foi
demonstrado em um estudo*' que os indices perio-
dontais foram melhores nos pacientes com DPOC
que tiveram maior frequéncia de exacerbagdes. Os
autores especulam que este fenémeno pode estar
relacionado ao uso frequente de antibiético duran-
te as exacerbagdes, que teriam um efeito protetor
inibitério sobre a doenga periodontal.

Quanto aos aspectos comportamentais, além dos in-
dices periodontais, a frequéncia de escovagdo, uso
do fio dental, visitas ao dentista'® e edentulismo*?
foram relacionados ao maior risco de desenvol-
ver DPOC. Segundo os autores, estes dados estdo
relacionados ao conhecimento, atitudes e crengas
relacionadas & savde que, certamente, também in-
fluenciam o risco e/ou o curso da DPOC. Os au-
tores destacam, portanto, a importéncia ndo sé do
tratamento periodontal, mas também da orientagdo
para o autocuidado adequado e regular que estes
pacientes devem receber.

Somando-se ainda a este contexto, faz-se importante
destacar que a maioria dos estudos discutidos aqui
nesta revisdo pertence do continente asidtico e euro-
peu. Além dos fatores confundidores j& mencionados,
deve-se também considerar o perfil populacional so-
cioecondmico e cultural caracteristico de cada regido
que podem ainda corroborar com esta andlise.

A DPOC é atualmente a quarta causa de morte no
mundo, com perspectiva de estar em terceiro lugar
j@ em 2020. Embora haja uma quantidade crescen-
te de publicagées acerca da sua associagdo com a
doenga periodontal, o pequeno nimero de estudos
desenvolvidos na América do Sul destaca a necessi-
dade de mais investigagdes cientificas nesta regido.

A andlise dos estudos incluidos nesta revis&o fornece
evidéncias da potencial associagdo da doenga pe-
riodontal com a DPOC, ambas caracterizadas por
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um mecanismo fisiopatolégico essencialmente infla-
matério. Estudos sugerem que assim como a doen-
¢a periodontal pode afetar o desenvolvimento e/
ou curso da DPOC, este mecanismo pode aconte-
cer também numa relagdo inversa, em que a DPOC
pode também funcionar como um fator de risco
para a doenga periodontal. A existéncia de muitos
fatores de risco e /ou confundidores para ambas as
patologias deve ser considerada na andlise de evi-
déncias cientificas e clinicas.

Esta revisdo apresenta, portanto, um embasamento
cientifico para a implantacdo de estratégias futu-
ras que propiciem um aumento da abrangéncia e
aprimoramento da resolutividade no tratamento da
DPOC. A complementag¢do do protocolo de acom-
panhamento e tratamento de pacientes com DPOC,
através da introdu¢do do tratamento periodontal
desde a ateng¢do bdsica e da implementagéo de
agbes educativas na drea de prevengdo e promo-
c¢do de saudde bucal, promoverd um atendimento
multidisciplinar e integrado e, consequentemente, de
maior efetividade.
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