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RESUMO

A doenga renal cronica (DRC) € uma doenca de importante prevaléncia ao redor do
mundo e € considerada um importante problema de salude publica devido ao elevado
percentual de mortalidade associado a ela. A DRC e a doenca periodontal (DP) guardam
semelhangas entre si & medida que ambas as doencas compartilham uma série de fatores de
risco em comum, como por exemplo, o diabetes e o tabagismo. A DP por ser uma doenga
infecto-inflamatdria que acomete os tecidos de protecdo e sustentacdo dos dentes, e tem o
potencial de levar a uma inflamagé&o sistémica de baixa intensidade de forma crénica, tem sido
relacionada a DRC. Recentemente a literatura tem estudado uma possivel associacao entre as
duas doencas, tentando assim, elucidar a plausibilidade dos possiveis processos bioldgicos
envolvidos e estabelecer uma possivel relacdo de causa e efeito entre as doencas. Portanto, o
objetivo desse trabalho foi analisar criticamente os artigos cientificos disponiveis na literatura
referentes a associacdo entre a doenca periodontal e a doenca renal cronica. Para isso foi
realizada uma busca ampla e critica de artigos cientificos nas bases de dados nacionais e
internacionais online, incluindo estudos pré-clinicos, observacionais e de intervencdo que
eram relacionados ao escopo do estudo, sem restricdes no idioma e data de publicacdo. Os
resultados observados demonstram que existe uma associacédo entre as doencas demonstrada
por um numero notavel de estudos epidemiolégicos com amostras representativas e de
tamanho consideravel, além de ajustes estatisticos para importantes fatores de confusdo. Um
pequeno ndmero de estudos em modelo animal e ensaios clinicos randomizados foram
publicados com importantes limitagdes metodoldgicas, impedindo conclusdes definitivas a
respeito de plausibilidade biol6gica e prognostico. Conclui-se, portanto, que a relagdo entre a
DRC e a DP ainda permanece no plano da associacao e, estudos bem delineados buscando o
entendimento dos mecanismos biologicos e do impacto de abordagens terapéuticas sobre
ambas as condi¢Bes sdo necessarios para que, de fato, uma relagdo de causalidade entre as

doencas seja apontada.

Palavras-chave: Doenga periodontal; Doenca renal crénica; Revisdo literatura.



ABSTRACT

Chronic kidney disease (CKD) has an important prevalence around the world and it is
considered an important public health problem because of the high percentage of mortality.
CKD and periodontal disease (PD) have similarities with each other, insofar as both diseases
share many common risk factors, such as diabetes and smoking. Periodontal diseases,
comprises a group of diseases that affects the protective and supporting structures of the
teeth, and are associated to chronic low-intensity systemic inflammation, which has been
linked to CKD. Recently, the literature has studied a possible association between the two
diseases, thus trying to elucidate the plausibility of the possible biological processes involved
and establish a possible cause-effect relationship between both diseases. This work aimed to
critically analyze the scientific articles available in the literature regarding the association
between periodontal disease and chronic kidney disease. For this, a broad and critical search
of scientific articles was carried out in the national and international online databases,
including pre-clinical studies, observational, and intervention studies related to the scope of
the present work without restrictions on language and date of publication. The results
observed demonstrate that there is an association between the diseases demonstrated by a
considerable number of epidemiological studies with representative samples of considerable
size and statistical adjustments for important confounding factors. A small number of animal
model studies and randomized clinical trials have been published with important
methodological limitations, preventing definitive conclusions regarding biological plausibility
and prognosis. Therefore, we concluded that the relationship between CKD and PD still
remains in the association plan and well-designed studies seeking to understand the biological
mechanisms and the impact of therapeutic approaches on both conditions are necessary for a

relationship of causality between the diseases is pointed out.

Keywords: Periodontal disease; Chronic kidney disease; Literature review.
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1. INTRODUCAO

A doenca renal cronica (DRC) compreende um conjunto de diversas patologias renais,
incluindo desde pacientes com disfuncdo renal leve, pacientes em didlise, até transplantados
renais (SHOJI et al., 2012). E considerada um importante problema de satde piblica devido
ao elevado percentual de mortalidade associado a ela e comorbidades observadas, assim como
0 seu tratamento, representa um importante aporte de recursos dos diferentes sistemas de
salde publicos e privados. A prevaléncia da doenca renal cronica no mundo é de 7,2% para
individuos acima de 30 anos e de até 46% em individuos acima de 64 anos. J& no Brasil,
estima-se que mais de dez milhdes de pessoas tenham a doenca, das quais mais de 130 mil
realizaram tratamento dialitico, nimero que cresceu 100% nos ultimos dez anos, e sendo a
maioria dos pacientes do género masculino. A taxa de mortalidade anual desses pacientes é
bastante significativa e no ano de 2018 foi de aproximadamente 19% (SBN, 2018).

Segundo o relatério da conferéncia Kidney Disease: Improving Global Outcomes
(KDIGO, 2012) a DRC pode ser definida como uma anormalidade na funcdo ou estrutura
renal, que causa perda lenta, progressiva e irreversivel de funcdo, presente por pelo menos 3
meses e com implicagcBes para a saude do individuo. A sua evolucdo é assintomatica, na
maioria das vezes, e é classificada em 5 estagios, com base na taxa de filtracdo glomerular

(TFG <90 mL/min/1,73m2) e albumindria (> 30 mg/g), conforme descrito no Quadro 1.

Quadro 1. Classificacdo da DRC.

Estagio TFG (ml/min/1,73m?) Grau da doencga
1 Acima ou igual 90 Normal ou aumentada
2 60-89 Levemente diminuida
3 30-59 Moderadamente diminuida
4 15-29 Severamente diminuida
5 Abaixo de 15 Faléncia funcional renal

Os fatores de risco tradicionais para o desenvolvimento da DRC séo diabetes mellitus,
hipertensdo arterial sistémica, sexo masculino, raca negra, idade, tabagismo e presenca de

insuficiéncia renal cronica (IRC) terminal na familia. Além disso, praticamente todos 0s
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fatores de risco cardiovasculares, especialmente dislipidemia, obesidade, disfuncdo endotelial

e estado inflamatorio croénico também estdo associados a DRC (LUYCKX et al., 2017).

As doencas periodontais incluem diferentes manifestacGes da doencga, as mais comuns
e prevalentes sdo a gengivite e a periodontite. A gengivite é considerada a forma mais branda
da doenca periodontal, pois ndo afeta as estruturas de suporte dos dentes e é reversivel, sendo
extremamente prevalente na populagdo mundial. Ja a periodontite € mais grave, e consiste na
perda de tecido conjuntivo e 6sseo afetando, portanto todo o aparato de sustentacdo dos
dentes, e se caracterizando por ser uma das principais causas da perda dentaria em adultos. As
DP sdo causadas por microrganismos patogénicos orais, sendo que uma variedade de fatores
sociais, comportamentais e genéticos influenciam no estabelecimento e progressdo da doenca.
E embora as bactérias sejam necessarias para o inicio da doenca, a resposta inflamatdria do
hospedeiro que determina a extensdo e gravidade da destruicdo tecidual (VAN DYKE, 2008;
PIHLSTROM; MICHALOWICZ; JOHNSON, 2005).

Segundo Hickey et al. (2020) a disbiose da microbiota oral, e a disseminacdo dos
microrganismos ou seus produtos as partes extremas do corpo séo as causadoras de muitos
dos efeitos sisttémicos que sdo associados a DP. Assim como, ha evidéncias sugerindo que as
consequéncias sisttmicas da DRC tem um efeito multifatorial na cavidade oral.

Nessa perspectiva, muitos sdo os fatores apontados pelos estudos epidemiol6gicos que
poderiam servir de plausibilidade bioldgica para a associacdo entre DP e DRC. Dentre eles,
podem-se destacar o estresse oxidativo, estado pro-inflamatério sistémico, resisténcia a
insulina, hiperlipidemia, hiperinsulinemia, entre outros (KITAMURA et al., 2019).

Os pacientes afetados pela doenca periodontal severa demonstram niveis locais
elevados de numerosas citocinas associadas a degradacdo do tecido conjuntivo e reabsorcao
0ssea, incluindo a IL-1b, IL-6 e TNF-a. Em contraste, o tratamento periodontal esta associado
a diminuicdo dos niveis dessas citocinas locais (GRAVES, 2008). Dessa forma, inflamacéo
sistémica de baixa intensidade originada a partir da doenca periodontal tem sido proposta
como uma possivel explicacdo para a associacdo entre doencgas periodontais e varios(as)
outros(as) disturbios/doencas sisttmicas (MOUTSOPOULOS; MADIANOS, 2006).
Corroborando esta hipotese, estudos tém observado que pacientes com periodontite tém niveis
séricos aumentados de numerosos marcadores inflamatorios incluindo PCR, IL-1b, IL-6 e
TNF- o, 0 que sugere um estado pré-inflamatorio sistémico (LOOS, 2005; ANDRUKHOQOV et
al., 2011).

Devido a variabilidade das defini¢fes relatadas nos estudos ha dificuldades em termos
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de comparacdo, entdo apesar de haver evidéncias de uma possivel associacdo entre DP e
DRC, a relacdo entre como elas interagem no que diz respeito a direcionalidade e causalidade
ainda ndo é clara (CHAMBRONE et al., 2013; LINDEN; LYONS; SCANNAPIECO, 2013;
HICKEY et al., 2020).

Nesse sentido, a realizagcdo de uma revisdo da literatura que tem por objetivo analisar
criticamente a evidéncia cientifica disponivel referente a associacdo entre a doenca
periodontal e a doenca renal cronica é de extrema relevancia. Uma avaliacdo desta natureza
tem, em ultima analise, o intuito de munir o profissional da odontologia, de informacdes
atualizadas e com um olhar critico a respeito da aplicabilidade desta evidéncia na perspectiva

do cuidado ao paciente na pratica clinica.
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2. ARTIGO CIENTIFICO

O desenvolvimento do trabalho serd apresentado por meio de um artigo cientifico

intitulado:

Inter-relacdo entre doenca periodontal e doenca renal cronica: ilusdo ou veracidade?

Gabrielle Pedronit, Juliano Cavagni?.

1 Iniciagdo cientifica em Periodontia da Faculdade de Odontologia, Universidade Federal do
Rio Grande do Sul, Porto Alegre, RS, Brasil.

2 Professor Adjunto de Periodontia da Faculdade de Odontologia, Universidade Federal do
Rio Grande do Sul, Porto Alegre, RS, Brasil.

RESUMO

A doenca renal crénica (DRC) é uma doenca de prevaléncia importante ao redor do
mundo e € considerada um importante problema de saude publica devido ao elevado
percentual de mortalidade associado a ela. A DRC e a doenca periodontal (DP) guardam
semelhancas entre si a medida que ambas as doencas compartilham uma série de fatores de
risco em comum, como por exemplo, o diabetes e o tabagismo. A DP por ser uma doenga
infecto-inflamatdria que acomete os tecidos de protecdo e sustentacdo dos dentes, e tem o
potencial de levar a uma inflamacéo sistémica de baixa intensidade de forma crénica, tem sido
relacionada a DRC. Recentemente a literatura tem estudado uma possivel associacao entre as
duas doencas, tentando assim, elucidar a plausibilidade dos possiveis processos bioldgicos
envolvidos e estabelecer uma possivel relacdo de causa e efeito entre as doencas. Portanto, o
objetivo desse trabalho foi analisar criticamente os artigos cientificos disponiveis na literatura
referentes a associacdo entre a doenca periodontal e a doenca renal cronica. Para isso foi
realizada uma busca ampla e critica de artigos cientificos nas bases de dados nacionais e
internacionais online, incluindo estudos pre-clinicos, observacionais e de intervencdo que
eram relacionados ao escopo do estudo, sem restricdes no idioma e data de publicacdo. Os
resultados observados demonstram que existe uma associagédo entre as doencas demonstrada

por um numero notavel de estudos epidemioldgicos com amostras representativas e de
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tamanho consideravel, aléem de ajustes estatisticos para importantes fatores de confusdo. Um
pequeno ndmero de estudos em modelo animal e ensaios clinicos randomizados foram
publicados com importantes limitacdes metodolégicas foram publicados impedindo
conclusBes definitivas a respeito de plausibilidade bioldgica e progndstico. Conclui-se,
portanto, que a relagdo entre a DRC e a DP ainda permanece no plano da associagdo e,
estudos bem delineados buscando o entendimento dos mecanismos bioldgicos e do impacto
de abordagens terapéuticas sobre ambas as condi¢des sdo necessarios para que, de fato, uma
relacdo de causalidade entre as doencas seja apontada. Nesse sentido, considerando o estagio
atual do conhecimento da relagéo entre doenca renal e doenga periodontal, parece precipitado
indicar qualquer intervencdo periodontal para reduzir marcadores de DRC e, tampouco
indicar qualquer abordagem nefrologica com objetivo de interferir sobre parametros clinicos

periodontais.

Palavras-chave: Doenca periodontal; Doenca renal cronica; Revisdo literatura.

ABSTRACT

Chronic kidney disease (CKD) has an important prevalence around the world and it is
considered an important public health problem because of the high percentage of mortality.
CKD and periodontal disease (PD) have similarities with each other, insofar as both diseases
share many common risk factors, such as diabetes and smoking. Periodontal diseases,
comprises a group of diseases that affects the protective and supporting structures of the
teeth, and are associated to chronic low-intensity systemic inflammation, which has been
linked to CKD. Recently, the literature has studied a possible association between the two
diseases, thus trying to elucidate the plausibility of the possible biological processes involved
and establish a possible cause-effect relationship between both diseases. This work aimed to
critically analyze the scientific articles available in the literature regarding the association
between periodontal disease and chronic kidney disease. For this, a broad and critical search
of scientific articles was carried out in the national and international online databases,
including pre-clinical studies, observational, and intervention studies related to the scope of
the present work without restrictions on language and date of publication. The results
observed demonstrate that there is an association between the diseases demonstrated by a

considerable number of epidemiological studies with representative samples of considerable
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size and statistical adjustments for important confounding factors. A small number of animal
model studies and randomized clinical trials have been published with important
methodological limitations, preventing definitive conclusions regarding biological plausibility
and prognosis. Therefore, we concluded that the relationship between CKD and PD still
remains in the association plan and well-designed studies seeking to understand the biological
mechanisms and the impact of therapeutic approaches on both conditions are necessary for a
relationship of causality between the diseases is pointed out. In this sense, considering the
current stage of knowledge of the relationship between kidney disease and periodontal
disease, it seems premature to indicate any periodontal intervention to reduce CKD markers,
nor to indicate any nephrological approach aimed to interfere in clinical periodontal

parameters.

Keywords: Periodontal disease; Chronic Kidney disease; Literature review.

2.1 Introducao

A doenca renal cronica (DRC) compreende um conjunto de diversas patologias renais,
incluindo desde pacientes com disfuncdo renal leve, pacientes em didlise, até transplantados
renais (SHOJI et al., 2012). No Brasil, estima-se que mais de dez milhdes de pessoas tenham
a doenca, das quais mais de 130 mil realizaram tratamento dialitico, sendo a maioria do
género masculino. A taxa de mortalidade anual desses pacientes é bastante significativa e no
ano de 2018 foi de aproximadamente 19% (SBN, 2018). A DRC é considerada um importante
problema de satde publica devido ao elevado percentual de mortalidade associado a ela e o

seu tratamento, na grande parte dos pacientes, € financiado Unica e exclusivamente pelo SUS.

Segundo o relatério da conferéncia Kidney Disease: Improving Global Outcomes
(KDIGO, 2012) a DRC pode ser definida como uma anormalidade na funcdo ou estrutura
renal, presente por pelo menos 3 meses, com implicacbes para a satde do individuo. E
classificada com base na taxa de filtracdo glomerular (TFG < 90 mL/min/1,73m?2) e

albuminaria (> 30 mg/g).

Os fatores de risco tradicionais para o desenvolvimento da DRC sdo diabetes
mellitus, hipertensdo arterial sistémica, sexo masculino, raca negra, idade, tabagismo e

presenca de insuficiéncia renal cronica (IRC) terminal na familia. Além disso, praticamente
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todos os fatores de risco cardiovasculares, especialmente dislipidemia, obesidade, disfuncéo
endotelial e estado inflamatorio cronico também estdo associados a DRC (LUYCKX et al.,
2017).

As doencas periodontais incluem diferentes manifestagdes da doenga, as mais comuns
e prevalentes sdo a gengivite e a periodontite. A gengivite é considerada a forma mais branda
da doenca periodontal, pois ndo afeta as estruturas de suporte dos dentes e é reversivel, ja a
periodontite € mais grave, e consiste na perda de tecido conjuntivo e ésseo afetando, portanto
todo o aparato de sustentacdo dos dentes. As DP sdo causadas por microrganismos
patogénicos orais, e embora eles sejam necessarios para o inicio da doenga, a resposta
inflamatdria do hospedeiro que determina a extensdo e gravidade da destruicdo tecidual (VAN
DYKE, 2008; PIHLSTROM; MICHALOWICZ; JOHNSON, 2005).

Segundo Hickey et al. (2020) a disbiose da microbiota oral, e a disseminacdo dos
microrganismos ou seus produtos as partes extremas do corpo sdo as causadoras de muitos
dos efeitos sistémicos que sdo associados a DP. Assim como, ha evidéncias sugerindo que as

consequéncias sisttmicas da DRC tem um efeito multifatorial na cavidade oral.

Nessa perspectiva, muitos sdo os fatores apontados pelos estudos epidemiol6gicos que
poderiam servir de plausibilidade bioldgica para a associacdo entre DP e DRC. Dentre eles,
podem-se destacar o estresse oxidativo, estado pro-inflamatério sistémico, resisténcia a
insulina, hiperlipidemia, hiperinsulinemia, entre outros (KITAMURA et al., 2019). Assim
como, os pacientes afetados pela DP severa demonstram niveis locais elevados de numerosas
citocinas associadas a degradacdo do tecido conjuntivo e reabsorcdo 6ssea, incluindo a IL-1b,
IL-6 e TNF-a. Em contraste, o tratamento periodontal est4 associado a diminuicdo dos niveis
dessas citocinas locais (GRAVES, 2008).

Mesmo havendo evidéncias sobre a possivel associacdo entre DP e DRC, uma anéalise
pormenorizada acerca dos mecanismos que servem de plausibilidade biol6gica envolvida no
processo, e como ambas doencas interagem em termos de causalidade, ainda se faz
necessaria.

Dessa forma, o estudo objetiva realizar uma revisdo da literatura, considerando o
estado da arte referente a possivel relacdo entre a DP e a DRC. Assim, sera feita uma analise
minuciosa da evidéncia oriunda de estudos pré-clinicos, epidemioldgicos e de intervencéo
com intuito de trazer informacGes a serem disponibilizadas aos cirurgides-dentistas,

contribuindo no entendimento a respeito da tematica na perspectiva do cuidado ao paciente.
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2.2 Metodologia

Com o objetivo de analisar de forma critica a literatura disponivel sobre a associacao
entre DP e DRC, foi realizada uma revisdo de literatura com busca sistematizada nas
seguintes bases de dados nacionais e internacionais: National Center of Biotechnology
Information (NCBI) / PubMed, Cochrane library, SCIELO e Portal Regional da BVS. Assim
como, 0s seguintes MeSH terms foram utilizados: (Periodontal disease) AND (Chronic
Kidney disease) AND (in animals) para busca de estudos pré-clinicos, e (Chronic
Periodontitis) AND (Renal Insufficiency, Chronic) para busca dos estudos observacionais e
de intervencdo. Dessa forma, foram analisados artigos cientificos de estudos pré-clinicos,
observacionais e de intervencdo. Apés a busca, foi realizada leitura dos titulos e resumos por
um anico examinador (G.P.), e foram selecionados para leitura completa os artigos relevantes
que estivessem relacionados ao escopo do estudo. Entre os artigos selecionados na busca
sistematizada e lidos individualmente, foram incluidos para a revisao final 19 artigos. Néao
houve restricbes no idioma ou data de publicacdo, e os artigos, os quais ndo foi possivel o

acesso foram excluidos.

2.3 Resultados

Os estudos analisando a associacao entre Doenga Periodontal e Doenca Renal Cronica
compreendem desde estudos pré-clinicos (em animais), estudos populacionais
(observacionais), até os estudos de intervencdo. Poucos foram os estudos, em animais, que
associaram DP e DRC (Quadro 2). Ha apenas 2 estudos disponiveis na literatura, um deles
(MANDALUNIS et al, 2003) avaliando a influéncia da DRC sobre DP em ratos, onde
evidenciou-se que a DRC acelera a progressao da DP. Ja o outro estudo, com caes e gatos
(HALL et al., 2021), avaliando os beneficios da raspagem, alisamento e polimento. Este é o
unico estudo pré-clinico que avalia DP sobre desfechos nefrolégicos, dessa forma
correlacionando DP, biomarcadores de dano e marcadores da funcéo renal comprometida. Os
resultados evidenciam que quanto maior a gravidade da doencga periodontal, maior foi a

expressdo de biomarcadores da DRC.

A maior parte dos estudos desenvolvidos sobre o tema utilizam delineamento do tipo

observacional (transversal, coorte e caso-controle) com predominancia dos estudos de carater
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transversal (Quadro 3). Os estudos ocorrem com diferentes popula¢bes ao redor do mundo
com tamanhos amostrais representativos, na maioria dos artigos. Em relacdo a metodologia
utilizada, no que se refere as definicBes utilizadas para identificar DP e DRC, os estudos
diferem. Contudo, com relagdo aos parametros de DRC, a definicdo mais frequentemente
utilizada foi a do Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO, 2012). E nessa
perspectiva, mesmo possuindo defini¢bes diferentes em relacdo a DP os protocolos de exame
periodontal sdo completos, ou seja, exames da boca toda, com apenas um estudo que analisou
somente 10 dentes (ZHAO et al., 2014). E importante destacar que a analise de dados da
maioria dos artigos incluiu ajustes para fatores confundidores, como também, foram
apresentadas informac6es sobre a calibracdo dos examinadores. Em relacdo a metodologia

dos estudos, a maioria utilizou exames clinicos e laboratoriais para analise dos desfechos.

Quase a totalidade dos estudos observacionais (KSHIRSAGAR et al., 2005; FISHER
et al., 2008a; FISHER et al., 2008b; GRUBBS et al., 2011; SCHUTZ et al., 2020; IWASAKI
et al.,, 2012; SHARMA et al., 2014; GRUBBS et al.,, 2015; SHARMA et al., 2021;
TADAKAMADLA et al., 2014; ZHAO et al., 2014) encontrou uma associacao significativa
para a relacdo entre DP e DRC, associando também o edentulismo a DRC (FISHER et al.,
2008a; FISHER et al., 2008b). Isso indica que a periodontite moderada/grave esteve associada
a maior chance de desenvolvimento de DRC, com estimativas variando entre 1.5 e 4.1, maior
gravidade da DRC, diminui¢do da funcdo renal, assim como, a DP leve também tem sido
associada a insuficiéncia renal (DRC). Adicionalmente, a DRC também aumenta as chances
de DP, com maior nimero de bolsas periodontais, e pacientes em hemodialise possuem mais
problemas periodontais e perda éssea (OR 3.96 1C95% 2.6-5.9), (SHARMA et al., 2014). Por
outro lado, houve um estudo (BROTTO et al., 2011) o qual, no modelo utilizado para analise,
a periodontite severa ndo esteve relacionada a disfuncao renal na populacéo de estudo, a qual

era composta por brasileiros.

Corroborando os achados dos estudos populacionais, os estudos de intervengédo
(Quadro 4) sobre a associacdo entre DP e DRC demonstram uma boa resposta clinica dos
pacientes submetidos as intervengdes ndo cirdrgicas periodontais (ALMEIDA et al., 2016;
ARTESE et al., 2010; VILELA et al., 2011; WEHMEYER et al., 2013). Contudo, muitos séo
os problemas metodoldgicos que interferem na validade dos achados. Os estudos de
intervencdo apresentam tamanho amostral pequeno, onde maioria dos artigos ndo apresenta,

nas analises, ajustes para fatores confundidores importantes, como o diabetes, fumo e
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hipertensdo. Como também, ha um estudo sem randomizacdo (VILELA et al., 2011) e outro
piloto, sem grupo de comparacdo/controle (ALMEIDA et al., 2016). Em relacdo a
metodologia utilizada, no que se refere aos parametros de DP e DRC, assim como nos estudos
observacionais, os estudos diferem nas defini¢des, sendo maioria dos pacientes pré-dialiticos
(estdgios 3 e 4 da DRC), um estudo com pacientes com doenga renal em estagio terminal
(FANG et al., 2015), e outro com pacientes em diadlise (WEHMEYER et al., 2013). As
intervencdes realizadas foram similares, de forma que quase todos os estudos realizaram
orientagdes de higiene bucal, e raspagens supra e subgengivais. Apenas um estudo
(WEHMEYER et al., 2013) utilizou terapia antimicrobiana concomitante. O tempo de

acompanhamento apoés as intervencdes foi semelhante, chegando a no maximo 6 meses.

Os estudos de intervencdo demonstraram que apds o tratamento periodontal houve
boas respostas clinicas periodontais dos pacientes com DRC, com um aumento da TFG
(ALMEIDA et al., 2016; ARTESE et al., 2010) e reducdo da carga inflamatoria (VILELA et
al., 2011). Em contrapartida, um estudo com pacientes em didlise ( WEHMEYER et al., 2013)
demonstrou que o tratamento periodontal melhorou a medida clinica de profundidade de

sondagem (PS), mas nao teve impacto nos marcadores séricos da inflamacéo.
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QUADRO 2
Autg;:mo/ Objetivo Amostra Metodologia Resultados Conclus6es Observagdes
4 grupos experimentais: Superficie 6ssea de reabsorcdo - Estudo é o tnico
. . -~ . Os resultados parecem indicar . P
Auvaliar efeito da controle, IR, DP, IR + DP. | total, superficie de reabsorcéo 6ssea . . avaliando influéncia
. ~ x . , que a IR amplia os efeitos da
Mandalunis | IR nos padrfes de | 20 ratos Inducdo da IR por ativa, o numero de osteoclastos, x da DRC sobre DP em
. . . - . DP, aumentando a reabsorcao
etal., 2003/ alteracdo Gssea Wistar nefrectomia e DP por altura do ligamento periodontal e X ratos. Tamanho
- P . . . S - 0ssea e, consequentemente, a
Argentina | para ocorrénciade | machos | ligadura. Histomorfometria diminuicdo da formacéo 06ssea, erda 6ssea. Aceleram a amostral do estudo
DP. e parametros foram maiores no grupo que associa P . ndo é tdo
; L progressdo da doenca. o
histoquimicos. DPeIR. significativo.
A,V gllar 0s Nas amostras de 1 semana antes dos | Evidéncias de uma correlacéo
beneficios e riscos : : .
. procedimentos o aumento da idade entre DP, biomarcadores de o
inerentes aos . . L . Unico estudo que
. Estudo prospectivo, e a gravidade da doenca dentéria dano ao tecido renal e .
procedimentos de x . ) « avaliou DP sobre
31 clese | amostras de sangue e urina foram associadas a valores marcadores da fung&o renal
Hall et al., raspagem - - . desfechos
. 31 gatos coletadas uma semana anormais de biomarcadores de comprometida. Os L x
2021/ dentéria, com o . x ]} . . nefroldgicos, em cées
Estados base em (maioria antes do procedimento, funcéo renal. 6h ap6s procedimento | procedimentos de raspagem e 0atos. PossU
- . mais seis horas ap0s e uma houve um aumento do nimero de dentéria tém potencial para © gatos.
Unidos biomarcadores . ~ x variabilidade entre os
velhos) semana apds 0s gatos com concentracgdes elevadas melhorar funcéo renal em

séricos e urinarios
para funcéo renal
e lesdo tecidual,
em cdes e gatos.

procedimentos.

do biomarcador da fungéo renal e
esse biomarcador persistiu elevado
uma semana apos procedimento.

animais durante os estagios
iniciais da DRC, se ndo
houver outras complicagdes.

animais devido idade
e Sexo.

Legenda: IR- Insuficiéncia renal; DP- Doenca periodontal.

Fonte: o autor
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QUADRO 3
(continua)
Au/tg;sano Amostra Metodologia Definicdo DP Definicdo DRC Resultados Conclus6es Observagdes
ESTUDOS TRANSVERSAIS
Periodontite leve: > 2 . -
sitios proximais (ndo no TFG <60 Sem perlqd(_)ntlte. 2_314
. (42%), Média TFG: 110 .
mesmo dente) com PI > mL/min/ 1,73 m?2 . : Ajuste para
R . L ml/min/1,73mz;
. 4mm; Periodontite ou estagio 3 de . . - fatores de
Kshirsagar - . Periodontite leve: OR 2.00 - - x
Transversal. severa: > 2 sitios DRC, e creatinina Na analise multivariada, confusédo
et 5537 g RSP - (1C 959% 1.23-3.24) 2276 NS .
Lo . | Exame clinico proximais (ndo no sérica >1,4 mg/dL - . associacéo significativa importantes da
al./2005/ | individuos; - (41%), Média TFG: 108
periodontal e | mesmo dente) com PI> | (124 mol/L) para . ) entre DP (leve e severa) e doenca
Estados | 45-64 anos . e ml/min/1,73mz; . iy .
- laboratoriais. 6mm e 1 sitio com PS > homens e >1,2 . . K insuficiéncia renal (DRC). | cardiovascular e
Unidos ) Periodontite severa: OR
5mm; mg/dL (106 214 (IC 95% 1.19-3.85) DRC. Tamanho
Sauiiv:r:/guear:ﬁgnntae; nédo mn?lljlllr_% rp;asra 947 (17%) Média TEG: amostral alto.
quadra ' 109 ml/min/1,73m?
categorias acima.
Transversal,
retrospectivo. . Sem periodontite: 10066 Ajuste para
Fisher et Exames 3 cate_gorlas: Sem TFG _de 15259 (83,5%); Periodontite: DP e edentulismo fatores
12947 . periodontite, ml/min/1,73 m2, . e .
al./2008a/ | . .77 . clinico . . N . 1271 (6%) OR 1.60 (IC associados, na analise confundidores
individuos; . Periodontite, Edéntulo; baseado nos A . Lo .
Estados periodontal, . L L 95% 1.16-2.21); Edéntulo: | multivariada, a DRC em importantes.
. >18 anos . N Periodontite: > 1 dente estagios 3 e 4 do . .
Unidos microbioldgic com > 4mm e SS KDOQ! 1610 (10,5%) OR 1.85 (IC | adultos norte-americanos. Analisou
ose - ’ 95% 1.34-2.56) edéntulos.
laboratoriais.
Transversal,
Fisher et retré)jgrenc;;vo. 3 Ca;?%%r;i:i tiem TFG de 15a59 Sem periodontite: 2724
4053 g pert e ml/min/1,73 m?, | (74,4%); Periodontite: 526 Adultos edéntulos Ajuste para
al./ 2008b/ | . dividuos: clinico Periodontite, b d 9%): Edéntulo: . dénci f
Estados individuos; periodontal Edéntulo: Periodontite: > aseado nos (8,5%); Edéntulo:803 possuem maior tendéncia a atores
. > 40 anos : ! ’ "~ | estagios3eddo | (17,1%) OR 1.64 (IC 95% ter DRC. confundidores.
Unidos microbiologic 1 dente com > 4mm e
KDOQI 1.11-2.44).
ose SS.
laboratoriais.
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(continuacdo)

Au/tg;:mo Amostra Metodologia Defini¢do DP Definicdo DRC Resultados Conclus6es Observagdes
ESTUDOS TRANSVERSAIS
Pacientes com periodontite
moderada/severa tiveram
Dicotémico: . . aproximadamente 50%
Transversal ausente/leve; Periodontite mais chance de ter DRC .
Grubbs et ' - Albumintria > 30 | moderada/severa: OR 1.51 S ' Ajuste para
6199 Exames moderada/severa; na anlise ajustada. No
al./2011/ | . .0 ) P ) mg/g e/ou TFG de (1C 95% 1.13 - 2.02) fatores
individuos; clinicos Moderada/severa: > 2 - modelo totalmente .
Estados . - o LT 15a59 Subgrupo etnia branca - . o confundidores
. 21-75anos | periodontaise | sitios proximais (ndo no ; X oA ajustado, associacao entre .
Unidos - ml/min/1.73 m? n&do hispanico OR 1.72 < importantes.
laboratoriais. mesmo dente) com PI > (IC 95% 1.15 - 2.56) DP e DRC néo foi
4mm ou PS > 5mm. o+ ' significativamente
diferente entre grande
maioria dos subgrupos.
. .69 NR. A disfungdo Examlnador
individuos . - . , calibrado.
sistemicam renal foi analisada Pacientes com saude Dificuldade de
Transversal, Periodontite cronica: > 4 por marcadores periodontal: 30 (50%) No modelo utilizado para L
ente L s . - ; L) . . definir a
Brotto et saudaveis retrospectivo; | dentes com > 1 sitio com como ureia, Média TFG: 81,27 analise, periodontite severa ravidade da
al./ 2011/ x ' Exame PS 3-5mm e >4 dentes creatinina, &cido ml/min/1,73mz; Pacientes ndo esteve relacionada a grav .
: nédo- . o . . . . P . ~ periodontite
Brasil f . periodontal com > 1 sitio com PS 6- | Urico e albumina, | com periodontite cronica: disfuncéo renal nessa .
umantes; . - i x necessaria para
completo. 10mm. No SOro e na urina, 30 (50%) Média TFG: populacéo.
32-58 . - desencadear
assim como, a 78,16 ml/min/1,73mz. ~
anos; > 14 reacoes
: TFG. _ N
dentes; sistémicas.
DRC estagios 3,4
€5 (KDIGO): 3 Periodontite severa no Nas analises uni e
eTFG entre 30-59 - ] R
. . ) . . estagio 4 da DRC: RRR multivariadas a
Periodontite severa: > 2 mL/min/1,732%; 4 2.83 (IC 95% 1.15 eriodontite arave foi
139 Transversal. sitios proximais (ndo no com eTFG entre : ; N P . grave Analises ajustadas
, Lo 6.92). Periodontite severa associada a maior
Schiitz et | individuos Exames mesmo dente) com PI > 15-29 - i . para fatores
o oy ; ) no estagio 5 da DRC: gravidade da DRC em .
al./ 2020/ | com DRC clinicos 6mm e >1 sitio com PS> | mL/min/1,732; e 5 . e confundidores.
. L - . L RRR 3.39 (IC 95% 1.21 — | pacientes pré-dialiticos. Os .
Brasil estagios periodontais e Smm. Além disso, >2 comeTFG 9.49) resultados sunortam a Examinador
34e5 laboratoriais. dentes com PI >6mm e inferior a 15 e b calibrado.

PS >5mm interproximal.

mL/min/1,732
(sem estar em
tratamento de

>2 dentes com PI >6mm
no estagio 5: RRR 3,90
(1C95% 1,3-11,6)

didlise)

possivel influéncia da
periodontite na gravidade
da DRC.
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(continuacdo)

Autor/ano

Definicéo DP

Definicdo DRC

Resultados

Conclusbes

Observagdes

/pais

ESTUDOS DE COO

RTE

Iwazaki et
al./2012/
Japéo

Condicdo periodontal
definida pelo indice
PISA. Comparacéo entre
maior quartil x demais.

3 categorias para
resultado da
eTFG: (1) >60,
(2) 30-59 ¢ (3)
<29 mL /min/1,73

m2

Pacientes maior PISA: OR
2.24 (1C 95% 1.05-4.79),
79 (24,9%), Média TFG:
56,2 ml/min/1,73m2.
Pacientes dos demais
grupos: 238 (75,1%),
Média TFG: 55,2
mi/min/1,73mz2.

DP pode ser um fator de
risco envolvido na reducédo
da funcéo renal em idosos
japoneses, através da
associa¢do multivariada
entre pacientes com maior
PISA (DP) e piora da
funcdo renal.

Analise de fatores

confundidores
para DRC e
covariaveis

potencialmente
relevantes.

Sharma et
al./2014/
Reino
Unido

Periodontite severa: > 2
sitios proximais (ndo no
mesmo dente) com PI >
6mm e > 1 sitio proximal
com PS > 5mm;
Periodontite moderada:
2> sitios proximais com
PI > 4mm ou 1> sitios
proximais com PS >
5mm. Periodontite
ausente/leve: ndo se
enquadra nas categorias

Est4gio 3 de DRC
e um declinio na
eTFG de >5
ml/min/ano ou
>10 ml/min/5
anos, ou UACR na
urina >70
mg/mmol em trés
ocasifes
consecutivas, ou
estagio 4/5 de
DRC.

Periodontite severa: OR

3.77 (IC 95% 2.52-5.65) e

periodontite: OR 3.96 (IC
95% 2.65-5.90).

Na analise multivariada,
pacientes com DRC
tiveram aproximadamente
4 vezes mais chance de ter
periodontite. Prevaléncia,
severidade e extensdo de
periodontite crénica nos
pacientes do estudo sdo
altas e maior que em uma
populacéo semelhante.

Ajustado para
alguns fatores de
confuséo.
Amostra
significativa.

Grubbs et

al./2015/
Estados
Unidos

Amostra Metodologia
Retrospectivo,
317 coorte.
L ) Exames
individuos; o
clinicos
75 anos . .
periodontais e
laboratoriais.
Coorte,
longitudinal.

469 Exames
individuos clinicos
com DRC; | periodontais,
19-92 anos salivares e

microbioldgic
0S.

699 Retrospectivo,
o coorte.
individuos

Exames
afro- ..
. clinicos
americanos . .
periodontais

Periodontite severa: > 2
sitios proximais (ndo no
mesmo dente) com PI >
6mm e > 1 sitio proximal
com PS > 5mm;
Periodontite moderada: >
2 sitios proximais com Pl
> 4mm ou > 2 sitios
proximais com PS >
5mm. Periodontite leve:
> 2 sitios proximais com
PI>3mm, > 2 sitios
proximais com PS >4mm

eTFG
<60ml/min/1.732
acompanhada por
rapido declinio da
eTFG (perda
anual >5%).

DP severa RRR 4.18 (IC
95% 1.68 — 10.39). A
prevaléncia de PS >4mm
18,6% e >5mm 11,2%.
A prevaléncia de PI >3
59,5%, >4mm 25,3% e
>6mm 8,5%.

ou 1 sitio com > 5Smm.

No modelo multivariado
totalmente ajustado, DP
grave foi associada a um
declinio da fungdo renal
clinicamente significativo
(4 vezes maior),
demonstrando a potencial
importancia da DP na
progressdo da DRC.

Ajustado para
potenciais fatores
de confusdo:
idade, sexo,
hipertenséo,
diabetes,
tabagismo e
renda.
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(concluséo)

Au/tg;:mo Amostra Metodologia Defini¢do DP Definicdo DRC Resultados Conclus6es Observagdes
ESTUDOS DE COORTE
Periodontite severa: >2 .
locais interproximais Ecsotﬁ]ghom?’ ddeal:l?nl?cc): Através de um modelo de
com PI 26mm (ndo no estimado da eTFG | Aumento de 10% no PISA €quagoes estrutur_ausL Realizou ajustes
613 Coorte. mesmo dente) e >1 local . AT demonstrada associacao
Sharmaet | . . . . >5 ml/min/ ano ou | levou a uma diminuicdo de . " para fatores
individuos Exames interproximal com PS . entre inflamagé&o -
al.;2021/ P . . > 10 ml/min/5 3,0% na eTFG e uma . N confundidores
. com DRC clinicos >5mm. Periodontite . L. AR periodontal e fungéo renal, .
Reino L . . ] . anos; ou estagio 4 diminuicdo de 10% na - importantes.
. estagios periodontais e moderada: >2 locais . mediada pelo estresse
Unido - . = ou 5 DRC (pré- eTFG levou a um aumento LA Tamanho
34e5 laboratoriais. interproximais com Pl g oxidativo sistémico
S Amm ou >2 didlise); ou UACR de 25,0% no PISA. (indicando possivel relacio amostral alto
_ =vmmou= > 70 mg/mmol em POSSIVS ¢
interproximais com PS . x causal bidirecional).
>S$mm. trés ocasioes.
ESTUDOS CASO-CONTROLE
CPI - gengivite ¢ Nenhum dos pacientes
294 - 74 eriodontite - 0 5 estagios da com DRC apresentava Pacientes com DRC com
Tadakama | individuos Caso-controle. p(saudével) 1 DRC KDOQI - periodonto saudavel e a prevaléncia maior de
Exames ' TFG (ml/min/1.73 | prevaléncia geral de bolsas bolsas periodontais. Estudo conciso e
dlaetal./ | comDRC - - (sangramento), 2 N L . ; 0 L
2014/ e 150 chr_ugos (cérie (calculo), 3 bolsas m?) > 90 estagio periodontais (70,3 %) em ngn_ane bucal_, estado com tamanho
i e higiene oral) . i (1), 60-89 (2), 30- doentes foi gengival e periodontal amostral razoavel.
Australia controles - . periodontais rasas e 4 S . :
saudaveis | € periodontais bolsas periodontais 59 (3), 12-29 (4) e | significativamente maior pioraram com 0 aumento
rgfundas <15 ou didlise (5) do que os controles do estagio da DRC.
P : (18,9%).
CPI - sem sinais clinicos A porcentagem de
Caso-controle. . sextantes com CPl 3 e 4 . -
(CPI 0), tendo gengivite : . . . Pacientes ja em
) Exames . - em pacientes em HD foi Os pacientes chineses em
306 - 102 clinicos (CPI 1), periodontite 2,5x maior que nos HD tém problemas tratamento de
casos - . precoce (CPI 2), s ! g . N prok hemodidlise.
Zhao et : periodontais - . Em hemodialise controles. Pacientes em periodontais mais graves e
(pacientes periodontite moderada . p lustra bem a
al./ 2014/ (apenas em 10 . . 3X por semana a HD, 40% perda de maior perda dssea .
. emHD) e (CPI 3) e periodontite . . el . condigdo
China dentes/ . 1 ano insercdo clinica de 4-5 periodontal quando .
204 ial grave (CPI 4), assim d d periodontal dos
controles parcial) € como CPI X - excluséo MM, apres entaram perda comparados com a chineses em
' tomografia . 0ssea mais severa, como populacéo saudavel. o
(menos de dois dentes p - hemodialise.
cone-beam também maior

presentes)

envolvimento de furca.

Legenda: TFG- Taxa de filtragcdo glomerular; DRC- Doenca renal cronica; DP- Doenca periodontal; PI- Perda de inser¢do; PS- Profundidade de sondagem; KDOQI- Kidney
Disease Outcome Quality Initiative; OR- Odds ratio; IC- Intervalo de confianca; NR- Ndo relatado; KDIGO- Kidney Disease: Improving Global Outcomes; eTFG- Estimativa
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da taxa de filtragio glomerular; RRR- Relative risk ratio; PISA- periodontal inflamed surface area; uACR- urine albumin-creatinine ratio; CPI- Indice periodontal

comunitario; HD- Hemodialise.

Fonte: o autor

QUADRO 4
(continua)
Au/tg;{:mo Amostra | Metodologia | Defini¢do DP Deéllgléao Baseline Intervencdes | AvaliacOes Resultados Conclusdes Observagoes
Pl (mm): OHB, PI (mm):
Periodontite Intervencdo | instrumentagéo Interven éo
cronica de 3,61 (3,24— | mecanica supra | 6 semanas, 3,26 (2 8;4_
49 ECR. de acordo com Pacientes 3,97), e subgengival. | 3 mesese 3 8’7) Co,ntrole
individu contr’ole AAP. média> | €©OM DRET, Controle Profilaxia 6 meses ’3 46 (2,41 Artigo controverso,
Fang et al. 0s ’ ~ | emmédia, 4 | 3,47 (2,58- | supragengival apos a ' \ pois ha aumento da
paralelo. 1 mm de PI, ~ 4,26). . . Resultados
12015/ controle S horas de 4,31). no grupo de concluséo e creatinina e uréia no
: Exames incluindo s - . ~ ) Creatinina . controversos
China e 48 - . . . hemodiélise | Creatinina intervencdo 3 da terapia ) sangue apos a
interveng periodontais periodontite 3X por (mg/dL): meses ap6s a | periodontal (mg/dL). terapia periodontal
« e sangue. leve, < . N ~ Intervencéao '
do moderada e semana. Intervencédo intervencdo ndo 1144+ 170
9,96 + 1,85, inicial, assim cirtrgica T
grave Controle 10,18
Controle como, reforgo +167
10,22 + 1,67 das OHB. -
- Sem grupo
30% dos sitios DRC Daizs;r:gg;gam controle,
comPS >4 estagios3e | Pl4-5mm Pl 4-5 mm estatisticamente tamanho
mm 4, com (% sitios): . . . s amostral
. . . o g OHB, técnica (%): 17,5 (9,4, significativo no
26 Estudo piloto | (periodontite estimativa 37.8 (33; . pequeno,
individ d o TFG 46) e PS 4 de raspagem e 90 e 180 31,9) e PS4-5 valor mediano de d
Almeida et | 'aMviau € cronica e )e -5 alisamento D€ Lo mm (%): 1.8 eTFG apds o gstu 0
al 12016/ 0s com intervengdo. | generalizada), superior a mm (%): supragendival dias ap6s (0,5: 7,9) tratamento piloto, e
érasil DRCe Exames e pelo menos 20 35.6 (28.2; o spubgengival terapia eTFG ' eriodontal em fatores
DP periodontais | 2 sitioscom Pl | mL/min/1,7 | 41.7). eTFG geng periodontal . P confundidore
: em locais com (mL/min/1.73 | pacientes com DRC.
severa e de sangue. | >6 mme PS> 3m2e (mL/min/1.7 PS> 4 mm m?): 37,6 Resultados podem scomo
5mm inferiora70 | 3m?): 34.6 - 28 6 5’6) sugerir um bSneficio diabetes e
(periodontite | mL/min/1,7 (27; 44.7) " gdo tratamento fumo.
severa) 3m? eriodontal Examinador
P ' calibrado.
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(continuacdo)

AU}S;{SHO Amostra | Metodologia | Defini¢do DP Deg;'g'éao Baseline IntervengBes | AvaliagOes Resultados Conclusdes Observag6es
OHB, O estudo demonstra
raspagem e que pacientes com Fatores
Diagnostico | PI>7 mm alisamento DRC em pré-dialise .
. . . ' . confundidore
Periodontite clinico de (%): PD radicular ao PI>7 mm (%): apresentam boa s COMo
21 Estudo de cronica com IRe TFG 33,2+14/4; | longode6a8 - o resposta clinica .
3 . « PD4,2+91,s/ . pacientes
Artese et | pacientes | intervengdo. | pelo menos 4 entre89e | s/ DRC 25,4 | semanas (por 3 meses DRC 16 + 29 periodontal ao com diabetes
al./2010/ PDe 19 Exames locaisemtrés | 15 ml/min, +17,0. sextante). apos A tratamento
. - . - ) TFG: PD 50,7 - x e
Brasil sem periodontais diferentes em TFG: PD Ambos 0s tratamento . periodontal ndo . x
. + 26,8; s/ DRC P hipertensao.
DRC e de sangue. | dentes,comPl | tratamento | 46,5+ 21,3; grupos 1053 + 28 5 cirargico, de forma Tamanho
>4mme SS. | conservador | s/ DRC 91,7 receberam D semelhante a
L s - amostral
(pré-dialise). +247. tratamento pacientes sem !
) ~ S baixo.
periodontal ndo evidéncia clinica de
cirargico. DRC.
Reducéo
Estagios 3 e Dgérgrgng significativa de
36 Periodontite | 4 da DRC. 2 N indices clinicos de
N A S 0,92;
individu crbnica de diagnosticos Pl e PS.
Estudo de Controle . . .
0s com . x moderada a documentad Periodontite crénica
intervencao, 2,37 £ 0,40. .
DRCe ~ severa. Pelo os de ) . mais grave em Sem
20 grupo Nao- menos 2 roteindria PS (mm): OHB, Retornos Pl (mm): DRC acientes com DRC, | randomizaca
grup randomizado P DRC 2,90 + raspagem em 15, 30, 2,20 £ 0,65; P ; ' ¢
controle. dentes com elou ; 0 que induz uma 0. Fatores
. . Exame . - 1,13, radicular e 60 e 90 Controle 2,02 .
Vilela et Todos . sitios de PS >5 | hematuria . resposta confundidore
médico Controle curetagem diase +0,43.PS . L.
al.;2011/ com mm, pelo glomerular e ; - i inflamatoria s como
- . completo, o 2,52 +0,41. subgengival reavaliagdo (mm): DRC o .
Brasil periodon menos 1 sitio | uma TFG de ] sistémica. pacientes
- exames eTFG durante um 3 meses 1,99 +0,82; :
tite . . com PI >6 <60 mL/ . . - ] Tratamento com diabetes
b periodontais, - (mL/min/1,7 | periodo médio apos Controle 1,98 .
cronica mm, e min/1,73 ) ; periodontal bem- e
de sangue e Al . 3m?): DRC | de 4 semanas. terapia. + 0,40. . . x
de - - evidéncia mz2, medido sucedido reduz a hipertenséo.
radiografias A 34,27 £ - -
moderad AT radiografica com pelo carga inflamatoria,
periapicais. . 16,02,
aa de perda Gssea menos 3 Controle pode ser uma
severa. alveolar. meses de intervencdo
. 107,60 £ .
intervalo. 26.73 importante durante

o curso da DRC.
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(conclusdo)

Au/tg;{:mo Amostra | Metodologia | Defini¢do DP Deg;'g'éao Baseline IntervencBes | AvaliacOes Resultados Conclusdes Observag6es
3 meses - PS
média (erro .
adré(o)' Examinador
PS média Raspagem e P , O tratamento da calibrado e
: controle 2,9 . . .
(erro alisamento . periodontite em treinado.
. . AN : (0,12); ; o .
Periodontite padrao): radicular supra pacientes em didlise | Ajustes para
S tratamento 2,4 :
ECRe moderada/ Controle 3,0 | e subgengivais, (0,12). PS melhorou a medida fatores
Wehmeyer controlado. severa (>2 Paciente em (0,17); terapia e clinica de PS >4mm | confundidore
43 0 . . 3eb >4mm: )
etal./2013/ | . .= Exames dentes com Pl dialise por Tratamento | antimicrobiana . (6 meses apos s. Amostra
individu . . meses apos | controle 21,7 x
Estados periodontais | >6mm e pelo pelo menos 2,8 (0,16). de entrega . tratamento) mas ndo pequena e
- 0S tratamento (2,93); 4 x
Unidos e exames de | menos 1 local 3 meses PS >4mm: local (PS > produziu um populacéo
tratamento 11,5 | . . .
sangue. com PS > Controle 5mm).0 impacto observavel | relativament
. (2,91). 6 meses .
5mm) 24,9 (4,21), | tratamento foi ) nos marcadores e saudavel
. - PS >4mm: - A
Tratamento | feitoem 1 ou 2 séricos de (desequilibri
controle 19,8 . ~
22,9 (4,11). consultas. 2,74): inflamacéo. 0 no
tratamento 11,7 diabetes).
(2,68).

Legenda: AAP- Academia Americana de Periodontia; ECR- Estudo clinico randomizado; DRET-Doenca renal em estagio terminal; OHB- Orientagéo de higiene bucal; DRC-
Doenca renal cronica; DP- Doenca periodontal; P1- Perda de insercéo; PS- Profundidade de sondagem; eTFG- Estimativa da taxa de filtracdo glomerular; TFG- Taxa de
filtragdo glomerular; SS- Sangramento a sondagem; IR- Insuficiéncia renal; PD- Pré-dialiticos.

Fonte: o autor
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2.4 Discussao

O presente trabalho foi concebido com o objetivo de realizar uma revisao da literatura
que contribui com informacbes a serem disponibilizadas aos cirurgides-dentistas, sobre o
estado da arte referente a possivel relacdo entre a DP e a DRC. Assim, foi realizada uma
analise minuciosa da evidéncia oriunda de estudos pré-clinicos, epidemioldgicos e de
intervencdo disponiveis nas mais importantes bases de dados. Logo, fica evidenciado que
poucos foram os estudos que avaliaram 0s mecanismos bioldgicos sobre a relacéo entre DP e
DRC; inumeros foram os estudos de associagdo a nivel epidemioldgico, 0s quais os estudos
observacionais demonstraram uma associa¢do positiva com possivel relacdo bidirecional entre
as doencas; poucos estudos de intervencdo avaliaram progndstico, com achados que devem

ser observados com cautela devido aos problemas metodologicos relatados.

Os estudos pré-clinicos (em animais) tém sido especialmente importantes para o
entendimento dos mecanismos bioldgicos que permeiam a relacdo entre doencas incluindo
DRC (BECKER; HEWITSON, 2013) e doenca periodontal (STRUILLOU et al., 2010). Esses
estudos tentam reproduzir em animais o que ocorre do ponto de vista clinico com seres
humanos. Sendo os modelos animais com roedores e caes 0s mais comumente utilizados nesta
area. Outro aspecto relevante, € que nos estudos pré-clinicos tem-se controle e podem-se
isolar variaveis, ambientais e genéticas, que ndo sdo possiveis de controlar nos estudos em
humanos. Desse modo, os estudos pré-clinicos procuram elucidar 0s possiveis mecanismos
bioldgicos, pelos quais a DP interfere na severidade da DRC, contribuindo na geracdo de
hipteses e no planejamento de estudos epidemioldgicos e clinicos futuros. Contudo, a
literatura, de estudos em animais, os quais associaram DP e DRC, é escassa, cOm poucos
estudos disponiveis até 0 momento (MANDALUNIS et al, 2003; HALL et al., 2021) o que
impede conclusdes definitivas a respeito dos mecanismos bioldgicos (plausibilidade
bioldgica) que permeia a relacdo entre DP e DRC, para qualquer uma das vias de associa¢ao

estudadas.

Os estudos de delineamento do tipo observacional compreendem a maior parte da
literatura sobre a associacéo entre DP e DRC, trazendo resultados de relevancia e importantes
para construcdo do conhecimento atual sobre o tema, contudo o carater observacional
transversal limita a possibilidade de uma concluséo direta sobre uma eventual relagdo causal.
Os estudos observacionais apresentam diversas fortalezas, como na sua andlise de dados

incluirem ajustes para fatores confundidores, o que é extremamente relevante, pois reduz de
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forma importante o confundimento e aumenta a confiabilidade dos achados; os tamanhos
amostrais altos, que reduzem a probabilidade de ocorrer erro aleatério e assim como, 0s
protocolos de exame periodontal, na sua maioria, sdo completos, com exames da boca toda, o
que reduz o viés de afericdo em relacdo as estimativas de periodontite. Outro aspecto a ser
mencionado, é que maioria dos estudos apresentou dados da calibracdo dos seus
examinadores, 0 que também confere rigor metodoldgico e confiabilidade aos estudos. No
entanto, os estudos observacionais também possuem limitagdes no que se refere as diferentes
definicbes das doencas (DP e DRC), corroborando os achados de Hickey et al. (2020), a
variabilidade entre as defini¢Oes relatadas dificulta as comparagdes dos achados e se observa,
na maioria dos casos, apenas 0s estagios mais graves de DRC.

De acordo com a literatura disponivel, o estagio atual do conhecimento sobre a
associacdo entre DP e DRC se baseia numa associagéo positiva significativa entre as doengas,
de modo que estagios mais graves da DP aparentemente estdo mais associados ao declinio da
funcdo renal e estagios mais graves da DRC. Dessa forma, a periodontite moderada/grave esta
associada a maior chance de desenvolvimento de DRC, maior gravidade da DRC e
diminuicdo da funcdo renal. Da mesma forma que foi demonstrado em uma revisio
sistematica de Deschamps-Lenhardt et al. (2019) onde os individuos com periodontite grave
tinham aproximadamente 2 vezes mais chance de ter DRC, mesmo apds 0s ajustes para 0s
principais fatores confundidores (OR 2.26 1C95% 1.69-3.01). De forma semelhante, o estudo
de Kshirsagar et al. (2005) demonstrou associagdo e maior chance de desenvolvimento da
DRC também em individuos com periodontite leve (OR 2.0 1C95% 1.23-3.24).
Adicionalmente, a DRC também esta associada a pior condi¢do periodontal dos individuos e
aumenta as chances de desenvolvimento de DP, alertando para uma possivel relacdo
bidirecional entre as doencas.

Os estudos de intervencdo disponiveis sobre a associacdo entre DP e DRC
demonstraram que ap0s o tratamento periodontal os pacientes com DRC tiveram um aumento
da TFG (ALMEIDA et al., 2016; ARTESE et al., 2010) e redugdo da carga inflamatoria,
como visto também na revisdo sistematica recente de Delbove et al. (2021). Entretanto,
muitos sdo os problemas metodoldgicos que interferem na validade dos dados apresentados e
impedem uma definicdo clara a respeito do impacto do tratamento tanto da DP sobre
desfechos da DRC quanto do tratamento da DRC sobre desfechos periodontais. Dentre as
limitacbes dos estudos pode-se destacar a auséncia ajuste para fatores confundidores

importantes, como é o caso do diabetes e hipertensdo, dados estes que corroboram com 0s
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achados da revisdo critica de Hickey et al. (2020). O fato dos individuos com DRC
apresentarem diversas comorbidades envolvidas, assim como, a DP e DRC possuirem
etiologia multifatorial com fatores de risco em comum, sdo caracteristicas as quais
permanecem como Viés nos estudos. Portanto, mesmo com as evidéncias apresentadas é
dificil ter uma conclusdo clara e definitiva sobre progndstico de pacientes portadores de
ambas as doencas limitando significativamente a possibilidade de mengdo a qualquer

interacdo uni ou bidirecional.

Da mesma forma que os artigos apresentados nessa revisdo de literatura, o presente
estudo também possui limitagdes no que se refere a busca dos artigos. A busca de artigos nas
bases de dados foi realizada utilizando poucos MeSH terms, para dessa forma termos uma
visdo mais ampla e abrangente do tema, com um panorama do estado atual do conhecimento
sobre associacdo entre DP e DRC. Contudo, essa estratégia de busca pode interferir na
validade externa da revisao de literatura, ou seja, em como os resultados do estudo podem ser

aplicados aos pacientes na pratica clinica diaria.

Diferentes modelos de causalidade tém sido propostos ao longo dos anos para tentar
explicar a associacdo entre desfechos de doencas (HILL, 1965; ROTHMAN, 1976). Em vista
disso, ainda que os modelos de causalidade sejam imperfeitos parece consenso na literatura
gue a causa de qualquer doenca compreende uma constelacdo de componentes (causas) que
agem em conjunto, interagem e levam a doenca. A doenca ocorre quando um conjunto de
causas componentes suficientes para levar a doenca estdo presentes. Além disso cada
constelacdo de causas pode ter diferentes causas componentes que levam a doenca
(ROTHMAN, 1976). Nesse sentido, com base na literatura disponivel sobre a tematica em
tela e levando em consideracdo as caracteristicas metodoldgicas e delineamentos
experimentais dos estudos, parece que o modelo tedrico disponivel até o presente momento
ainda ndo pode ser considerado robusto principalmente pelo fato de que ambas as doencas
compartilham fatores de risco em comum (principalmente o diabetes e biofilme
periodontopatogénico) que sd8o muito mais proximos aos desfechos de ambas as doencas
(SHARMA et al., 2021; LERTPIMONCHAI et al., 2019). Portanto, da maneira que foi
constatado na presente revisdo de literatura, a associacdo entre DP e DRC tem sido estudada e
por meio dos estudos observacionais podemos demonstrar que ha uma associacdo positiva
entre elas, com uma possivel bidirecionalidade. Entretanto, estudos de carater epidemioldgico

limitam a extrapolacédo direta dos achados para a prética clinica.
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O presente estudo permite que 0 seu conhecimento gerado transmita ao profissional
cirurgido-dentista informacdes atualizadas e claras sobre a associacdo entre DP e DRC,
permitindo que este tenha uma atencéo integral ao paciente portador de ambas as doencas. E
de notavel importancia que os profissionais cirurgides-dentistas possam ficar atentos aos
novos achados cientificos sobre o tema, até que seja possivel demonstrar a causalidade da
relacdo, ou que o beneficio do tratamento periodontal seja comprovado para melhora dos
desfechos renais. Dessa forma, é importante ressaltar que o cirurgido-dentista ndo pode
assumir na sua pratica clinica que os achados sejam ja comprovados e norteadores, evitando
assim que abordagens no tratamento periodontal sejam equivocadas e indicadas de maneira

precipitada.

2.5 Conclusao

A presente revisdo de literatura demonstra, principalmente através de estudos de
natureza epidemioldgica, que ha uma associacado significativa entre DP e DRC, de modo que
estagios mais graves da DP aparentemente estdo mais associados ao declinio da funcgéo renal e
maior risco de desenvolvimento de DRC. Da mesma forma que a DRC também esta associada
a pior condicdo periodontal e aumenta as chances de desenvolvimento de DP. Por isso, é
imprescindivel que o cirurgido-dentista esteja atento e atualizado sobre os novos achados
cientificos sobre o tema e informe os pacientes a esse respeito. E fundamental que o
profissional diferencie de maneira clara a diferenca de uma associacao epidemiol6gica de uma
eventual relacdo causal. Nesse sentido, considerando o estagio atual do conhecimento da
relacdo entre doenca renal e doenca periodontal, parece precipitado indicar qualquer
intervengdo periodontal para reduzir marcadores de DRC e, tampouco indicar qualquer
abordagem nefrolégica com objetivo de interferir sobre parametros clinicos periodontais.



31

2.6 Referéncias

ALMEIDA, S. et al. Periodontal treatment in patients with chronic kidney disease: a pilot
study. Journal of Periodontal Research, [s. I.], v. 52, n. 2, p. 262-267, 2016.

ARTESE, H. P. C. et al. Effect of non-surgical periodontal treatment on chronic kidney
disease patients. Brazilian Oral Research, [s. |.], v. 24, n. 4, p. 449-454, 2010.

BECKER, G. J.; HEWITSON, T. D. Animal models of chronic kidney disease: Useful but not
perfect. Nephrology Dialysis Transplantation, [s. I.], v. 28, n. 10, p. 2432-2438, 2013.

BROTTO, R. S. et al. Lack of correlation between periodontitis and renal dysfunction in
systemically healthy patients. European Journal of Dentistry, [s. I.], v. 5, n. 1, p. 8-18,
2011.

DELBOVE, T. et al. Effect of periodontal treatment on the glomerular filtration rate,
reduction of inflammatory markers and mortality in patients with chronic kidney disease: A
systematic review. PLoS ONE, [s. I.], v. 16, n. 1, p. 1-18, 2021.

DESCHAMPS-LENHARDT, S. et al. Association between periodontitis and chronic
kidney disease: Systematic review and meta-analysis. Oral Diseases, [s. |.], v. 25, n. 2, p.
385-402, 20109.

FANG, F. et al. The clinical response and systemic effects of non-surgical periodontal therapy
in end-stage renal disease patients: A 6-month randomized controlled clinical trial. Journal of
Clinical Periodontology, [s. I.], v. 42, n. 6, p. 537-546, 2015.

FISHER, M. A. et al. Periodontal Disease and Other Nontraditional Risk Factors for CKD.
American Journal of Kidney Diseases, [s. I.], v. 51, n. 1, p. 45-52, 2008a.

FISHER, M. A. et al. Clinical and Serologic Markers of Periodontal Infection and Chronic
Kidney Disease. Journal of Periodontology, [s. l.], v. 79, n. 9, p. 1670-1678, 2008b.

GRAVES, D. Cytokines That Promote Periodontal Tissue Destruction. Journal of
Periodontology, [s. I.], v. 79, n. 8, p. 1585-1591, 2008.

GRUBBS, V. et al. Vulnerable populations and the association between periodontal and
chronic kidney disease. Clinical. Journal of the American Society of Nephrology, [s. |.], v.
6, n. 4, p. 711-717, 2011.

GRUBBS, V. et al. The Association Between Periodontal Disease and Kidney Function
Decline in African Americans: The Jackson Heart Study. Journal of periodontology, [s. I.],
v. 86, n. 10, p. 1126-1132, 2015.

HALL, J. A. et al. The impact of periodontal disease and dental cleaning procedures on serum
and urine kidney biomarkers in dogs and cats. PLoS ONE, [s. I.], v. 16, n. 7 July, p. 1-26,
2021.

HICKEY, N. A. et al. Exploring the putative interactions between chronic kidney disease and
chronic periodontitis. Critical Reviews in Microbiology, [s. I.], v. 46, n. 1, p. 61-77, 2020.

HILL, A. B. The environment and disease: association or causation? Proceedings of the
Royal Society of Medicine, v. 58, n.5, p. 295-300, 1965.



32

IWASAKI, M. et al. Periodontal disease and decreased kidney function in Japanese elderly.
American Journal of Kidney Diseases, [s. I.], v. 59, n. 2, p. 202-209, 2012.

KDIGO. Kidney Disease: Improving Global Outcomes. KDIGO 2012 clinical practice
guideline for the evaluation and management of chronic kidney disease. Kidney
International Supplements, [s. I.], v. 2, n. 1, p. 1-138, 2012.

KITAMURA, M. et al. Pathological characteristics of periodontal disease in patients with
chronic kidney disease and kidney transplantation. International Journal of Molecular
Sciences, [s. I.], v. 20, n. 14, p. 3413, 2019.

KSHIRSAGAR, A.V. et al. Periodontal disease is associated with renal insufficiency in the
Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) study. American Journal of Kidney Diseases,
[s. 1], v. 45, n. 4, p. 650-657, 2005.

LERTPIMONCHALI, A. et al. Periodontitis as the risk factor of chronic kidney disease:
Mediation analysis. Journal of Clinical Periodontology, [s. I.], v. 46, n. 6, p. 631-639, 2019.

LUYCKX, V. A. et al. Reducing major risk factors for chronic kidney disease. Kidney
International Supplements, [s. I.], v. 7, n. 2, p. 71-87, 2017.

MANDALUNIS, P. M. et al. Alveolar Bone Response in an Experimental Model of Renal
Failure and Periodontal Disease: A Histomorphometric and Histochemical Study. Journal of
Periodontology, [s. I.], v. 74, n. 12, p. 1803-1807, 2003.

PIHLSTROM, B. L.; MICHALOWICZ, B. S.; JOHNSON, N. W. Periodontal diseases.
Lancet, [s. I.], v. 366, n. 9499, p. 1809-1820, 2005.

ROTHMAN, K. J. CAUSES. American Journal of Epidemiology, [s. |.], v. 104, n. 6, p.
587-592, 1976.

SBN - SOCIEDADE BRASILEIRA DE NEFROLOGIA. Censo de Didlise de 2018. Sédo
Paulo: SBN, 2018.

SCHUTZ, J. S. et al. Association between severe periodontitis and chronic kidney disease
severity in predialytic patients: A cross-sectional study. Oral Diseases, [s. I.], v. 26, n. 2, p.
447-456, 2020.

SHARMA, P. et al. The periodontal health component of the Renal Impairment in Secondary
Care (RIISC) cohort study: A description of the rationale, methodology and initial baseline
results. Journal of Clinical Periodontology, [s. I.], v. 41, n. 7, p. 653-661, 2014.

SHARMA, P. et al. Oxidative stress links periodontal inflammation and renal function.
Journal of Clinical Periodontology, [s. I.], v. 48, n. 3, p. 357-367, 2021.

SHOJI, T. et al. Chronic kidney disease, Dyslipidemia, and atherosclerosis. Journal of
Atherosclerosis and Thrombosis, [s. I.], v. 19, n. 4, p. 229-315, 2012.

STRUILLOU, X. et al. Experimental Animal Models in Periodontology: A Review. The
Open Dentistry Journal, [s. I.], v. 4, n. 1, p. 37-47, 2010.

TADAKAMADLA, J.; KUMAR, S.; MAMATHA, G. P. Comparative evaluation of oral
health status of chronic kidney disease (CKD) patients in various stages and healthy controls.
Special Care in Dentistry, [s. ], v. 34, n. 3, p. 122-126, 2014.



33

VAN DYKE, T. E. The Management of Inflammation in Periodontal Disease. Journal of
Periodontology, [s. I.], v. 79, n. 8s, p. 1601-1608, 2008.

VILELA, E. M. et al. Treatment of chronic periodontitis decreases serum prohepcidin levels
in patients with chronic kidney disease. Clinics, [s. I.], v. 66, n. 4, p. 657-662, 2011.

WEHMEYER, M. M. H. et al. A randomized controlled trial of intensive periodontal therapy
on metabolic and inflammatory markers in patients With ESRD: results of an exploratory
study. American journal of kidney diseases, v.61, n.3, p.450-8, 2013.

ZHAO, D. et al. Evaluation of Periodontitis and Bone Loss in Patients Undergoing
Hemodialysis. Journal of Periodontology, [s. I.], v. 85, n. 11, p. 1515-1520, 2014.



34

3. CONCLUSAO

O presente trabalho de conclusdo de curso demonstra, através de uma revisdo de
literatura, a associacdo significativa e positiva entre DP e DRC. Os estudos, de diferentes
delineamentos metodoldgicos, apontam para uma piora nos desfechos renais e maior chance
de desenvolvimento da DRC quando os pacientes apresentam doenga periodontal,
principalmente em estagios mais avancados. Os resultados de ensaios clinicos devem ser
observados com cautela e ainda ndo podem nortear os protocolos clinicos do tratamento
periodontal. Nesse contexto, o trabalho proporciona embasamento para o cirurgido-dentista
informar os pacientes com DP ou DRC dessa associacao entre as doencas. No entanto, parece
bastante precoce indicar, do ponto de vista clinico, qualquer abordagem periodontal com
objetivo de reduzir marcadores nefroldgicos e, tampouco, indicar abordagens nefrologicas

para limitar o processo de destrui¢do periodontal.
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