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SOLEDADE MARQUES, Kaliane Rocha. Doencga Periodontal: fator associado a asma
grave? 79 f. 2012. Dissertacdo (Mestrado) — Instituto de Ciéncias da Salde, Universidade
Federal da Bahia, Salvador, 2012.

RESUMO

A periodontite constitui-se uma doenga cronica de grande prevaléncia na populacdo, com
repercussdes imunoldgicas em todo o organismo. Estima-se que a periodontite pode
influenciar na hiper-resposta inflamatdria em individuos com asma, por meio de alteracdes
imuno-inflamatérias, além de servirem como fontes de microrganismos para o0
desenvolvimento de infeccdes pulmonares. Objetivo: Avaliar a possivel associacdo entre a
presenca periodontite e a asma grave. Método: Estudo caso-controle realizado na sede do
ProAR, Salvador, Bahia. O tamanho atual da amostra é de 361 individuos, divididos em
quatro grupos: grupo controle (sem diagnostico de asma grave): 107 individuos; grupo caso 1
(com diagnostico de asma grave controlada): 88 individuos; grupo caso 2 (com diagndstico de
asma grave parcialmente controlada): 107 individuos; grupo caso 3 (com diagndstico de asma
grave ndo controlada): 59 individuos. O diagndstico de periodontite utilizado baseou-se na
presenca de quatro ou mais dentes com um ou mais sitios com profundidade de sondagem
igual ou maior a 4 mm, nivel de insercdo clinica maior ou igual a 3 mm e sangramento a
sondagem no mesmo sitio. O diagnostico de asma, bem como sua classificacdo quanto ao
nivel de controle, foi obtido no prontuario médico dos pacientes avaliados no dia da coleta.
Resultado: A frequéncia da periodontite foi de 46,6% no grupo com asma controlada, 60,7%
naquele com asma parcialmente controlada, 59,3% no grupo com asma ndo controlada e de
apenas 29,0% no grupo controle, observando uma diferenca estatisticamente significante
(p<0,05) entre os grupos casos e controle. Conclusdo: Os achados deste estudo, até o presente

momento, sinalizam para uma associagéo positiva entre a periodontite e a asma grave.

Palavras-chave: Doenca Periodontal; Asma; Epidemiologia; Periodontite; Doenca

Respiratoria.



SOLEDADE MARQUES, Kaliane Rocha. Periodontal disease: associated factor with severe
asthma? 78 pp. 2010. Master’s Thesis — Instituto de Ciéncias da Saude, Universidade Federal
da Bahia, Salvador, 2012.

ABSTRACT

Periodontitis is a chronic disease is highly prevalent in people with immunological effects
throughout the body. It is estimated that periodontitis may influence the hyper-inflammatory
response in individuals with asthma, by altering immune-inflammatory, besides serving as
sources of microorganisms for developing lung infections. Objective: To evaluate the possible
association between the presence of periodontitis and severe asthma. Methods: Case-control
study conducted at the headquarters of ProAR, Salvador, Bahia. The current size of the
sample of 361 individuals divided into four groups: control group (without severe asthma):
107 individuals; case group 1 (with severe asthma controlled): 88 subjects; case group 2
(diagnosed with partially controlled severe asthma): 107 individuals; case group 3 (diagnosed
with severe uncontrolled asthma): 59 individuals. A diagnosis of periodontitis used was based
on the presence of four or more teeth on one or more sites with probing depth equal to or
greater than 4 mm, clinical attachment level greater than or equal to 3 mm and bleeding on
probing in the same place. The diagnosis of asthma, as well as to their classification level
control, was obtained from medical records of patients assessed on the day of collection.
Results: The prevalence of periodontitis was 46.6% in patients with controlled asthma, 60.7%
in those with partially controlled asthma and 59.3% in patients with uncontrolled asthma and
only 29.0% in the control group, noting a statistically significant difference (p < 0.05)
between the cases and control groups. Conclusion: The findings of this study, to date, to

indicate a positive association between periodontitis and severe asthma.

Keywords: Periodontal disease; Asthma; Epidemiology; Periodontitis; Respiratory Disease.
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1 INTRODUCAO

O aumento da longevidade do homem contemporaneo, bem como a sua evolucéo,
tem sido associado ao crescente acometimento de doencas crbnicas na populacdo. Esse
panorama € um reflexo da transicdo epidemioldgica que vem ocorrendo ja ha alguns anos,
alterando a prevaléncia das enfermidades de natureza infecciosa para o predominio daquelas
cronicas. No universo das inimeras doencas de grande frequéncia no homem moderno,
destacam-se as comorbidades de carater irreversivel, na tentativa de o organismo reparar o
dano causado pelo processo de inflamacdo. Dentre aquelas de maior prevaléncia, encontramos
a asma grave e a doenca periodontal.

As doencas periodontais (DP), de carater multifatorial, sdo resultantes do acimulo do
biofilme bacteriano na superficie externa do dente, originando uma resposta imuno-
inflamatdria a presenca de patdgenos, levando ao surgimento da gengivite e da periodontite. A
periodontite é a forma que acomete a estrutura de suporte do dente, de maneira irreversivel, e
se constitui uma das mais prevalentes doengas cronicas infecciosas, cuja frequéncia na
populacdo mundial varia de 20% a 50%. E reconhecida como a segunda enfermidade bucal
mais prevalente no mundo, acometendo tanto os paises desenvolvidos — onde a prevaléncia de
alteracdes nos tecidos periodontais entre adultos na terceira década de vida pode chegar a
85% — quanto os paises em desenvolvimento (LINDHE et al., 2010). Segundo os dados
divulgados do ultimo levantamento epidemioldgico de base populacional no Brasil, a
proporcéo de individuos na faixa etaria entre 35 e 44 anos sem problemas periodontais é de
apenas 21,94%, sendo que essa prevaléncia é ainda menor para a macrorregido do Nordeste
(BRASIL, 2004).

A auséncia de tratamento da periodontite leva a perda inexoravel de todas as
unidades dentarias, em decorréncia da destruicdo do osso alveolar. Embora o fator etioldgico
priméario reconhecido seja um conjunto de bactérias periodontopatogénicas, a periodontite esta
associada também a outros fatores, a saber: baixas condi¢cdes socioeconbmicas e
comportamentos prejudiciais a satde, entre eles o tabagismo, alcoolismo, dieta insatisfatoria,
higiene bucal deficiente e dificuldade de acesso aos servicos de saude (EMRICH et al., 1991;
BERCK et al., 1992; JETTE et al.,, 1993; GROSSI et al.,, 1995).0 estresse cognitivo e

emocional, aumento do indice de massa corpérea, dislipidemia, osteoporose e diabetes
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mellitus também tém sido apontados como fatores de risco para o desenvolvimento de
periodontite.

Além dos danos diretos causados pela perda dentaria, tais como a limitacdo da
capacidade mastigatoria, problemas de oclusdo, modificagcdes na fala e autoestima, evidéncias
atuais tém apontado para a associacdo entre periodontite e outras doencas cronicas sistémicas.
A presenca da infecgdo cronica periodontal parece favorecer o desenvolvimento de doengas
cardiovasculares, quadros de resisténcia insulinica (BALAN et al., 2011) e doencas do trato
respiratorio (GOMES-FILHO et al., 2010), a exemplo da asma (STENSON et al., 2010b).

A asma é uma inflamacdo cronica das vias aéreas caracterizada por uma hiper-
responsividade brénquica, limitagéo reversivel aos fluxos aéreos, sibilancia, tosse e episddios
de respiracio ofegante e curta. E considerada uma sindrome complexa, com diversos
fenotipos clinicos e inflamatorios e de crescente prevaléncia em todo o mundo nas ultimas
décadas. O International Study of Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC) foi realizado
em 56 paises e, durante a sua primeira fase, mostrou uma variacdo na prevaléncia da doenca
em torno de 1,6% a 36,8%. No Brasil, essa prevaléncia foi de 20%, nivel similar ao observado
em paises desenvolvidos (ISAAC, 1998).

Atualmente, a asma configura-se como um crescente problema de salde publica,
afetando cerca de 300 milhGes de individuos em todo 0 mundo, com estimativas de que, para
0 ano de 2025, cerca de 100 milhdes de individuos serdo diagnosticados com essa patologia
(THOMAS et al., 2010). Varios fatores estdo relacionados a sua patogénese, incluindo
componentes ambientais e genéticos (MORJARIA et al., 2010). As exacerbagdes de asma
podem ser precipitadas por fatores variados, incluindo a exposicdo a alérgenos ambientais,
infeccdes e poluentes. Nessa seara, pesquisas tém buscado relacionar outros fatores cronicos
os quais podem influenciar no controle da asma grave, contribuindo assim para uma melhor
eficacia no tratamento (BATEMAN et al., 2007).

A plausibilidade biol6gica que interliga a periodontite e a asma grave pode
relacionar-se com 0s componentes imunoldgicos comuns as duas enfermidades que parecem
influenciar a integridade epitelial, tanto no tecido periodontal quanto no respiratério. A
destruicdo tecidual encontrada na periodontite resulta, em sua maior parte, das ac¢bes do
sistema imunolégico e mecanismos efetores relacionados. Similarmente, a inflamagéo
brénquica é resultante de interacbes complexas entre células inflamatorias, mediadores e
células estruturais das vias aéreas. Além disso, o Staphylococcus aureus — microrganismo

comum na cavidade bucal e presente no biofilme dentério de individuos com periodontite — €
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reconhecido como um importante mecanismo amplificador para a rinossinusite cronica,
podendo também influenciar de forma significativa na gravidade da asma. (BARNES, 2009).

A literatura sobre o papel da periodontite no controle da asma ainda € incipiente,
apresentando poucos estudos sobre o tema, realizados em outros paises, com fatores
ambientais e genéticos especificos para cada populagdo investigada (YAGHOBEE et al.,
2008; STENSON et al.,, 2010; ARBES & MATSUI, 2011; MATSUI, 2012). Assim, 0S
resultados ainda iniciais e controversos nao permitem a obtencdo de conclusdes categéricas
sobre a influéncia da inflamacdo cronica periodontal no controle da asma grave, nem a
utilizacdo desses achados para a realidade da populacéo brasileira.

Nessa perspectiva e diante dessa lacuna do conhecimento, o presente estudo consiste
em investigar a influéncia da periodontite no controle da asma grave, por meio da avaliacdo
de individuos em monitoramento no centro de referéncia para essa enfermidade respiratoria

na Bahia: Programa para Controle da Asma na Bahia (PROAR).
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2 REVISAO DE LITERATURA

Este capitulo serd apresentado em trés subtopicos. O primeiro trara informagoes
sobre a doenca periodontal, fator de exposicdo no presente estudo. O segundo abordara
conceitos relativos a asma, o desfecho em investigacdo. E a ultima parte versara sobre a
plausibilidade bioldgica da relacdo entre doenca periodontal e asma, além do relato de estudos
sobre tal associacgéo.

2.1 DOENCA PERIODONTAL

2.1.1 A doenca periodontal

O periodonto é formado por um conjunto de estruturas anatémicas cuja finalidade é
manter o dente em funcéo. E constituido por gengiva, ligamento periodontal, cemento e 0sso
alveolar. Cada um desses componentes apresenta composicao, localizacéo e funcédo diferentes,
entretanto atuam consoantes, formando os tecidos de revestimento e sustentacdo dos dentes,
sendo a doenca periodontal uma infeccdo bacteriana que promove a destruicdo desses tecidos.

Atualmente, as doencas periodontais — gengivite e periodontite — sdo resultantes de
fatores complexos, envolvendo desde a acdo bacteriana nos tecidos periodontais até a resposta
imunoldgica do hospedeiro frente aos patdégenos. Tanto a progressdo quanto a gravidade
dessas enfermidades podem ser determinadas, principalmente, pelo aumento da idade
(GROSSI et al., 1995), condi¢des socioeconémicas ou educacionais desfavoraveis (OLIVER
et al., 1991), presenca de doencas sistémicas (EMRICH et al., 1991), habito de fumar (JETTE
et al., 1993; BERGSTROM et al., 2000), higiene bucal insatisfatéria (BERCK et al., 1992),
além de outros fatores (ISMAIL et al., 1990; HORNING et al., 1992; TERVONEN &
OLIVER, 1993; MOSS et al., 1996; KINANE, 2001).

A historia natural das doencas periodontais esta diretamente relacionada ao
comprometimento tanto macro quanto microscopico do periodonto. O primeiro sinal de
alteracéo é o sangramento gengival decorrente do acimulo de biofilme bacteriano. Logo ap6s,
tem-se o aparecimento do eritema linear gengival, caracterizando assim o estabelecimento da
gengivite. Se 0 acumulo de placa bacteriana persistir por alguns dias apos 0s primeiros sinais

da gengivite, surgem lesdes no sulco gengival, com comprometimento inicial do tecido
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conjuntivo. Migracgdo e proliferacdo de células do epitélio juncional podem ser observadas,
representando 0s passos iniciais da formacdo de bolsa periodontal, que consiste no
aprofundamento patolégico do sulco gengival. Nessa fase, podem ser evidenciados
vasodilatacdo e aumento do numero de células inflamatorias polimorfonucleares as quais,
juntamente com o plasma extravasado, ocupam a regido das fibras colagenas. Esse quadro
caracteriza a lesdo inicial da periodontite (PAGE & SHROEDER, 1976).

ApOls aproximadamente uma semana de estabelecimento das primeiras alteracfes
gengivais, nota-se perda consideravel de colageno do periodonto, com o infiltrado
inflamatorio ocupando 10% do tecido conjuntivo. Por volta de vinte dias apds o inicio da
inflamacdo, a perda 6ssea alveolar pode ser iniciada, ndo existindo um periodo definido para o
comeco da atividade da doenca. Nessa fase, a lesdo € reconhecida como estabelecida,
podendo o processo permanecer estavel por longos periodos de tempo ou evoluir para estagios
avancados de lesdo. Nesse estagio, podem ser evidenciados ulceracdo gengival, supuracéo,
areas de fibrose, destruicdo do ligamento periodontal, sangramento sulcular, profundidade de
sondagem de bolsa periodontal — > 5mm, mobilidade aumentada — e possivel perda da
unidade dentaria (PAGE & SHROEDER, 1976; GENCO, 1997).

2.1.2 Microbiologia e imunologia da doenca periodontal

As manifestacBes clinicas da doenca sdo resultado de uma interacdo complexa entre
agentes etioldgicos — nesse caso, patdgenos presentes no biofilme dentario — e os tecidos do
hospedeiro. Por se tratar de uma doenga com etiologia multibacteriana, seu diagndstico
baseado em dados microbioldgicos é extremamente dificil (PACE & McCULLOUGH, 2010;
HELLER et al., 2012).

A microbiota inicial da gengivite induzida por placa constitui-se basicamente de
bastonetes gram-positivos, cocos gram-positivos e cocos gram-negativos, com proporcao
similar entre espécies gram-positivas e negativas (CARRANZA, 2007). Bactérias gram-
negativas presentes no biofilme dentario liberam uma variedade de produtos tdxicos
biologicamente ativos — a exemplo das endotoxinas bacterianas conhecidas como
lipopolissacarideos (LPS), proteinas toxicas, peptideos quimiotaticos — e &cidos graxos
organicos. Essas moléculas iniciam uma resposta inflamatdria local, podendo evoluir para
uma inflamacgéo cronica, quando néo tratada (ARMITAGE, 1999; PAGE & McCULLOUGH,
2010). Com a evolugédo da doenca, pode-se gerar a perda de insercdo, devido a destrui¢do do

tecido conjuntivo e dsseo provocado pelas reacGes inflamatorias e imunoldgicas ao biofilme,
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dando origem a um quadro de periodontite. Nessa fase, existe uma maior frequéncia de
espiroquetas e bacilos gram-negativos (CARRANZA, 2007).

Em virtude da grande diversidade de tipos bacterianos distintos presentes na
microflora subgengival, a ideia de formacdo de complexos bacterianos tem sido
constantemente reforcada ao longo dos anos. A divisdo em cinco grupamentos bacterianos,
preconizada por Socransky et al. (1998), baseou-se na relagdo existente entre as espécies e
sua associacdo com a patogenia das doencas periodontais. Nesse estudo foram agrupados, no
complexo I, Porfiromonas gingivalis, Tannerella forsythensis e Treponema denticola. Do
complexo Il fazem parte Fusobacterium nucleatum, Prevotella intermedia, Prevotella
nigrescens, Peptostreptococcus micros, Campylobacter rectus, Campylobacter showae,
Campylobacter gracilis, Eubacterium nodatum e Streptococcus constellatus. O complexo Il1
foi constituido pelas trés espécies do género Capnocytophaga, Campylobacter concisus,
Eikenella corrodens e Aggregatbacter actinomycetencomitans sorotipo a. O complexo IV foi
formado pelos estreptococos, sendo que Streptococcus mitis, Streptococcus sanguis e
Streptococcus oralis foram os mais intimamente associados ao género, enquanto que ao
complexo V foram adicionadas as cepas de Actinomyces odontolyticus e Veillonella parvula.

Além desses, microrganismos considerados “ndo orais” foram encontrados
colonizando sitios com doenca periodontal (SOUTO et al., 2006). Em destaque temos o
Staphylococcus aureus, presente no interior de bolsas periodontais de pacientes portadores de
periodontite crénica. Esse microrganismo, importante agente desencadeante da rinossinusite
crbnica, promove eosinofilia intensa, favorecendo, entre outros desfechos, a instalacdo da
forma grave da asma (BARCHET et al., 2010).

Atualmente, acredita-se que patdgenos periodontais sdo necessarios, mas
isoladamente, sdo insuficientes para que a doenca periodontal se estabeleca. A resposta
imunolodgica exibida pelo hospedeiro pode determinar o grau de destruicdo e forma de
disseminacdo desses patdgenos sistemicamente (SOCRANSKY & HAFFAJEE, 1992). Um
dos modelos etioldgicos da doenca periodontal sugere que a periodontite € mediada por
células da resposta imune do perfil Th2. Como resultado, tem-se a ativagdo das células B e
producdo de interleucina-1, configurando-se um provéavel mediador de destruicdo tecidual.
Um segundo modelo sugere que células da resposta imune Thl e IFN-a estimulam
macrofagos e monocitos a produzirem citocinas pro-inflamatorias, tais como interleucina-1a,
interleucina-1p, interleucina-6, interleucina-8, fator de necrose tumoral a (TNFa), além de
prostaglandina B2 envolvidas com a reabsorcdo Ossea e destruicdo do tecido conjuntivo do
periodonto (FRIEDRICH et al., 2006; VAN DYKE, 2007).
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Outros estudos, no entanto, mostram resultados conflitantes. Foram observadas
reducdes de IL-2 e IFN-a no soro de pacientes portadores de periodontite (SIGUSH et al.,
1998) e uma diminuicdo na contagem de mastocitos no tecido de pacientes portadores de
periodontite cronica, justificando a predominancia de células Th2 no estabelecimento da
doenca (GEMMELL et al., 2004). O terceiro modelo propde que diferentes fases da historia
natural da doenca periodontal sejam mediadas por diferentes subtipos de células T. Células
Th1l estdo associadas com lesdes estabelecidas, uma vez que a diferenciacdo de células
TCD4+ em linfocitos Thl € dependente da IL-12 e ocorre em resposta as bactérias
intracelulares, vesiculares ou ndo, alguns parasitas e virus os quais podem infectar macréfagos
e ativa-los, ou ativar diretamente as células natural killer. Essas células expressam
principalmente uma resposta imune celular pré-inflamatoria. J& as células Th2 podem exercer
o papel mais importante no avanco e progressao das lesbes periodontais, devido ao seu
aspecto inflamatério e de resposta imune humoral (ZANATTA et al., 2009). Os diferentes
resultados encontrados pelas pesquisas sugerem a inexisténcia de critérios metodolégicos

padronizados.

2.1.3 Epidemiologia da Doenga Periodontal

Os diversos quadros de doenca periodontal acometem de 5% a 20% da populacdo
mundial (LINDHE et al., 2010). Essa medida sofre distor¢des frente a diversidade de critérios
de diagndstico existente na literatura. E possivel, ainda, haver uma elevacio na prevaléncia da
doenca, em decorréncia do aumento da longevidade da populacdo, associado a tendéncia de
que as pessoas conservem mais unidades dentarias em decorréncia da redugdo na taxa de
edéntulos observada nos ultimos anos (DOUGLASS & FOX, 1993). Contudo, as evidéncias
atuais apontam para a manutencdo das desigualdades da ocorréncia de periodontite entre as
varias racas, etnias e grupos socioeconémicos (HOBDELL, 2001).

No Brasil, poucos estudos epidemioldgicos abordam a saude periodontal com dados
populacionais, apesar da sua importancia para subsidiar o planejamento de politicas
preventivas e assistenciais de salde bucal. Além da quantidade insatisfatdria, a maioria deles
estd concentrada na populacéo infantil, particularmente nos escolares, voltada principalmente
para a carie dentaria, conforme revelaram os levantamentos epidemioldgicos em saude bucal
realizados em 1986 (BRASIL, 1988). Somente a partir de 2003, apresentou-se um panorama
nacional em salde bucal mais detalhado, no qual foi contemplada toda a populacédo brasileira

(BRASIL, 2004). Dados do Saude Bucal Brasil 2003 demonstraram que a propor¢do de
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individuos sem nenhum problema periodontal nas faixas etarias de 15 a 19, 35a44 e 65a 74
anos de idade foi, respectivamente, de 46,2%, 21,9% e 7,9%. E importante destacar que a
condicdo periodontal, nesta Gltima faixa etaria, € em parte atenuada, por conta da expressiva
perda dentaria observada nessa etapa da vida (BRASIL, 2004).

Em 2010, outro levantamento de base nacional, cujo objetivo era fazer o diagnéstico
das condicBes de satde bucal da populacéo brasileira, avaliou somente os indices de unidades
dentarias cariadas, perdidas e obturadas nas faixas etarias de 5, 12, 15a19,35a44e65a 74
anos, entretanto sem, até o presente momento, mencionar dados sobre prevaléncia da doenca
periodontal (BRASIL, 2010).

Outras pesquisas informam, pontualmente, a situacdo de salde periodontal em
municipios deste pais. Em Florianopolis, por exemplo, no ano de 1999, foram encontradas
elevadas prevaléncias de sangramento gengival em jovens, e estas estavam associadas as
piores condig¢des socioecondmicas. (GESSER et al., 2001). Na cidade do Rio de Janeiro, em
1988, apenas 2,5% dos individuos examinados ndo apresentavam sinais de alteracdes
periodontais, ao passo que cerca de 8% apresentavam sangramento a sondagem e 23,4%, além
de sangramento, possuiam depoésitos de calculo. (MENGEL et al., 1991). Mesmo sendo
procedentes de areas geograficas ou grupos populacionais restritos, esses dados também
podem ser considerados como evidéncia, ainda que fragil, da dimensdo da ocorréncia dessa
infeccdo bucal no Brasil.

Dados referentes a prevaléncia da condicdo periodontal, na cidade de Feira de
Santana-Bahia, estdo restritos ao estudo de Macedo et al., (2006) na populacdo adulta do
povoado da Matinha dos Pretos, detectando 24,4% de portadores de doenca periodontal, e ao
estudo de Alves (2003) que, por sua vez, examinou uma amostra de escolares com 12 anos, da
referida cidade, encontrando 23% de presenca de sangramento e 40,7% de presenca de
calculo. Salienta-se que 0s primeiros empregaram critérios mais rigorosos para definir os
portadores de doenca periodontal — desse modo, evitaram-se possiveis falso-positivos,
dificultando a distor¢do do perfil periodontal dos individuos avaliados —, enquanto que no
ultimo estudo apenas uma faixa etaria restrita foi avaliada e o indicador empregado analisou
somente a presenca de inflamacéo gengival.

Na cidade de Salvador, poucos estudos relatam a prevaléncia da doenca periodontal.
Em um levantamento epidemioldgico de cérie dentaria e de doenca periodontal, usando-se o
indice de Dentes Cariados, Perdidos e Obturados (CPOD) e o Indice Comunitario de
Necessidade de Tratamento Periodontal (ICNTP) em 204 gestantes com faixa etéria entre 14

e 43 anos de nivel socioecondmico e cultural baixo, 95,1% tinham alguma alteracdo
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periodontal e 73,5% precisavam de raspagem de célculo, sendo que 93,6% da amostra
estudada ndo receberam orientacdo, durante o pré-natal, sobre cuidados com a propria saude
bucal e a dos filhos que iriam nascer (SCAVUZZI, 1999).

2.2 A ASMA

A asma é, por definicdo, uma doenca inflamatdria crbnica das vias aéreas —
caracterizada por obstrucdo brénquica generalizada, mas variavel, reversivel espontaneamente
ou por intervencdo farmacoldgica — e esta associada ao aumento de reatividade inicializada
por infeccBes respiratorias virais, alérgenos presentes no ambiente ou outros estimulos
(NHLBI, 1997; MOORE et al., 2010). Segundo o The National Asthma Education and
Prevention Program and Global Initiative do ano de 2012, séo o grau de inflamacdo e de
broncoespasmo, assim como a intensidade dos fendmenos de remodelamento que ocorrem nas
vias aéreas, que irdo determinar a classificacdo da doenca quanto a sua gravidade. Entretanto,
distintas caracteristicas sdo observadas entre os individuos portadores de asma, refletindo a
heterogeneidade dos fenétipos e endofendtipos presentes (TODO-BOM & PINTO, 2006).

A asma é uma doenca de elevada prevaléncia, grande morbidade e de impacto
econémico elevado, sendo gque seu custo aumenta proporcionalmente com a sua gravidade.
Configura-se como um problema mundial de satde, acometendo cerca de 300 milhdes de
individuos (GINA, 2011). Estima-se um gasto anual com asma nos Estados Unidos da
América de 11 bilhdes de ddlares (NHLBI, 1999). Metade desses recursos € gasta com
hospitalizacBes. Apesar de apenas 20% dos individuos com asma terem a forma grave da
doenca, estes consomem 80% dos recursos destinados ao tratamento, chegando a
comprometer a renda familiar em torno de 25%, contrariando a recomendacéo da Organizagéo
Mundial de Saude (OMS), que prevé um comprometimento de renda de, no maximo, 5%. No
Brasil, estima-se que 20% da populacdo sejam portadores de asma, sendo que em 2011 foram
registrados pelo DATASUS 160 mil hospitalizacdes em todas as idades, dado que colocou a

asma como a quarta causa de internagdes no pais. (BRASIL, 2012).

2.2.1 Fisiopatologia da Asma

Por se tratar de uma doenga inflamatdria cronica, diversas células do sistema imune
estdo envolvidas em sua patogénese, destacando-se mondcitos, linfocitos T, eosindfilos,

macrofagos, células dendriticas e neutrofilos, agindo em conjunto com mediadores
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inflamatorios tais como eicosandides, histamina, quimiocinas, citocinas, e éxido nitrico. A
cascata inflamatéria leva a alteragdes nas células estruturais brénquicas, como células
epiteliais, endoteliais, fibroblastos, miofibroblastos, musculatura lisa e no sistema nervoso
local. Como resultado, ocorre o estreitamento bronquico intermitente e reversivel resultado da
contragdo da musculatura lisa brénquica, edema e hipersecre¢do da mucosa, o que leva a uma
hiper-responsividade brbénquica, em consequéncia da constricdo exagerada, resultado do
contato com agentes estimuladores, que, em pessoas saudaveis, seria inocuo. O ciclo continuo
entre agressao e reparo pode levar a alteracOes estruturais irreversiveis, com remodelamento
das vias aéreas (GINA, 2011).

E fundamentalmente dos equilibrios dindmicos estabelecidos nesse cenario que deve
ser situada a fisiopatologia da asma grave, associada a mecanismos celulares e moleculares da
inflamacéo das vias aéreas. Os fatores etiologicos e desencadeantes subjacentes a asma terdo

também papel determinante na fisiopatologia e na evolugédo da doenca.

2.2.2 Diagnostico da asma e classificagdo quanto aos niveis de controle

Clinicamente, a asma pode ser diagnosticada por meio da presenca de um ou mais
sintomas como sibilancia, tosse cronica, dispneia, opressao ou desconforto toracico, sobretudo
a noite ou nas primeiras horas da manha. Tais sintomas normalmente sdo desencadeados por
fatores irritantes presentes no ambiente (&caros, fungos, poluentes, fumaca, odores fortes,
exposicdes ocupacionais etc.) ou por estresse fisico. A exacerbacdo dos sintomas no periodo
da noite e sua melhora — espontanea ou por meio do uso de medicacdes especificas — sdo
fatores importantes no diagndstico (TODO-BOM & PINTO, 2006).

Apesar de ndo haver dificuldades no diagnéstico clinico da asma em sua forma
classica, a sua confirmacdo deve ser realizada por meio de exames especificos como a
espirometria, antes e ap0s o uso de broncodilatador, além de testes de broncoprovocacdo e
medidas seriadas do pico do fluxo expiratério (PFE). O diagnostico de asma é confirmado nao
apenas pela detecgédo da limitacdo ao fluxo de ar, mas principalmente pela demonstracdo de
significativa reversibilidade, parcial ou completa, apds a inalagdo de um broncodilatador de
curta acdo (MILLER, et al., 2005).

O controle da asma é baseado na extensdo com a qual suas manifestacGes podem ser
suprimidas, seja de forma espontanea, seja por meio de tratamento. Com relacdo a forma
grave da doenca, a heterogeneidade dos aspectos clinicos e a complexidade das estratégias de

tratamento tornam-se ainda mais visiveis, devido a diversidade de sintomas e as variadas
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formas de resposta ao tratamento medicamentoso apresentado (MOORE et al. 2010). O
controle das limitagBes clinicas avaliadas em relagdo as quatro Gltimas semanas compde 0
primeiro passo para classificacdo. Nessa fase sdo avaliados os sintomas, necessidade de
medicacdo de alivio, limitacdo de atividades fisicas e a intensidade da limitacdo ao fluxo
aéreo. A prevencdo de riscos futuros compreende a segunda etapa e inclui a reducdo da
instabilidade da asma, suas exacerbacdes, a perda acelerada da fun¢do pulmonar e os efeitos
adversos do tratamento (SBPT, 2012).

Com base nesses parametros e respaldados pelas Diretrizes da Sociedade Brasileira
de Pneumologia e Tisiologia para o Manejo da Asma do ano de 2012, esta pode ser
classificada em trés grupos distintos: asma controlada, asma parcialmente controlada e asma

ndo controlada (Quadro 01).

Quadro 1 - Classificacdo quanto aos niveis de controle da asma (Global initiative for asthma.
Global strategy for asthma management and prevention, 2011)

Avaliacao do controle clinico da Asma
Parametros Asma controlada Asma parcialmente Asma  ndo
controlada controlada
Todos o0s pardmetros Um ou dois Trés ou mais
abaixo parametros abaixo dos
pardmetros da
asma
parcialmente
controlada
Sintomas diurnos Nenhum ou < 2 por Trés ou mais por
semana semana
Limitacdo da atividade Nenhuma Qualquer
Sintomas/despertares Nenhum Qualquer
noturnos
Necessidade de Nenhuma ou < 2 por Trés ou mais por
medicacdo de alivio semana semana
Funcéo Pulmonar Normal < 80% predito ou do
(PFE ou VEF)) melhor prévio (se
conhecido)
Avaliacéo dos riscos futuros
(Exacerbag0es, instabilidade, declinio acelerado da fungdo pulmonar e efeitos adversos)

*PFE = Pico de fluxo expiratério, **VEF1= VVolume expiratorio forcado no primeiro segundo.
Fonte: GINA. Global initiative for asthma. Global strategy for asthma management and prevention
2011.
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2.3 PLAUSIBILIDADE BIOLOGICA DA ASSOCIACAO ENTRE DOENCA
PERIODONTAL E A ASMA.

Em 1891 W. Miller (MILLER, 1891) publicou sua teoria sobre infeccdo focal,
indicando que microrganismos e/ou seus produtos possuem a capacidade de difundir-se
sistemicamente. Subsequentemente, F. Billings especulou que infec¢bes dentarias e nas
tonsilas podiam ser consideradas como responsaveis por quadros infeciosos focais, como
artrites, reumatismos, nefrites, endocardites e outras doencas. Essas propostas iniciais
difundiram o conceito de que microrganismos presentes no biofilme dentario e seus produtos,
através da corrente sanguinea, podem resultar em diversas condi¢cdes degenerativas. Dessa
forma, a correlacdo entre infeccdo periodontal e doencas sistémicas vem encontrando
plausibilidade biolégica em inumeros estudos realizados tanto em animais quanto em
humanos (OFFENBACHER, 1996).

A destruicdo tecidual encontrada na doenca periodontal resulta, em sua maior parte,
das acdes do sistema imunoldgico e mecanismos efetores relacionados. Os microrganismos,
especialmente as bactérias do biofilme, produzem enzimas e outros fatores que podem causar
diretamente a degradacdo tecidual, porém a progressdo e a gravidade da destruicdo sdo
causadas, em sua maioria, pela resposta imune do hospedeiro as bactérias (ROSE et al.,
2007).

As metaloproteinases da matriz (MMPSs) constituem-se de um grupo de enzimas
(endopeptidases) responsaveis pela degradacdo dos componentes da matriz extracelular
(MEC) e das membranas basais. Podem ser classificadas em: colagenases, estromelisinas,
matrilisinas, metaloproteinases tipo-membrana, gelatinases entre outras (YOON et al., 2003).
As MMPs sdo as principais responsaveis pela quebra do coldgeno durante a destruicdo
tecidual periodontal. Fibroblastos gengivais, queratindcitos, macrofagos residentes e
leucdcitos polimorfonucleares sdo capazes de expressar MMPs -1, -2, -3, -8, -9, citocinas
inflamatorias e fatores de crescimento que regulam a transcricdo das MMPs. Altos niveis de
MMPs nos tecidos periodontais provocam um desequilibrio entre produgédo e degradacdo do
coldgeno, causando perda de insercdo dentéaria. Pacientes com periodontite apresentaram
niveis significantemente maiores de MMP-2 e MMP-9 que individuos saudaveis, com
decréscimo da quantidade de gelatinases apds o tratamento periodontal (NAVARRO et al.,
2006).

No que diz respeito a asma, a inflamacéo brénquica constitui-se de um dos seus mais

importantes fatores patogénicos. E resultante de interagbes complexas entre células
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inflamatorias, mediadores e células estruturais das vias aéreas, que causam lesdo e alteracdes
na integridade epitelial, anormalidades no controle neural autbnomo e no ténus da via aérea,
alteracbes na permeabilidade vascular, hipersecrecdo de muco, mudangas na funcao
mucociliar e aumento da reatividade do musculo liso da via aérea (HOLGATE, 2000).

Véarias MMPs tém sido implicadas no processo de remodelamento brénquico na
asma, principalmente as MMP-1, MMP-9 e MMP-12 presentes também em resposta a
infeccdo periodontal. A MMP-9, da familia das gelatinases, é capaz de degradar elastina,
fibronectina e colagenos I, 11, 111 e IV. A MMP-1 da familia das colagenases intersticiais, a
qual degrada colagenos I, II, 11l VII, VIII e X e gelatina, é pr6-MMP-9 e moduladora do
Fator de Crescimento Insulinico (FCI). J& a MMP-12 ¢é capaz de degradar elastina e
influenciar no recrutamento de células inflamatdrias (GUEDERS et al., 2006).

Desse modo, as MMPs podem ser um meio para tentar explicar a plausibilidade
bioldgica da possivel associacao entre a presenca de periodontite e asma grave. A presenca de
niveis aumentados de MMPs, devido a infeccdo periodontal em portadores de asma, poderia
contribuir para o aumento da capacidade de clivagem de proteinas estruturais, como fibras
colagenas e elasticas no tecido respiratorio, culminando com o remodelamento bréngquico,
exacerbacdo dos sintomas e aumento da morbidade da doenca.

Outra questdo que deve ser considerada na grande maioria dos individuos com asma
é a presenca da respiracdo bucal. Esta pode estar presente nos quadros tanto parciais quanto
totais de obstrucdo nasal e/ou por necessidade de obtencdo de um maior volume inspiratério
nos momento de exacerbacdo dos sintomas da asma (HAYTAC & OS, 2007). A literatura
sobre o tema faz referéncia a um maior grau de inflamagédo gengival e tendéncia ao maior
acumulo de placa bacteriana entre os respiradores bucais. A gengivite do respirador bucal
apresenta caracteristicas clinicas bem definidas, com aumento de volume tecidual nas
unidades dentarias anteriores superiores, presenca de coloracdo avermelhada, alteracdo de
textura superficial e tendéncia ao sangramento (NASCIMENTO FILHO, et al., 2003). O
respirador bucal apresenta desidratacdo da gengiva exposta, que, juntamente com a falta de
friccdo do labio superior, ocasiona a formacéo de biofilme, diminuindo a resisténcia tecidual,
sendo que a gravidade da inflamagdo depende da composicdo da microbiota local
(STENSSON, et al., 2011).

A Figura 01 ilustra o modelo de plausibilidade biologica da associagdo entre

periodontite e asma.
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‘N TNF, IFN, IL1, IL6, IL10, IL11
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| Uso corticosteroides
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Figura 01 — Modelo tedrico da plausibilidade bioldgica da associagdo Periodontite e
Asma

2.3.1 Estudos que relacionam a doenca periodontal a asma

Atualmente, a maioria dos estudos que relacionam asma e doenga periodontal tem
restringido suas analises apenas as alteracdes metabdlicas advindas do uso de medicagdes
para o controle da asma e a presenca de alteracdes da mucosa bucal, provenientes da forma
modificada de respiracdo (HYYPPA et al.,1984; McDERRA et al., 1998; SHASHIKIRAN et
al., 2007).

O principal objetivo do tratamento da asma é o controle dos sintomas, alcancado
geralmente com o uso de corticosteroides. Os esteroides sdo medicamentos de escolha,
principalmente na forma inalada, para o tratamento da asma persistente, devido aos seus
efeitos anti-inflamatdrios e liberacdo direta no local da acdo. Entretanto, sistemicamente, 0s
esteroides, além de bloquearem a resposta inflamatdria, deprimem o sistema imunoldgico,
reduzindo a capacidade de defesa de alguns tipos de células sanguineas, aumentando assim a
suscetibilidade do individuo a infeccdo por alguns patégenos (SANTOS et al., 2007).

Em asmaéticos graves, o controle dos sintomas pode ser obtido com doses elevadas de
corticoides inalados isoladamente ou combinados a beta agonistas de longa agdo. Um
subgrupo de pacientes necessita ainda de doses suplementares de corticosteroides orais para o
controle da doenga (GINA, 2011). Os corticosteroides podem contribuir para reabsorcdo éssea
por atuarem diretamente no osteoblasto, diminuindo a formagédo dssea. Além disso, atuam

diminuindo a absorcdo intestinal de calcio e aumentam sua excrecdo renal, promovendo,
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assim, um hiperparatireoidismo secundario, que resulta em maior reabsor¢do 0ssea. Em
adultos, o uso de doses acima de 5 a 7,5 mg/dia por tempo superior a trés a seis meses é
considerado indutor de osteoporose (CAMPOS et al., 2003).

O efeito deletério dos corticosteroides sobre a massa 0ssea € mais intenso nos
primeiros seis meses de uso e, dessa forma, pode contribuir para inducdo da destruicdo
periodontal. A atuacdo dessa classe de farmacos no tecido periodontal pode ser explicada pela
sua influéncia nas células epiteliais, linfocitos e mastdcitos, diminuicdo da sintese de
colageno, prejuizo no metabolismo 6sseo, além de reducéo dos linfocitos T ativados e influxo
de fagécitos (SANTOS et al., 2007).

Por outro lado, o conhecimento atual sobre a resposta imune as bactérias orais e a
patogénese imunoldgica das doencas periodontais vem sugerindo mecanismos biologicamente
plausiveis pelos quais patdgenos orais podem influenciar o risco de doenca alérgica. Em
pacientes asmaticos, o0 aumento da concentracdo de IgE no tecido gengival pode contribuir
para o estabelecimento da destruicdo periodontal. Essa mesma concentragdo aumentada pode
ser vista nos estados de inflamacdo gengival mais grave em pacientes ndo asmaticos, apesar
de os mecanismos de defesa imunoldgica ndo se mostrarem alterados (THOMAS et al., 2010).
Assim, as reacOes de hipersensibilidade da asma poderdo estar relacionadas com o processo
de desenvolvimento da doenca periodontal, de modo que os niveis de IgE encontram-se
elevados no tecido gengival de um portador de periodontite. (SHASHIKIRAN et al., 2007;
COSTA & XAVIER, 2008).

Apesar do conhecimento das possiveis interacfes entre a infeccdo periodontal e
asma, S0 escassos 0s estudos que buscam esclarecer os mecanismos pelos quais a
periodontite poderia interferir no agravamento das crises respiratorias. Além disso, poucos
estudos de carater epidemiolégico (Quadro 02) tém buscado demonstrar a associacdo
existente entre as duas doencas, configurando-se a necessidade de novas investigacoes.

A associagéo entre asma e doenca periodontal foi investigada em 1.596 adolescentes,
com idades entre 13 e 17 anos, avaliados pelo Third National Health and Nutrition
Examination Survey (NHANES II1) realizado entre os anos de 1988 e 1994. Entre os
adolescentes, 253 deles (16%) tinham o diagnostico de asma e foram classificados como
grupo caso, e 1.358 (84%) sem o referido diagndstico, como grupo controle. Todos os
adolescentes foram avaliados quanto aos parametros clinicos de sangramento a sondagem
(SS), profundidade de sondagem (PS), nivel de insercéo clinica (NIC) e presenca de célculo
subgengival (CS). Individuos com sitios com PS > 3mm e NIC > 2mm foram considerados

com doenca periodontal. Para analise de dados, os autores utilizaram o modelo de regressao
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multivariada de Poisson ajustado para renda dos pais, sexo, raga, uso de medicacgdes anti-
histaminicas e corticosteroides orais e inalatorios, exposi¢do ao tabaco, além de consultas ao
dentista em menos de um ano. Como resultado, ndo foi encontrada nenhuma associagéo entre
0s parametros periodontais avaliados e a ocorréncia e gravidade da asma, bem como ao uso de
drogas antiasmaticas. Como conclusdo, os autores enfatizam que, de acordo com a base de
dados escolhida para o estudo, ndo ocorreram evidéncias que suportem a associacao entre
asma e doenca periodontal em adolescentes (SHULMAN et al., 2003).

Em contrapartida, um estudo de caso controle composto por 50 pacientes asmaticos e
outros 50 controles ndo asmaticos avaliou a associagdo entre ocorréncia da periodontite e
asma. Os individuos foram estudados em relacdo ao indice de placa (IP), indice gengival (1G),
sangramento papilar (SP), indice de doenca periodontal (IDP) e indice de célculo (IC). Entre
os parametros clinicos avaliados, o IP foi mais alto no grupo caso, sendo estatisticamente
significante (P<0.01) quando comparado ao controle. Do mesmo modo, o IDP foi maior no
grupo caso(P<0,01). Os autores concluiram que os achados suportam a possivel relacdo entre
asma e doenca periodntal (YAGHOBEE et al., 2007).

Do mesmo modo, outro estudo de caso controle avaliou a presenca de carie dental e
condicdo gengival de 40 adolescentes com idade entre 12 e 16 anos. O grupo caso foi
composto por 20 adolescentes portadores de asma cronica, e 0 grupo controle composto por
outros 20 sistemicamente saudaveis. Dados sobre dieta e hébitos de higiene bucal, além de
contagem de Streptococcus mutans e lactobacilos presentes na saliva, bem como o fluxo
salivar, foram avaliados em ambos 0s grupos. Para o diagnotico de cérie foram utilizados
tanto o exame clinico como tomadas radiografias interproximais de regiGes de pré-molares e
molares de todos os participantes. Quanto a condicdo periodontal, foram avaliados o indice de
placa, juntamente com analise de seu pH, e sangramento gengival induzido por sonda
periodontal. Como resultado, os autores demonstraram que, no grupo com asma, o fluxo
salivar ¢ menor quando comparado aos pacientes sistemicamente saudaveis (p<0,05). A
média de dentes cariados no grupo caso foi de 4,9 + 5,5, enquanto que no grupo controle a
média foi de 1,4 + 2,3. Somente um adolescente no grupo de asma estava livre de carie,
enguanto que no grupo controle esse numero foi de 13 individuos. No que diz respeito ao pH
da placa bacteriana, adolescentes com asma apresentaram um valor menor quando comparado
ao grupo controle (p< 0,01). Quanto aos parametros gengivais, os adolescentes asmaticos
apresentaram maior numero de sitios exibindo sangramento gengival (p<0,01) (STENSON et
al., 2010).
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Esses mesmos autores, analisando o grupo de 40 adultos jovens (20 asmaticos e 20
sistemicamente saudaveis) com idades entre 18 e 24 anos, avaliaram quanto ao indice de
secrec¢do salivar, pH da placa bacteriana, analise do fluido crevicular gengival, indice de placa
e presenca de bolsa periodontal. Foram diagnosticados com periodontite os sitios que
exibiram profundidade de sondagem maior que 4 mm e presenca de placa nesse mesmo sitio.
Os resultados indicaram que os adultos jovens com asma tem uma maior prevaléncia de caries
e inflamacdo gengival quando comparados ao grupo controle, associado ao fato de também
exibirem um menor fluxo de secrecdo salivar e pH da placa bacteriana mais elevado
(STENSON et al., 2010).

Outro estudo composto por 80 individuos asmaticos avaliou o indice de placa e
condicdo de saude gengival em comparacdo com outros 80 individuos ndo asmaticos. Os
mesmos parametros foram avaliados em ambos 0s grupos e pareados para idade, sexo e nivel
socioecondémico. Como resultados, os autores destacaram o aumento significativo de placa e
sangramento gengival entre os pacientes portadores de asma em comparagdo ao grupo
controle, destacando a necessidade de educacdo para salde bucal entre os individuos com
asma (MEHTA et al., 2009).

A influéncia da doenca periodontal sobre doengas respiratorias foi analisada em
outro trabalho o qual buscou investigar a associacdo entre a presenca de periodontite e
alergias respiratérias, como rinite (326 individuos), alergia a poeira e acaros (111 individuos)
e asma (114 individuos). Utilizando a base de dados do Study of Health in Pomerania (SHIP),
um total de 2.837 individuos com idades entre 20 e 59 anos foram incluidos na anélise. Como
portadores de periodontite, foram considerados individuos que apresentassem perda de
insercdo clinica acima de 8% dos sitios avaliados. A odds ratio (OR) e intervalo de confianca
de 95% foram calculados usando a Regressdo Logistica. Dessa forma, apds ajustes de
confundidores, foi encontrada relacdo inversa entre periodontite e rinite, bem como entre
periodontite e alergia a poeira e acaros. Entretanto, em relacdo a asma foi observada uma
associacdo entre a presenca dessa doenca e piores condic¢des periodontais (FRIEDRICH et al.,
2006).

Como pode ser observado, existe escassez de pesquisa sobre o tema da influéncia da
periodontite sobre a asma grave, além de que dos poucos trabalhos a que se teve acesso,
nenhum foi realizado na populacdo brasileira. Justificam-se, portanto, a necessidade e a

relevancia de estudos nesse campo de conhecimento.



Quadro 02 — Estudos de associacdo entre doenca periodontal e asma
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Stenson, et | 2010 | 40 Sangramento | Episédios semanais e uso Suécia Caries
al. (20=asma/20 | gengival e | regular de esteroides inalados Research
ndo asma) indice de placa | 100-400pg/dia + uso de B-
adolescentes antagonistas ou receptores de
leucotrienos
Stenson, et | 2010 | 40 Presenca  de | Grave=2 hospitalizagdes ou 4 Suécia Acta
al. (20=asma/20 | PS>4mm + | episodios de crises agudas Odontol
ndo asma) placa Moderado= 1 hospitalizacdo Scand.
adultos ou 2 episddios de crises
agudas
Leve= nenhuma
hospitalizagdo ou 1 crise
aguda
Yaghobee, | 2007 | 100 Periodontal Grave=2 hospitalizagdes ou 4 Iran Journal
etal. (50=asma/50 | Disease Index [ episodios de crises agudas Of
ndo asma) Moderado= 1 hospitalizacéo Dentistry
Adultos ou 2 episodios de crises
agudas
Leve= nenhuma
hospitalizacio ou 1 crise
aguda
Friedrich, | 2006 | 2837 PIC >3mm Presenca de crises agudas nos Alemanh | Clinical
etal. Gltimos 12 meses e uso de a And
medicagdo antiasmatica Experimen
tal Allergy
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3 OBJETIVO

O presente estudo se prop0s a estimar a associagdo entre a periodontite e a asma grave
controlada, a asma parcialmente controlada e a asma ndo controlada, avaliando a influéncia da

infeccdo periodontal na doenca inflamatoria crénica das vias aéreas.
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4 METODOLOGIA

4.1 DESENHO DO ESTUDO

Foi desenvolvido um estudo observacional, retrospectivo, do tipo caso-controle
pareado por sexo e idade, no qual o grupo caso constituiu-se de individuos com diagnostico
de asma grave assistidos pelo Programa para Controle da Asma na Bahia (ProAR). Fizeram
parte do grupo controle individuos sem o diagnostico de asma, moradores do mesmo bairro e

individuos que buscavam outros servicgos disponiveis no Centro de Salde Carlos Gomes.

GRUPO CASO
PACIENTES COM ASMA
I
[ |
ASMA ASMA
PARCIAL' MEN‘I‘E
CONTROLADA
col SEM  COM  SEM oM SEM
DP DP DP DP DP DP

L

Figura 02 — Diagrama do estudo de caso-controle para avaliacdo da associacdo entre Periodontite (DP) e Asma
Grave.

4.2 POPULACAO E AREA DO ESTUDO

O estudo foi realizado com individuos acompanhados pelo ProAR, programa
desenvolvido no Centro de Saude Carlos Gomes, na cidade de Salvador-Ba, bem como por
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individuos ndo asmaticos que buscavam atendimento em outros servigos oferecidos pelo

referido centro.

4.3 CAMPO DE ESTUDO

O Centro de Saude Carlos Gomes, situado na cidade de Salvador, abriga atualmente
a sede do ProAR, entre outros servigos voltados para a satide, sob dominio do Sistema Unico
de Saude (SUS). O Programa para Controle da Asma na Bahia é um projeto de ensino,
pesquisa e assisténcia, que integra o SUS e a Universidade Publica, baseado no Plano
Nacional de Asma. Seu principal objetivo € coordenar as acfes de prevencdo e assisténcia a
pacientes portadores de asma brénquica e rinite alérgica no ambito do Sistema Unico de
Saude na Bahia. Para tanto, busca assegurar o fornecimento de medicaces gratuitas com
regularidade, visando garantir melhoria na qualidade de vida, nos atendimentos de

emergéncia, bem como reducéo de internacdes e mortalidade.
4.4 ETAPAS DA INVESTIGACAO

4.4.1 Procedimentos de amostragem

4.4.1.1 Tamanho da amostra

Para o calculo do tamanho da amostra, utilizou-se a frequéncia de periodontite de
30,34% entre os individuos sem o diagndstico de asma (grupo controle) e a frequéncia de
periodontite de 50%, 55,17% e 61,70% entre aqueles com diferentes diagnésticos de asma:
controlada, parcialmente controlada e ndo controlada, respectivamente (grupo caso), com base
em dados obtidos de estudo piloto em individuos atendidos pelo ProAR (Figura 03).
Empregou-se, ainda, intervalo de confianca a 95% e poder do estudo de 80%. Assim, como se
observa no diagrama abaixo, respeitando-se a proporc¢ao 1:1, 0 nimero minimo estimado de
individuos no Grupo Caso 1 (individuos com diagndstico de asma controlada) foi da ordem
de 103, sendo que o Grupo Controle (individuos sem diagndstico de asma) também deveria
ser de pelo menos 103. Do mesmo modo, respeitando-se a propor¢do 1:1, 0 nimero minimo
estimado de individuos no Grupo Caso 2 (individuos com diagndéstico de asma parcialmente
controlada) foi da ordem de 68, sendo que o Grupo Controle também deveria ser de pelo
menos 68. Para o Grupo Caso 3 (individuos com diagndstico de asma ndo controlada),

respeitando-se a proporgdo de 1 caso para 2 controles (1:2), 0 nimero minimo estimado de
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individuos foi da ordem de 32, sendo que no Grupo Controle esse nimero deveria ser de
pelo menos 64.

GRUPOQO CONTROLE GRUPQ CASO
IE=95%
Poder do estudo 80%
Proporg¢do GRUPO CASO 01
103 individuos 1:1 (Individuos com asma
(sem diagndstico de asma) T controlada)

103 individuos

62 indvidics Proporcio GRUPO CASO 02
e 1:1 . (Individuos com asma
Ll diapsolico de aso) parcialmente controlada)
68 individuos
64 individuos Proporgio GRUPO CASO 03
e 2:1 (Individuos com asma
(sem diagndstico de asma) —> "
ndo controlada)
32 individuos

Figura 03 — Diagrama com a distribui¢do do tamanho da amostra de acordo com diferentes diagndstico de asma.

4.4.1.2 Selecdo de individuos para a amostra

Durante a coleta de dados, realizados na sede do ProAR, foram selecionados tanto os
individuos que comporiam 0 grupo caso quanto os de controle, baseados no diagnostico ou
ndo da asma. Apds o contato do pesquisador com o individuo com diagnéstico de asma
assistido pelo ProAR (grupo caso) e da sua aceitagcdo para participar da pesquisa, a selecdo do
individuo sem o diagnostico de asma (grupo controle) era realizada. Para essa selecdo, foram
priorizadas as seguintes caracteristicas: moradores do mesmo bairro e/ou individuos que
buscavam outros servigos disponiveis no Centro de Satde Carlos Gomes, sede do ProAR. E
importante destacar que, no momento do exame bucal, o examinador desconhecia 0

diagnéstico do tipo de asma grave. A distribuicdo dos individuos quanto a classificagdo do
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tipo de asma grave era feita apds o exame bucal completo, de acordo com 0s registros

médicos do programa de controle de asma ProAR.
4.4.1.3 Critérios de elegibilidade da amostra

Os grupos caso e controle foram avaliados no ambulatério do ProAR, em Salvador -
Bahia. Os componentes do grupo caso foram selecionados dentre os individuos
acompanhados pelo servi¢o e de acordo com os critérios médicos para diagnostico da asma. O
grupo controle foi composto pelos acompanhantes dos individuos que buscavam atendimento
no ProAR, bem como individuos que foram convidados a participar do estudo e que estavam
em busca de atendimentos de outra natureza dentro do mesmo centro de salde. O corpo
clinico médico responsavel pelo diagnostico da asma foi aquele existente no ProAR.

Foram incluidos no grupo caso o0s individuos portadores de asma -
independentemente do seu nivel de controle — os quais fazem acompanhamento na unidade de
referéncia. Foram excluidos da amostra individuos com idade menor que 18 anos, individuos
com menos de quatro dentes presentes em boca, bem como aqueles sem diagnéstico de asma.

Para o grupo controle, foram incluidos individuos acima de 18 anos, com no minimo

quatro dentes presentes em boca e sem o diagnostico de asma ou doengas do trato respiratério.

4.5 COLETA DE DADOS

Os dados do presente estudo foram obtidos em duas etapas. Inicialmente, foi
realizada uma entrevista com todos os individuos participantes, obtida por meio de um

questionario estruturado da seguinte forma:

1. ldentificacdo: nome, endereco, telefones para contato, data de nascimento;

2. Dados socioecondmicos: situacdo conjugal, escolaridade, ocupacdo atual e anterior,
tipo de moradia, densidade domiciliar e renda familiar;

3. Fatores bioldgicos: idade, sexo, peso, altura, indice de massa corpérea, circunferéncia
da cintura, cor da pele, presenca de doencas sisttmicas diagnosticadas previamente
(hipertenséo arterial, diabetes mellitus, osteoporose, insuficiéncia renal, cardiopatias,
doengas metabdlicas, discrasias sanguineas, neoplasias, doengas sexualmente
transmissiveis, doenca hepaticas e outras a citar), uso regular de medicacGes e
procedimentos cirdrgicos realizados;

4. Habitos de vida: tabagismo, etilismo, pratica de atividade fisica, de forma regular;
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5. Atencdo Odontolédgica: quando da ultima consulta ao dentista, recebimento de
orientagdes sobre higiene bucal, auséncia de dentes, motivo da perda de dentes, quanto
tempo da realizacdo da Ultima exodontia, realizacéo e frequéncia da escovacdo dental,
uso do fio dental, uso e tipo de enxaguatdrios bucais, periodo de troca da escova
dental;

6. Diagndstico da asma (aplicado ao grupo caso): sintomas diurnos, uso de
broncodilatadores para alivio, limitacdes de atividades, exacerbacdo da asma, funcao

pulmonar, nivel de controle da asma.

Ap0s a entrevista, os participantes foram submetidos a um exame bucal completo,
realizado por um Unico profissional, responsavel pela pesquisa, quando foram avaliados
nimero de dentes presentes, cariados, com restauracdo satisfatéria, com restauracdo
insatisfatoria ou ausente, presenca e tipo de ma oclusdo e presenca de lesdes em tecido mole.
Em seguida, todos os participantes foram submetidos a um exame periodontal em que foram
avaliados os seguintes descritores: indice de recessao e hiperplasia gengival, profundidade de
sondagem de sulco/bolsa, nivel de inser¢do clinica, indice de sangramento & sondagem e
indice de placa.

A concordancia das medidas clinicas foi calculada por meio do indice Kappa intra e
interexaminador (BULMAN; OSBORN, 1989). Para tal, antes do inicio da coleta dos dados,
o treinamento do examinador foi realizado em participantes de pesquisa do Nucleo de
Pesquisa, Préatica Integrada e Investigacdo Multidisciplinar (NUPPIIM) da Universidade
Estadual de Feira de Santana, Bahia. Um numero de individuos equivalente a 10% da amostra
calculada foi submetido a reavaliacdo clinica da condicdo bucal por dois examinadores
(examinador 01 - principal, que executou as medidas durante a coleta; e examinador 02 —
especialista experiente, que contribuiu na fase de treinamento). No primeiro contato, 0
examinador 01 realizou as medidas clinicas nos individuos e, em um segundo momento, no
espaco de tempo de uma semana, repetiu essas medidas (avaliacdo intraexaminador), como
tem sido preconizado pela Organizacdo Mundial de Saude (WHO, 1997). O examinador 02
também realizou essas medidas clinicas as quais posteriormente foram comparadas com as do

examinador 01 (avaliagédo interexaminador).
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4.6 INSTRUMENTQOS

Um questionério elaborado para este estudo foi estruturado para obtencdo de
aspectos relacionados aos dados socioeconémicos, habitos de vida, histéria médica, bem
como relacionados a saude bucal.

Utilizou-se uma ficha contendo um roteiro padronizado com todos os descritores

clinicos contemplados no estudo e mencionados no item a seguir.

4.7 DESCRITORES CLINICOS
4.7.1 Profundidade de sondagem de sulco/bolsa (PSS/B)

A profundidade de sondagem de sulco foi registrada em seis diferentes locais para
cada dente, conforme descrito por Pihlstrom et al., (1981), e consistiu em quatro medidas
proximais (nos angulos mésio-vestibular, mésio-lingual, disto-vestibular e disto-lingual), uma
medida na regido médio-vestibular e uma medida na regido médio-lingual. Todas as medidas
foram feitas com sonda milimetrada do tipo Williams ponta tnica PCW-6 (Hu-friedy, EUA).
A profundidade de sondagem de sulco/bolsa foi registrada em cada local, significando a
distancia da margem gengival a extensdo mais apical de penetracdo da sonda. Os
procedimentos de sondagem de sulco/bolsa sempre foram executados pelo mesmo operador,
colocando-se a sonda delicadamente no sulco gengival de cada face, até encontrar uma
resisténcia tecidual minima a penetracdo. Nesse momento, com a sonda colocada na posicéo
mais paralela possivel ao longo eixo do dente, foi observada a marcacdo mais proxima da
margem gengival, e entdo essa medida, em milimetros, foi anotada pelo auxiliarem em ficha
propria. Caso a margem gengival se encontrasse localizada entre duas marcas da sonda, era
adotado o valor inteiro da marca mais proxima e, se a margem ficasse a uma posicdo

equidistante de duas marcas, era considerado a maior valor.
4.7.2 Indice de recessdo ou hiperplasia

As medidas da altura da margem gengival em relacdo a juncdo cemento-esmalte
foram registradas nos seis sitios relatados acima em cada dente, com as mesmas sondas
milimetradas utilizadas para a obtencao da profundidade de sondagem de sulco/bolsa. No caso
de uma recessdo gengival, o valor em milimetros era considerado positivo se a margem
gengival se localizasse coronalmente a juncdo cemento-esmalte; no caso de uma hiperplasia

gengival, o valor em milimetros da margem gengival a jungdo cemento-esmalte era
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considerado negativo. Tais medidas foram obtidas com o posicionamento da ponta da sonda
na margem gengival e o valor, em milimetros, a partir desse ponto até a juncdo cemento—
esmalte e foi imediatamente anotado em ficha por auxiliar. Com a sonda milimetrada paralela
ao longo eixo do dente e as superficies, uma sequéncia era estabelecida, conforme ja descrito
no item anterior, assim como os procedimentos de aproximagdao numeérica, quando a juncdo

cemento-esmalte ficasse localizada entre as marcas da sonda.
4.7.3 Perda de Insercéo Clinica

A medida de insercdo clinica (RAMFJORD, 1959) foi obtida por meio do somatorio
dos valores da profundidade de sondagem de sulco/bolsa e medidas de recessdo ou hiperplasia
gengivais. No caso de uma recessdo, o nivel de insercdo clinica era a soma dos valores de
profundidade de bolsa e da medida de recessdao. No caso de uma hiperplasia gengival, era o
somatdrio do valor positivo da profundidade de bolsa com o valor negativo dado a
hiperplasia. Ou seja, na préatica representard a subtracdo do valor da hiperplasia daquele

atribuido a profundidade de sondagem de bolsa.
4.74 Indice de Sangramento a Sondagem

O indice de sangramento a sondagem foi determinado em todos os sitios
mencionados acima no momento dos registros de profundidade de sondagem, observando-se a
presenca do sangramento em 10 segundos apds a remocdo da sonda milimetrada do sulco ou
bolsa. O exame bucal incluiu, ainda, registro de nimero de dentes presentes, com leséo de
carie, perdidos e com restauracdes, além de qualquer aspecto observado que ndo se

encontrasse dentro dos limites da normalidade.

4.8 DIAGNOSTICO DA DOENCA PERIODONTAL

Todos os individuos participantes do estudo tiveram um diagnostico da condigédo
bucal. O diagndstico da condi¢do periodontal seguiu os critérios de diagndstico da doenca
periodontal propostos por Gomes-Filho et al., (2005). Os descritores clinicos obtidos
possibilitaram a classificacdo da doenga periodontal quanto a sua presenca e classificagdo em

extensdo, gravidade e tipo, como se segue:
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4.8.1 Classificagdo quanto a presenca:

Diagndstico de Gengivite — quando o individuo ndo preencheu todos os critérios
para presencga de periodontite e apresentou sangramento ao estimulo em mais de 25% dos

sitios.

Diagndstico de Periodontite — quando o individuo apresentou 04 ou mais dentes,
com 01 ou mais sitios com profundidade de sondagem maior ou igual a 04 mm, com perda de
inser¢do clinica maior ou igual a 03 mm no mesmo sitio, e presenca de sangramento ao
estimulo (GOMES-FILHO et al., 2007).

4.8.2 Classificacdo segundo a extensao:

Periodontite localizada — quando o total de sitios envolvidos foi menor ou igual a
30%;

Periodontite generalizada — quando o total de sitios envolvidos foi maior do que
30%.

4.8.3 Classificacao segundo a gravidade:

Foi considerado portador de periodontite grave o individuo que apresentou 4 ou
mais dentes, com um ou mais sitios com profundidade de sondagem maior ou igual a 5 mm,
com perda de insercdo clinica maior ou igual a 5 mm no mesmo sitio e presenca de
sangramento ao estimulo. Foram considerados portadores de periodontite moderada os
individuos que apresentaram 4 ou mais dentes, com um ou mais sitios com profundidade de
sondagem maior ou igual a 4 mm, com perda de insercdo clinica maior ou igual a 3 mm no
mesmo sitio e presenca de sangramento ao estimulo. Foram considerados portadores de
periodontite leve os individuos que apresentaram 4 ou mais dentes, com um ou mais sitios
com profundidade de sondagem maior ou igual a 4 mm, com perda de insercao clinica maior
ou igual a 1 mm no mesmo sitio e presenca de sangramento ao estimulo .

Aqgueles participantes ndo classificados nos critérios acima foram considerados nao

portadores de periodontite.
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4.9 DIAGNOSTICO DA ASMA

O Diagndstico da Asma obedeceu aos critérios estabelecidos pelas Diretrizes da
Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia para 0 Manejo da Asma — 2012, com base
no Global Initiative for Asthma (GINA, 2012), classificando-a de acordo com o seu nivel de
controle, como descrito no Quadro 01. O diagndstico foi realizado pelos médicos vinculados
ao programa, responsaveis pelo acompanhamento dos pacientes assistidos, assinalados no
prontudrio médico a cada consulta. Desse modo, os participantes desta pesquisa foram
classificados em quatro grupos, de acordo com o diagndstico de asma grave: grupo caso 1 -
individuos com diagndstico de asma controlada; grupo caso 2 - individuos com diagndstico
de asma parcialmente controlada; grupo caso 3 - individuos com diagndstico de asma nao

controlada; grupo controle - individuos sem diagndéstico de asma.

Quadro 1 - Classificacdo quanto aos niveis de controle da asma (Global initiative for asthma.
Global strategy for asthma management and prevention, 2011)

Avaliacdo do controle clinico da Asma
Parametros Asma controlada Asma parcialmente | Asma  ndo
controlada controlada
Todos o0s parametros | Um ou dois | Trés ou mais
abaixo parametros abaixo dos
parametros da
asma
parcialmente
controlada
Sintomas diurnos Nenhum ou < 2 por | Trés ou mais por
semana semana
Limitacdo da atividade Nenhuma Qualquer
Sintomas/despertares Nenhum Qualquer
noturnos
Necessidade de | Nenhuma ou < 2 por| Trés ou mais por
medicacdo de alivio semana semana
Funcéo Pulmonar Normal < 80% predito ou do
(PFE ou VEF)) melhor prévio (se
conhecido)
Avaliacao dos riscos futuros
(Exacerbac0es, instabilidade, declinio acelerado da funcdo pulmonar e efeitos adversos)

*PFE = Pico de fluxo expiratorio, **VEF,;= Volume expiratorio forcado no primeiro segundo.
Fonte: GINA. Global initiative for asthma. Global strategy for asthma management and prevention
2011.
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4.10 DEFINICOES DAS VARIAVEIS

Para o presente estudo, trés modelos de analise serdo criados de acordo com o tipo de

diagnostico de asma. Assim, o primeiro modelo avaliara a influéncia da periodontite na asma

controlada. O segundo avaliara o efeito da periodontite na asma parcialmente controlada. E o

ultimo analisaré a periodontite sobre a asma néo controlada.

4.10.1 Variavel dependente

Dicotomica:

Paciente com diagnostico de asma — de acordo com os critérios acima referidos
(item 4.9);
Pacientes sem diagndstico de asma — de acordo com os critérios acima referidos
(item 4.9).

4.10.2 Variavel independente

Dicotdmica:

1.

Doenca periodontal — cada individuo teve sua condicdo periodontal definida com
o diagnostico de periodontite, ou ndo, determinada pelos pardmetros clinicos
periodontais empregados no estudo (item 4.8).

4.10.3 Covariaveis

Dados socioecondmicos:

1.

o 0ok~ w N

Situacdo conjugal: solteiro (a), casado (@), vitvo (a), unido consensual ou
divorciado (a).

Nivel de escolaridade: medida em total de anos de estudo.

Ocupagcéo atual e anterior: relato da profissao atual ou anteriormente exercida.
Tipo de moradia: casa propria, alugada, de parentes ou amigos, outra situacéo.
Renda familiar: totalidade da renda mensal em salarios minimos da familia.
Densidade domiciliar: quantidade de individuos que moram na mesma

residéncia.
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Fatores bioldgicos:

1.

2
3
4.
5

10.

Idade: medida em anos.

Sexo: masculino ou feminino.

Peso: medido em quilogramas.

Altura: medida em metros.

indice de massa corpérea: determinado pela divisio da massa do individuo pelo
quadrado de sua altura, sendo que a massa é considerada em quilogramas e a
altura, em metros. Por meio desse indice, individuos com IMC menor ou igual a
19,9 sdo considerados de baixo peso, IMC com valores entre 20,0 e 24,9 séo
considerados de peso normal, valores de IMC entre 25,0 e 29,9 sdo considerados
portadores de sobrepeso e IMC acima ou igual a 30 sdo diagnosticados com
obesidade.

Circunferéncia da cintura: medida em centimetros.

Cor da pele: autorreferida, classificada como negra, branca, parda ou outra nao
especificada.

Presenca de doencas sistémicas diagnosticadas previamente: sim ou nao para
hipertensdo arterial, diabetes mellitus, osteoporose, insuficiéncia renal,
cardiopatias, doencas metabdlicas, discrasias sanguineas, neoplasias, doencas
sexualmente transmissiveis, doencas hepaticas e outras a citar.

Uso regular de medicac@es: ndo ou sim, especificando, em caso afirmativo.
Procedimentos cirdrgicos ja realizados: ndo ou sim, especificando, em caso

afirmativo.

Hébitos de vida

1.

Tabagismo atual: ndo ou sim, especificando, em caso afirmativo, had quanto
tempo e quantos cigarros por dia.

Ex-tabagista: ndo ou sim, especificando, em caso afirmativo, quanto tempo
fumou e ha quanto tempo abandonou o habito. Ndo se aplica nos casos de
tabagistas atuantes.

Pratica de atividade fisica de forma regular: ndo ou sim, especificando, em caso

afirmativo, qual atividade e frequéncia da pratica semanal.

Atencdo Odontoldgica

1.

Consulta periddica ao dentista: ndo ou sim.
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Periodo da ultima consulta realizada: menor que 1 ano, entre 1 a 2 anos, maior
que 2 anos ou nunca foi ao dentista.

Recebeu alguma orientacao sobre higiene bucal: ndo ou sim.

Ja extraiu algum dente permanente: ndo ou sim, especificando, em caso
afirmativo, por qual motivo (cérie, trauma, doenca periodontal, ortodontia, outro
motivo ndo especificado) e ha quanto tempo (menor que 6 meses, entre 6 meses e
um ano, entre 1 e 2 anos, maior que dois anos).

Realizacdo da escovacgdo: ndo ou sim, especificando, em caso afirmativo, qual a
frequéncia diéria.

Uso do fio dental: ndo ou sim, especificando, em caso afirmativo, qual a
frequéncia diéria.

Uso de enxaguatdrios bucais: ndo ou sim, especificando, em caso afirmativo, de
que tipo e qual a frequéncia diéaria.

Troca da escova dental: realizada uma vez por més, a cada dois meses, a cada trés

meses, ou maior gue quatro meses para troca.

Condicdo bucal

1.

Respirador bucal: ndo ou sim, especificando, em caso afirmativo, sua ocorréncia
eventual ou de forma intermitente.

Numero de dentes presentes: total de unidades dentarias presentes, incluindo os
terceiros molares.

NUmero de dentes ausentes: total de unidades dentérias perdidas.

Numero de dentes cariados: total de unidades dentarias com diagnéstico de
doenca cérie, com e sem comprometimento pulpar.

Numero de dentes restaurados satisfatorios: total de unidades dentarias que
conservam tratamento restaurador, de forma satisfatoria.

Numero de dentes restaurados insatisfatorios: total de unidades dentarias que
conservam tratamento restaurador de forma insatisfatoria.

Presenca de lesdes de tecido mole: ndo ou sim, especificando, em caso
afirmativo, qual o tipo.

Presenca de ma ocluséo: ndo ou sim, especificando, em caso afirmativo, qual o
tipo.

Gengivite: ndo ou sim, de acordo com a porcentagem de sitios com sangramento

a sondagem.
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4.11 PROCEDIMENTOS DE ANALISE DE DADOS

Como a coleta de dados ainda se encontra em andamento, e a analise ndo foi
completamente realizada, esta etapa do método sera descrita com o tempo verbal no futuro.

Inicialmente, serdo realizadas analises descritivas da varidvel independente principal
(periodontite) e das covaridveis consideradas neste estudo como idade, sexo, cor da pele, grau
de escolaridade, densidade domiciliar, situacdo conjugal, cidade de residéncia, renda familiar,
tipo de moradia, tabagismo, uso de bebidas alcodlicas, pratica de atividades fisicas,
atendimento odontoldgico, orientacbes sobre saude bucal, presenca de respiragdo bucal,
frequéncia da escovacdo dos dentes e limpeza interdentaria, uso de antissépticos bucais,
periodicidade da troca da escova de dentes, presenca de comorbidades como diabetes
mellitus, hipertensdo arterial, osteoporose, doenca cardiovascular, doenca renal, doenca
gastrointestinal e obesidade baseada no indice de massa corporal.

No segundo momento, serdo realizadas andlises bivariadas, mediante o uso do teste
Qui-quadrado com nivel de significancia de 5% para estimar o efeito das covaridveis entre 0s
grupos caso e controle. Para estimar a influéncia da periodontite na asma grave sera aplicado
0 modelo de regressdo logistica multipla. Dessa forma, serdo inicialmente investigados no
modelo multivariado tanto os potenciais modificadores de efeito quanto os potenciais fatores
de confusdo. Nesse passo, serdo estudadas todas aquelas covariaveis pré-selecionadas por
meio da andlise bivariada e/ou pelo conhecimento tedrico que fundamenta a influéncia dessas
covariaveis na associacao em estudo.

A investigacdo de varidveis modificadoras de efeito serd realizada com a inclusdo de
termos produtos no modelo de regressdo completo (com todas as variaveis previamente
identificadas na analise bivariada), utilizando-se o teste de razdo de Maxima Verossimilhanca
(p<0,05). Apds observacdo da modificacdo de efeito, serdo empregados procedimentos para
avaliacdo de confundimento nas outras covariaveis. Nesse sentido, serdo consideradas
confundidoras da associacdo principal (periodontite versus asma grave) aquelas covariaveis
que produziram uma diferenca maior ou igual que 10% entre a medida de associagdo do
modelo reduzido (varidvel testada) e a medida de associagcdo do modelo completo. Ademais,
serdo ainda consideradas aquelas covaridveis reconhecidas como confundidores classicos da
associacdo entre periodontite e asma grave.

Sera utilizado o software STATA versdo 10.0 (Lakeway Drive, Texas, 2007) e 0 SPSS
(versdo 17.0).
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4.11.1 Modelo Explicativo

A analise da associacdo entre periodontite e asma grave, considerando-se 0S Seus
diferentes niveis de controle — asma controlada, asma parcialmente controlada e asma néo
controlada —, levard em consideragdo os multiplos fatores envolvidos em ambas as condi¢Bes
de salde, sendo a periodontite (varidvel independente) a exposicdo a ser avaliada, ao passo
que a asma grave (variavel dependente) sera o desfecho em estudo. Inicialmente e com base
na literatura, este estudo considerard o nivel de escolaridade, idade, tabagismo e respiracao
bucal como possiveis covaridveis confundidoras, por estarem associadas tanto a exposicéo

quanto ao efeito, simultaneamente.

Varidvel independente Varidvel dependente
Asma Grave
Doenca Periodontal Aano conialada,
Asma parcialmente controlada;
Asma néio controlada

\ 4
N

Tabagismo

Idade

A 4
AN

A

Nivel de Escolaridade

\ 4

A 4

Respirador bucal —

Figura 04 - Diagrama do modelo explicativo referente a associagao entre periodontite e asma grave em seus
diferentes niveis de controle

4.12 ASPECTOS ETICOS RELACIONADOS A PESQUISA

Todos os pacientes participantes da pesquisa foram informados, de forma minuciosa,
sobre 0s objetivos e etapas do estudo e, portanto, assinaram o termo de consentimento livre e

esclarecido. O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da



48

Maternidade Climério de Oliveira / Universidade Federal da Bahia, situada na Rua do
Limoeiro, 137, Bairro de Nazaré, Salvador - Bahia, com registro no CONEP sob o nimero
15782/ processo n° 25000.013834/2010-96.
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5 RESULTADOS

Os achados apresentados nesta dissertacdo compreendem os resultados parciais da
pesquisa, ainda em fase de coleta dos dados. Até 0 momento, aceitaram participar do estudo
378 individuos, recrutados nos meses de marco a novembro de 2012, na sede do ProAR na
cidade de Salvador-Bahia. Desse universo de participantes, 17 individuos foram excluidos por
apresentarem um numero inferior a quatro unidades dentarias presentes em boca. Assim, 361
individuos fizeram parte da amostra, sendo estes distribuidos em um grupo controle e trés
grupos caso, de acordo com o diagnostico de asma grave, da seguinte forma: grupo controle
— 107 individuos sem diagndstico de asma; grupo caso 1 - 88 individuos com diagnostico de
asma controlada; grupo caso 2 — 107 individuos com diagnéstico de asma parcialmente
controlada; e grupo caso 3 — 59 individuos com asma néo controlada.

A média de idade dos participantes do grupo controle foi de 43,8 anos (+14,6 anos)
e mediana de 44 anos, variando de 18 a 78 anos. Para os grupos com diagnostico de asma
grave, a distribuicdo da idade variou conforme o controle da inflamacdo cronica das vias
aéreas. Para 0 grupo caso 1 — asma controlada, a média de idade foi de 51,6 anos (+13,8
anos), e mediana de 50 anos, variando de 21 a 89 anos. Para 0 grupo caso 2 — asma
parcialmente controlada, a média de idade foi de 46,8 anos (+10,8 anos) e mediana de 48
anos, variando de 18 a 69 anos. Para o grupo caso 3 — asma nao controlada, a média de idade
foi de 51,6 anos (11,1 anos) e mediana de 52 anos, variando de 26 a 76 anos.

A distribuicdo das caracteristicas sociodemograficas dos participantes, segundo o
diagnostico de asma grave, estdo demonstradas na Tabela 01. Os grupos casos e controle se
apresentaram relativamente homogéneos, no que se refere a maioria das caracteristicas
avaliadas, observando-se diferengas estatisticamente significantes (p<0,05) apenas para a
idade, nivel de escolaridade (exceto o grupo caso 2) e cidade de residéncia (exceto o grupo
caso 3). Os grupos casos apresentaram maior frequéncia de participantes na faixa etaria maior
que 39 anos (83,0%, 74,8%, 84,7% vs 57,9%), com nivel de escolaridade menor e igual a
quatro anos de estudo (34,1%, 37,3% vs 15,9%) e com residéncia no interior do estado da
Bahia (17,0%, 17,8% vs 7,5%), quando comparados ao grupo controle.

Em relacdo aos habitos de vida e de satde bucal (Tabela 02) entre todos os grupos
casos e controle, a maior parte das caracteristicas se mostrou homogénea, demonstrando que
0S grupos sdo comparaveis, sendo que naqueles participantes que se autorreferiram como ex-

tabagistas (exceto o grupo caso 2), respirador bucal, que faziam uso de fio dental (apenas o
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grupo 3) e de antisséptico bucal (apenas o grupo 1), essas caracteristicas apresentaram
diferengas estatisticamente significantes (p<0,05) entre os grupos de comparacdo. Os
participantes dos grupos casos relataram maior propor¢do de ex-tabagistas (36,8%, 35,6% vs.
17,8%), de respirador bucal (86,4%, 88,8%, 96,6% vs. 52,3%), de ndo ter habito do uso de fio
dental (66,1% vs. 49,5%) e de antisseptico bucal (70,5% vs. 57,0%), quando comparados aos
controles.

A Tabela 03 apresenta a distribui¢do das caracteristicas dos grupos de comparacao,
de acordo com as condicdes gerais de saude. Os participantes com asma grave nao controlada
(grupo caso 3) relataram em maior proporcdo apresentar hipertensdo (54,2% vs. 28,0%,
p=0,00), doenca cardiovascular (13,6% vs. 4,7%, p=0,04) e tém maior frequéncia de indice de
massa corporal > 25 (84,7% vs. 26,1%, p=0,01). Ja os participantes com asma grave
controlada (grupo caso 1) relataram em maior propor¢do apenas apresentar hipertensdo
(43,7% vs. 28,0%, p=0,02), quando comparados aos controles, demonstrando
comparabilidade entre os grupos. Quando a exposicdo do presente estudo foi avaliada,
presenca de periodontite, como era esperada, foi observada diferenca estatisticamente
significante (p<0,05) entre os grupos casos ¢ controle, pois a infeccdo periodontal se
apresentou mais frequente entre os participantes com diagnostico de asma grave e essa
ocorréncia aumentou, de acordo com o pior controle da inflamacéo crénica das vias aéreas,
isto é, 46,6% no grupo com asma controlada, 60,7% naquele com asma parcialmente
controlada e 59,3% no grupo com asma nao controlada, quando se comparou a frequéncia de
29,0% de periodontite no grupo controle.

A condicdo de saude bucal ainda foi avaliada de acordo com a presenca de lesdes de
carie dentaria e indices de placa visivel e sangramento a sondagem (Tabela 04). Em relacdo
aos descritores clinicos bucais investigados, os casos confirmaram as piores condicdes,
guando comparados aos controles, com diferencas médias estatisticamente significantes
(p<0,05) para os indices de dentes cariados, perdidos e¢ obturados, de placa visivel e de
sangramento a sondagem. Dentre os componentes do indice CPOD, o componente “dentes
perdidos” foi o Uinico que apresentou diferenca média estatisticamente significante (p<0,05)
entre 0s casos e controle.

Tanto as medias quanto as medianas se apresentaram com maiores valores em todos
0S grupos casos, quando comparados aos controles, e pode-se observar, ainda, que esses
valores aumentaram de acordo com o pior controle da inflamag&o crénica das vias aéreas. Por
exemplo, enquanto a média do indice CPOD para o grupo controle foi de 14,56, para o grupo

com asma controlada foi de 17,69, aumentando para 18,75 nos grupos com asma parcialmente
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controlada e 19,49, com asma ndo controlada. Essa mesma tendéncia de aumento foi
observada para os outros descritores clinicos acima mencionados (Tabela 04).

Na andlise de associacdo bruta, verificou-se que entre 0s participantes com
periodontite, a chance de apresentar asma controlada foi duas vezes maior que entre aqueles
sem diagnéstico de asma (ORprua= 2,14; IC 95% [1,15-3,86]), sendo essa diferenca
estatisticamente significante. Quando foram avaliados os participantes do grupo 2, observou-
se que entre aqueles com periodontite, a chance de apresentar asma parcialmente controlada
foi, aproximadamente, quatro vezes maior que entre aqueles sem diagnostico de asma
(ORpruta= 3,74; 1C 95% [2,14-6,71]), sendo essa diferenca estatisticamente significante. Por
fim, verificou-se também que entre os participantes com periodontite, a chance de apresentar
asma ndo controlada foi, aproximadamente, trés e meia vezes maior que entre aqueles sem
diagnostico da doenca respiratoria (ORpruta= 3,58; IC 95% [1,84-6,96]) e com diferenca
estatisticamente significante.

Como a coleta de dados ainda se encontra em andamento para composi¢do do
tamanho minimo das amostras, as analises estratificada e de regressdo logistica serdo
realizadas ao final da coleta. Assim, independentemente da verificacdo, ou ndo, de efeito de
interacdo ou de potenciais confundidores, pretende-se incorporar ao modelo final de analise as
seguintes covariaveis: idade, nivel de escolaridade, respirador bucal e indice de massa
corporal > 25, com base no conhecimento tedrico sobre a influéncia dessas covariaveis, tanto
na exposicdo (periodontite) quanto no desfecho (asma grave). Desse modo, espera-se obter as

medidas de associacdo ajustadas, representando a real magnitude da relacdo em estudo.
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Tabela 01 — Distribuicdo das caracteristicas sociodemograficas entre casos (individuos com
diagnostico de asma grave) e controles (individuos sem diagnostico de asma grave).

Controle  Grupo Caso 1* Grup02 Grup03
N =107 N = 88 Caso 2 Caso 3
B - N =107 N =59
Idade (em anos) N % N % P N % P N % P
18- 39 45 42,1 15 17,0 27 25,2 9 15,3
0,01 0,01 0,00
>39 62 57,9 73 83,0 80 74,8 50 84,7
Sexo N % N % P N % P N % P
Masculino 17 159 17 19,3 20 18,7 7 11,9
- 0,53 0,59 0,48
Feminino 90 841 71 80,7 87 81,3 52 88,1
Cor da pele N % N % P N % P N % P
Branca 25 234 23 26,1 21 19,6 13 22,0
0,66 0,51 0,85
Negra/Parda 82 76,6 65 73,9 86 80,4 46 78,0
Nivel de Escolaridade N % N % PN % P N % P
(anos de estudo)
<4 anos 17 159 30 34,1 19 17,8 22 37,3
0,00 0,71 0,00
>4 anos 90 84,1 58 65,9 88 82,2 37 62,7
Densidade
domiciliar N % N % P N % ® N % P
(niimero de pessoas)
< 3 pessoas 60 56,1 60 68,2 65 60,7 33 55,9
0,08 0,49 0,98
> 3 pessoas 47 439 28 31,8 42 39,3 26 441
SINEFLE N % N % P N % P N % P
conjugal
Com companheiro 52 48,6 41 46,6 0.78 54 50,5 0.785 25 42,4 0,44
Sem companheiro 55 51,4 47 53,4 " 53 495 ' 34 57,6
Cidade de Residéncia N % N % P N % P N % P
Salvador 99 925 73 83,0 88 82,2 53 89,8
. 0,04 0,02 0,55
Interior 8 7,5 15 17,0 19 17,8 6 10,2
AN N % N % P N % P N % P
(em salario minimo)
<1 salario 46 43,0 48 54,5 59 55,1 32 54,2
- 0,11 0,78 0,16
> 1 salério 61 57,0 40 45,5 48 44,9 27 45,8
Moradia N % N % P N % P N % P
Propria 83 77,6 74 84,1 77 72,0 48 81,4
0,25 0,345 0,57
N&o propria 24 224 14 15,9 30 28,0 11 18,6

Yindividuos com diagnéstico de asma controlada;

2 individuos com diagnéstico de asma parcialmente controlada;
% individuos com diagnéstico de asma néo controlada;

P: nivel de significancia < 0,05.
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Tabela 02 — Distribuicdo das caracteristicas relacionadas com habitos de vida e de saude bucal entre
casos (individuos com diagndéstico de asma grave) e controles (individuos sem diagnéstico de asma
grave).

Controle  Grupo Caso 1 Grupo Caso 2° Grupo Caso 3°
N =107 N =88 N =107 N =59
Tabagismo N % N % P N % P N % P
Sim 3 2,8 0 0,0 4 3,4 0 0,0
0,11 0,70 0,19
Nio 104 97,2 88 100,0 103 96,3 59 100,0
Ex-tabagista N % N % P N % P N % P
Sim 19 17,8 32 36,4 25 24,3 21 35,6
0,00 0,29 0,01
Nio 85 79,4 56 63,6 78 75,7 38 64,4
Atividade Fisica N % N % P N % P N % P
Sim 32 29,9 32 36,4 39 36,4 20 33,9
0,34 0,31 0,59
Nio 75 70,1 56 63,6 68 63,6 39 66,1
Corsllie sy N % N % P N % P N % P
Cirurgido-Dentista
Sim 46 43,0 45 51,1 41 38,3 23 39,0
0,26 0,48 0,61
Nio 61 57,0 43 48,9 66 61,7 36 61,0
Ultima consultaao o, N % P N % P N % P
Cirurgido-Dentista
71 66,4 55 62,5 80 74,8 42 71,2
Nunca ou > lano 0,57 018 0,52
<1ano 36 336 33 375 8027 2572 17 28,8
et o N % N % P N % P N % P
Saude Bucal
Sim 81 757 63 716 76 71,0 39 66,1
0,55 0,44 0,19
Nao 26 24,3 25 28,4 31 29,0 20 33,9
SEIIEEQ] N % N % P N % P N % P
Bucal
Sim 56 52,3 76 86,4 95 88,8 57 96,6
0,00 0,00 0,00
N30 51 47,7 12 13,6 12 11,2 2 34
FlEEUErE ELe N % N % P N % P N % p
Escovacéao
i 62 57,9 47 53,4 59 55,1 31 52,5
< 3x/dia 0,57 0,68 0,50
3x/dia ou + 45 421 41 46,6 48 449 28 475
Uso de Fio Dental N % N % P N % P N % P
Sim 54 50,5 38 43,2 47 43,9 20 33,9
0,31 0,37 0,04
Nio 53 49,5 50 56,8 60 56,1 39 66,1
Uso de Antisséptico N % N % P N % P N % =)
Bucal
Sim 46 43,0 26 29,5 52 48,6 19 32,2
0,05 0,41 0,17
Nao 61 57,0 62 70,5 55 51,4 40 67,8
Troca N % N % P N % P N % p
deEscova
< 4 meses 63 58,9 46 52,3 69 64,5 34 57,6
0,35 0,339 0,87
>4 meses 44 41,1 42 47,7 38 35,5 25 42,4

Yindividuos com diagnéstico de asma controlada;
Z individuos com diagnéstico de asma parcialmente controlada;



54

% individuos com diagnéstico de asma néo controlada;
P: nivel de significancia < 0,05;

Tabela 03 — Distribui¢do das caracteristicas relacionadas com as condic¢Ges gerais de salde avaliadas
entre casos (individuos com diagndstico de asma grave) e controles (individuos sem diagnéstico de
asma grave).

Controle ~ Grupo Caso 1! Grup;ZCaso GrupgSCaso
N =107 N =88 N = 107 N = 59
Hipertenséo N % N % P N % P N % P
Sim 30 280 39 43,7 41 38,3 32 542
x 0,02 0,11 0,00
Né&o 77 72,0 49 56,3 66 61,7 27 458
Diabetes N % N % P N % P N % P
Sim 09 84 12 13,6 11 10,3 7 11,9
x 0,24 0,64 0,47
Né&o 98 916 76 86,4 96 89,7 52 88,1
Osteoporose N % N % P N % P N % P
Sim 03 28 9 10,2 7 6,5 3 51
x 0,83 0,19 0,45
Néo 104 972 79 89,8 100 935 56 94,9
Doenca renal N % N % P N % P N % P
Sim 1 0,9 1 11 2 1,9 1 1,7
x 0,89 0,56 0,67
Né&o 106 99,1 87 98,9 105 98,1 58 98,3
Hipercolesterolemia N % N % P N % P N % P
Sim 17 159 13 14,8 16 15,0 11 18,6
x 0,83 0,85 0,65
Né&o 90 841 75 85,2 91 850 48 814
Doencga Cardiovascular N % N % P N % P N % P
Sim 5 4,7 6 6,8 4 3,7 8 13,6
x 0,52 0,73 0,04
Né&o 102 953 82 93,2 103 96,3 51 864
Indice de M?ssa Corporal N % N % p N % p N % p
(peso/altura®)
<25 37 346 23 26,1 29 271 9 15,3
0,30 0,24 0,01
>25 23 26,1 65 73,9 78 729 50 84,7
Dados néo informados 47
Diagnostico de Periodontite N % N % P N % P N % P
Sim 31 290 41 46,6 65 60,7 35 59,3
0,01 0,00 0,00
N30 76 71,0 47 53,4 42 393 24 40,7

Yindividuos com diagnéstico de asma controlada;

2 individuos com diagnéstico de asma parcialmente controlada;
% individuos com diagnéstico de asma néo controlada;

P: nivel de significancia < 0,05.
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Tabela 04 — Distribuicdo de outras caracteristicas relacionadas com a condi¢do bucal entre casos (individuos com diagnostico de asma grave) e controles
(individuos sem diagndstico de asma grave).

Controle Grupo Caso 1* Grupo Caso 2° Grupo Caso 3°
N =107 N =88 N =107 N =59
Média mediana min—max média mediana min—max P* média mediana min—-max P* média mediana min—-max P*

dentes cariados 188 1 0-14 206 15 0-8 0497 549 2 0-15 0,090 37 2 0-11 0,082
dentes perdidos 8,81 6 0-28 1949 11 032 0007 1359 11 028 0006 13g) 12 0-27 0,000
dentes restaurados 3,60 . ol 2,89 2 B %207 333 2 018 = 0,844 2 — *:10°
indice CPOD 14,56 16 0-30 17,69 18 0-32 0,010 41875 20 0-32 0,000 19 49 18 1-32 0,000
IP (%) 3205 236 2-100 4999 50.2 0-100 0,000 543 56,6 6-100 0,000 548 57,3 10-100 0,000
SS (%) 1483 7.8 0-100 5197 153 0-89 0004 574 227 0-100 0000 195 20,2 0-89 0,000

* P: nivel de significancia < 0,05, Mann-Whitney;

! individuos com diagnéstico de asma controlada;

2 individuos com diagnéstico de asma parcialmente controlada;
% individuos com diagnéstico de asma néo controlada.



Tabela 05 — Medidas de associagdo bruta entre periodontite e asma grave controlada, parcialmente controlada e ndo controlada.
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Controle Grupo Caso 1! Grupo Caso 2° Grupo Caso 3°

N =107 N =88 N = 107 N =59
Diagnostico de IC IC IC
Periodontite N % N % ORona ggop P N %  ORbua ggop P N % ORbruia geg P
Sim 31 29,0 41 46,6 2,14 1,15 0,011 65 60,7 3,74 2,14 0,000 35 59,3 358 1,84 0,000
Nio 76 71,0 a7 53,4 3,86 42 39,3 6,71 24 40,7 6,96

* P: nivel de significancia < 0,05

! individuos com diagnéstico de asma controlada;

2 individuos com diagnéstico de asma parcialmente controlada;
% individuos com diagnéstico de asma néo controlada.



57

6 DISCUSSAO

Os principais achados deste estudo mostraram que a periodontite teve influéncia na
ocorréncia da asma grave controlada, parcialmente controlada e ndo controlada, tendo em
vista que os individuos com periodontite apresentaram de duas a, aproximadamente, quatro
vezes mais chance de terem a inflamagé&o bronquica do que aqueles que ndo tinham a infecgéo
periodontal. Esses achados de associacdo positiva entre a periodontite e a asma corroboram
com a maior parte dos poucos estudos encontrados na literatura sobre o tema (STENSSON et
al., 2010a; STENSSON et al., 2010b; YAGHOBEE et al., 2007), no entanto vdo de encontro
ao estudo de FRIEDRICH et al., 2006. O tema em anélise ainda é incipiente, havendo poucas
investigacOes que avaliaram a influéncia da periodontite sobre a asma grave, tornando mais
dificil a comparabilidade dos achados entre os estudos e diante das diferencas nos métodos
empregados.

A evidéncia cientifica que suporta a plausibilidade bioldgica da influéncia da
periodontite sobre a asma grave esta relacionada a acdo das metaloproteinases da matriz
(MMPs), um grupo de enzimas responsaveis pela degradacdo dos componentes da matriz
extracelular e das membranas basais. As MMPs (-1, -2, -3, -8 e -9) séo as principais
responsaveis pela quebra do coldgeno durante a destrui¢do tecidual periodontal. Individuos
com periodontite apresentaram niveis significantemente maiores de MMP-2 e MMP-9 do que
individuos saudaveis, provocando desequilibrio entre a producédo e a degradacdo do colageno,
culminando com a perda de inser¢do periodontal. (NAVARRO et al., 2006). No que diz
respeito a asma, varias MMPs tém sido investigadas e tém sido revelado o papel desse grupo
de enzimas no processo de remodelamento brénquico na asma, principalmente as MMP-1,
MMP-9 e MMP-12 presentes também em resposta a infeccdo periodontal. Interacdes
complexas entre células inflamatorias, mediadores e células estruturais das vias aéreas causam
lesdo e alteracGes na integridade epitelial, anormalidades no controle neural autbnomo e no
tdnus da via aérea, alteragcdes na permeabilidade vascular, hipersecre¢do de muco, mudangas
na funcdo mucociliar e aumento da reatividade do musculo liso da via aérea (HOLGATE,
2000; GUEDERS et al., 2006). Desse modo, a presenca de niveis aumentados de MMPs,
devido a infeccdo periodontal em portadores de asma, por via hematogénica, poderia
contribuir para o aumento da capacidade de clivagem de proteinas estruturais, como fibras
colagenas e elasticas no tecido respiratorio, culminando com o remodelamento brénquico,

exacerbacdo dos sintomas e com o0 aumento da morbidade da doenca.
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Embora o0s poucos estudos que existem sobre o tema, em grande maioria reportem a
associacédo positiva entre a periodontite e a asma, confirmando os achados do presente estudo,
avancos e limites alcancados sobre a tematica podem ser identificados por meio da
comparabilidade entre as estratégias metodologicas empregadas nas pesquisas.

O célculo da amostra para o presente estudo estimou um ndmero minimo que variou
de 96 a 206 individuos entre casos de asma grave e ndo portadores da inflamacao bronquica,
de acordo com o controle clinico da doenca respiratéria. Dos quatros trabalhos analisados,
dois foram realizados com apenas 40 individuos em toda a amostra e apresentaram resultados
de associacdo positiva (STENSSON et al., 2010a; STENSSON et al., 2010b). Nos dois
outros, com 100 e 2.837 individuos na amostra, respectivamente, os resultados foram
discordantes, sendo que o primeiro encontrou associacdo positiva (YAGHOBEE et al., 2007),
ao passo que o segundo ndo observou associacdo (FRIEDRICH et al., 2006).

E importante destacar que, para a realizacdo de um estudo de associa¢do, como o
presente trabalho, é imprescindivel que seja robusto o critério de diagnéstico — tanto da
exposicdo quanto do desfecho —, com suficiente especificidade, para que, dentre aqueles com
diagnostico das doencgas em analise, ndo existam individuos com diagndstico falso-positivo.

No que se refere a periodontite, dos estudos acima referidos, um utilizou
sangramento gengival e indice de placa como critério de diagnostico (STENSSON et al.,
2010a). O outro, presenca de profundidade de sondagem maior que 4 mm e indice de placa
(STENSSON et al., 2010b). O terceiro, perda de insercdo clinica maior que 3 mm em, pelo
menos, 8% dos sitios avaliados (FRIEDRICH et al., 2006). O altimo empregou o indice de
doenca periodontal, que estima o grau desta baseado em seis dentes indices, pela medida de
inflamac&o gengival, profundidade de sondagem de bolsa, célculo e placa, atricdo, mobilidade
e auséncia de contato interdentario (YAGHOBEE et al., 2007).

No presente estudo, empregou-se a combinacao de quatro descritores clinicos, além
de que, para ser considerado com diagndstico de periodontite, o individuo deveria ter ao
menos quatro dentes, com no minimo um sitio, com a profundidade de sondagem maior e
igual a quatro milimetros, perda de insercdo maior e igual a trés milimetros e sangramento a
sondagem no mesmo sitio (GOMES-FILHO et al., 2007). O referido critério para classificar a
doenca periodontal é bastante especifico, garantindo confiabilidade naqueles incluidos no
grupo de individuos com periodontite, ja sendo empregado em outros estudos
epidemioldgicos os quais buscaram elucidar a associacdo entre a periodontite e outras
doencas/condicdes sistémicas (CRUZ et al., 2009; PASSOS et al., 2010; GOMES-FILHO et
al., 2011; GOMES-FILHO et al., 2012).
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Quanto a classificacdo da asma grave, vale salientar que no presente estudo foram
usados os pardmetros de controle clinico da asma que se baseiam na extensdo com a qual as
manifestacdes da inflamacdo brénquica podem ser suprimidas, seja de forma espontanea, seja
por meio de tratamento. No controle das limitagdes clinicas das ultimas quatro semanas
foram avaliados: os sintomas, a necessidade de medicacdo de alivio e a limitacdo de
atividades fisicas e da intensidade da limitacdo ao fluxo aéreo (GINA, 2011). O referido
critério tem sido empregado em estudos epidemioldgicos que avaliam a condicdo respiratoria
(PONTE et al., 2008). Dos trabalhos encontrados na literatura sobre a tematica em
investigacdo, dois consideraram a gravidade da asma, de acordo com o0 numero de
hospitalizacbes ocorridas e episodios de crises agudas (STENSSON et al., 2010b;
YAGHOBEE et al., 2007). Os demais empregaram numero de episodios semanais e uso
regular de medicacdo antiasmatica (STENSSON et al., 2010a; FRIEDRICH et al., 2006).

Outro aspecto importante a ser avaliado é a idade da amostra. Os trabalhos de
Stenson et al., (2010ab) foram realizados em individuos jovens, com faixa etaria que variou
de 12 a 16 e 18 a 24 anos, respectivamente. Yaghobee et al. (2007) empregaram uma faixa
etaria média de 39,6, ao passo que no estudo de Friedrrich et al. (2006) foram avaliados
individuos com idade variando de 20 a 59 anos. Essa diferenca na faixa etaria pode dificultar
o diagnostico da condicdo periodontal compativel com periodontite crénica, a qual ocorre,
normalmente, em faixas etarias superiores aos 30 anos. No presente estudo, a idade dos
participantes do grupo controle variou de 18 a 78 anos, ao passo que NOS grupos com
diagnostico de asma grave, essa variacao foi de 18 a 89 anos.

No que se refere ao desenho de estudo utilizado para investigar a associacdo entre a
periodontite e a asma grave, houve predominio de estudos caso-controle (STENSSON et al.,
2010a; STENSSON et al., 2010b; YAGHOBEE et al., 2007). Embora esse tipo de desenho
de estudo ndo seja o0 mais indicado para se estabelecer relacdo causa e efeito entre os fatores
de exposicdo e desfecho, ele apresenta vantagens em relacdo a outros tipos, a saber: menor
tempo de realizacdo da pesquisa, custo, menor quantidade de recurso humano especializado,
dentre outros aspectos, e por isso foi também empregado na presente investigagdo. Apenas na
investigacao realizada por Friedrich et al.(2006) foram utilizados dados de um estudo de base
populacional, sendo que dos 2837 individuos examinados, 114 apresentavam diagnostico de
asma.

Importante, ainda, salientar que algumas caracteristicas da condi¢do bucal dos
participantes no presente estudo foram confirmadas pelas investigagOes anteriores. Os casos

de asma grave confirmaram as piores condi¢Ges, quando comparados aos controles, com
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diferengas médias estatisticamente significantes para os indices de dentes cariados, perdidos e
obturados, de placa visivel e de sangramento a sondagem. Tanto as médias quanto as
medianas se apresentaram com maiores valores em todos 0s grupos com asma controlada,
parcialmente controlada e ndo controlada, quando comparados aos controles, e pode-se ainda
observar que esses valores aumentaram de acordo com o pior controle da inflamacao
brénquica. YAGHOBEE et al. (2007) relataram maior valor de indice de placa nos casos de
asma comparados aos controles, com diferenca estatisticamente significante. STENSSON et
al. (2010ab) observaram maior prevaléncia de carie e inflamacdo gengival entre aqueles com
diagndstico de asma em comparagdo aos livres da doenca respiratdria. Verificaram ainda que,
no grupo com asma, o fluxo salivar € menor que no grupo controle e o pH da placa bacteriana
¢ mais elevado, podendo estes serem responsaveis pela maior experiéncia de carie nos
estudos.

Adicionalmente, embora a medida de associacdo entre periodontite e asma grave
apresentada neste estudo ndo tenha sido feita com o ajuste para possiveis covaridveis
confundidoras, pretende-se, ao final da coleta, com a obtencdo do tamanho minimo de
participantes para cada grupo alvo de comparacdo, conforme o célculo do tamanho amostral,
estimar a odds ratio ajustada a possiveis confundidores, reconhecidos pela sua influéncia na
associacao em estudo, a exemplo de idade, habito de fumar, nivel de escolaridade e respirador
bucal.

No presente estudo, a faixa etaria média da populacdo estudada foi de 47,7 anos.
Com o envelhecimento da populacdo, doencgas crénicas nao transmissiveis, como a asma,
passaram a representar uma expressiva e crescente demanda aos servigos de salde,
observando-se 0 aumento da prevaléncia de doencas respiratdrias cronicas entre a populacéo
adulta (WHO, 2011). Do mesmo modo, a doenca periodontal ocorre com maior frequéncia em
individuos de faixas etarias mais avancadas, nos quais a prevaléncia pode chagar em torno de
90% entre os individuos brasileiros com idade entre 45 e 49 anos (SANTOS et al., 2011).

Entre os portadores de asma, o habito de fumar pode interferir negativamente em seu
controle e piorar a sua gravidade. Estudos que compararam individuos com asma, referindo-se
tabagistas com ndo tabagistas, mostraram que 0s primeiros tém um nimero maior de
sintomas, usam mais medicacOes de resgate e tém pior qualidade de vida (GALLEFOSS,
2003, DIAS-JUNIOR et al., 2009,). Quanto a periodontite, o habito de fumar é um fator de
risco classico para a progressao da destruicdo dos tecidos periodontais (ALBANDAR, et al.,
2000).
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Em relacdo ao nivel de escolaridade, bem como & renda familiar, covariaveis
colineares, no que se refere as condi¢Bes socioecondmicas, € consenso na literatura que tanto
a periodontite quanto a asma grave sdo mais prevalentes nos piores estratos desses fatores.
Apesar de as doencas respiratorias e periodontais acometerem todos os estratos sociais, a
percepcédo dos sintomas e a busca por atendimento parecem ser maiores quanto mais instrucéo
a populacéo apresentar, bem como quanto maior poder econdmico dispuser (ARANHA et al.,
2011). Além disso, quanto maior o grau de instru¢do, maior facilidade de entendimento das
manobras para controle dos sintomas da asma e da periodontite, bem como maior adesao aos
planos de tratamento.

Neste estudo, a prevaléncia de respiracdo bucal, seja transitoria, seja intermitente,
aumentou de forma proporcional ao aumento da gravidade da asma. Com a obstrucéo do fluxo
aéreo desencadeada pela asma, a necessidade de inspiragdo de um maior volume de ar leva o
individuo a utilizar a via bucal como alternativa de respiracdo. Ademais, inimeros estudos
elucidam a estreita associacdo do ndo controle da asma com a presenca de rinite alérgica
(BRAIDO et al., 2012; KUSHWAHA et al., 2012; MAIO et al., 2012). Sendo assim, a rinite
alérgica — considerada como principal fator etioldgico da respiracdo bucal pela presenca da
obstrucdo nasal — caracteriza-se pelo estabelecimento de um processo inflamatério
desencadeado por alérgenos ambientais, com interferéncia direta na comorbidade da asma. No
presente estudo, a prevaléncia da rinite alérgica entre os individuos com asma configurou-se
como um fator de destaque, uma vez que, entre os individuos portadores de sua forma nao
controlada, a prevaléncia alcancou quase a totalidade dos individuos avaliados.

Vale, ainda, salientar que o presente estudo é o primeiro encontrado na tematica a
qual associa a periodontite a asma grave, classificando os individuos em grupos, de acordo
com o controle clinico da asma. Assim, pode-se perceber mais claramente o aumento
gradativo da ocorréncia de individuos com periodontite, a proporcéo que o controle clinico da
asma grave ndo é alcancado. Faz-se necessario, portanto, lancar mdo do emprego de
medicacdes para controle dos sintomas da inflamag@o brénquica, tanto por inalagdo quanto
por via oral, geralmente com o emprego de corticosteroides. Desse modo, a interferéncia do
uso de medicacdo pode ser estratificada previamente, possibilitando separar, entre os
participantes, aqueles que sofreram a influéncia dos efeitos desse medicamento no sistema
imunologico.

Os corticosteroides sdo medicamentos de escolha, principalmente na forma inalada,
para o tratamento da asma cronica, devido aos seus efeitos anti-inflamatorios e a liberacéo

direta no local da acdo, embora um subgrupo de individuos necessite ainda de doses orais
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suplementares para o controle da doenca (GINA, 2009). Sistemicamente, os esteroides, além
de bloquearem a resposta inflamatéria, deprimem o sistema imunoldgico, reduzindo a
capacidade de defesa de alguns tipos de células sanguineas, aumentando a suscetibilidade do
individuo a infeccdo por alguns patdgenos (SANTOS et al., 2007). Podem contribuir ainda
para a reabsor¢do Ossea, por atuarem diretamente no osteoblasto, diminuindo a formacéo
6ssea. Complementarmente, atuam diminuindo a absorcao intestinal de calcio e aumentando
sua excrec¢do renal, de modo a promover um hiperparatireoidismo secundario, que resulta em
maior reabsorcdo Ossea. Doses acima de 5 a 7,5 mg/dia, por tempo superior a trés a seis
meses, em adulto, sdo consideradas indutoras de osteoporose (CAMPOS et al., 2003).

Nesse sentido, a estratificacdo dos grupos com asma grave parece melhor elucidar o
papel dos corticosteroides na estrutura dos tecidos periodontais. Salienta-se que os individuos
com asma controlada, em grande parte ndo fazem uso de medicamento para controle da
doenca, ou quando necessitam de medicamento para alivio dos sintomas, o fazem 2 vezes por
semana, pelo menos. Ja aqueles com asma parcialmente controlada ou ndo controlada fazem o
uso de medicamento trés ou mais vezes por semana. A atuacdo desse tipo de medicacdo no
tecido periodontal pode ser explicada pela sua influéncia nas células epiteliais, linfocitos e
mastécitos, diminuicdo da sintese de colageno, prejuizo no metabolismo 6sseo, além de
reducdo dos linfocitos T ativados e influxo de fagocitos (SANTOS et al., 2007).
Adicionalmente, em individuos com asma, 0 aumento da concentracdo de IgE no tecido
gengival pode contribuir para o estabelecimento da destruicdo periodontal. Essa mesma
concentracdo aumentada pode ser vista em estados de inflamacdo gengival mais grave em
individuos ndo asmaticos, embora mecanismos de defesa imunoldgica ndo tenham se
mostrado alterados (THOMAS et al., 2010).

Apesar dos resultados positivos da influéncia da periodontite sobre a asma grave no
presente estudo, algumas limitacdes devem ser consideradas. As informac6es relacionadas a
presenca de outras doencas sistémicas foram autorreferidas, muito embora os participantes
estivessem em acompanhamento em um servi¢o de saude para controle da asma, e toda a
medicagdo e exames relacionados a enfermidade sejam obtidos gratuitamente nesse servico,
conferindo maior homogeneidade aos participantes da pesquisa. Outro fator importante que
ndo pode ser analisado foi o diagnostico de depressdo entre os participantes, pois ndo se
dispunha de instrumento adequado para avaliagdo, no inicio da coleta. Sabe-se que o uso de
antidepressivos tem influéncia no controle da asma (VALENCA et al.,2006).

Finalmente, embora os resultados relatados neste estudo promovam maior evidéncia

para essa importante associacdo, estudos prospectivos futuros, bem como ensaios clinicos
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randomizados devem ser realizados, a fim de melhor testar a hipo6tese da influéncia da
periodontite na asma grave, ampliando o conhecimento nessa area do saber e, ainda,

esclarecer mais profundamente o mecanismo biologico envolvido entre as duas doencas.
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7 CONCLUSAO

De acordo com o método empregado neste estudo e diante das suas limitagGes, 0s
achados sinalizam para a associacdo positiva entre a infeccdo periodontal e a inflamagéo
brénquica. A ocorréncia de individuos com periodontite era maior a proporcdo que o controle
clinico da asma grave necessitava de meios adicionais para o alivio dos sintomas da doenca.
Desse modo, individuos com asma controlada apresentaram frequéncia de periodontite menor
que aqueles com asma grave parcialmente controlada e asma ndo controlada. Assim, parece
plausivel concluir sobre a influéncia da periodontite nos diferentes niveis de controle clinico da

asma grave.
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APENDICE A - QUESTIONARIO

gaa
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» = "
otz e
PROJETO: Doenca Periodontal: fator associado a Asma Grave?
Pesquisadora Responsavel: Kaliane Rocha Soledade Marques
| Data: /___ /201 | | No.
| QUESTIONARIO
Nome:
Endereco:
Bairro: Cidade:
Telefones :  Res.: Cel.: Com.: Rec.:
Dados Socioeconomicos
Sexo: ( )masculino Situacao conjugal:  ( )solteiro(a) ( )casado(a) ( )vitvo(a)
( )feminino (' )unido consensual ( )divorciado(a)
Escolaridade (anos de estudos): Formacao profissional:
Ocupacao atual: Ocupacao anterior:

Tempo: ( )<lano ( )lab5anos ( )>5anos | Tempo: ( )<lano ( )la5anos ( )>5anos

Exerceu atividade com fator de risco para desenvolvimento da asma?

( )Ndo ( )Sim — Periodo de trabalho: Ha quanto tempo:
Moradia: ( )propria ( )alugada ( )parentes ou amigos ( )outro
No. de pessoas ha mesma casa: Renda familiar (em saldrios minimos):

Fatores Bioldgicos

DatadeNasc.: __/ _/ Idade: | Peso:___kg | Altura:__m IMC: C. cintura: __cm
Sexo ( )masc. ( )fem. | Raca/cor:  ( )branca ( )negra ( )parda ( )outra

Doencas Sistémicas Diagnosticadas:

( )Hiper. Arterial ( )Diabetes ( )Osteoporose ( )Renal ( )Cardiopatia

( )Sanguineas (' )Neoplasias ( )DST ( )Hepatica ( )Outra

() Alergia . Qual?
() Uso regular de medicagdes. Qual?
() Procedimentos cirurgicos. Qual?

Asma Sintomas diurnos Uso de BD p/ alivio Limitacdo atividade Exacerbacao Asma
( )Nao( )Sim—  ( )Oou<2x/sem ( )0ou < 2x/sem ( )Nenhuma ( )Nenhuma

( )> 2x/sem ( )> 2x/sem ( )Qualqguer ( )1 ou +/ano
Fungao pulmonar (PEF ou VEF;): ( )Normal ( )< 80% previsto ou pessoal ( )1 em cada sem
Ultima espirometria: data ___ /_ / VEF,

Nivel de controle da Asma: ( )Controlada ( )Parcialmente controlada ( )Nao controlada

Diagnostico da Asma:  ( )grave ( )ndo grave ( )sem asma

| Respira pela boca: ( )Nao ( )Sim — (_ )eventualmente ( )todo o tempo
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Assisténcia Odontoldgica

Faz consultas periddicas aos dentista: ( )Nao ( )Sim

Ultima consulta ao dentista: ( )<l1ano ( )la2anos ( )+ 2anos ( )nunca foi

Ja recebeu orientacdes sobre Higiene Bucal: ( )Nao ( )Sim

Ja perdeu algum dente: ( )Nao ( )Sim — ( )carie ( )trauma ( )DP( )ortodontia ( )outro
Ha quanto tempo: ( )<émeses ( )6m.alano( )la?2anos ( )>2anos

Habitos de vida
Fuma Tipo: Ha quanto tempo? Quantidade: p/dia
( )Nao ( )Sim — anos
Ja fumou Tipo: Durante quanto tempo? Abandonou ha anos
( )Nao ( )Sim — anos
Bebida alcodlica Tipo: Frequéncia:
( )Nao ( )Sim — ( )=1x/sem ( )2a3x/sem ( )= 4x/sem ( )diariamente
Pratica atividade fisica Qual? Frequéncia:
( )Nao ( )Sim — ( )=1x/sem ( )2a3x/sem ( )= 4x/sem
Escova os dentes Fio dental Frequéncia:
( )Nao ( )Sim — Frequéncia: ( )Nao ( )Sim — ( )eventualmente

( )1x/dia ( )2x/dia ( )=3x/dia ( )diariamente

Enxaguatdrio bucal Frequéncia: Qual?

( )Nao ( )Sim —  (_ )eventualmente ( )diariamente

Troca da escova de dentes:  ( )1x/més ( )acada 2 meses ( )acada 3 meses ( )4 mesesou +

Exame Odontoldgico

No. de dentes cariados:

No. de dentes com restauracoes satisfatorias:

No. de dentes com restauracdes insatisfatoérias:

No. de dentes ausentes:

Indice CPOD:

| Presenca de ma oclusdo: ( )N&o ( )Sim — Qual?

Presenca de lesao em tecido mole: ( )Nao ( )Sim — Qual?
Duragao:

Radiografia Panoramica

Realizada em: / /

Laudo:

Observacoes
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APENDICE C - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E
ESCLARECIDO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Registro CONEP 15782 / Processo n° 25000.013834/2010-96
Projeto de Pesquisa: "Fatores de risco, biomarcadores e endofenotipos da
asma grave”. (Pesquisador Responsavel: Dr. Alvaro Augusto Souza da Cruz Filho)
Subprojeto: Doenca Periodontal: Fator de risco associado a asma grave? (Pesquisador
Responsavel: Isaac Suzart Gomes Filho)

Instituicoes envolvidas: Universidade Federal da Bahia
Universidade Estadual de Feira de Santana

Esse trabalho de pesquisa serd desenvolvido em pacientes acompanhados pelo Programa
para o Controle da Asma e da Rinite Alérgica na Bahia (ProAR). Cada participante deste trabalho
permitira que sejam feitas perguntas a respeito dos seus habitos que possam ajudar no conhecimento
do grupo estudado, além de exames clinicos de rotina para avaliar a salde da boca. As perguntas serdo
feitas através de um questionario e os exames bucais serdo feitos pela pesquisadora participante,
Kaliane Rocha Soledade Marques. Os exames na boca servem para avaliar a presenga e a gravidade da
doenca da gengiva e dos dentes, com o uso de um espelho bucal e um instrumento metalico
esterilizado, em volta de todos os dentes. Esses exames ndo apresentam risco a salde do participante,
mas podem causar um leve desconforto e podem necessitar de certo tempo com a boca aberta. Os
resultados dos exames médicos dos participantes que tenham asma serdo também avaliados para
observar se existe a relacdo com a condicdo bucal. Os participantes serdo encaminhados para
realizacdo de radiografia panoramica para constatacdo de possiveis problemas bucais. Constatando a
presenca destes, os pacientes serdo encaminhados para tratamento nas clinicas odontoldgicas
vinculadas a Faculdade de Odontologia da Universidade Federal da Bahia. Informamos ainda que os
resultados desta pesquisa servirdo para dentistas e outros profissionais de salude compreenderem
melhor o papel da condi¢do bucal no desenvolvimento da asma. Os dados obtidos serdo guardados em
segredo e de responsabilidade dos profissionais que trabalhardo na pesquisa. Quando os resultados
forem publicados os participantes ndo serdo identificados. Caso nao queira participar do estudo, tera
liberdade de recusar ou abandonar a pesquisa, sem qualquer prejuizo. Além disso, despesas
decorrentes da participacdo na pesquisa serao pagas pelos pesquisadores, assim como qualquer
indenizagdo ou ressarcimento por qualquer dano que porventura possa ocorrer. Portanto, atengao: sua
participacao em qualquer tipo de pesquisa é voluntaria. Em caso de duvida quanto aos seus direitos,
escreva para o Comité de Etica em Pesquisas da Maternidade Climério de Oliveira / Universidade
Federal da Bahia (UFBA), no endereco Rua do Limoeiro, 137 Nazaré, Salvador-BA ou pelo telefone: (71)
3283-9211. Os pesquisadores responsaveis por essa pesquisa também estdao disponiveis para maiores
esclarecimentos. Duas vias serdo assinadas e uma via sera retida pelo participante de pesquisas.

Salvador-Bahia,__ /_/
Assinatura do Voluntario ou Marca Digital
Assinatura do Pesquisador Responsavel Assinatura da Pesquisadora Participante
Isaac Suzart Gomes Filho Kaliane Rocha Soledade Marques

Feira de Santana-Bahia Tel: 7536230661 Feira de Santana — Bahia Tel: (75) 9231-3291
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ABSTRACT

Background: The effect of periodontal infection on systemic diseases and conditions
has been the subject of numerous studies worldwide. It is considered that periodontitis
may influence the hyper-inflammatory response in patients with severe asthma as a
result of immuno-inflammatory changes. This study aims to evaluate the influence of

periodontitis on severe asthma in adults.

Methods: A case-control study was carried out, comprising of 220 adult individuals:
113 diagnosed with asthma (case group) and 107 without asthma diagnosis (control
group). The diagnosis of periodontitis was established after a full clinical examination
using probing depth, clinical attachment level and bleeding on probing. The diagnosis
of severe asthma was based on the criteria recommended by the Global Initiative of
Asthma (2012). Descriptive analyzes of the variables were performed, followed by
bivariate analyzes, using the chi-square test. Association measurements (odds ratio
[OR]), with and without adjustment for potential confounders, were obtained. A

significance level of 5% was employed.

Results: The ORynagjusted TOr the main association was 4.38 (95% ClI: 2.47 to 7.75). In
the logistic regression model, after adjusting for age, schooling level, osteoporosis,
smoking habit and body mass index, the ORagjusted Was 4.82 (95% CI: 2.66 to 8.76),
being statistically significant. Individuals with periodontal infection showed,
approximately, five times more likelihood to have bronchial inflammation than those

without such periodontal tissue infection.

Conclusions: The findings demonstrate the influence of periodontitis on severe asthma,
given that the frequency of periodontitis was higher in individuals with severe asthma
than in those without a diagnosis of bronchial inflammation.

Keywords: periodontitis, asthma, epidemiology.



INTRODUCTION

The impact of periodontal infection on systemic conditions and diseases has
been widely investigated in the last decades, to the point that the impact of periodontitis
on a systemic level has been associated with unfavorable gestational outcomes *,
cardiovascular diseases 2, insulin resistance °, as well as respiratory tract diseases.*
More recently, a small number of studies have investigated the impact of periodontal
disease on asthma > ®, a bronchial inflammation with increasing prevalence worldwide.
It is estimated that approximately 300 million people are currently suffering from
asthma and that approximately 100 million more will be diagnosed with this disease by

the year 2025.’

Asthma is a chronic inflammation of the airways characterized by bronchial
hyper responsiveness, reversible limitation of airflows, wheezing, coughing and short
episodes of breathlessness.® Several factors are related to its natural history, including
environmental and genetic components.” The exacerbation of bronchial inflammation
can be triggered by various factors, for example, exposure to environmental allergens,

pollutants and the presence of chronic infections, such as periodontitis. ™

The biological plausibility linking periodontal infection and severe asthma
seems to be related to immunological components common to both diseases that affect
epithelial integrity, both in periodontal and respiratory tissue. The tissue destruction
present in periodontitis results, for the most part, from the actions of the immune system
and of the related effector mechanisms. Similarly, bronchial inflammation is the result
of complex interactions among inflammatory cells, chemical mediators and the
structural cells of the airways.'' Of these immunological components, matrix
metalloproteinases stand out. They are responsible for the destruction of collagen and
are found at elevated levels during the periodontal destruction process. In the same way,
these enzymes are also associated with bronchial remodeling in individuals with severe

asthma.

The literature relating to the role of periodontitis in asthma is still incipient,

56,12,13

with few studies on the topic , with small sample sizes and no clear definition of

the exposure factor, periodontal disease, nor the outcome, bronchial inflammation.



Confronted by this knowledge gap, the aim of this study was to evaluate the influence

of periodontitis on severe asthma in adults.

MATERIALS AND METHOD
Study groups and design

Between March and November 2012, a case-control study was carried out, in
which the case group consisted of adults (aged > 18 years) with severe asthma assisted
by the Program for Control of Asthma in Bahia (ProAR ), Salvador, Bahia, Brazil. For
each participant found for the case group, another was selected for the control group.
Individuals without a diagnosis of respiratory diseases were invited to participate in the
control group, consisting of residents of the same neighborhood and seeking services
available at the same health center as the case group. The participation was voluntary,
participants informed of how the investigation would be conducted and a consent form
was signed. This study was approved by the Research Ethics Committee of the Climério
de Oliveira Maternity Hospital, part of the Federal University of Bahia (CONEP No.
15782).

Sample size and calculation

To calculate the sample size, periodontitis frequency of 30.34% among
individuals without a diagnosis of asthma (control group) and periodontitis frequency of
55.17% among those with severe asthma (partially controlled - case group) were used,
based on information obtained from a pilot study in individuals treated by ProAR
(unpublished data), since no previous studies using robust criteria for diagnosis of
periodontal disease were identified. Also, a 95% confidence interval and a study power
of 80% were applied. Thus, respecting the 1:1 ratio, the estimated minimum number of

individuals in the case and control groups was approximately 68 participants.
Data collection procedures

The individuals who made up the case and control groups had their airway
condition classified in accordance with the evaluation of a pneumologist. All
participants were interviewed through a questionnaire that considered socioeconomic

data, biological factors, health status, lifestyle habits and dental care.



After the interview, all participants underwent a complete oral examination,
performed by a single examiner (KRSM, periodontist) previously trained by an
experienced periodontitis (ISGF), and the correlation of the measurements was
calculated using intra and inter-examiner Kappa index in 10% of the sample. ***> The
intra-examiner and inter-examiner k index (x 1mm) for probing depth and recession

measurements were 0.81 and 0.84, and, 0.80 and 0.83, respectively.

In the oral examination, number of teeth, number of decayed teeth and number
of satisfactory restorations were assessed. Then, a complete periodontal examination
was performed, in six sites per tooth: mesio buccal, mid buccal, disto buccal, mesio
lingual, mid lingual and disto lingual, excluding the third molars, to evaluate the
following clinical parameters: recession index, probing depth, clinical attachment level,

bleeding on probing index and visible plague index. 1**

Diagnosis of periodontitis

Individuals who presented four or more teeth with one or more sites with
probing depth > 4 mm, clinical attachment level > 3 mm and bleeding on probing at the

same site, were diagnosed as having periodontitis.*®

Diagnosis of severe asthma

The diagnosis of severe asthma followed the criteria established by the Global
Initiative for Asthma 8, in which individuals who showed one or two of the following
criteria were considered to have severe asthma: at least three or more daytime
symptoms, such as shortness of breath , wheezing, coughing or chest tightness, any
activity limitation, any nocturnal symptoms or awakenings, need for use of rescue
medication at least three times a week and lung function less than 80%, measured by
spirometry tests to evaluate the peak expiratory flow and forced expiratory volume in
one second. All individuals with a diagnosis of bronchial inflammation showed partially

controlled severe asthma after the evaluation of a pneumologist from ProAR.

Data Analysis



Initially, descriptive analyzes were conducted of the main independent variable

(periodontitis) and the covariables considered in this study.

In the second stage, bivariate analysis was performed using the chi-square test
with a significance level of 5% to estimate the effect of covariables between the case
and control groups. To estimate the influence of periodontitis on severe asthma,
association measurements were obtained, using a logistic regression model, and taking
into consideration modifiers and confounding factors. STATA version 10.0" and SPSS

version 21.0" were used.

RESULTS

The final sample consisted of 220 participants, 107 individuals without a
diagnosis of asthma (control group) and 113 individuals with severe asthma (case
group), from both sexes, with a mean age of 43.6 (+ 14.4 years) and 46.8 (+ 11.2 years),
median of 45 years and 48 years, and range of 18-78 years and 18-72 years,
respectively.

Characterization of study participants is shown in tables 1 to 4 in accordance
with the presence or not of severe asthma, case and control groups, respectively. In
general, it can be observed that the comparison groups are very homogeneous in relation
to sociodemographic characteristics (Table 1), as well as lifestyle and oral health (Table
2), and general health condition (Table 3). As expected, a frequency of 87.6% of
individuals with the habit of mouth breathing in the group with severe asthma was
observed compared to 54.2% in the control group, and this difference was statistically
significant. The other characteristics did not differ between the comparison groups.

The case group presented a higher proportion of individuals with the following
covariables: race/skin color black/brown, schooling level < 4 years of study, family
income < 1 minimum wage, not home owners (Table 1), smoking habit, former smokers
(Table 2), hypertension, diabetes, osteoporosis, body mass index > 25 (Table 3), those

who had never consulted or who had not visited the dentist for at least 1 year, those who

* STATA Data Analysis and Statistical Software, StataCorp LP , College Station, TX, USA
" SPSS Software, IBM Corp, Armonk, New York, USA



did not have guidance on oral hygiene, with frequency of brushing less than 3 times a
day and those who do not floss (Table 2).

The characteristics related to oral conditions between cases and controls are
presented in Table 4. The worst conditions were observed in the group with severe
asthma characterized by a higher mean and median of missing teeth, DMFT (decayed,
missing and filled teeth) index, visible plaque index and bleeding on probing. These
differences were statistically significant.

Table 5 shows the distribution of periodontitis between the case and control
groups, as well as analysis of the association between periodontitis and severe asthma.
The frequency of periodontal infection in individuals with severe asthma was 61.9%
compared to those without asthma (27.0%), this difference being statistically
significant. The unadjusted association measurement revealed that among individuals
with periodontitis, the likelihood of having severe asthma was approximately four times
greater than among those without periodontal infection (ORunadjusted = 4.38 95% ClI
[2.47 - 7.75]). In stratified analysis, neither modifier nor confounding covariables were
identified, subsequently confirmed by logistic regression analysis. However, the
covariables age, schooling level, osteoporosis, smoking habit and body mass index were
retained in the final analysis model, so as to obtain the adjusted association
measurement, as the influence of these covariables on the association in study is well
known. An increase in the magnitude of the association was observed, revealing that
among those participants with periodontitis, the likelihood of having severe asthma was
approximately five times higher than among those without periodontal infection and
reaffirming that periodontitis has an effect on severe asthma (ORagjusted = 4.82, 95% CI
[2.66 to 8.76]).

When the covariable habit of mouth breathing was considered for an exploratory
subgroup analysis (Table 06), it was observed that among those individuals without
such habit the association showed a slight decrease. However, it remained statistically
significant (ORunadjustea = 4.61; 95% CI [1.21 to 17.53]). For those with the habit of
mouth breathing, the magnitude of the association increased, whilst also remaining
statistically significant (ORagjusted = 5.21, 95% CI [2.40 to 11.29]).

DISCUSSION



The main findings of this study showed that periodontitis influenced severe
asthma, since individuals with periodontal infection showed approximately five times
more likelihood of having bronchial inflammation than those without such periodontal
tissue infection. These findings were confirmed even after adjustment for possible
confounding covariables, such as age, schooling level, osteoporosis, smoking habit and

body mass index.

Investigation on the theme is still incipient, with only four studies having been
conducted concerning the association of periodontal disease, gingivitis and
periodontitis, with asthma, the findings of this study concur with most of the previous
studies > ®*°. However they go against Friedrich et al.?° that found no association. The
limited number of studies related to the topic makes the comparability of findings more
difficult due to the use of different methods, while at the same time highlighting the
importance of the findings obtained by the present investigation as they will contribute
to the further understanding of the thematic.

The scientific evidence that supports the biological plausibility of the influence
of periodontitis on severe asthma is related to the action of matrix metalloproteinases
(MMPs), a group of enzymes responsible for the degradation of the extracellular matrix
and basement membranes. %% The presence of elevated levels of MMPs, in
individuals with asthma diagnosis, due to periodontal infection via hematogenous route,
could contribute to increasing the ability to cleave structural proteins in the respiratory
tissue, culminating in bronchial remodeling, exacerbation of symptoms and increase in

disease morbidity.

Although few studies exist on the subject, and the majority reports a positive
association between periodontitis and asthma, confirming the findings of this study, it is
important to show the improvements and limits obtained by each study, comparing the

methodological strategies employed.

The sample size calculation for this study estimated a minimum number of 68
individuals for each comparison group: cases of severe asthma and controls with no
diagnosis of bronchial inflammation. The final total sample consisted of 220 individuals
divided into 113 cases and 107 controls. From the four studies analyzed, two were
conducted with only 40 individuals in the entire sample and the results showed positive
association.®!® In the other two, 100 and 2,837 individuals in the total sample,



respectively, the results were discordant, being that the first found a positive
association™®, while the second did not observe an association.? It is worth noting that
in order to conduct an association study, such as the present one, it is mandatory that the
diagnostic criteria of both the exposure and outcome factors, are robust, with sufficient
specificity so that there is a reduced likelihood of individuals with false-positive

diagnosis among those diagnosed with the disease in question.

With regard to periodontitis, the exposure factor, the criteria employed in the
studies mentioned above are not robust enough to ensure a clinical diagnosis of
periodontal disease in an association study.> ® % In the present study, full periodontal
examination and a combination of four clinical parameters (probing depth, gingival
recession, gingival bleeding on probing, and clinical attachment level) were employed.™
Chosen due to the characteristics of periodontitis, which is a disease that comes in
bursts of activity and in generalized or localized forms, the above criterion for
classifying periodontal disease has been used in other epidemiological studies that have
sought to elucidate the association between periodontitis and other systemic diseases

and conditions.?*?8

The same methodological care was taken regarding the diagnosis of severe
asthma. The present study used the parameters of clinical control of asthma that are
based on the extent to which the manifestations of bronchial inflammation can be
suppressed, either spontaneously or through treatment.® All participants who took part
in this study were diagnosed with severe asthma, partially controlled, in accordance
with the clinical control of bronchial inflammation. Such criteria have been previously

used in Ponte et al.’s study that assessed this respiratory condition.?

Another important aspect to be evaluated is the mean age of the sample group.

Stensson et al.’s studies ® *°

were performed using a young age group, ranging from 12
to 16 and 18 to 24, respectively. While Yaghobee et al.’s study had an average age of
39.6% Friedrich et al. assessed individuals aged from 20-59 years.” Such an age
difference can make the diagnosis of a periodontal condition compatible with chronic
periodontitis difficult, because it usually occurs in older age groups above 30. In the
present study, the age of the participants in the control group ranged from 18 to 78

years, while in the severe asthma group, this variation was from 18 to 72 years.



It is worth noting that the investigations cited in the above paragraph
corroborate some oral health characteristics noted in the participants of this study. The
worst oral conditions were confirmed in cases of severe asthma when compared to
controls, with statistically significant mean differences in the index of decayed, missing
and filled teeth, visible plague and bleeding on probing. These findings were confirmed
by other studies. > ®*° Stensson et al. also found that in the asthma group, salivary flow
is less than in the control group and plaque pH is higher, which may be responsible for

higher caries frequency found in studies with asthma individuals.® *°

Additionally, the magnitude of the association between periodontitis and severe
asthma in this study increased as the necessary adjustments were made for possible
confounding covariables age, schooling level, osteoporosis, smoking habit and body
mass index, known for their influence on the association. For example, as the
population ages, chronic diseases such as asthma now represent a significant and
growing demand on health services, with an increase in the prevalence of chronic
respiratory diseases among the adult population being observed.*® Similarly, periodontal

disease occurs more frequently in individuals with advanced age.™*

Another example is the habit of smoking. Among individuals with asthma,
smoking habit may interfere negatively in its control and may intensify its severity.
Studies comparing individuals with asthma, categorized as smokers or nonsmokers,
showed that the first group had a larger number of symptoms, used more rescue
medications and had a poorer quality of life.3*® In relation to periodontitis, the habit of
smoking is a recognized classical risk factor for the progression of periodontal tissue

destruction.*

Regarding schooling level, a covariable related to socioeconomic conditions,
there is a consensus that both periodontitis and asthma are more prevalent the worse the
schooling level is.*® With respect to osteoporosis, it is known that treatment with
corticosteroids, very commonly employed for the control of asthma, can cause
osteoporosis.®® With regard to obesity, the inflammatory profile of individuals with
body mass index greater than the reference value is higher, and therefore increases the
chances of inflammatory activation in those diagnosed with asthma.®’ Likewise,

osteoporosis and obesity are factors associated with periodontitis.*®



In this study, the prevalence of the covariable habit of mouth breathing, either
transient or intermittent, was higher in the group of individuals with asthma diagnosis.
Airflow obstruction caused by asthma triggers the need for inspiration of a greater
volume of air leading the individual to use the oral route as an alternative way of
breathing. In an attempt to elucidate the role of the habit of mouth breathing, subgroup
analysis was performed. An increased magnitude of association can be observed in the
group of individuals with the habit, while for those without such habit, there was a

slight decrease in the extent, although it remained statistically significant.

It is worthwhile emphasizing that the present study is the first that associates
periodontitis to partially controlled severe asthma, in accordance with the clinical
control of asthma. As such, only cases of this asthma category were included in the
sample and, consequently, it may have reduced the magnitude of the association. The
participation of individuals with uncontrolled severe asthma could have increased the

final association measurement even more.

Despite the positive results of the influence of periodontitis on severe asthma in
this study, some limitations should be considered. Information regarding the presence of
other systemic diseases was self-reported. However, the participants were accompanied
by a health service for asthma control, and all the medication and tests related to the
disease were obtained in this service, free of charge, giving greater homogeneity to the
research participants. Another important factor that could not be analyzed was the
diagnosis of depression among participants because there was not a proper instrument
for assessment at the beginning of data collection. It is known that the use of

antidepressants has an influence in controlling asthma.®

Finally, although the results reported in this study have provided more
evidence for the influence of periodontitis on severe asthma, future prospective studies
and randomized controlled trials should be conducted in order to better test the
hypothesis of this important association, thereby increasing knowledge in this area and

also further clarifying the biological mechanism linking the two diseases.

CONCLUSION



The findings suggest the influence of periodontitis on partially controlled
severe asthma, given that the occurrence of periodontitis was higher in individuals with
severe asthma than those without the diagnosis of this bronchial inflammation.
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Table 01 — Sociodemographic characteristics between case (individuals with diagnosis

of severe asthma) and control groups (individuals without severe asthma).

- Control Case
Characteristics N =107 N = 113 P
N % N %

Age (in years)
18-39 46 43.0 30 26.5 0.10
>39 61 57.0 83 73.5 '
Sex
Male 15 14.0 20 17.7 0.46
Female 92 86.0 92 81.4 '
Race/Skin color
White 23 21.5 22 19.5 0.71
Black/Brown 84 78.5 91 80.5 ’
Schooling Level
(years of study)
<4 years 16 15.0 26 23.0 0.13
>4 years 91 85.0 87 77.0 '
Household density
(number of people)
<3 people 58 54.2 71 62.8 0.19
> 3 people 49 45.8 42 37.2 '
Marital status
Wtih partner 53 49.5 58 51.3 0.79
Without partner 54 50.5 55 48.7 '
Place of residence
Salvador 98 91.6 94 83.2 0.06
Other 09 8.4 19 16.8 '
Family Income
(in minimum wage)
<1 minimum wage 47 43.9 50 44.2 0.96
> 1 minimum wage 60 56.1 63 55.8 '
Habitation
Homeowner 83 77.6 82 72.6

0.39
Does not own home 24 22.4 31 27.4

P: significance level < 0.05.



Table 02 — Characteristics related to life habits and oral health between case
(individuals with diagnosis of severe asthma) and control groups (individuals without

severe asthma).

e Control Case P
Characteristics N = 107 N = 113
N % N %
Smoking habit
Yes 03 2.8 04 3.5 0.76
No 104 97.2 109 96.5 '
Former smoker
Yes 19 17.8 28 24.8 0.41
No 85 79.4 81 71.7 '
Physical activity
Yes 34 31.8 43 38.1 0.33
No 73 68.2 70 61.9 ‘
Dentist consultation
Yes 46 43.0 44 38.9 0.54
No 61 57.0 69 61.1 ‘
Last dentist
consultation
Never or > 1 year 71 66.4 84 74.3 0.19
<1 year 36 33.6 29 25.7 :
Oral health guidance
Yes 83 77.6 82 72.6 0.39
No 24 22.4 31 27.4 '
Mouth breathing habit
Yes 58 54.2 99 87.6 0.00
No 49 45.8 14 12.4 ‘
Brushing frequency
< 3x/day 45 42.1 54 47.8 0.39
3x/day or more 62 57.9 59 52.2 i
Flossing
(at least once a day)
Yes 52 48.6 51 45.1 0.61
No 55 51.4 62 54.9 '

Use of oral mouthwash
(at least once a day)
Yes 44 41.1 56 49.6

No 63 58.9 57 50.4 021



Dentalbrush change

< 4 months 61 57.0 75 66.4
>4 months 46 43.0 38 33.6

P: significance level < 0.05.

0.15



Table 03 — Characteristics related to general health conditions between case (individuals

with diagnosis of severe asthma) and control groups (individuals without severe

asthma).
. Control Case
Characteristics N = 107 N = 113 P
N % N %
Hypertension
Yes 31 29.0 40 354 031
No 76 71.0 73 64.6 '
Diabetes
Yes 09 8.4 11 9.7 0.73
No 98 91.6 102 90.2 '
Osteoporosis
Yes 04 3.7 08 7.1 0.97
No 103 96.3 105 92.9 '
Renal disease
Yes 02 1.9 02 1.8 0.96
No 105 98.1 111 98.2 '
Hypercholesterolemia
Yes 16 15.0 16 14.2 0.87
No 91 85.0 97 85.8 '
Cardiovascular disease
Yes 05 4.7 05 4.4 0.93
No 102 95.3 108 95.6 '
Body mass index
(weight/hight?)
<25 36 34.6 30 26.5 0.19
>25 68 65.4 83 73.5 '

P: significance level < 0.05.



Table 04 — Other characteristics related to oral condition between case (individuals with
diagnosis of severe asthma) and control groups (individuals without severe asthma).

. Control Case
Characteristics N = 107 N = 113
P*
mean median min—max mean Median min— max
Decayed teeth 1.85 1 0-14 2.56 2 0-15 0.15
Missing teeth 9.00 8 0-28 11.65 10 0-27 0.02
Filled teeth 3.53 3 0-21 3.46 2 0-18 0.87
DMFT index 14.66 16 0-30 18.13 19 0-31 0.001
Plaque index (%) 3164 22.3 2.2-100 5414 56.2 5.1-100 0.00
Bleeding on probing 1469 7.7 0-100 2843 244 0-100  0.00

index (%)

* P: significance level < 0.05.

Table 05 — Association measurements, unadjusted and adjusted, odds ratio (OR) and

confidence interval (CI), between periodontitis and severe asthma (N = 220).

Control Case

Characteristic N = 107 N = 113

Diagnosis of X

Yes 29 271 70 619
4.38 247 -7.75 4.82 2.66 - 8.76

No 78 729 43 381

* Adjusted by age, schooling level, osteoporosis, smoking habit and body mass index.



Table 06 — Association measurements, unadjusted and adjusted, odds ratio (OR) and
confidence interval (CI), between periodontitis and severe asthma stratified by mouth
breathing habit (N = 220).

WITHOUT MOUTH BREATHING HABIT

ORunadjusted Cl 95% ORadjusted~ C1 95%

4.98 1.41-17.64 4.61 1.21-17.53

WITH MOUTH BREATHING HABIT

ORunadjusted Cl 95% ORadjusted* Cl 95%

4.21 2.08-8.52 5.21 2.40-11.29

* Adjusted by age, schooling level, osteoporosis, smoking habit
and body mass index.
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