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Resumo

Introdugao: Investigagdes recentes revelaram uma correlagdo entre o
aumento de bolsas periodontais e 0 aumento das taxas de mortalidade por
Pneumonia. Adicionalmente, foi observado que a presenca de biofilme
associado a doenca periodontal pode influenciar a incidéncia e o progndstico da
pneumonia. Estudos atuais demonstraram que pacientes submetidos a
tratamento periodontal apresentam um risco significativamente inferior de
desenvolver pneumonia em comparagcdo com aqueles que nao receberam o
tratamento.

Objetivos: Rever a literatura que avalia a relacdo entre doenca
periodontal e pneumonia aspirativa e mostra a relevancia dos cuidados com a
saude bucal e periodontal da prevencao desta forma de pneumonia.

Material e Métodos: A pesquisa bibliografica foi realizada tendo como
base a analise da literatura publicada nas bases da PubMed, Scopus e Web of
Science. Os operadores “AND” e “OR” foram utilizados em conjunto com as
“palavra-chave” relacionadas com a tematica em estudo.

Resultados: Foram selecionados 62 artigos para analise da relagéo entre
doenca periodontal e pneumonia aspirativa

Conclusao: As doencgas periodontais estao frequentemente associadas
a alteracdes na flora da cavidade oral, o que pode contribuir para manifestacoes
pulmonares de varias doencas. Em geral, tratamentos e cuidados bucais
adequados parecem resultar em menor risco de doengas pulmonares. No
entanto, o risco de aspiracdo, especialmente em idosos com comorbidades
pulmonares, pode influenciar o agravamento dessas condicdes. E de extrema
importancia que médicos, dentistas e outros profissionais de saude atuem na

conscientizagcao e manutencao da saude oral desses utentes.

Palavras-chave: periodontal disease , aspiration pneumonia

,periodontits, lung infection, pulmonary disease



Abstract
Introduction: Recent research has found a correlation between increased

periodontal pockets and increased mortality rates from pneumonia. In addition, it
was observed that the presence of bacterial plaque associated with periodontal
disease may impact the incidence and prognosis of pneumonia. Current studies
have shown that patients undergoing periodontal treatment have a significantly
lower risk of developing pneumonia compared to those who have not received
the treatment.

Objectives: To Review the literature that establish the relationship between
periodontal disease and aspiration pneumonia and relates oral and periodontal
health care with lesser risk of aspiration pneumonia.

Material and Methods: The bibliographic research was carried out based on the
analysis of the literature published in the databases of PubMed, Scopus and Web
of Science. The "AND" operators and "OR" were used in conjunction with the
"keywords" related to the theme under study.

Results: 62 articles were selected to address the relationship between
periodontal disease and aspiration pneumonia

Conclusion: Periodontal diseases are often associated with changes in the flora
of the oral cavity, which can contribute to pulmonary manifestations of various
diseases. In general, proper oral care and treatments seem to result in better lung
outcomes. However, the risk of aspiration, especially in the elderly with
pulmonary comorbidities, may influence the worsening of these conditions. It is
extremely important that doctors, dentists and other health professionals act in
the awareness and maintenance of the oral health of these patients

Keywords: periodontal disease aspiration pneumonia, periodontits, Lung

Infection, pulmonary disease



1 - INTRODUGAO

A Periodontite € uma condig&o inflamatéria crénica que afeta as gengivas
€ 0 0SSO que sustenta os dentes, resultando em perda irreversivel do 0sso, cujo
principal fator etiolégico € o biofilme, que é uma comunidade organizada de
bactérias nos dentes e gengiva (1)

As Dbactérias ativam o sistema imunolégico do hospedeiro,
desencadeando uma resposta inflamatéria que, se nao tratada conduz a perda
Ossea e eventual perda dentaria. De acordo o Centro de Controle e Prevencgao
de Doencgas (CDC), cerca de 64,7 milhées de adultos americanos com 30 anos
ou mais, ou cerca de um em cada dois, sofrem de periodontite leve, moderada
ou grave. A taxa de prevaléncia da doencga € ainda maior em adultos com 65
anos ou mais, atingindo 70,1%.(1). A periodontite € considerada uma das
principais causas de perda dentaria, com prejuizo da capacidade mastigatoria,
estética, a autoconfianga e a qualidade de vida(2)

A Pneumonia Aspirativa (PA) € uma condi¢gdo caracterizada pela
inflamacao do tecido pulmonar, resultante de uma infecgdo bacteriana causada
pela entrada de materiais estranhos na arvore brénquica e nos pulmdes,
geralmente decorrente de broncoaspiragdo. Estima-se que a mortalidade e a
morbidade associadas a PA devem aumentar significativamente nas préximas
décadas, principalmente entre a populagao idosa(3)

Durante o periodo de 2005 a 2015, foram registradas mais de 2,7 milhdes
de mortes decorrentes de infecgcdes respiratorias inferiores, sendo as doencgas
pulmonares uma das principais causas de mortalidade em todo o mundo, com
um grande impacto financeiro. (4)

,O Biofilme dentario e inflamacéo periodontal podem contribuir para o
desenvolvimento e progressdo da pneumonia,(5) atuando como reservatorio
para patogenos bacterianos periodontais implicados na etiologia da pneumonia
aspirativa, particularmente em individuos suscetiveis.(6) Porém melhorar a
saude periodontal e bucal pode reduzir o risco de individuos suscetiveis
desenvolverem doencgas respiratorias, como pneumonia.(7)

Isso também é ilustrado por investigagdes recentes que determinaram
que as taxas de mortalidade por pneumonia aumentam a medida que as bolsas

periodontais aumentam e que as bactérias anaerdbias ligadas a doenca

8



periodontal podem influenciar a Incidéncia e o prognéstico da pneumonia.
Estudos recentes concluiram que pacientes que fizeram tratamento periodontal
tém um risco significativamente menor de pneumonia do que aqueles que nao o

fizeram.(8)

1.1 - Objetivo
Rever a literatura que avalia a relagdo entre doenca periodontal e
pneumonia aspirativa e mostra a relevancia dos cuidados com a saude bucal e

periodontal da prevencao desta forma de pneumonia.



2 - MATERIAIS E METODOS

A pesquisa bibliografica foi realizada tendo por base a literatura publicada nas
bases de dados PubMed, Scopus e Web of Science. As palavras chave utilizadas

foram “Periodontal Disease”, “Aspiration Pneumonia” ”Periodontits”, “Lung

Infection”, “pulmonary disease” associadas a utilizagdo dos operadores “AND” e
“‘OR’.

Como critérios de inclusdo foram considerados os artigos disponiveis em “full
text” nos idiomas Inglés, Portugués.

Os artigos foram selecionados apds a leitura integral do seu resumo bem como
a verificagao de inexisténcia de conflito de interesses, obtendo-se um total de 63

artigos.

10



11



3 - DESENVOLVIMENTO

3.1 — Infecgao Respiratoéria

Ha uma alta prevaléncia das doencgas respiratérias no mundo sendo
responsaveis por uma alta taxa de mortalidade e morbidade nos seres humanos.
Na década de 1990, as infecgbes do trato respiratério inferior (ITR) sdo
consideradas causa de mortalidade(9) ,

As sindromes de aspiragao pulmonar resultam da aspiracao de material
estranho para os pulmdes, o que pode causar um espectro de sindromes,
incluindo Pneumonia Aspirativa.(10) , Esta € uma subclasse da pneumonia
adquirida na comunidade que devera ter uma contribuicdo crescente na
mortalidade e morbidade, particularmente na populacdo idosa nas proximas
décadas(10). Sendo que os pacientes com pneumonia aspirativa estdo
associados a maior mortalidade em comparacao aqueles com pneumonia hao
aspirativa.(10)

Os mecanismos de defesa para prevenir a aspiragao incluem um forte
reflexo de tosse, mecanismo de depuracdo mucociliar ativa e sistema
imunologico forte(10)

A pneumonia por aspiragao caracteriza-se pelos seguintes sintomas;
tosse, febre e falta de ar .(11) Se nao tratada, a pneumonia por aspiragéo pode
levar a complicagdes como insuficiéncia respiratoria e sepse .(11)

Os fatores de risco para pneumonia aspirativa incluem comprometimento
das defesas do hospedeiro, disturbios da degluticdo, aspiragdo relacionada a
idade e comprometimento da consciéncia. A prevengao envolve abordar e
reduzir esses fatores de risco.(10) ,

A maioria dos casos de PA esta associada por uma infeccdo mista de
bactérias aerdbias e anaerdbias(12) .Entre a bactérias a ela associadas esta o
Streptococcus pneumoniae que Inicialmente, coloniza a nasofaringe e
posteriormente, atinge o trato respiratorio inferior, contribuindo para o
desenvolvimento da pneumonia.(3) (13) .

Os seus fatores de risco incluem idade avangada, comprometimento das

defesas do hospedeiro, disturbios neuroldégicos que levam a um
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comprometimento da consciéncia e condi¢des que afetam a degluticdo, como o
AVC .(11) (10)

Os macroéfagos alveolares pulmonares desempenham um papel crucial
protegendo contra patdogenos e desta forma mantém a saude pulmonar,
reduzindo a inflamagao e incentivando a regeneracao das células epiteliais. Eles
sdo a primeira linha de defesa contra invasores prejudiciais.(3, 14) . Se esta linha
de defesa falha, o sistema das citocinas/quimiocinas pro-inflamatorias, como o
fator de necrose tumoral (TNF)-a produzido por macréfagos e a interleucina (IL)-
17 produzida por células T em estagios iniciais da resposta imune, ativam a

migracao de neutrofilos para fagocitar os pneumococos (3).(15)

3.2 - Doencga Periodontal

A periodontite tornou-se mais comum durante a transicdo dos cagadores-
coletores para as sociedades agricolas neoliticas, ha cerca de 10.000 anos. Este
aumento da incidéncia coincidiu com mudancas na dieta e alteragdes na
composicao da microbiota oral, que passou a ser composta por bactérias
associadas a periodontite, como a Porphyromonas Gingivalis.(16)

A periodontite € uma doenca oral que continua a ser um grande problema
de saude publica e socioecondmico, afetando cerca de 10% dos adultos em sua
forma grave.(17) (18)

A doenga periodontal € causada por bactérias na que se organizam num
biofilme também designado por placa bacteriana, que pode mineralizar-se
formando tartaro, se ndo for removida por escovagem e uso do fio dentario Os
sintomas da doenga periodontal ,a fase inicial designada por gengivite
caracteriza-se por incluem gengivas ruborizadas, edamaciadas ou
hemorragicas, mau halito. Que se né&o tratada pode evoluir para periodontite e
eventual perda de dentes .(19) Os principais fatores de risco para a doenga
periodontal incluem tabagismo, diabetes e genética). A doenga periodontal é um
exemplo de uma interagcao desequilibrada entre o microbioma local e a resposta
inflamatdria do hospedeiro(disbiose).(17)

A resposta induzida para controlar o desafio microbiano inflamatéria em

individuos suscetiveis revela-se ineficiente e mal controlada, resultando na
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destruicdo inflamatdria do periodonto — o termo utilizado para descrever os
tecidos que envolvem e sustentam os dentes (gengiva, ligamento periodontal e
osso alveolar).(20) (17)

A P. Gingivalis é o principal patégeno associado a periodontite e € mais
prevalente nas areas afetadas do que em areas saudaveis em pacientes com
periodontite (23) (21) , Acredita-se que o P. gingivalis seja um patégeno chave
que desempenha um papel significativo na disbiose dos biofilmes orais(3) , e
possui varios fatores de viruléncia, como lipopolissacarideo (LPS), gengipains e
fimbrias, com efeito direto na destruicdo do tecido periodontal(3) (22)

A P. gingivalis raramente causa diretamente da PA, e seu impacto no
desenvolvimento da PA néo foi esclarecido.(3) Esta bactéria dificilmente cresce
em um ambiente aerdbico como os pulmdes, e a aspiragdo de pequenas
quantidades de bactérias orais € dissipada pelos mecanismos de defesa do
hospedeiro.(3) Assim, em vez de provocar pneumonia através do crescimento
de P. gingivalis, € possivel que os componentes bacterianos e produtos do seu
metabolismo suportem a infeccdo por outras bactérias, como a S. pneumoniae
— estabelecendo assim a Pneumonia. (3) Assim acredita-se que bactérias
periodontais, como P. gingivalis, tenham um efeito sinérgico nas infec¢des

respiratorias pneumocécicas.(3)
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Associacdes entre periodontite ¢ doengas sistémicas.
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Existem evidéncias de uma associacdo entre periodontite e diversas
doencas sistémicas. A periodontite € uma condig¢ao inflamatéria cronica que se
inicia com a ulcerag&o do epitélio gengival, a invasdo bacteriana e o influxo de
células imunes, resultando em danos aos tecidos periodontais e a destruicdo do
0sso alveolar de suporte. Essa resposta inflamatéria cronica pode levar a difusao
de produtos bacterianos, fatores inflamatérios e bactérias patogénicas para a
corrente sanguinea, onde podem ser transportados para outras areas do corpo.
Esses produtos derivados da periodontite tém o potencial de afetar
negativamente diferentes 6rgaos, sistemas e patologias doencgas sistémicas,
tanto diretamente como indiretamente através da amplificacdo da resposta
inflamataoria sistémica. Entre esses produtos estdo o LPS (lipopolissacarideo), a

interleucina (IL) e o fator de necrose tumoral-alfa (TNF-a).(23)

3.3 — Associagao entre Infecgoes Pulmonares e Doencga Periodontal

Existem varios mecanismos pelos quais a doenca periodontal pode levar
a pneumonia por aspiracdo. Em primeiro lugar, a doenga periodontal pode
causar inflamacéao oral com producéo de secrec¢des orais que contém bactérias
nocivas.(22). Essas secregdes podem entdo ser aspiradas para os pulmdes,
levando a infecao e inflamacgao. (24) Em segundo lugar, a doenga periodontal
pode enfraquecer o sistema imunolégico, tornando os individuos mais
suscetiveis a infec¢des respiratdrias, incluindo a PA Para reforgar as evidéncias
dessa associagao o tratamento da doencga periodontal pode ajudar a reduzir o
risco de PA em idosos e em pacientes em cuidados intensivos.(24)

Analises independentes de culturas de espécimes broncoscopicos
revelam que a orofaringe € identificada como a principal fonte do microbioma
bacteriano pulmonar em individuos saudaveis(25). As comunidades bacterianas
encontradas em espécimes broncoscoépicos desses individuos apresentam
maior semelhanga com as encontradas na orofaringe do que com qualquer outra
fonte concorrente (como a nasofaringe ou o ar inalado).(26). A analise da flora
bacteriana do ponto de vista da aspiragdo tem mostrado que os géneros

de Streptococcus orais sao significativamente mais abundantes no lavado

15



broncoalveolar de pacientes com pneumonia, € a proporgcao € ainda maior em
pacientes com suspeita de PA(27)

A associagéo entre periodontite crbnica e pneumonia também tem sido
relatada por varios estudos, Awano S e colaboradores acompanharam 697
individuos, com idade de 80 anos, por 4 anos e observaram que pessoas com
10 ou mais dentes com bolsas periodontais de 4 mm ou mais tiveram um risco
3,9 vezes maior de morrer por pneumonia do que aqueles sem bolsas
periodontais (28), Além disso pacientes com periodontite cronica moderada a
grave tém um risco 4,4 vezes maior de desenvolver pneumonia adquirida na
comunidade e um risco 2,9 vezes maior de desenvolver PA. (29)

A periodontite também é um problema de saude altamente prevalente e
se manifesta como uma reacao inflamatéria crénica a infecgdes bacterianas. (9)
Na ultima década, intensos estudos foram realizados para entender a relagao
entre periodontite e doencas respiratorias. Isso se deve a continuidade
anatbmica entre os pulmdes e a cavidade oral, tornando a boca um local de
colonizagao de patégenos respiratérios.(9)

Estudos recentes confirmam que a cavidade oral é pode ser colonizada
por patégenos respiratérios. Quando a higiene oral é negligenciada, a
quantidade e complexidade do biofilme aumentam, o que pode levar a interagao
entre bactérias da placa e patdgenos respiratérios. Isso resulta na formagao de
um biofilme dentario com patdgenos respiratérios, que pode ser libertada na
saliva e contaminar as partes inferiores do sistema respiratério. Também se
verificou que é dificil erradicar o patdgeno respiratério do biofilme dentario.(30)

O microecossistema oral desempenha um papel fundamental como
reservatorio de patdgenos respiratorios. Diversos patdgenos respiratorios foram
identificados em placas bacterianas, bolsas periodontais e saliva, incluindo
espécies como Streptococcus pneumoniae, Klebsiella pneumoniae,
Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Haemophilus influenzae,
Haemophilus parainfluenzae, Enterobacter cloacae, Proteus mirabilis,
Escherichia coli, Acinetobacter spp. e o virus SARS-CoV-2.(31, 32, 33)

O acumulo de biofilme é claramente um fator etioldgico inicial essencial
na periodontite, alguns estudos sugeriram que bactérias da boca podem ser
aspiradas juntamente com patdégenos respiratorios e afetar a adesédo dos

organismos posteriormente ao epitélio respiratério, que subsequentemente
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causam doenca pulmonar. A placa dental também pode fornecer nutricdo aos
patégenos no trato respiratério, especialmente em pacientes com higiene oral
deficiente(34).

A periodontite tem sido fortemente associada a varias doengas
sistémicas, o que se deve a diversos fatores, incluindo a disseminacdo de
patdgenos periodontais e a liberagao de mediadores inflamatdrios locais. Estes
mecanismos de conexao entre a doenca periodontal e as doengas sistémicas
tém sido ativamente estudados e estabelecidos. A relagdo entre a doenca
periodontal e as doengas sistémicas € bidirecional, ou seja, a doenga periodontal
pode causar desfechos sistémicos adversos, enquanto certas doencgas
sistémicas predispdem uma pessoa a ter doencga periodontal.(1) . De acordo com
investigacdes recentes, condigdes sistémicas, como as doengas pulmonares
tém pior progndstico na presencga de infecgao periodontal.(9)

Streptococcus pneumoniae e Haemophilus influenzae sao duas das
principais agentes etiologicos da pneumonia.(4) No entanto, a pneumonia
também é causada por varios patdogenos virais e bacterianos observados na
periodontite, como Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae,
Legionella pneumophila, Porphyromonas gingivalis e Treponema denticola(4) .
A presenca de certos patdgenos no biofilme e a inflamacéao do periodonto podem
contribuir para o desenvolvimento e a progressdao da Pneumonia. Existe
correlacao entre o estado da saude oral e pneumonia aspirativa na populacao
idosa (4) .

Diversas investigacbes em epidemiologia, microbiologia e biologia
molecular ja estabeleceram uma associagao significativa entre a microbiota oral,
o biofilme oral, as doencgas orais e as doencgas respiratorias. A microbiota oral é
considerada a principal fonte do microbioma pulmonar.(33, 35)

Também é importante ressaltar que substancias inflamatérias produzidas
pelos tecidos orais na periodontite cronica podem afetar 6rgaos distantes,
incluindo os pulmdes, através da corrente sanguinea, como € o0 caso, e a
aspiracao de bactérias orais pode causar disbiose pulmonar. Todos esses
mecanismos podem contribuir para o desenvolvimento e progresséo de doengas
das vias aéreas inferiores.(36)

Varias investigagbes mostraram que o aumento de pneumonia causada

pela S. Pneumoniae € uma consequéncia direta da acdo da PgSub- os
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componentes/secreg¢des bacterianas (sobrenadante da cultura) de P. gingivalis
em vez da bactéria em si em experimentos subsequentes Pg. Desta forma, é
sugerido que os componentes patogeénicos originarios da P. gingivalis podem ter
um papel crucial nos efeitos da periodontite na intensificagdo das infecgdes do
sistema respiratorio, como a pneumonia.(3)

De fato, ndo sdo apenas espécies microbianas orais nativas que
promovem diretamente infecg¢ao respiratoria e inflamag¢ao quando inalados para
o trato respiratorio inferior, mas também o ambiente interno do microecossistema
oral serve como um reservatorio para patdégenos respiratorios oportunistas. Além
disso, a saude bucal precaria e as doengas bucais causadas pela disbiose
microecoldgica oral (especialmente a doenca periodontal) estdo relacionadas ao
risco de multiplas doengas respiratorias.(33)

3.4 — Mecanismos que Associam Infecgoes Pulmonares a Doenga

Periodontal

A boca estd em contato direto com o ambiente externo e é
constantemente invadida por espécies microbianas presentes no ambiente
através da respiracdo e da alimentagdo. (33, 37)

A cavidade oral abriga a segunda maior e diversificada comunidade
microbiana do corpo humano. Ela possui muitas superficies que os
microrganismos colonizam: dentes, lingua, bochechas, sulco gengival,
amigdalas, palato duro e palato mole (4). A temperatura (37°C), a umidade e o
pH (6,5-7) da boca proporcionam um ambiente ideal para o crescimento
microbiano (4),e selecionam o0s organismos que se instalam no
microecossistema oral(33),

A diversidade da flora depende da localizagdo na cavidade oral, sendo
que a lingua contém numerosas papilas com poucos sitios anaerébios e abriga
principalmente anaerdbios.(4, 38)

A saude bucal é significativamente impactada pela microbiota oral, uma
comunidade complexa de microrganismos que colonizam a cavidade oral. Essa
microbiota desempenha um papel crucial na manutengdo da homeostase oral,

que é o equilibrio fisiolégico do ambiente bucal.(4)
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A disbiose oral, caracterizada pela reducdo dos micrébios benéficos e
comensais que normalmente impedem a colonizagao de patdégenos oportunistas,
esta diretamente relacionada a inflamagéao local e ao agravamento das doencgas
periodontais.(4, 39)

A anatomia da cavidade oral também serve como porta de entrada para o
trato respiratorio. Quando se respira pela boca, ocorre a possibilidade de
inalac&o acidental de saliva, além do uso de canulas de traqueia. Isso faz com
que o ecossistema oral, incluindo a saliva, possa entrar no trato respiratoério,
permitindo que haja a troca de micro-organismos entre a boca e o trato
respiratorio. Outros comportamentos, como tossir, podem fazer com que 0 muco
e outras substancias do trato respiratorio entrem na cavidade oral, reforgando
ainda mais essa relagéo.(33, 40)

As bactérias presentes na biofilme possuem a capacidade de afetar o
periodonto, tanto de forma direta quanto indireta. De maneira direta, a presenca
dessas bactérias e seus produtos pode induzir uma resposta inflamatéria,
resultando em edema e sangramento gengival. Ja de forma indireta, os efeitos
danosos das bactérias sdo mediados pelo préprio hospedeiro, incluindo a
mobilizagao de células como mondcitos, linfocitos e fibroblastos, que contribuem
para a destrui¢ao tecidual presente na Periodontite.(4)

Acredita-se que os lipopolissacarideos bacterianos (LPS) estejam
envolvidos na estimulagao da producdo de citocinas catabdlicas e mediadores
inflamatorios, como a prostaglandina E2 (PGE2), que contribuem para a
liberagdo de enzimas derivadas de tecidos, conhecidas como metaloproteinases
da matriz. Essas enzimas sao altamente destrutivas para a matriz extracelular e
0 0ss0, resultando em danos significativos ao periodonto. (1).

Quando bactérias orais, incluindo patégenos periodontais, sdo aspiradas,
as células epiteliais das vias aéreas inferiores expressam mais receptores para
bactérias causadoras de pneumonia, como o PAFR e o ACE2, o que leva a
secregao de citocinas inflamatérias. Adicionalmente, a aspiracdo de bactérias
orais pode estimular a produgdo excessiva de mucina pelas glandulas
brénquicas, resultando em uma diminuigao da fungao respiratéria externa, além
de perturbar as barreiras epiteliais alveolares e brénquicas, facilitando a entrada

de virus e outros microrganismos no subepitélio.(36)
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Konkel JE, OBoyle C, Krishnan S. Distal Consequences of Oral Inflammation. Front Immunol.
2019;10:1403.
Existem diversos mecanismos pelos quais a periodontite pode contribuir para a inflamag¢ao em

locais distantes do tecido oral. Durante o processo inflamatorio na cavidade oral, tanto fatores derivados do
hospedeiro quanto microbianos podem desencadear uma resposta inflamatoria que se estende para além
dessa regido. Quando esses imunomoduladores entram na corrente sanguinea, eles podem afetar varios
sistemas do corpo e contribuir para o desenvolvimento de outras patologias.

A periodontite pode, portanto, influenciar a fisiopatologia de outras doengas de varias maneiras,
incluindo: (i) inducdo de disfuncdo endotelial; (ii) alteragdes na produgdo de células sanguineas; (iii)
ativacdo de células T que podem migrar para outras barreiras mucosas; iv) modificacdes nos metabolitos
derivados de micro-organismos com efeito imunomodulador circulantes; ¢ (v) treinamento imunologico
inato das células de defesa do organismo. Esses efeitos podem ser mediados por moléculas como
interleucinas (IL), fator de necrose tumoral o (TNF-a), prostaglandina E2 (PGE2), acidos graxos de cadeia

curta (SCFA) e nitrito NAO—2.(23)

3.4.1 — Microbios orais inalados no trato respiratoério inferior causam

infecgao e regulam respostas imunes
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O microbioma bucal € uma das principais fontes de infeccéo respiratéria
e microbios bucais nativos em placas dentarias, bolsas periodontais ou saliva
podem ser inalados para o trato respiratério inferior para causar ou agravar
infecgdes respiratérias e doengas como pneumonia aspirativa e a doenca
pulmonar obstrutiva crénica (DPOC).(41) A patogenicidade dos microrganismos
bucais que invadem o trato respiratério inferior esta relacionada a diversos
mecanismos, dentre os quais o critico € a imunorregulacdo do sistema
respiratorio, incluindo as respostas imunes T-helper 1 (Th1) e T-helper 2 (Th2).
A modulacao do equilibrio Th1/Th2 € um mecanismo tipico pela qual infeccoes
de micrébios influenciam a resposta imune do hospedeiro(41). Agdes de
microbios orais sobre o processo inflamatério tém sido amplamente descritas,
que sao caracterizadas pela resposta imune Th1. Os dados de Scannapieco et
al a capacidade das bactérias orais na inducido da liberacdo de citocinas pro-
inflamatdrias de linhagens celulares epiteliais em extensao similar a observada
para patogenos respiratérios,(42). Aumento significativo da produgédo de
receptores de TNF, TNF-q, IL-13 e IL-6 também sao observados no modelo de

pneumonia infectada por P. gingivalis(43) (Figura 1)(33)
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(Dong J, Li W, Wang Q, Chen J, Zu Y, Zhou X, et al. Relationships Between Oral Microecosystem and

Respiratory Diseases. Front Mol Biosci. 2021;8:718222)
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A figura 2 ilustra os mecanismos potenciais pelos quais microrganismos bucais, seus componentes

celulares e produtos podem ser inalados para o trato respiratério inferior, como os pulmdes, e afetar a

imunorreacao, inflamacao e a adesdo/colonizagdo de patdgenos respiratorios.

Os microrganismos bucais, incluindo seus componentes celulares e
produtos, como lipopolissacarideos, peptidoglicanos, enzimas e toxinas
presentes na saliva, podem ser inalados para o trato respiratorio inferior. Esses
microrganismos e seus componentes podem desencadear reagdes alérgicas e
inflamatdrias nessa regiao.

No caso da reagao alérgica, exemplificada pelo fungo Candida albicans,
o fungo e seus lisados podem induzir a produgao de citocinas IL-5 e IL-13 pelas
células Th2. A IL-5 ativa eosindfilos, contribuindo para a inflamagao eosinofilica
das vias aéreas. A IL-13 causa hiperplasia das células caliciformes, resultando
em aumento da producido de muco e hiperatividade das células musculares lisas,
caracteristicas da reacao alérgica.

Na reacado inflamatdria, microrganismos orais como Fusobacterium
nucleatum e Porphyromonas gingivalis podem induzir a produgao de citocinas
IL-8 e IL-6, além de receptores de TNF, TNF-a, IL-13 e IL-6, que contribuem
para a inflamagao por meio da ativacao e recrutamento de neutréfilos. O TNF-a
também pode causar hiperplasia das células caliciformes e aumento da
producdao de muco. A infeccdo por Candida albicans também pode levar a
ocorréncia de células Th17 CD4, que promovem inflamacao e destruicdo do
tecido pulmonar.

Além dos efeitos na imunorreagcdo e inflamagdao, os componentes
celulares e produtos dos microrganismos orais inalados podem facilitar a adeséo
e colonizagao de patdgenos respiratérios na mucosa respiratoria. Isso ocorre por
meio de modificacbes ou aumento da expressao de receptores especificos no
epitélio da mucosa, remogao da camada mucosa que reveste esses receptores,
resultando em sua exposi¢ao, e degradacgao do biofilme salivar protetor contra a

colonizagao bacteriana patogénica por enzimas hidroliticas. (33)

3.4.2 - Comprometimento da Imunidade Oral
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O sistema imunolégico oral funciona como a principal barreira e defesa
contra patdégenos, o que depende do funcionamento eficiente da mucosa oral,
glandulas salivares e saliva, e fenda gengival. A saliva desempenha um papel
fundamental na defesa do hospedeiro contra patdgenos respiratorios invasores
via producdo de anticorpos(44) bloqueando a adesdo oral(45) atividades
bacteriostaticas ou bactericidas(46) , interferindo em suas interagbes com
bactérias orais(47). Fatores internos e externos, como envelhecimento,
displasia, progressao da doencga e tratamento que influenciam a funcéo salivar
ou a imunidade oral, ttm impactos potenciais na colonizagao oral de patégenos
respiratorios. A radioterapia oral e a quimioterapia, com excecao do dano direto
a mucosa, levam a diminuic&o do fluxo salivar e ao aumento da colonizagao de
patogenos oportunistas como S. aureus e Candida(48) . O envelhecimento
natural, a aplasia ou agenesia das glandulas salivares parétidas e
submandibulares, os medicamentos (incluindo anticolinérgicos, diuréticos,
agentes alfa-adrenérgicos e anti-hipertensivos) s&o capazes de alterar a
composicao da saliva ou afetar a secrecao ou o fluxo salivar e, posteriormente,
resultar em boca seca e higiene oral deficiente(49) , o que pode causar desvios
da microflora oral normal para uma comunidade que abriga um maior numero de
patogenos(50)

O que vale ressaltar € que o imunocomprometimento e a imunodepressao
geral também aumentam o risco de colonizagao oral por patégenos respiratorios
potenciais. Foi relatado maior nivel de S. aureus na cavidade oral de idosos e
individuos institucionalizados, incluindo pacientes hospitalizados e asilados (51).
também encontraram uma maior prevaléncia de gamaproteobactérias
potencialmente oportunistas, incluindo K. pneumoniae, Pseudomonas
fluorescens, espécies de Acinetobacter, espécies de Vibrio, espécies de
Enterobacteriaceae, espécies de Staphylococcus e espécies de Enterococcus
no microbioma bacteriano salivar de receptores de transplante que estavam

constantemente em imunossupresséo farmacolégica.(52)

3.4.3 - Interagdes entre micrébios orais e patégenos respiratérios

fortalecem a patogenicidade respiratoria
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A Figura 3 apresenta a interacdo entre microbios orais e patdégenos respiratorios, demonstrando
como a co-infec¢do fortalece a patogenicidade dos patégenos respiratorios.

Normalmente, a infec¢do por patdgenos respiratorios induz as células T-helper (Th) a produzirem
citocinas, resultando na ativagdo, diferenciacdo e recrutamento de linfocitos efetores, neutrofilos e
macrofagos. Essas células imunes desencadeiam inflamag@o e ativam a via apoptotica do receptor de morte,
levando eventualmente a apoptose.

Quando micrdbios orais, como estreptococos orais, Porphyromonas gingivalis, Fusobacterium
nucleatum, Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Prevotella intermedia e Candida albicans, sao
inalados nas vias aéreas e co-infectam o epitélio respiratorio junto com os patégenos respiratorios, ocorre
um aumento nos niveis de multiplas citocinas, incluindo TNF-a, IL-1B, IL-6, bem como nas vias de
sinalizagdo relacionadas a apoptose das células epiteliais respiratorias. Além disso, alguns microbios orais
podem promover a viruléncia dos patdogenos respiratorios, seja aumentando a producdo de fatores de
viruléncia ou estabelecendo parcerias patogé€nicas

Como resultado dessa interagdo, ocorre uma inflamagao agravada e uma apoptose das células

epiteliais respiratdrias.(33)
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4 — DISCUSSAO

O acumulo de biofilme é claramente um fator etiolégico inicial essencial
na periodontite, embora os mecanismos exatos para a relacao entre as hipéteses
de higiene oral sugeriram que bactérias na cavidade oral podem ser aspiradas
juntamente com patégenos respiratorios e afetar a adesdo dos organismos
posteriormente ao epitélio respiratério, que subsequentemente causam doenca
pulmonar. A placa dentaria também pode fornecer nutricdo aos patégenos no
trato respiratério, especialmente em pacientes com higiene oral deficiente.(34) A
doenca periodontal pode alterar as condigdes ambientais para permitir a
colonizagao da mucosa e infecgao por patdégenos respiratérios.(53) A aspiragéo
de conteudo oral-faringeo, como particulas de alimentos e saliva rica em
bactérias, ligaria periodontite e infec¢des respiratorias.(54)

O risco de desenvolver pneumonia € aumentado em pacientes com
periodontite crbnica, ndo apenas em idosos, sugerindo que a prevengao da
periodontite cronica pode levar a prevengao da pneumonia.(55) .

Por outro lado, em um estudo, quando o cuidado oral profissional foi
prestado em instituicdbes de cuidados a idosos, a incidéncia de pneumonia foi
reduzida com sucesso em aproximadamente 40% (55)(56) Dessa forma, a
gestao da saude oral, incluindo a higiene oral, € fundamental . Acredita-se que
ao suprimir os efeitos prejudiciais da periodontite crénica e da flora oral descritos
acima, pode-se prevenir o surgimento e a progressao de doengas das vias
aeéreas inferiores.(55)

No que diz respeito a eficiéncia na contencao de custos médicos e a
prevencao do desenvolvimento de bactérias e virus resistentes a medicamentos,
a implementacdo de medidas de saude bucal preventivas pode resultar na
reducdo da necessidade de administracdo de medicamentos antimicrobianos e
antivirais, proporcionando, consequentemente, uma diminuigdo significativa nos

gastos médicos.(55)
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4.1 — Estratégias de Gestao em Saude Bucal para o Controle de

Doencas Respiratérias

A relagdo entre o microecossistema oral, a saude oral e as doencgas
respiratorias ressalta a importancia da gestao da saude bucal na prevengéao e
tratamento de condicbes respiratorias, particularmente pneumonia e DPOC. A
adocao de praticas de autocuidado bucal eficazes, combinadas com o cuidado
profissional, ndo s6 melhora a saude bucal, mas também beneficia o controle da
progresséo ou ocorréncia de doencas respiratérias. E amplamente reconhecido
que medidas de cuidados bucais que promovem a saude bucal e a manutencgao
da simbiose do microbioma oral podem reduzir a incidéncia de pneumonia e
DPOC.(33)

4.2 — Cuidados Pessoais com a Saude Oral

Cuidados orai comuns, como escovagem dentaria, uso de fio dentario e
visitas regulares ao dentista, ttém se mostrado benéficos para o controle de
doencas respiratérias. A higiene oral deficiente tém sido associados a incidéncia
de pneumonia, especialmente em idosos. Um estudo constatou que o uso de
proteses dentarias durante o sono aumentava o risco de pneumonia em idosos.
Os idosos que mantinham as proteses durante o sono apresentavam maior
prevaléncia de placa bacteriana na lingua, inflamagao gengival, cultura positiva
para Candida albicans e niveis elevados de IL-6 circulante em comparagao com
aqueles que retiravam as proteses a noite. Esses achados sugerem que
programas de higiene oral adequados podem ter implicagbes potenciais na

prevencgao da pneumonia em idosos na comunidade .(57)

4.3 - Utilizacao de Antimicrobianos e Probiéticos

Estudos tém fornecido evidéncias de que a combinagdo de cuidado oral
mecanico com o0 uso de iodopovidona (PVP-l) resultou numa reducgéo
significativa do risco de pneumonia em residentes de instituicdes de cuidados de
longa duragdo. A concentracdo de 0,23% de PVP-I demonstrou uma rapida
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atividade bactericida e eficacia virucida contra varias bactérias, incluindo K.
pneumoniae, S. pneumoniae, bem como virus como o0 coronavirus associado a
sindrome respiratéria aguda grave, coronavirus associado a sindrome
respiratoria do Oriente Médio, H1N1 e rotavirus. .(58)

Uma pesquisa recente revelou que a implementacdo de um protocolo de
cuidados orais que envolve a remoc¢ao de secre¢des da cavidade oral com uma
solugdo de gluconato de clorexidina (CHX) a 0,12% para escovagem pode
resultar numa reducgao significativa do risco de desenvolvimento de pneumonia
associada a ventilagdo mecanica (PAV) e infecgao por Staphylococcus aureus.
.(59) Na pratica de enfermagem em unidades de terapia intensiva (UTI), a
utilizacdo de gel de clorexidina (CHX) a 0,2% trés vezes ao dia para a
higienizac&o da gengiva e placa dental demonstrou reduzir significativamente a
taxa de colonizagdo de patégenos aerdbios orofaringeos em pacientes
submetidos a ventilagao artificial.(60) .

Além da utilizagdo de clorexidina (CHX), os antibidticos direcionados
especificamente contra P. gingivalis, F. nucleatum, A. actinomycetemcomitans
ou estreptococos (incluindo S. oralis, S. pyogenes, S. agalactiae, S. intermedius
e S. mitis) tém sido considerados como uma abordagem adicional no controle de
infecgdes respiratorias. Isso ocorre porque essas bactérias sao relatadas como
promotoras da colonizag&o ou viruléncia de patdgenos respiratorios..(61)

A utilizacdo de probidticos também tem sido proposta como uma
estratégia para combater infec¢goes respiratorias. Diversos estudos tém
demonstrado o efeito benéfico dos lactobacilos orais e estreptococos sobre
patdogenos respiratorios, indicando o potencial dessas bactérias como
probidticos no futuro para o combate a varias infecgdes pulmonares.(62)
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5 - CONCLUSAO

Alteragdes da flora na cavidade oral sdo frequentemente observadas nas
doencas periodontais e podem contribuir para manifestacées pulmonares de
diversas doengas. Em geral, os tratamentos e cuidados orais parecem produzir
melhores resultados pulmonares, mas o risco de aspiracédo, especialmente na
populacdo idosa, pode influenciar exacerbacbes em pacientes com
comorbidades pulmonares. E fundamental que os Médicos, Médicos Dentistas e
outros profissionais de saude, em uma equipe multidisciplinar instruam os
Utentes sobre essa associagcao e recomendem cuidados de saude bucal que

facilitem a manutengdo da mesma desses individuos.
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