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RESUMO

A doenca periodontal (DP) tem origem infecciosa e pode ser caracterizada por reabsorgédo
0ssea alveolar de carater inflamatdrio. O nivel de exacerbacéo da resposta do hospedeiro,
estd associado a sua severidade clinica e a relevantes condi¢des patoldgicas sistémicas,
como a doenca renal cronica (DRC). Esta é de alta morbidade decorrente da reducdo da
funcdo renal e consequente elevacdo dos niveis séricos de ureia, sendo por sua vez,
associada ao agravamento da DP. Assim, objetivou-se revisar a literatura acerca da
relacdo entre a DP e DRC. Para tanto, foram pesquisados, na base de dados PubMed,
artigos cientificos em que a presente inter-relagdo foi o principal ponto de discussdo na
analise e, dentre 35 manuscritos encontrados, ap6s leitura dos seus resumos,
selecionaram-se 9 artigos resultados de ensaios clinicos publicados nos Gltimos 5 anos.
Descartaram-se as revisdes de literatura, os casos clinicos e os estudos em animais.
Observou-se que 2 estudos avaliaram o risco de mortalidade entre individuos com DP e
DRC, tendo uma associag¢ao positiva entre estas duas doencas e outra ndo significativa.
Ja outros 5 artigos relacionaram a prevaléncia de individuos com DP adquirir DRC e,
destes, 4 sugeriram forte associacdo, além de constatarem uma influéncia muatua entre as
duas doencas. Ao estudar progressdo da DP, 2 pesquisas investigaram alteragdes na
microbiota periodontal em humanos com DRC, mas em nenhum destes relatos observou-
se diferencas significantes. Em suma, a maioria dos estudos associou a DP como fator
agravante para a DRC, e vice-versa, quando tais patologias estdo presentes em um mesmo
individuo.

PALAVRAS-CHAVE: Periodontite; Insuficiéncia renal cronica; Fatores de risco.

INTRODUCAO

A doenca periodontal (DP) apresenta etiopatogénese infectoinflamatoria e €
caracterizada por alteragdes nos tecidos de protecéo e de sustentacdo dos dentes (GRAIG
et al.,2006.). Tem sido preconizado, ha muitos anos, que o biofilme dentario, composto
por uma rica variedade microbioldgica, seja o seu fator etioldgico principal (D’AIUTO
et al., 2004). Porém, sabe-se que a resposta inflamatoria de defesa do hospedeiro,
estimulada por fatores bacterianos, também seja importante na patogénese e no
desenvolvimento dos sinais clinicos desta doenga (ALMEIDA et al.,2013.). Tal resposta
é marcada por ativacdo leucocitaria e liberacdo de mediadores quimicos da inflamacao,
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0s quais estdo bastante relacionados as alteraces de sangramento, vermelhidéo e edema,
além de destruicéo de tecido conjuntivo e do osso alveolar (ARMITAGE et al., 1999.).

Ademais de seus efeitos locais, a literatura tem indicado que determinadas
patologias sistémicas podem influenciar na velocidade da progressdo da DP, ao passo que
esta também pode interferir em alteraces gerais no organismo (CHANG et al., 2017.).
De fato, foram constatadas bactérias derivadas da infeccdo periodontal, como
Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsythia, Actinomyces actinocetomicomitans e
Prevotella intermedia, na corrente sanguinea em pacientes acometidos por periodontite
cronica (KIM et al 2017.). Além disso, sabe-se que o aumento da concentracdo
periodontal de mediadores inflamatérios, como citocinas e prostaglandinas, também pode
alcancar a circulacdo sistémica (ISMAIL et al., 2015). Estes dados sugerem uma relagédo
de sinergismo entre DP e doencas sistémicas, como aquelas renais (BASTOS et al 2011.).

A doenca renal crénica (DRC), por sua vez, resulta de uma alteracdo continua e
irreversivel na estrutura renal, reduzindo de forma parcial ou total a funcdo dos rins,
culminando na elevagdo dos niveis séricos de ureia, bem como de outras substancias
toxicas (DIAS et al., 2007). Considerando que a DP é de acessivel tratamento e que pode
ser influenciada por desordens sistémicas e, a0 mesmo tempo, interferir na severidade
destas, aliado ao conhecimento de que DRCs s&o marcadas por altas taxas de morbidade
e de mortalidade, a presente revisdo de literatura tem o objetivo de estudar a relagdo entre
DPs e DRCs.

METODOLOGIA

O presente estudo trata-se de uma revisdo de literatura, cujos artigos foram
pesquisados juntos a base de dados PubMed, utilizando os seguintes descritores no idioma
inglés: periodontite e insuficiéncia renal crénica. Dentre 35 artigos encontrados, apos
leitura dos seus resumos, foram selecionados 9 artigos publicados ha menos de 5 anos,
constituindo-se, todos eles, de ensaios clinicos em que a relacdo entre DPs e DRCs fosse
ponto principal discussdo na anélise. Da presente revisdo de literatura, foram excluidas
revisdes de literatura e casos clinicos isolados, bem como pesquisas em animais.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Frente ao desafio microbiano proporcionado pelo biofilme dentario na DP, ocorre
a exacerbacdo da resposta inflamatéria do hospedeiro, caracterizada por ativacdo
leucocitaria e liberacdo macica de mediadores inflamatdrios nos tecidos periodontais,
dentre os quais se destacam o fator de necrose tumoral (TNF)- e a interleucina (IL)-1 e a
IL-6, além de prostaglandinas (PGs) (SHARMA et al., 2016). Considerando que altos
niveis periodontais de citocinas e PGS podem atingir a circulacdo sistémica, diversos
autores tem relacionado o status periodontal a progressdéo de condigOes
imunoinflamatdrias sistémicas, as quais apresentam severidade associada a evolucao
doprocesso inflamatério, de forma semelhante ao que ocorre na DP (PALMER et al.,
2016; AUSAVARUNGNIRUN etal., 2016; CHANG et al., 2017; SHARMA et al., 2016;
OYETOLA et al., 2015).
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Além disso, a literatura cientifica consente a influéncia de tais alteracoes
patoldgicas gerais do organismo na evolucdo da DP. Dentre as principais doencas
relacionadas a DP, destaca-se a DRC, de etiologia multivariada. Esta, por sua vez, tem
sua relevancia por apresentar sintomas graves sistémicos, altas taxas de prevaléncia e
elevada morbidade dos pacientes acometidos.

Esta bem consolidado o papel de mediadores inflamatdrios na etiopatogénese de
DRCs, independente do fator etiologico associado, de tal maneira que se observam,
nestas, elevados niveis séricos de proteina C reativa (PCR), além das citocinas
inflamatdrias e leucotrienos (STREETZ et al., 2001; VIANNA et al., 2011).

No tecido renal, as citocinas inflamatérias, como TNF- , IL-1 e IL-6, induzem
proliferacdo local de células tubulares e intersticiais, o que pode alterar a fungdo renal de
reabsorcéo e excrecdo, bem como a formacéo de espécies reativas de oxigénio, o que
pode elevar a producdo de superdxidos e induzir, indiretamente, a reducdo da
concentracdo de oxido nitrico. Consequentemente, a perda do mecanismo vasodilatador
local do Oxido nitrico contribuird a isquemia renal, com agravamento patoldgico
(VIANNA et al., 2011).

Os estudos de pesquisa cientifica destinados a analisar os mecanismos patoldgicos
comuns entre DP e DRCs sdo, em sua maioria, resultados de pesquisa clinicas que
avaliaram as condi¢cdes periodontais em pacientes acometidos por DRCs. Assim,
inicialmente, OYETOLA e colaboradores (2015) realizaram um estudo com 180
pacientes, divididos em 2 grupos conforme acometimento ou ndo por DRCs. Tais autores
concluiram que a periodontite crénica foi uma das doencas orais mais presentes em
pacientes com nefropatias.

Este resultado foi novamente observado nos estudos de PALMER e colaboradores
(2016), Ausavarungnirun e colaboradores (2016) e Chang e colaboradores (2017), que
realizaram andlises periodontais em pacientes acometidos por DRC e concluiram que a
DP é mais prevalente e evoluida nos mesmos. Em tais estudos de prevaléncia, observou-
se que a severidade da DP esteve diretamente proporcional a deficiéncia de albumina no
sangue nos pacientes, um dos indicios de gravidade de DRCs. De fato, o processo
patoldgico na DP é favorecido pela nefropatia, uma vez que a DP pode ser agravada por
toxinas urémicas nos tecidos periodontais que podem estimular o estresse oxidativo nos
mesmos e contribuir para a destruicdo de osso alveolar (ALMEIDA et al., 2013).

No ano seguinte, Sharma e colaboradores (2016) analisaram a associacdo entre
periodontite cronica e a mortalidade de individuos com DRC. Tais autores concluiram,
de forma semelhante aos anteriormente citados, que os pacientes com DRC sdo mais
propensos a serem diagnosticados com periodontite crénica, inclusive com sequelas
clinicas periodontais mais graves, e que, quando ambas as doencgas estdo presentes em um
mesmo individuo, pode ocorrer o aumento do risco de vida do mesmo. A saber, a
periodontite crénica, como exemplo de DP, e a DRC podem elevar sistemicamente 0s
niveis de PCR e IL-6, bem como aumentar a atividade de neutréfilos, o que estaria
associado, indiretamente, ao aumento da incidéncia de eventos cardiovasculares
(AUSAVARUNGNIRUN et al., 2016).
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Além do perfil imunoinflamatério da DP, sabe-se que sua etiologia priméria é o
biofilme bacteriano e, desta forma, ISMAIL e colaboradores (2015) avaliaram o perfil
subgengival com relacdo a alguns patégenos periodontais, especificamente
Aggregatibacter actinomycetemcomitans (Aa), Porphyromonas gingivalis (Pg),
Treponema denticola (Td), Tannerella forsythia (Tf), Prevotella intermedia (Pi),
Peptostreptococcus micros (Pm), Fusobacterium nucleatum (Fn), Eubacteriumnodatum
(En), and Capnocytophaga gingivalis (Cg), em pacientes com DRC. Tais autores
observaram que, apesar da comunidade microbioldgica ndo variar entre portadores da
DRC quando comparados aos saudaveis sistemicamente, o micro-organismo Cg foi
encontrado em maiores quantidades na regido subgengival dos pacientes nefropatas.
Contudo, somente os micro-organismos Td, Tf e Pm foram significativamente associadas
com DP nesses individuos. 1sso pode ser explicado pelo fato de que a alta concentragdo
de ureia nos tecidos periodontais favorecer a multiplicacdo de patdgenos nesta regido,
pois cria um ambiente alcalino. Além disso, pacientes com DRC podem ter um risco
aumentado de infecgdes em decorréncia da imunossupressdo nos mesmos.

Em conformidade, resultado semelhante foi encontrado no estudo de Aradjo e
colaboradores (2015), quando tais autores analisaram o papel da DRC como modificador
da microbiota periodontal. Neste caso, notou-se que, apesar de a DRC apresentar fatores
como, uremia e deficiéncia de vitamina D, que podem potencialmente alterar o
ecossistema bucal, a mesma ndo modificou, de forma significante, a microbiota
subgengival em comparacdo a um grupo controle sistemicamente saudavel. Neste
presente relato cientifico, ficou constatado que, quanto maior o tempo de tratamento
realizado pelo paciente, menor a diversidade da microbiota gengival, o que pode
possivelmente estar relacionado com a administracdo de antibioticos.

De fato, embora alguns estudos realizados anteriormente tenham constatado
possivel inter-relacdo entre a DP e a DRC, as pesquisas que analisaram a prevaléncia de
DP em pacientes com DRC mais recentes, realizadas por Ruospo e colaboradores (2017)
e SHIN (2017), verificaram que a DRC parece se relacionar mais proeminentemente a
outros fatores como, tabagismo, idade e tempo de tratamento com dialise, sugerindo uma
associacdo negativa entre a DP e o aumento dos riscos de mortalidade em adultos
recebendo tratamento de hemodidlise.

CONSIDERACOES FINAIS
Embora existam resultados de pesquisas cientificas corroborando para a inter-
relacdo bidirecional entre DP e DRC, baseando-se especialmente na disseminagdo de

mediadores inflamatdrios entre estas duas doencas, verifica-se que ainda ndo ha consenso
estabelecido na literatura cientifica que sustente tal associacao.
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