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3. RESUMO

Objetivo: Verificar a prevaléncia dos complexos microbioldgicos verde e laranja em
bolsas periodontais de pacientes com Doenga Renal Cronica (DRC) em hemodidlise.
Materiais e métodos: Esta revisdo sistematica de literatura foi conduzida de acordo com
a declaragao PRISMA. Foram pesquisados 12 bancos de dados até fevereiro de 2021. Os
estudos foram selecionados as cegas por dois revisores com base em critérios de
elegibilidade predefinidos. O risco de viés e a qualidade de evidéncia foram avaliados a
partir da ferramenta de Avaliacdo de Qualidade do NIH para Coorte Observacional e
Estudos Transversais. Além disso, uma analise quantitativa por meio de meta-analise de
proporcao foi realizada. Resultados: De 4.737 artigos encontrados em todas as bases de
dados, apds aplicados os critérios de inclusdo e exclusdo, 6 artigos foram selecionados
inicialmente pelo seu titulo e resumo. Apds a leitura completa dos artigos selecionados,

1 artigo foi excluido por ndo se enquadrar nos critérios de inclusdo e 5 foram inclusos.



Verificou-se a prevaléncia de Aggregatibacter actinomycetemcomitans (6.69%)
pertencente ao complexo verde e Prevotella intermedia (16.85%), Prevotella nigrescens
(37.51%), pertencentes ao complexo laranja em bolsas periodontais de pacientes com
DRC em hemodiélise. Conclusdo: Na microbiota subgengival de pacientes com DRC em
hemodialise, os complexos bacterianos estudados apresentaram baixa prevaléncia. Os
estudos sobre esse assunto ainda sdo escassos, necessitando de novos estudos, para
compreender melhor o perfil microbiolégico dos pacientes e correlaciona-lo com as

possiveis condigdes clinicas e de reparo para o controle dessa patologia.

Palavras-chave: Microbiota. Bactérias. Doenca renal cronica. Hemodialise. Doencas

periodontais.

4. PROBLEMA DE PESQUISA

A (DRC) ¢ um termo genérico e inclui varias patologias renais que determinam a
perda progressiva da taxa de filtracdo glomerular (TFG). A presenca de processo
inflamatério infeccioso e cronico, como a doenga periodontal (DP), pode influenciar
negativamente a progressdo da DRC (BASTOS et al., 2011; KIM et al., 2017). A
periodontite é uma doenga infecciosa causada por bactérias Gram-negativas que destroem
os tecidos de suporte dos dentes (CATON et al., 2018; LANG et al., 2018). A presenca
dessas bactérias no biofilme subgengival causa a liberagdo de enzimas proteoliticas que
sdo capazes de degradar o tecido gengival (BASTOS et al., 2011).

Uma grande comunidade de microrganismos reside na cavidade oral e constitui
um ecossistema dindmico e simbidtico que estd constantemente interagindo com os
processos metabolicos do hospedeiro (ALVES et al., 2016). A inflamag¢ao local na DP
pode potencialmente aumentar a gravidade da doenga sistémica de um individuo, pois
tem um grande impacto sobre doencas auto-imunes ou inflamatorias sistémicas
(OZMERIC et al., 2018). A periodontite (forma mais grave da DP) pode contribuir
significativamente na evolug@o de doengas sistémicas (KIM et al., 2017).

A microbiota bacteriana especifica, juntamente com outros fatores de
suceptibilidade do hospedeiro podem desenvolvera DP , por meio da agdo dos
mediadores inflamatdrios (IL&, ILB, citocinas) liberados pelas endotoxinas e
lipopolissacarideos presentes na parede celular das bactérias, e desencadear o processo

de destruicao tecidual (CASTILLO et al., 2007, OZMERIC et al., 2018). O biofilme



dental possui um papel importante na progressao da inflamagao dos tecidos periodontais,
e a etiopatogenia das DP é complexa. Somente a presenca de microrganismos nao ¢
suficiente para a doenga ocorrer, mas essa ¢ modulada por uma variedade de condi¢des
locais, sistémicas, ambientais e fatores modificaveis ou ndo modificaveis Estes fatores
indicam se a inflamacdo apo6s o acimulo de placa ird se manifestar e/ou permanecer como

gengivite ou progridir para periodontite. (ISMAIL et al., 2015).

5. JUSTIFICATIVA

Existem poucos estudos realizados sobre a flora microbiana subgengival em
pacientes com DRC; portanto ha necessidade de verificar a prevaléncia desses patogenos
(ISMAIL et al., 2015). Sendo considerada alta a prevaléncia da DP na populag¢do mundial,
sabe-se que uma saude periodontal comprometida tem alto impacto nas doencas
sistémicas (CELESTE et al., 2019). Avaliar a DP em pessoas com DRC em hemodialise
¢ uma forma de garantir uma terapia de suporte para esses individuos e proporcionar uma
melhor condic¢do de saude bucal (KIM et al., 2017). Higiene bucal ineficiente, bem como
outros problemas locais e sistémicos podem potencialmente aumentar a gravidade da
doenca de um individuo (ALVES et al., 2016).

A microbiota oral tem um forte papel na DP , os patdégenos periodontais nao
apenas induzem a inflamagao e destrui¢do local dos tecidos periodontais, mas também
estdo associados a inflamagdo sistémica, com isso, ha uma necessidade de avaliar a
prevaléncia desses patdgenos no agravamento da DRC (CASTILLO et al., 2007,
BASTOS et al., 2011).

Pacientes com DRC apresentam maior predilecdo a formagdo de placa bacteriana
e alta formag@o de cdlculo dentdrio, A maioria dos pacientes com DRC apresentam DP,
indicando um processo infeccioso e inflamatério cronico, que pode influenciar na

condicdo sistémica. (SOUZA et al., 2005; KIM et al., 2017)

6. REVISAO DE LITERATURA

6.1 Doenga renal cronica

A DRC ¢ reconhecida como uma reducao irreversivel dos néfrons funcionais e

leva a um risco maior de varias condig¢des patoldgicas, incluindo distirbios neuroldgicos,



como calcificagdo da artéria coronaria, hipertensdo, doengas cardiovasculares e acidente
vascular cerebral. Constitui uma alteragcdo estrutural renal (glomerular, tubular e
enddcrina) que € geralmente progressiva, irreversivel e provoca a redugdo ou limitacao
da capacidade de filtragem do rim, causando uremia, acimulo de substancias no sangue,
que devem ser filtradas e expelidas pelos rins. O tratamento inclui hemodialise ou didlise
peritoneal ambulatorial, continua como substituicdo da filtracdo renal e um transplante
renal como terapia definitiva. Pacientes com DRC apresentam amplo espectro de
manifestagdes orais que afetam os tecidos moles ou duros, tais como: xerostomia,
alteracdes radiograficas nos ossos maxilares, estomatite urémica e formagao de célculo
dentario. Varias sdo as causas associadas a insuficiéncia renal, as mais comuns sdo
diabetes mellitus, hipertensdo arterial, glomerulonefrite cronica, doenga renal policistica,
entre outras, cuja incidéncia e prevaléncia aumentaram nos ultimos anos. Além disso, os
pacientes com DRC tem imunidade prejudicada contra bactérias e virus (QUEIROZ et
al.,2013; KIM et al., 2017; KITAMURA et al., 2019). A DRC avangada esta associada
a efeitos negativos na qualidade de vida relacionada a saide, a medida que a DRC vai
progredindo, as pessoas podem ser sobrecarregadas por mais restricdes alimentares,
restri¢des de viagens, diminuig¢des fisicas e fun¢do cognitiva e dependéncia crescente de
outras pessoas para cuidar (HARHAY et al., 2020).

O estagio final da DRC ¢ reconhecido como doenca renal em estdgio terminal, o
que normalmente indica que cerca de 90% da funcdo renal normal j& foi perdida e
necessita de terapia de substituicdo renal. A terapia de substitui¢do renal mais difundida
¢ a didlise, que inclui didlise peritoneal e hemodidlise e também o transplante renal é
realizado para pacientes com doenga renal em estagio terminal como uma terapia de
substitui¢do renal. No entanto, apesar do desenvolvimento tecnoldgico de novos
instrumentos e agentes médicos, ambos os procedimentos de didlise apresentam
complicagdes e desvantagens, como doencas cardiovasculares devido ao excesso de
fluidos sanguineos e infec¢des causadas por enfraquecimento da imunidade. Mesmo que
a funcdo renal esteja quase normalizada pelo transplante renal, a terapia imunossupressora
¢ essencial para manter a funcdo do aloenxerto renal e prevenir a rejeicdo. No entanto,
esses pacientes sdo suscetiveis a infec¢do devido a terapia imunossupressora necessaria
para manter a fun¢@o do aloenxerto renal (KITAMURA et al., 2019; MIYATA et al.,
2019).

Com relacdo as alteragdes dsseas comumente observadas nesses individuos, os

disturbios do metabolismo ésseo causados por niveis sanguineos alterados de calcio e



fosforo em resposta a falta de ativagdo da vitamina D pelos rins promovem o
desenvolvimento de hiperparatireoidismo secundario, contribuindo para perda Ossea
alveolar, alterando o remodelamento esquelético normal, além de favorecer o
desenvolvimento de lesdes intra-0sseas. Essas condigdes bucais podem se tornar uma
fonte de infecg¢@o, uma vez que os pacientes com DRC sdo altamente suscetiveis devido
a imunodeficiéncia causada pela uremia. Apds o transplante, a persisténcia de infecg¢des
orais pode ser uma causa de morbidade em pacientes em terapia imunossupressora.
Portanto, ¢ importante que os dentistas estejam cientes das principais condi¢gdes que
afetam a cavidade oral desses pacientes, a fim de prevenir ou tratd-los antes do
transplante (QUEIROZ et al., 2013).

A DRC ¢ progressiva e ocasiona a perda irreversivel de néfrons funcionais,
resultando em diminui¢do da taxa de filtragdo glomerular das lavagens, causando uremia,
provocado pela quantidade de sangue nas substancias filtradas e excretadas pelas
lavagens. A uremia ocasiona imunodeficiéncia devido a apresentar na corrente sanguinea
um aumento de substancias toxicas. Os pacientes com DRC apresentam como respostas
imunes a celulares e humorais suprimidas e rastreadas de IgA, IgM e IgG subnormais em
um terco dessa populagdo. Diversas espécies bacterianas frequentemente isoladas da
cavidade oral de pacientes com periodontite foram identificadas como produtoras de
protease IgA, substancias experimentais sofrem diferencas que podem ser usadas na
deteccdo de grupos de alto risco para doencas periodontais (BOKOR-BRATIC, 2000;
SOUZA et al., 2005; CASTILLO et al., 2007).

A DRC ¢ um problema de satde publica mundial, com crescente prevaléncia,
incidéncia e resultados adversos. Estima-se que a prevaléncia de DRC mundial seja de
11% a 13%, entre os adultos, resultados semelhantes foram relatados também em outras
areas geograficas, como Australia (16%) e China (13%). Esses achados revelaram que os
estagios 3 e 4 da DRC foram diagnosticados em 7,7% e 0,35% dos pacientes adultos nos
Estados Unidos, a doenca também ¢ altamente prevalente no Brasil (BASTOS et al.,
2011; ISMAIL et al., 2015; HILL et al., 2016). No Brasil, ha uma estimativa de 499
pacientes por milhdo em tratamento dialitico, de acordo com o censo divulgado pela
Sociedade Brasileira de Nefrologia (SBN) em 2013, sendo a DRC considerada um
problema de satude publica (KIM et al., 2017).

Médicos buscam maneiras de modificar o curso da doenga renal, a fim de reduzir
o risco dos individuos desenvolverem doenga renal terminal (DRT), morte e outras

complicagdes da DRC. Uma dessas vias possiveis ¢ a ado¢ao de modificacdes na



dieta. Compreender a ingestdo alimentar de pacientes com DRC, e sua melhoria pode
levar a formulacdo de estratégias eficazes para retardar a progressdo da DRC. Os padrdes
alimentares associados a resultados favordveis da DRC foram: dieta das abordagens
dietéticas para diminuir a dieta mediterranea e a hipertensido. A dieta mediterranea tem
sido considerada importante por melhorar o risco de doengas cardiovascular, o padrio
alimentar do Mediterraneo ¢ caracterizado por uma alta ingestdo de vegetais, legumes,
frutas, nozes, cereais e azeite; ingestdo moderadamente alta de peixe; ingestdo baixa a
moderada de laticinios; baixa ingestdo de gorduras saturadas, carnes e aves; e uma
ingestao regular, mas moderada de vinho durante as refei¢des. A dieta é um tratamento
reconhecido para hipertensio, pedras nos rins e doencas cardiacas. E um padrdo alimentar
rico em frutas e legumes, laticinios com pouca gordura, peixe, feijdo, aves, graos
integrais, nozes e sementes, ¢ pobre em sddio, doces, carnes vermelhas, gorduras e
acucares (BANERIJEE et al., 2016).

As evidéncias atuais sugerem que uma redugdo na carga de acido na dieta pode
ser benéfica em pacientes com DRC, mas a supremacia de qualquer dieta especifica ainda
esta para ser estabelecida. Dietas a base de plantas e dietas ricas em frutas e vegetais com
baixa carga liquida de dcido na dieta exibem efeitos metabolicos benéficos em pacientes
com DRC e parecem ser seguras. Padrdes alimentares saudaveis devem ser incentivados
em pacientes com DRC, e os clinicos que lidam com esses pacientes devem procurar
entender as barreiras a adesdo a dieta especificas para sua cultura, regido geografica e

recursos (BANERIJEE et al., 2016).

6.2 Doenga periodontal

A DP geralmente se refere a doengas inflamatorias comuns conhecidas como
gengivite e periodontite, que sdo causadas por uma microbiota patogénica no biofilme
subgengival que desencadeiam respostas imunes inatas, inflamatorias e adaptativas. Esses
processos resultam numa infec¢io e doenga inflamatéria dos tecidos de suporte dentario,
osso alveolar e ligamento periodontal, que leva a perda dentdria, e também permite a
formagdo de uma bolsa periodontal. E altamente prevalente na DRC, com associagdes a
desnutri¢do e inflamagdo. As principais caracteristicas clinicas da doenga sdo: perda de
insercdo, bolsas periodontais e alteragdes na densidade e nivel do osso alveolar
subjacente. A periodontite ¢ uma resposta inflamamatéria imunoldgica no individuo

causado por um biofilme subgengival complexo e também pelo desequilibrio do



ambiente ecologico microbiano na boca. A DP ¢ considerada uma condi¢ao multifatorial
nas quais fatores genéticos e ambientais iniciam e mantém a resposta inflamatdria crénica
(presenga de bactérias, hospedeiro susceptivel, biofilme associado, doengas sistémicas,
componentes ambientais, fatores comportamentais, entre outros). A inflamagdo local nas
DP podem potencialmente aumentar a gravidade das doencas sistémicas de um individuo
(SILVA et al., 2015; KIM et al., 2017; OZMERIC et al., 2018; Ll et al., 2021).

Uma caracteristica marcante da periodontite ¢ aquela causada por comunidades
microbianas subgengivais complexas. Estudos sobre patogénese da DP demonstraram a
presenca de bactérias periodontopatogénicas por componentes bacterianos como
lipopolissacarideo e endotoxina que podem ocasionar uma resposta inflamatdria imune
caracterizada pela liberagdo mediadores inflamatdrios que s@o os principais fatores
associados a destrui¢do do tecido periodontal. A periodontite foi considerada como aquela
com possiveis fatores de risco para mortalidade de pacientes com DRC em hemodidlise.
Foi observado microorganismos gram-negativos derivados de infec¢do periodontal,
como, Tannerella forsythia, Actinomyces actinocetomicomitans Porphyromonas
gingivalis e Prevotella intermedia e conclui-se que o ambiente subgengival possui
determinantes ecologicos distintos e pode ser considerado um dos nichos orais mais
interessantes para caracterizar a interacio intima entre as comunidades microbianas orais
e a resposta imune do hospedeiro, portanto ¢ possivel que a DP possa contribuir
significativamente na evolu¢do de doengas sistémicas (SILVA et al., 2015; KIM et al.,
2017).

Muitos pesquisadores tém desempenhado uma atengdo especial aos papéis
patoldgicos e ao impacto clinico da DP em pacientes com DRC, impacto da DP
relacionados a inflamagdo, o sistema imunoldgico, nutrientes e metabolismo 6sseo, €
complicacdes em pacientes em didlise. Além disso, foi relatada a influéncia do diabetes
na prevaléncia e gravidade das manifestagcdes da DP e nas propriedades da saliva em
pacientes em hemodidlise com periodontite. A DP ¢ definida pela destruicado dos tecidos
conjuntivos do periodonto e do osso alveolar, que pode causar ndo apenas os sintomas
locais de uma periodontite, mas como esses pacientes sdo mais suscetiveis a infecgdo,
possuem um maior risco de agravar doengas sistémicas, como as doencas
cardiovasculares, diabetes, doenga hepatica, doenga pulmonar obstrutiva crénica e varios
tipos de cancer (MIYATA et al., 2019; KITAMURA et al., 2019).

Um estudo mostrou que os fatores socioecondmicos estdo associados a DP, pois

individuos com maior nivel socioecondmico apresentam taxas mais baixas da doenga,



indicadores comuns em estudos epidemioldgicos sdo: educagdo, renda e ocupacdo que
também sdo utilizados em pesquisas periodontais. Nesse sentido, a investigacdo de
multiplos fatores de risco e seus efeitos na saude bucal tem sido o foco, na tentativa de
entender os determinantes socioeconomicos, culturais e ambientais subjacentes as
doencas bucais (CELESTE ef al., 2019). Embora evidéncias epidemioldgicas recentes
tenham mostrado uma prevaléncia de periodontite de 12,7% na populagdo em geral, ela
aumentou até 39% em alguns grupos raciais com uma associagdo dose-resposta na DRC

(ARAUJO et al., 2015).

6.3 Doenga periodontal associada a doenga renal cronica

A DP inflamatéria cronica ¢ um processo destrutivo progressivo que afeta os
tecidos periodontais, causado por microrganismos. Vdrias pesquisas detectadas ou indice
de placa em pacientes acometidos por DRC ¢ maior quando comparados com pacientes
sistematicamente normais. A presenca de possiveis DP ou mudangas da satde bucal pode
afetar os focos de infec¢do de pacientes renais cronicos em hemodidlise, os quais sdo as
causas extremamente suscetiveis a estas. Porém, pouco se sabe sobre a associa¢do da DP
a DRC. Virios estudos tém buscado uma ligag@o potencial entre DP ¢ DRC (SOUZA et
al., 2005; RICARDO et al., 2015). A DRC e a DP compartilham vérios fatores de risco,
alguns deles como a obesidade, o tabagismo e a idade. Muitas pesquisas apoiam uma forte
correlacdo entre periodontite e doenca renal. As evidéncias apontam o papel da
inflamacao periodontal e dos mediadores inflamatorios séricos elevados na aterosclerose
renal, deterioracdo renal e desenvolvimento de doencga renal em estdgio terminal (ESRD),
(LT et al., 2021).

A DP esté associada ao aumento da mortalidade na populagdo em geral, porém seu
prognostico na DRC néo € conhecido. A hipotese € que a DP e DRC estaria associada ao
alto risco de mortalidade geral e cardiovascular. Foi realizado um estudo observacional
prospectivo de 10.755 participantes adultos na Pesquisa Nacional de Saude e Nutricdo,
1988-1994 (NHANES III). A DRC foi definida como taxa de filtracdo glomerular
estimada <60 ml/minuto / 1,73 m2 ou razdo albumina / creatinina > 30 mg / g. A DP foi
definida como moderada (perda de insercdo de >4 mm, perda em > 2 locais mesiais ou
profundidade da bolsa de 5 mm em > 2 locais de mesial) ou grave (perda de insercao de>
6 mm em > 2 locais mesiais e> profundidade de bolsa de 5 mm em > 1 local mesial). A

mortalidade geral e cardiovascular foi avaliada usando modelos de riscos proporcionais



de Cox. Houve 1.813 mortes em um acompanhamento médio de 14 anos. Nas analises
multivariadas, quando comparados aos participantes com DP ou DRC, aqueles com DP
apenas ou com DRC apresentaram aumento da mortalidade geral (indice de mortalidade:
1,39; Intervalo de confianga 95%, 1,06-1,81 e 1,55; 1,30-1,84, respectivamente). A
presencga de ambos foi associada com HR (CI de 95%) 2,07 (1,65-2,59) para mortalidade
geral, e 2,11 (1,52-2,94) para mortalidade cardiovascular. O aumento da prevaléncia de
DP na DRC e sua associagdo com o aumento do risco de mortalidade sugerem que as
recomendacdes da populagcdo em geral para exames dentarios regulares e higiene bucal
devem ser enfatizadas entre os pacientes com DRC, porém mais estudos sdo necessarios
para avaliar se o tratamento desta pode melhorar os resultados para individuos com DRC.
(RICARDO et al., 2015).

Avaliou-se 30 pacientes em hemodidlise, através do indice de placa, indice
gengival, indice de célculo e quantidade de IgA na saliva, visando determinar a condi¢ao
periodontal de doentes renais cronicos. Os resultados demonstraram que esses exames
foram considerados altos nestes pacientes. Com relagdo a necessidade de tratamento
periodontal, observou-se que a maior parte dos pacientes em hemodidlise precisava de
medidas de higiene bucal, raspagem supra e subgengival e fluoretagdo topica. Em relagdo
aos valores de IgA na saliva, somente trés pacientes apresentaram densidade baixa.
Concluiu-se que pacientes renais cronicos em hemodidlise apresentam maior acimulo de
placa bacteriana e elevada formacdo de calculo dentario, necessitando de tratamento
periodontal como raspagem supra e subgengival e ter um acompanhamento de um
profissional da satde bucal. (SOUZA et al., 2005).

Para avaliar as condi¢des de satde bucal de pacientes com DRC em didlise e
estabelecer a influéncia da duracdo da didlise e do metabolismo dsseo na prevaléncia e
gravidade das alteragdes encontradas foi realizada uma amostra composta por 154
pacientes de ambos os sexos com DRC em didlise peritoneal ou em hemodialise. Os
pacientes foram recrutados na Central de Preparagdo para Transplante de Rim do Hospital
Universitario Onofre Lopes (Rio Grande do Norte, Brasil), tinham mais de 18 anos e no
haviam recebido tratamento odontoldgico nos ultimos 6 meses. Foi analisado o indice de
higiene bucal simplificado (OHI-S), a prevaléncia de carie dentdria (CPO-D) e o indice
de triagem e registro periodontal (PSR). Medi¢des de hormdnio paratiredide (PTH),
calcio, fésforo e uréia, bem como radiografias panoramicas foram obtidas de todos os
pacientes, para identificar fontes de infecgao, presenga de calculos dentarios e alteracdes

Osseas. Os resultados evidenciaram inflamagdo gengival encontrada em 100% dos
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pacientes dentados, com o indice 2 sendo a pontuagdo PSR predominante (72,3), o indice
de CPO-D foi alto (17,52). O célculo dentario foi o achado radiografico mais comum
(70,8%). A maioria dos pacientes em didlise apresentou higiene bucal precaria, acimulo
de cdlculo, inflamagdo gengival e alteracdes Osseas, que representam focos de
infeccdo. No entanto, essas manifestacdes ndo foram influenciadas pela duragido da
didlise ou metabolismo 0sseo nesses pacientes estudados. Tomados em conjunto, os
resultados indicam a necessidade de cuidados de saude bucal nesses pacientes como parte
importante do protocolo de preparacdo para transplante renal (QUEIROZ et al., 2013).

ARTESE et al. (2012) investigaram o efeito da terapia periodontal ndo cirurgica
na composi¢do da microbiota subgengival de pacientes com DRC. Dezesseis individuos
em pré-didlise (DRC) e 14 individuos sem evidéncia clinica de doenga renal (grupo
controle), apresentando periodontite foram tratados por raspagem e aplainamento
radicular. Amostras subgengivais foram coletadas de cada paciente e analisadas quanto a
sua composicdo na linha de base e 3 meses apds a terapia, diferencas consideravelmente
significativas entre os grupos do inicio do estudo foram encontradas. As alteragdes ao
longo do tempo foram examinadas pelo teste de Wilcoxon. A composi¢ao microbiana do
biofilme subgengival, associado a periodontite de individuos com DRC foi muito
semelhante a de individuos sistemicamente sauddveis. Além disso, as espécies
patogénicas persistiram em altos niveis nos locais nio responsivos dos individuos com
DRC em comparacao com os pacientes do grupo controle apds o tratamento.

As evidéncias apoiam a alta prevaléncia de periodontite em pacientes com DRC,
varios fatores renais t€ém sido propostos como possiveis modificadores da patogénese da
DP nessa populag@o. Dessa forma, a periodontite emerge como um possivel fator de risco
ndo tradicional e modelo de predi¢do para o agravamento da DRC. A ligagdo entre doenca
periodontal e DRC pode ser devido a infec¢do e inflamag@o concomitantes, o estado
inflamatério periodontal pode aumentar a inflamacdo crénica presente na
DRC, diminuindo a fung¢@o renal. A terapia periodontal reduz a inflamagdo e melhora a
funcdo endotelial, levando a microcirculagdo e filtragem renal mais eficazes. Pacientes
com DRC com periodontite também podem ser efetivamente tratados por terapia
mecanica periodontal (ARTESE et al., 2012; ARAUJO et al, 2015).

Higiene bucal ineficiente, bem como outros problemas locais ou sistémicos
podem potencialmente aumentar a gravidade da doenga de um individuo. Atualmente, a
etiologia microbiana das doencas periodontais ¢ inquestionavel devido ao papel

fundamental do biofilme no inicio da inflamagao dos tecidos periodontais. A presen¢a de
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microrganismos nao ¢ o suficiente para que a DP se manifeste. A modulacdo por varias
condigdes locais, sist€émicas, ambientais e fatores modificaveis ou ndo modificaveis, € o
que decide se a inflamagao apos o acumulo de placa se manifesta e permanece como
gengivite ou progride para periodontite (ISMAIL et al., 2015; ALVES et al.,, 2016). A
presenga de processo inflamatdrio infeccioso e crénico, como a DP, pode influenciar
negativamente a progressao da DRC, motivo para a necessidade de abordagem preventiva
e intervencionista multidisciplinar, enfatizando a importancia da saude bucal. A avaliagdo
de risco periodontal parece ser uma ferramenta para realizar terapias periodontais
individualizadas para melhorar o estado de saude (KIM et al., 2017).

Recentemente, varios estudos sobre a associacdo entre DP e DRC surgiram e
tentaram demonstrar que existe uma relagdo entre DP e DRC. Ha alguns mecanismos
envolvidos na relacdo bidirecional entre DP e DRC: mimetismo molecular de proteinas
bacterianas de choque térmico, como GroEl 60 com proteinas humanas de choque térmico
secretado em resposta a lesdo endotelial que poderia induzir a formagao de ateroma, e
niveis aumentados de anticorpos séricos para patdégenos periodontais que refletem a
disseminagdo sistémica desses organismos e “ativagdo vascular e hepatica, a capacidade
das citocinas pro-inflamatérias em induzir disfung¢do endotelial e aterogénese. Um dos
estudos avaliou a composi¢do da microbiota subgengival em 81 pacientes com DRC
(ainda n3o em didlise e em hemodidlise) com a de 62 individuos saudaveis
sistemicamente, realizando PCR com o fluido gengival. Os pesquisadores descobriram
que Tannerella forsythia, Treponema denticola, Prevotella nigrescens eram mais
frequentes em pacientes com DRC do que nos controles (BASTOS et al., 2011; ISMAIL
etal., 2015).

De acordo com ALVES et al. (2016) foi realizado um estudo que as bactérias
foram isoladas da saliva e do biofilme oral de 30 adolescentes e adultos jovens com
tratamento médico definitivo e diagnostico de DP e DRC. Proteinas foram extraidas para
identificacdo de microrganismos por meio da técnica de espectrometria de massa em
tempo de voo por dessor¢do /ionizacdo por laser assistida por matriz (MALDI-TOFMS).
Os resultados mostraram que os microrganismos mais incidentes foram Actinomyces
dentalis (43%), Acinetobacter ursingi (60%), Aggregatibacter actinomycetencomitans
(60%), Corynebacterium argentoctens (63%), Staphylococcus aureus (93%),
Streptococcus salivarius (97%) e Tannerella forsythensis (43%). A analise do biofilme
apresentou maior incidéncia para Actinomyces dentalis (33%), Acinetobacter ursingi

(50%), Aggregatibacter actinomycetencomitans (50%), Corynebacterium argentoctens
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(70%), Pseudomonas aeruginosa (40%), Staphylococcus aureus (73%) e Streptococcus
salivarius (87%).

A terapia periodontal pode ser um tratamento coadjuvante para individuos que
necessitam de hemodialise. VILELA e colaboradores 2011 investigaram a influéncia do
tratamento periodontal dos niveis séricos da proteina C-reativa e da interleucina 6 em
pacientes com DRC. Apos 3 meses, observaram que o tratamento periodontal resultou na
reducdo desses marcadores inflamatdrios, indicando associacdo de DP crénica ¢
DRC. Uma redugdo dos indices de proteina c-reativa foi observada em pacientes em
hemodidlise 6 meses apds a intervencdo periodontal. Devido a essa associagdo com a
resposta inflamatoria sistémica, a doenga periodontal foi incluida como fator de risco ndo
tradicional para DRC. A hipdtese foi que parte da resposta inflamatoria cronica observada
em pacientes com DRC decorre da DP.

Os pacientes renais cronicos precisam ter seu risco avaliado e receber o
diagndstico correto de DP para realizar um plano adequado e uma terapia de manutengio
periodontal. O modelo de avaliag@o do risco de DP analisa a susceptibilidade, progressao
e prognostico de uma doenca em cada individuo. Pacientes em hemodidlise apresentam
grande quantidade de placa bacteriana, formagao excessiva de calculo dentério, sendo que
as arcadas inferiores sdo consideradas mais afetadas que as superiores. Esses individuos
necessitam de atencdo odontologica e orientacdes de higiene bucal, devendo ser
conscientizados da importancia da saide bucal na manutengdo de sua saude sistémica

(SOUZA et al., 2005; VILELA et al., 2011).

6.4 Microbiota oral

A microbiota oral desempenha um papel fundamental na etiologia de muitas
doengas, incluindo a DRC. O desequilibrio da microbiota oral resulta em mudancas,
individuos em hemodialise geralmente estdo em uma condi¢do complexa no estagio final
da DRC. O status de uremia e acidose metabdlica e também os tratamentos
(medicamentos e hemodidlise) podem alterar potencialmente o ecossistema oral e afetar
o microbioma oral, resultando em doengas dos tecidos duros, como periodontite e carie
(YUE et al., 2018). A cavidade bucal abriga um grande numero de microrganismos,
incluindo espécies bacterianas, virus, micoplasma e fungos. O biofilme da placa
subgengival ¢ uma matriz fechada de populag¢des bacterianas que aderem umas as outras

ou a uma superficie. Existem poucos estudos realizados sobre a flora microbiana
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subgengival em pacientes com DRC (CASTILLO et al., 2007; BASTOS et al., 2011,
ISMAIL et al., 2015).

Este estudo piloto transversal incluiu pacientes com DRT em hemodialise, bem
como individuos controle, sem DRC. Os participantes do estudo receberam um exame
bucal que incluiu o nimero de dentes ausentes, pontuacdo da placa, profundidade de
bolsa, sangramento a sondagem e nivel gengival. Amostras de placa subgengival foram
coletadas da bolsa mais profunda em dois quadrantes diferentes apos a remocao da placa
supragengival. Dentro das limita¢des deste estudo ndo foi encontrado grandes diferencas
no microbioma subgengival entre DRC e grupo controle, além da diminuicdo da
diversidade a em alguns individuos com doenca renal cronica (ARAUJO et al., 2015).

Nesse estudo transversal foi avaliado o status periodontal e os padrdes
microbioldgicos orais de uma populagdo com DRT em hemodidlise.
Os sujeitos realizaram exame clinico periodontal, amostras de placas subgengivais foram
realizadas e analisadas usando um método semiquantitativo
teste de reagdo em cadeia da polimerase (PCR) para detectar Porphyromas gingivalis,
Tannerella forsythia, Prevotella intermedia, Prevotella nigrescens e Actinobacillus
actinomycetemcomitans. Amostras de placa subgengival e saliva foram estudo para
Candida e Enterobacteriaceae. Foram avaliados 52 pacientes adultos em hemodidlise: 24
homens (46,2%) e 28 mulheres (53,8%). Nao foram encontradas diferengas
estatisticamentes significantes em relacdo ao indice de sangramento, nimero de dentes
ou porcentagem de perda de inser¢do > 3mm entre pacientes em hemodialise e o grupo
controle. No entanto, uma diferenga estatisticamente significante foi observada no grau
de higiene bucal. Com base nas conclusdes apresentadas aqui, ndo podemos associar a
DRT a destrui¢do periodontal mais grave. No entanto, os individuos em hemodialise
apresentaram maior numero de microrganismos periodontopaticos quando comparados
ao controle pareado. A duracdo prolongada do tratamento da hemodialise ndo tem uma
relagdo estatisticamente significativa com a porcentagem de locais com perda de inser¢ao
> 3mm, microbiota especifica ou composi¢ao do biofilme (CASTILLO et al., 2007).

Neste estudo de pacientes com periodontite cronica, a doenga e os principais
patdgenos periodontais encontrados em pacientes com DRC foram comparados com os
detectados em individuos sem doenga sist€émica. Dezenove pacientes com periodonite
cronica sem evidéncia de doenga sist€émica (grupo controle), 25 pacientes com
periodontite ¢ DRC que estavam nos estagios pré-didlise (grupo pré-didlise) e 22

pacientes com periodontite ¢ DRC que estavam em terapia de substitui¢do renal (TRS
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grupo) foram examinados. A gravidade da periodontite crénica foi baseada na
investigacdo da profundidade de sondagem e nivel de insercdo clinica. A defini¢do e o
estagio da DRC foram baseados nos critérios propostos pela Iniciativa de Qualidade de
Resultados de Doencas Renais da National Kidney Foundation. A taxa de filtragdo
glomerular (TFG) foi estimada usando a equagido da modificagdo da dieta na doenca renal
e a identificacdo de microrganismos na placa subgengival foi realizada por PCR.
Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsythia e Treponema denticola foram os
patégenos mais comuns encontrados nos dois grupos associados a DRC. Se comparado
ao grupo controle, o nivel de inser¢do clinico foi associado com presenca da microbiota.
Observou-se forte associacdo entre a frequéncia de Porphyromonas gingivalis (P =
0,008), Treponema denticola (P =0,013). A periodontite ¢ mais grave e esta associada ao
aumento da frequéncia de Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsythia e Treponema
denticola em individuos com DRC (BASTOS et al., 2011).

CIONCA et al. (2010) realizaram um estudo de testes microbioldgicos antes da
terapia antibidtica e foram uteis para prever quais pacientes se beneficiariam
especificamente da amoxicilina adjuvante e do metronidazol administrados durante a
raspagem e alisamento radicular dentro de 48 horas. Este foi um estudo longitudinal
randomizado, de 6 meses, de centro unico, duplo-cego e controlado por meio de
placebo. Cinquenta e um individuos receberam desbridamento periodontal de boca total,
realizado em 48 horas; entdo, 25 individuos receberam metronidazol, 500 mg e
amoxicilina, 375 mg, trés vezes ao dia por 7 dias, e 26 receberam um placebo (grupo
controle). Amostras microbioldgicas reunidas foram coletadas da bolsa mais profunda na
linha de base em cada quadrante antes e 6 meses apds o tratamento. Seis patdogenos
periodontais foram quantificados por PCR em tempo real. Quarenta e sete voluntérios
foram acompanhados por 6 meses. Como resultados obteve-se um menor nimero médio
de locais persistentes, com profundidade de sondagem maior que 4mm e sangramento a
sondagem controlado (0,4 versus 3,0; P = 0,005; més 6). Aggregatibacter
actinomycetemcomitans nao foi detectado no grupo antibidtico apds o tratamento. No
entanto, no grupo placebo, trés dos seis individuos positivos para Aggregatibacter
actinomycetemcomitans continuaram positivos. Sendo assim foram obtidos excelentes
resultados clinicos no grupo de antibidticos independentemente da presenga ou auséncia

de seis periodonto-patdgenos cldssicos antes do tratamento.

6.5 Complexos bacterianos na cavidade oral
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Ha algum tempo foi identificado que existem espécies bacterianas em complexos
na placa subgengival de sulcos gengivais ou bolsas periodontais (SOCRANSKY et al.,
1998). A microbiota oral apresenta grande diversidade em sua composi¢ido devido ao
contato continuo da cavidade oral com o meio externo. Temperaturas, dieta, pH, habitos
alimentares sdo importantes fatores que contribuem no estabelecimento do microbiota
oral. Biofilmes microbianos colonizam-se em varias superficies da cavidade oral, mucosa
bucal, dorso da lingua, superficies dentais e sulco gengival. Métodos baseados em genes,
como clonagem de amplicons aleatérios, PCR-RELP, técnicas de amplificagdo por PCR
T-RELP, DGGE e analise de microarranjos de DNA, foram aplicados para aumentar o
conhecimento relacionado ao microbioma da cavidade oral. Estudos demonstram a
relacdo entre a microflora desequilibrada e o desenvolvimento de doengas como DP,
diabetes tipo 2, carie dentaria, doengas relacionadas ao sistema circulatorio. As dietas, o
habitat, costumes humanos podem contribuir desencadeando e influenciando a ativagao
dessas bactérias na flora microbiana. Essas bactérias orais podem se espalhar pela
circulagdo do sangue e pela degluticdo, e induzir algumas respostas inflamatorias em
outros tecidos distantes por meio da disseminacdo pelo sistema circulatério (SHARMA
etal.,2018; Ll et al., 2021).

Esses complexos microbianos do biofilme subgengival sdo classificados em cinco
grupos: vermelho, verde, laranja, amarelo e roxo. O complexo vermelho consiste no
grupo estreitamente relacionado: Tannerela forsythia. Porphvromonas gingivalis e
Treponema denticola. O complexo laranja compde-se em um grupo principal
relacionado, incluindo membros do Fusobacterium nucleatum/ periodoniicum
subespécie, Prevotella intermedia, Prevotella nigrescens e Peptostreptucoccusmicros.
As espécies associadas a este grupo incluiram: Eubacterium nodatum, Campylobacter
rectus, Campylobacter showae. Streptococcus consteltatus € Campylobacter graellis. O
complexo amarelo consistia em Streptococcus sanguis, Streptococcus oralis,
Streptococcus mitis. Streptococcus gordonii e Streptococcus intermedius. O complexo
verde era composto de 3 espécies de Capnocytophaga, Campylobacter concisus,
Eikenella corrodens e Sorotipo de Actinobaciiius actinomycetemcomitans. O complexo
roxo consistia em Veiltonelta parvula e Actitwmyces odontotylicus (SOCRANSKY et al.,
1998).

A avaliagdo do periodonto se baseia em diversas medi¢des fisicas (exemplo: perda

Ossea, mobilidade, recessdo, nivel de fixacdo, profundidade de sondagem grau de
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inflamacdo, para determinar a classificacdo da DP. O biofilme dental € necessario para o
desenvolvimento da periodontite, sendo que, as bactérias sdo responsaveis pela
caracterizacdo, biossintese, regulacdo e contribuicdo do biofilme oral. A formacdo de
biofilme ¢ um fator de viruléncia chave para uma ampla gama de microrganismos que
causam infecgdes cronicas. A natureza multifatorial do desenvolvimento de biofilme ¢
tolerancia a drogas impoe grandes desafios para o uso de antimicrobianos convencionais
e indica a necessidade de terapias multi-direcionadas ou combinatorias (MARIOTTI;
HEFTI, 2015; KOO et al., 2017). O biofilme se apresenta na maioria das vezes em areas
interproximais, restauragdes mal adaptadas, regides de fissuras, afirmando-se entdo, que
o biofilme dental ¢ proveniente da interagdo entre fatores anatomicos que impedem uma
higiene oral satisfatoria, ou devido a auséncia/deficiéncia desta higiene oral por parte do
individuo, bem como, a dieta e fatores nutricionais contidas no fluido gengival e bucal

modificam tal biofilme (MARIOTTI; HEFTI, 2015).

7. OBJETIVOS

7.1. Objetivos gerais

Avaliar através de uma revisdo sistematica e metanalise a prevaléncia dos complexos

bacterianos verde e laranja associados com DP em individuos com DRC em hemodialise.

7.2. Objetivos especificos

1. Entender a relagdo dos complexos bacterianos verde e laranja associados com DP em
individuos com DRC em hemodialise.

2. Verificar a inter-relag@o entre os estudos que envolvem bactérias dos complexos verde
e laranja.

3. Apresentar a prevaléncia das bactérias dos complexos verde e laranja em amostras de

bolsas periodontais de pacientes com DRC em hemodidlise.

8. MATERIAIS E METODOS

8.1 Protocolo e registro
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Essa revisdo sistematica de literatura foi registrada no Registro Internacional
Prospectivo de Revisdes Sistematicas (PROSPERO) sob o nimero de identificagio CRD
42020161794, e estruturada de acordo com as recomendagdes da declaracdo de Itens
Preferidos de Relatdrio para Revisdes Sistematicas ¢ Meta-analise (PRISMA) (MOHER
etal.,2015; HUTTON et al., 2015).

8.2 Critérios de eleiciao

Os critérios de elei¢@o foi por meio de PICOS (Participantes - dentes permanentes
humanos com doenga periodontal, doenga renal cronica; Intervengdo ou exposicao -
ensaios microbioldgicos de intervencdo ou exposi¢do em bolsas periodontais;
Comparacdo ou controle - nenhum ou dentes permanentes humanos sem bolsas
periodontais, paciente sem doenca renal cronica; Resultado primadrio - associagdo entre
complexos microbioldgicos especificos em bolsas periodontais em pacientes com doenga
renal cronica em hemodidlise; Tipos de estudos incluidos - ensaios clinicos e estudos

observacionais.

8.3 Questiao de pesquisa focada

Nessa revisao sistematica, a pergunta abordada foi:
Haé prevaléncia de microbiota dos complexos verde e laranja presentes nas bolsas
periodontais de pacientes renais cronicos em hemodidlise com aqueles que ndo fazem

hemodialise?

8.3.1 Critérios de inclusio
I. Incluiremos estudos que investigaram o perfil microbioldgico em bolsas periodontais
de pacientes com DRC com lesdo periodontal em dentes permanentes.

II. Nenhuma restri¢do de tempo ou idioma serd aplicada.

8.3.2 Critérios de exclusao

I. Estudos em dentes deciduos;

II. Estudos em dentes de apice abertos;
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III. Estudos periodontais nos quais as bactérias dos complexos verde e laranja ndo sdo
descritas;

IV. Estudos que ndo associam microrganismos a8 DRC em hemodidlise;

V. Revisdes, relatos de casos, protocolos, comunicagdes breves, opinides pessoais, cartas,

posteres, resumos de conferéncias e pesquisas laboratoriais.

8.4 Estratégia de pesquisa

As bases de dados: Pubmed, Scielo, Lilacs, Web of Science, Science Direct,
Scopus, Cochrane e literaturas adicionais: Google Scholar web search, Opengrey, Hand
searches of bibliographies from included studies, Experts, Proquest, foram pesquisadas
na data de 13 de dezembro de 2020, por meio de dois revisores independentes (J.O.M e
D.D.M) usando termos MeSH e outras palavras-chaves tanto no plural quanto no singular
e adaptadas conforme cada base de dados (Tabela 1.). As referéncias foram gerenciadas
pelo software de referéncia (EndNote X7; Thomson Reuters, Filadélfia, PA) e remocao
das duplicatas. Em seguida, as referéncias foram exportadas para um aplicativo especifico
para revisoes sistematicas (Rayyan QCRI). O processo de gerenciamento de referéncias
e exportagdo para o aplicativo foi realizado pelo terceiro revisor (D.J.G), a fim de agilizar
a selecdo dos estudos e permitir a selecdo duplo-cego no primeiro momento da selecio
de estudos, pelos dois revisores (J.O.M e D.D.M). Assim, somente o terceiro revisor

(D.J.G) pode verificar as discrepancias durante a sele¢do dos estudos elegiveis.

Tabela 1. Termos e estratégias de busca nas bases de dados

Base de Palavras- chave

dados
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Pubmed

(“CDK” OR “hemodialysis”’[Mesh Terms] OR “HD” OR “chronic kidney disease”
OR “renal insufficiency”’[Mesh Terms] OR “haemodialysis” OR “chronic renal
failure”’[Mesh Terms] OR “renal dialysis”’[Mesh Terms] OR “renal haemodialysis”
OR “renal hemodialysis” OR “renal transplantion”[Mesh Terms] OR “renal
transplantions”’[Mesh Terms]) AND(“periodontics”[Mesh Terms] OR “periodontal”
OR “perio” OR “periodontal pocket”’[Mesh Terms] OR “periodontal pockets”[Mesh
Terms] OR “periodontal tissue” OR “periodontal disease”[Mesh Terms] OR
“periodontal diseases”’[Mesh Terms] OR “pathways” OR “periodontium”[Mesh
Terms] OR “periodontitis”’[Mesh Terms] OR “periodontally”)
AND(“Fusobacterium periodonticum” OR “Parvimonas micra” OR “Prevotella
intermedia’[Mesh Terms] OR  “Prevotella nigrescens”’[Mesh Terms] OR
“Streptococcus constellatus”[Mesh Terms] OR “Campylobacter gracilis” OR
"Porphyromonas gingivalis” OR “Tannerella forsythia> OR “Treponema

denticola”[Mesh Terms] OR “Fusobacterium nucleatum’|Mesh

Terms] OR “Campylobacter rectus”’[Mesh Terms] OR “Campylobacter showae”
OR “Eubacterium nodatum™ OR “Agregatibacter actinomycetemcomitans” OR
“Actinobacillus actinomycetemcomitans”’[Mesh Terms] OR “Capnocytophaga
gingivalis” OR “Capnocytophaga ochracea” OR “Capnocytophaga sputigena” OR
“Eikenella corrodens”[Mesh Terms] OR “red complex” OR “orange complex” OR
“green complex” OR “bacterium” OR “bacteria” OR “microorganisms” OR
“microorganism” OR “infection” OR “infections” OR “microbiological” OR
“specie” OR “species” OR “human microbiome”’[Mesh Terms] OR ‘“human
microbiomes”[Mesh Terms] OR “bacterial” OR “biofilm”’[Mesh Terms] OR
“biofilms”[Mesh Terms] OR “pathogens” OR “microbiota”’[Mesh Terms] OR
“microbiotas”’[Mesh Terms] OR “microbial” OR “culture” OR ‘“anaerobic
bacteria”’[Mesh Terms] OR “microbiology”’[Mesh Terms] OR
“pathogenicity”’[Mesh Terms] OR “plaque dental”’[Mesh Terms] OR “microflora”
OR “flora”™)
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Scopus

TITLE-ABS-KEY(“CDK” OR “hemodialysis” OR “HD” OR “chronic kidney
disease” OR “renal insufficiency” OR “haemodialysis” OR “chronic renal failure”
OR “renal dialysis” OR “renal haemodialysis” OR “renal hemodialysis” OR “renal
transplantion” OR “renal transplantions”) AND TITLE-ABS-KEY (“periodontics”
OR “periodontal” OR “perio” OR “periodontal pocket” OR “periodontal pockets”
OR “periodontal tissue” OR “periodontal disease” OR “periodontal diseases” OR
“pathways” OR “periodontium” OR “periodontitis” OR “periodontally”’) AND
TITLE-ABS-KEY (“Fusobacterium periodonticum” OR “Parvimonas micra” OR
“Prevotella intermedia” OR “Prevotella nigrescens” OR “Streptococcus
constellatus” OR “Campylobacter gracilis” OR "Porphyromonas gingivalis” OR
“Tannerella forsythia® OR “Treponema denticola” OR “Fusobacterium nucleatum”
OR “Campylobacter rectus” OR “Campylobacter showae” OR “Eubacterium
nodatum” OR  “Agregatibacter actinomycetemcomitans” OR “Actinobacillus
actinomycetemcomitans” OR “Capnocytophaga gingivalis” OR “Capnocytophaga
ochracea” OR “Capnocytophaga sputigena” OR “Eikenella corrodens” OR “red
complex” OR “orange complex” OR “green complex” OR “bacterium” OR
“bacteria” OR “microorganisms” OR “microorganism” OR “infection” OR

“infections” OR “microbiological” OR “specie” OR “species” OR “human

microbiome” OR “human microbiomes” OR “bacterial” OR “biofilm” OR
“biofilms” OR “pathogens” OR “microbiota” OR “microbiotas” OR “microbial” OR
“culture” OR ““anaerobic bacteria” OR “microbiology” OR “pathogenicity” OR
“plaque dental” OR “microflora” OR “flora”)
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Web of

Science

TS=(“CDK” OR “hemodialysis” OR “HD” OR “chronic kidney disease” OR “renal
insufficiency” OR “haemodialysis” OR “chronic renal failure” OR “renal dialysis”
OR “renal haemodialysis” OR “renal hemodialysis” OR “renal transplantion” OR
“renal transplantions”) AND TS=(“periodontics” OR “periodontal” OR “perio” OR
“periodontal pocket” OR “periodontal pockets” OR “periodontal tissue” OR
“periodontal disease” OR “periodontal diseases” OR “pathways” OR
“periodontium” OR “periodontitis” OR “periodontally”) AND TS=(“Fusobacterium
periodonticum” OR  “Parvimonas micra” OR “Prevotella intermedia” OR
“Prevotella nigrescens” OR “Streptococcus constellatus” OR “Campylobacter
gracilis” OR  "Porphyromonas gingivalis” OR “Tannerella forsythia> OR
“Treponema denticola” OR “Fusobacterium nucleatum” OR “Campylobacter
rectus” OR  “Campylobacter showae” OR “Eubacterium nodatum” OR
“Agregatibacter actinomycetemcomitans” OR “Actinobacillus
actinomycetemcomitans” OR “Capnocytophaga gingivalis” OR “Capnocytophaga
ochracea” OR “Capnocytophaga sputigena” OR “Eikenella corrodens” OR “red
complex” OR “orange complex” OR “green complex” OR “bacterium” OR
“bacteria” OR “microorganisms” OR “microorganism” OR “infection” OR
“infections” OR “microbiological” OR “specie” OR “species” OR ‘“human
microbiome” OR “human microbiomes” OR “bacterial” OR “biofilm” OR
“biofilms” OR “pathogens” OR “microbiota” OR “microbiotas” OR “microbial” OR
“culture” OR ““anaerobic bacteria” OR “microbiology” OR “pathogenicity” OR
“plaque dental” OR “microflora” OR “flora”)

Cochrane

TITLE-ABS (“CDK” OR “hemodialysis” OR “HD” OR “chronic kidney disease”
OR “renal insufficiency” OR “haemodialysis” OR “chronic renal failure” OR “renal
dialysis” OR “renal haemodialysis” OR “renal hemodialysis” OR “renal
transplantion” OR “renal transplantions”) AND TITLE-ABS (“periodontics” OR
“periodontal” OR “perio” OR “periodontal pocket” OR “periodontal pockets” OR

“periodontal tissue” OR “periodontal disease” OR “periodontal diseases” OR
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“pathways” OR “periodontium” OR “periodontitis” OR “periodontally”’) AND
TITLE-ABS(“Fusobacterium periodonticum” OR  “Parvimonas micra” OR
“Prevotella intermedia> OR “Prevotella nigrescens” OR “Streptococcus
constellatus” OR “Campylobacter gracilis” OR "Porphyromonas gingivalis” OR
“Tannerella forsythia® OR “Treponema denticola” OR “Fusobacterium nucleatum”
OR “Campylobacter rectus” OR “Campylobacter showae” OR “Eubacterium
nodatum” OR  “Agregatibacter actinomycetemcomitans” OR “Actinobacillus
actinomycetemcomitans” OR “Capnocytophaga gingivalis” OR “Capnocytophaga
ochracea” OR “Capnocytophaga sputigena” OR “Eikenella corrodens” OR “red
complex” OR “orange complex” OR “green complex” OR “bacterium” OR
“bacteria” OR “microorganisms” OR “microorganism” OR “infection” OR
“infections” OR “microbiological” OR “specie” OR “species” OR “human
microbiome” OR “human microbiomes” OR “bacterial” OR “biofilm” OR
“biofilms” OR “pathogens” OR “microbiota” OR “microbiotas” OR “microbial” OR
“culture” OR “anaerobic bacteria” OR “microbiology” OR “pathogenicity” OR
“plaque dental” OR “microflora” OR “flora”)

Lilacs

tw=(“CDK” OR “hemodialysis” OR “HD” OR “chronic kidney disease” OR “renal
insufficiency” OR “haemodialysis” OR “chronic renal failure” OR “renal dialysis”
OR “renal haemodialysis” OR “renal hemodialysis” OR “renal transplantion” OR
“renal transplantions”) ("CDK" OR "hemodidlisis" OR "HD" OR "enfermedad renal
cronica" OR "insuficiencia renal " OR "insuficiencia renal cronica" OR "didlisis
renal" OR "hemodialisis renal" OR " trasplante renal ”O* trasplantes renales”)
(“CDK” OR “hemodialise” OR “HD” OR “doenga renal cronica” OR “insuficiéncia
renal” OR “insuficiéncia renal cronica” OR “didlise renal” OR “hemodiélise renal”
OR “ transplante renal "OR “ transplantes renais ”)AND tw=(*“periodontics” OR
“periodontal” OR “perio” OR “periodontal pocket” OR “periodontal pockets” OR
“periodontal tissue” OR “periodontal disease” OR “periodontal diseases” OR
“pathways” OR “periodontium” OR “periodontitis” OR “periodontally’)
("Periodoncia" OR "periodontal" OR "perio" OR "bolsa periodontal" OR "bolsas
periodontales" OR "tejido periodontal" OR "enfermedad periodontal' OR
"enfermedades periodontales" OR "vias" OR "periodoncio" OR "periodontitis" OR

"Periodontalmente")("Periodontia" OR "periodontal" OR
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"perio" OR "bolsa periodontal" OR "bolsas periodontais" OR "tecido periodontal"
OR "doenga periodontal" OR "doencas periodontais" OR "vias" OR "periodonto"
OR '"periodontite" OR “Periodontalmente”) AND tw=(“Fusobacterium
periodonticum” OR  “Parvimonas micra” OR “Prevotella intermedia” OR
“Prevotella nigrescens” OR “Streptococcus constellatus” OR “Campylobacter
gracilis” OR  "Porphyromonas gingivalis” OR “Tannerella forsythia> OR
“Treponema denticola” OR “Fusobacterium nucleatum” OR “Campylobacter
rectus” OR  “Campylobacter showae” OR “Eubacterium nodatum” OR
“Agregatibacter actinomycetemcomitans’ OR “Actinobacillus
actinomycetemcomitans” OR “Capnocytophaga gingivalis” OR “Capnocytophaga
ochracea” OR “Capnocytophaga sputigena” OR “Eikenella corrodens” OR “red
complex” OR “orange complex” OR “green complex” OR “bacterium” OR
“bacteria” OR “microorganisms” OR “microorganism” OR “infection” OR
“infections” OR “microbiological” OR “specie” OR “species” OR ‘“human
microbiome” OR “human microbiomes” OR “bacterial” OR “biofilm” OR
“biofilms” OR “pathogens” OR “microbiota” OR “microbiotas” OR “microbial” OR
“culture” OR ““anaerobic bacteria” OR “microbiology” OR “pathogenicity” OR
“plaque dental” OR “microflora” OR “flora”)

8.4 Sele¢ao de estudos

A selegdo dos estudos foi realizada em dois momentos. No primeiro momento,

através do uso do aplicativo Rayyan QCRI (https://rayyan.qcri.org/users/sign_in), 0s

estudos identificados na pesquisa (n=4.737), foram lidos pelo seu titulo e resumo de modo
independente e através do cegamento dos dois revisores (J.O.M e D.D.M) com o objetivo
de identificar os estudos elegiveis para a presente revisdo. Ao final da selecdo dos artigos
elegiveis pelos dois revisores, o terceiro revisor (D.J.G) demostrou os resultados. Houve
um total de 20 artigos em conflito durante a sele¢do e que foram resolvidos na presenca
do terceiro revisor, sendo que ao resolver os conflitos, 6 artigos foram selecionados pelo
seu titulo e resumo. Assim, em um segundo momento, os mesmos revisores fizeram a
leitura completa dos 6 artigos também de modo independente e aplicando os critérios de

elegibilidade e exclusdo. As duvidas ou desacordos foram resolvidos por andlise de cada
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estudo e discussao na presenga do terceiro revisor para obter consenso (D.J.G). Quaisquer
desacordos referentes a elegibilidade foram discutidos na presenca da coordenadora

(M.S.T). (FIGURA 1).

8.5 Extracio de dados

A extracdo de cada artigo selecionado foi realizada pelos dois revisores
independentemente (J.O.M e D.D.M). As varidveis extraidas de cada artigo selecionado
incluiram: autor, ano de publicagdo, pais, caracteristicas dos participantes (n, idade)
medidas de resultado, o resultado, e também conclusdes pertinentes. Os dados foram
tabulados em uma planilha do Excel (Microsoft Corporation, Redmond, USA), para

armazenar as informagdes encontradas e selecionadas.

8.6 Processo de coletas de dados e itens de dados

Processo que foi usado para selecionar os estudos foram realizados por dois
revisores de maneira independentes (J.O.M e D.D.M). Os dados importantes coletados de
cada estudo incluiram caracteristicas dos estudos (autores, ano de publicagdo, pais, etnia)
caracteristicas dos participantes (idade, género), medidas de resultado, resultado e
conclusdes. Além disso, informagdes das caracteristicas periodontais como: profundidade
de sondagem, localizagdo da bolsa periodontal, mobilidade dental, perda ossea, perda de

nivel de insercdo clinica, sangramento gengival e classificacdo.

8.7 Avaliacio do risco de viés em estudos individuais e qualidade de evidéncia

Os dados extraidos foram avaliados por meio dos itens da Ferramenta de
Avaliagdo de Qualidade do NIH para Coorte Observacional e Estudos Transversais
(https://www.nhlbi.nih.gov/health-topics/study-quality-assessment-tools). Desse modo,
foi adaptado as 14 questdes estruturadas da ferramenta, referente a qualidade de evidéncia
dos artigos selecionados. Assim, cada revisor extraiu de forma independente os dados
encontrados (J.O.M e D.D.M). Casos de desacordo foram resolvidos por um terceiro
revisor (D.J.G) e pela coordenadora do estudo (MST). Dessa forma foram atribuidos
scores para a qualidade metodoldgica de acordo com critérios pré-determinados. Ao final,

foi realizado um calculo a esses escores distribuidos. Dessa maneira, os artigos dentro de
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cada critério, obteve um escore avaliado em alto (9-7), moderado (6-4) ou baixo (3-0),
para cada estudo. Assim, o risco de viés foi categorizado como alto, quando o estudo
atingiu até 49% da pontuacgdo “sim”, viés moderado se os estudos atingiram de 50% a
69% da pontuacdo “sim” e viés baixo quando o estudo atingiu mais de 70% da pontuacio

(1955 2

S1m .

8.8 Analise estatistica

Uma andlise quantitativa foi realizada, através de metanalise de propor¢do, a fim
de analisar a taxa de sucesso, utilizando o MedCalc Statistical Software versdo 14.8.1
(MedCalc Software, Ostend, Bélgica). Para analisar o odds ratio, uma meta-analise sera
realizada com o Review Manager (RevMan versio 5.3. Copenhagen: The Nordic
Cochrane Center, The Cochrane Collaboration, 2014). A heterogeneidade foi calculada
por I2, seguindo as Diretrizes Cochrane apropriadas, sendo que um valor maior que 50%
foi considerado um indicador de heterogeneidade substancial entre os estudos (HIGGINS
e GREEN, 2011). Assim, aplicamos o efeito aleatdrio para cada analise. Quanto ao nivel

de significincia, o mesmo foi fixado em 5%.

8.9 Anailise de subgrupos

Classificamos em subgrupos com base na prevaléncia de complexo
microbioldgicos verde e laranja presente nas bolsas periodontais de individuos com DRC

em hemodialise.

9. RESULTADOS

A busca eletronica inicial resultou em um total de 6.543 artigos com cada palavra-
chave usada (Figura 1), sendo 2.631 titulos da base de dados Pubmed (Apéndice 1),
2.782 da base de dados Scopus, 912 da base de dados Web of Science, 142 da base de
dados Lilacs, 76 titulos da biblioteca Cochrane. Apos a eliminacdo independente dos
artigos duplicados (n=1.806), um total de 4.737 titulos foram lidos pelo seu titulo e
resumo sendo que, 4.731 titulos foram excluidos por ndo abordarem o assunto e os
complexos bacterianos verde e laranja. Desse modo, 6 titulos foram considerados para

possivel inclusdo e para leitura completa. Entre esses estudos, 1 titulo foi excluido e 5
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incluidos para a seguinte revisdo (Tabela 2 e Tabela 3). O fluxograma da estratégia de

pesquisa esta representado na (Figura 1).

Figura 1. Fluxograma da estratégia de pesquisa
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Estudos excluidos

Apos a leitura completa dos 6 artigos selecionados e aplicagdo dos critérios de
elegibilidade, 1 artigo foi excluido, pelos seguintes critérios por ser um estudo em
pacientes que estavam em pré-didlise, e bactérias do complexo verde e laranja ndo foram
investigados. Dessa maneira, dos 6 artigos selecionados inicialmente, 5 foram utilizados

para a seguinte revisdo sistematica. As razdes das exclusdes dos artigos se encontram na

Tabela 2.

Estudos incluidos

Para a presente revisdo, 5 estudos atenderam aos critérios de elegibilidade, sendo
que, um foi realizado no Brasil, dois na Alemanha, um na Espanha e o outro no Japao.
Todos os artigos investigaram a microbiota de bolsas periodontais, em pacientes com
DRC, em hemodidlise. As caracteristicas demograficas e metodoldgicas dos cinco
estudos incluidos estdo apresentadas na Tabela 3. De modo geral, os 5 estudos possuem
design transversal e indicavam a presenca de microrganismos usando unidades de medida

semelhantes, como prevaléncia, assim uma analise quantitativa foi realizada.

Tabela 2. Razao de exclusdo e estudos incluidos (n= 6)

Primeiro autor Razao da exclusao
1.BASTOS et al., 2011 Incluido

2.TAKEUCHI et al., 2007 Incluido

3.CASTILLO et al., 2006 Incluido

4. SCHMALZ et al., 2016 Incluido

5.ISMAIL et al., 2015 Estudo em pacientes que

estavam em pré-didlise e
bactérias dos complexos verde
e laranja ndo foram
investigadas

6.SCHMALZ et al., 2017 Incluido
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Tabela 3. Caracteristicas demograficas e metodoldgicas dos estudos incluidos

Referéncia Pais Etnia Amostras | Método Design de Sexo Idade (média)
de estudo
deteccio
Castillo et al. (2007) Espanha Granada | 52 PCR Transversal 24 homens (46,2%) 61,5
e 28 mulheres
(53,8%)
Takeuchi et al. (2007) | Japdo Toéquio 41 PCR Transversal NR 61,6
Bastos et al. (2011) Brasil Minas 22 PCR Transversal NR 56
Gerais
Schmalz et al. (2016) | Alemanha | Leipzig 35 PCR Transversal M-21 56,4
F-14
Schmalz et al. (2017) | Alemanha | Leipzig 159 PCR Transversal N DM (M): 63 (F): | N DM: 66,7
30 DM: 70,5

DM (M): 65 (F): 1

Legenda: (NR): Nédo reportado; (PCR): Reagdo em cadeia da polimerase; (N-DM, DM): ndo diabetes

mellitus; (DM):diabetes mellitus; (M): masculino; (F): feminino.

Caracteristicas dos participantes do estudo

Os estudos selecionados incluiram individuos adultos (faixa etdria: entre 29 a 79
anos), com DRC em hemodidlise e com dentes diagnosticados com DP sendo que dois
artigos ndo revelaram o sexo dos pacientes. Os pacientes foram excluidos do estudo, caso
obtivessem pelo menos um dos seguintes critérios de exclusdo: pacientes que foram
submetidos a tratamento periodontal nos ultimos 6 meses ao estudo; histéria de
tabagismo; historico de uso de antibidticos e anti-inflamatorios 6 meses antes; mulheres
gravidas ou amamentando; pacientes <18 anos; diabéticos nido controlados; portadores de
HIV; pacientes com outros infecgdes ou febre de origem desconhecida; convulsido ou
disturbio nervoso e incapacidade de submeter-se a exame oral; transplante de orgdos
(exceto para rim); supressdo imunoldgica; viciados (drogas ou dlcool); distirbios de
apreensdo cerebral; doengas infecciosas (hepatite A, B, C; tuberculose; virus da
imunodeficiéncia humana); falta de habilidades motoras; outras doengas gerais que

requerem medicamentos; ¢ habilidades inadequadas da lingua alema.
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Caracteristicas das intervencoées realizadas

Exames periodontais foram realizados para determina¢ao do diagnodstico. Desse
modo, todos os estudos identificaram que dentes diagnosticados continham bolsas
periodontais > 3 mm e evidéncia de perda de inser¢do, apresentavam também
sangramento gengival. Além disso, os 5 estudos utilizaram métodos de deteccio
microbioldgica baseados em PCR. As caracteristicas clinicas periodontais dos estudos

incluidos na revisdo sistematica, estdo descritas na Tabela 4.

Risco de viés dos estudos incluidos e sua for¢a da evidéncia

O risco de viés dos estudos incluidos nesta revisdo sistematica, estdo resumidos
na Tabela 5, de acordo com a NIH Quality Assessment Tool for Observational Cohort
and Croos-Sectional Studies. Todos os 5 artigos explicitaram uma questdo de pesquisa
(item # 1), as caracteristicas da populacdo do estudo (Item # 2), a recrutagdo de mais de
50% de participantes elegiveis (Item # 3), além de definir em detalhes os critérios de
elegibilidade (Item # 4), tamanho da amostra (Item # 5), a avaliagdo da exposicdo
determinada no inicio do estudo (Item # 6), as medidas de resultado (Item # 11) e também
foi conduzida andlise estatistica (Item #14). Ndo foi possivel a aplicacdo da questdo de
prazo para verificagdo do efeito (Item # 7), de niveis de exposicao diferentes (Item # 8),
medidas de exposicido e avaliacdo (Item #9 e #10), cegamento dos avaliadores de
resultado (item #12) e taxa de acompanhamento (item #13), do NIH Quality Assessment
Tool.

Nenhum dos artigos incluidos atendeu a todos os itens do NIH Quality Assessment
Tool. Os 5 artigos atenderam a 8 itens. Assim, todos os artigos incluidos nesta revisio
atenderam a pelo menos 50% dos itens avaliados, sendo assim o risco de viés entre os
estudos foi moderado. Com isso, a avaliagdo da certeza das conclusdes e da forca das
evidéncias foi desenvolvida calculando-se o numero de estudos que destacaram a

presenga de um determinado microrganismo.

Caracteristicas das medidas de resultado



30

Todos os artigos relataram a composi¢do da placa microbiana das bolsas

periodontais por meio de medidas como: niveis ou prevaléncia ou propor¢ao ou

abundancia para cada microrganismo encontrado nos individuos. Com isso, uma analise

quantitativa das espécies rastreadas foi realizada (Tabela 7).

Tabela 4. Caracteristicas clinicas dos parametros periodontais ¢ dos estudos incluidos

PARAMETROS PERIODONTAIS

REFERENCIA Bolsa Localizacio da BP | Mobilidade Perda | Perda  de | Sangramento | Classificacio
Periodontal Ossea | insercdo gengiva
(BP) clinica

Castillo et al. (2007) | >3mm +1 sitio NR NR Sim Sim NR

Takeuchi et al. (2007) | >4mm 1 sitio NR NR Sim NR NR

Bastos et al. (2011) >5mm 6 sitios NR Sim Sim Sim PC

Schmalz et al. (2016) | >3mm +1 sitio NR NR Sim Sim PA

Schmalz et al. (2017) | >3mm 2 sitios NR NR Sim Sim PMe PS

Legenda: NR: ndo reportado; PM: periodontite moderada;

cronica; PA: periodontite agressiva.

PS: periodontite severa; PC: periodontite

Tabela 5. Avaliacdo da qualidade dos estudos incluidos de acordo com o NIH Quality

Assessment Tool for Observational Cohort and Cross Sectional Studies.

Referéncias
Questdo Castillo et | Takeuchi et | Bastos ef | Schmalz er | Schmalz et | Total
al. (2007) | al. (2007) al. (2011) | al. (2016) | al (2017)
1. Pergunta de pesquisa Sim Sim Sim Sim Sim 5
2. Populagdo do estudo Sim Sim Sim Sim Sim 5
3. Taxa de participagdo de | Sim Sim Sim Sim Sim 5
pessoas elegiveis
4. Critérios de elegibilidade | Sim Sim Sim Sim Sim 5
5. Tamanho da amostra Sim Sim Sim Sim Sim 5
6. Avaliagdo da exposicdo Sim Sim Sim Sim Sim 5
7. Prazo NA NA NA NA NA 0
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8. Niveis de exposi¢do NA NA NA NA NA 0

9. Medidas de exposicdo CD CD CD CD CD 0

10. Avaliagdo de exposi¢do | NA NA NA NA NA 0
repetida

11. Medidas de resultado Sim Sim Sim Sim Sim 5

12. Cegamento dos | NA NA NA NA NA 0
avaliadores

13. Taxade acompanhamento | NA NA NA NA NA 0

14. Analise estatistica Sim Sim Sim Sim Sim 5

TOTAL 8 8 8 8 8

Legenda: NA: ndo aplicavel; CD: nao foi possivel determinar.

Caracteristicas microbiologicas

A Tabela 7 demostra a prevaléncia dos complexos microbioldgicos verde e
laranja em amostras da bolsa periodontal de individuos com DRC em hemodialise. As
bactérias do complexo laranja e suas respectivas prevaléncias sdo: Prevotella intermedia
(16.85%), Prevotella nigrescens (37.51%). Em relacdo ao complexo verde,
Aggregatibacter actinomycetemcomitans (6.69%). Em geral, em amostras de bolsas
periodontais, as bactérias dos complexos verde e laranja obtiveram prevaléncia menor
que 50%.

Tabela 6 — Estudos de prevaléncia de bactérias dos complexos verde e laranja em

amostras da bolsa periodontal.

Meta-analise (nimero de estudos incluidos) Casos Total Prevaléncia (95% CI) 12 (95% CI) Intervalo de previsio

Complexo verde

= Aggregatibacter actinomycetemcomitans (n=5) 25 303 6.69% (2.07-19.56) 84% (68-92%) (0.14-78.81)

Complexo laranja

« Prevotella intermedia (n=5) 47 303 16.85% (10.17-26.61) 69% (27-87%)  (3.46-53.38)

= Prevotella nigrescens (n=3) 58 115 37.51% (1.92-94.84)  89% (71-96%)  (0.00-100.00)

Complexo Vermelho

Porphyromonas gingivalis (n=6) 141 303 49,45% (21.15-78.11%) 90%(81-95%) (0.98-98.98%)

Tannerella forsythia (n=6) 141 303 56.37% (34.99-76,61%) 88%(76-94%) (5.35-96.73%)

Treponema denticola (n=5) 72 251 29.11%(12.35-54,47%) 81%(55-92%)  (0.74-95.75%)
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10. DISCUSSAO

A DRC inclui varias patologias renais que determinam a perda progressiva da taxa
de filtracdo glomerular (TFG) (BASTOS et al., 2011). Os mediadores inflamatorios
séricos elevados na aterosclerose renal, deterioragdo renal e o desenvolvimento de doenga
renal em estagio terminal (ESRD) podem ser agravados pela inflamagdo periodontal,
afetando os focos de infec¢do de pacientes renais cronicos.

A DP ¢ definida como uma infecg¢do cronica e inflamacao dos tecidos de suporte
e protecdo, causada pela placa bacteriana, pode manifestar ndo apenas sintomas locais,
mas também influenciar na progressdo de doengas sistémicas. Dessa forma, constata-se
que a periodontite pode ser um fator de risco para DRC (KITAMURA et al., 2019; LI et
al.,2021).

Em todos os estudos foram incluidos apenas pacientes com DRC em hemodialise
para a meta-analise. Foi relatado que a influéncia do microbiota oral pode se estender
além da cavidade oral, influenciando nas condi¢des sistémicas. A formacao de biofilmes
de placa dentdria na margem gengival ¢ um fator iniciador da periodontite
(SOCRANSKY; HAFFAIJEE, 1994). A DP pode se tornar uma fonte de infecc¢do, visto
que pacientes com DRC sdo susceptiveis devido a imunodeficiéncia causada pela uremia.
(QUEIROZ et al., 2013).

Os complexos microbianos do biofilme subgengival sdo classificados em cinco
grupos: vermelho, verde, laranja, amarelo e roxo, (SOCRANSKY et al., 1998). Os
estudos que apresentam a prevaléncia desses complexos em lesdes periodontais ainda sido
insuficientes. Assim, esta revisdo sistematica de literatura selecionou apenas 5 estudos
apds passar por alguns critérios de inclusdo e exclusdo (CASTILLO et al, 2007,
BASTOS et al., 2011; TAKEUCHI et al., 2007, SCHMALZ et al., 2016; SCHMALZ et
al., 2017). Ao analisar os resultados, ¢ possivel afirmar que as bactérias do complexo
verde e laranja tiveram pouca prevaléncia, embora a literatura relate que esses
microrganismos sao importantes nas lesdes periodontais.

Os resultados dos estudos publicados e incluidos apresentam algumas evidéncias
sobre a microbiota subgengival (CASTILLO et al, 2007; BASTOS et al., 2011;
TAKEUCHI et al., 2007; SCHMALZ et al., 2016; SCHMALZ et al., 2017). Detectou-se
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que a presenca de trés bactérias do complexo vermelho associada simultaneamente a
doenca periodontal em pacientes com DRC em hemodidlise, os microrganismos mais
identificados em ambos os sitios Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsythia e
Treponema denticola (BASTOS et al., 2011). Outro estudo revelou que Tannerella
forsythia, Treponema denticola e Prevotella nigrescens do grupo da doenga foram todos
significativamente maior do que no grupo controle (TAKEUCHI et al., 2007).
(CASTILLO et al., 2007) teve como bactéria mais prevalente Tannerella.forsythia,
seguido por Prevotella nigrescens, Prevotella gingivalis, P. intermedia e Aggregatibacter
actinomycetemcomitans.

SCHMALZ et al. (2016) constatou que a prevaléncia de diferentes bactérias foi
semelhante em ambos os grupos de hemodiélise (HD) e transplante de rim (KT), mas com
prevaléncia significativamente maior de Parvimonas micra (HD: 97%, KT: 16%)
e Capnocytophaga (HD: 93%, KT:44%). Dos 11 patdgenos periodontais investigados
nos grupos nao diabetes (n2o DM), diabetes (DM) no estudo de SCHMALZ et al. (2017),
Fusobacterium nucleatum (ndo DM: 98%, DM: 96%), Capnocytophaga spp. (ndo DM:
90%, DM: 78%), P. micra (ndo DM: 73%, DM: 67%) e Tannerella forsythia (ndo DM:
62%, DM: 50%) foram as bactérias mais frequentes.

A formacdo do biofilme ¢ um dos principais fatores de viruléncia chave para uma
ampla gama de microrganismos que causam a periodontite. Os fatores sdo multifatoriais
do desenvolvimento do biofilme: anatomia que dificulta uma higienizacao satisfatoria ou
devido a auséncia dessa higiene oral pelo individuo, bem como dieta, fatores nutricionais
também influenciam. Esses biofilmes estdo intimamente relacionados a saide bucal e as
patologias e dependem de sua constitui¢do e localizag@o. Indicando a necessidade de
terapias multidirecionadas ou combinatdrias (MARIOTTI; HEFTI, 2015; KOO et al.,
2017)

Para tratar a DP, ¢ imprescindivel reconhecer o papel patogénico das bactérias
que se acumulam na BP. A terapia quimica e mecanica por si s6 ndo consegue eliminar
completamente todas as bactérias envolvidas na DP; no entanto, diminuir a quantidade
bacteriana e controlar os fatores de modificacdo pode paralisar a atividade da doenca
(MOMBELLI et al., 2017). ARTESE et al. (2012) investigaram o efeito da terapia
periodontal ndo cirdrgica na composi¢cdo da microbiota subgengival de pacientes com
DRC e de individuos sistemicamente saudaveis, foi verificado que sua composi¢do era
semelhante. No entanto, altos niveis de espécies patogénicas persistiram na microbiota

subgengival de pacientes com DRC apods o tratamento.
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Em relagdo a metodologia empregada para detec¢do bacteriana os 5 estudos
utilizaram técnica de biologia molecular, sendo esta: PCR (CASTILLO et al., 2007,
TAKEUCHI et al., 2007; BASTOS et al., 2011; SCHMALZ et al., 2016; SCHMALZ et
al., 2017). A quantificagdo em comunidades microbianas complexas ¢ crucial para
compreender e modelar ecossistemas naturais e projetados. Varias técnicas baseadas em
biologia molecular independente de cultura tém sido usadas para estudar comunidades
microbianas, métodos de cultura microbiologica apontam limitagdes como maior
exigéncia de meios culturais, a dificuldade ou inviabilidade de cultivo de algumas
espécies, controle de reproducdo microbiana, transporte adequado das amostras e
condigdes laboratoriais (SOCRANSKY et al, 2004; BONK et al, 2018). Um estudo
demonstrou a utilidade de um método de deteccdo de PCR baseado em rRNA 16S para
identificar microrganismos subgengivais importantes. A PCR oferece um método de
deteccdo altamente sensivel e especifico para bactérias em processos bioldgicos
(ASHIMOTO et al., 1996).

Apesar do numero limitado de estudos na literatura sobre o tema desta pesquisa. Foi
analisado o resultado dos estudos inclusos e publicados até a presente data desta revisdo
sistematica, no geral, a ordem de espécies mais prevalentes dos complexos verde e laranja
em amostras da BP foram - Prevotella nigrescens (37.51%), Prevotella intermedia
(16.85), Aggregatibacter actinomycetemcomitans (6.69). Apesar dessas bactérias serem
consideradas como patdgenos periodontais, foi detectado em baixa prevaléncia nos
estudos incluidos nessa revisao.

Aggregatibacter actinomycetemcomitans ¢ um cocobacilo capnofilico Gram
negativo, ¢ um bastdo pequeno, ndo modvel, sacarolitico e de extremidades arredondadas.
uma bactéria periopatogénica associada a periodontite agressiva localizada. Embora
diferentes sorotipos de Aa tenham expressao diferencial de fator de viruléncia. A presenca
de toxina denominada toxina de distensdo citoletal (CDT), Ileucotoxina e
lipopolissacarideo (LPS) foram mais extensivamente estudados no contexto da
modulacdo da resposta imune do hospedeiro e conservar a infeccdo (HERBERT et al.,
2016).

Alguns estudos relatam maior prevaléncia em sujeitos com DP com pareados com
individuos saudaveis. Aggregatibacter actinomycetemcomitans ¢ reconhecido como um
possivel patogeno periodontal, por sua maior frequéncia de deteccdo e nimeros elevados
nas lesdes de periodontite (SOCRANSKY et al., 2004; SOCRANSKY ¢ HAFFAIJEE,
1994).
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Prevotella intermedia e Prevotella nigrescens, pertencentes ao complexo laranja
estdo entre as espécies mais frequentemente encontradas na placa subgengival
intimamente associado a doenga (SOCRANSKY et al., 1998).

Prevotella intermedia, um anaerdbio gram-negativo, foi compreendido como um
patogeno periodontal devido a sua presenga em lesdes nos pacientes com periodontite
precoce, periodontite avangada e gengivite ulcerativa necrosante aguda (SOCRANSKY
e HAFFAIJEE, 1994).

Prevotella nigrescens quanto Prevotella intermedia apresentam genomas
altamente dindmicos e podem assumir varios fatores exogenos por meio de transferéncia
horizontal de genes, podem se mostrar como "substancias cruciais" na placa subgengival,
o que pode refletir mudangas na dindmica microbiana e ambiental no ecossistema
microbiano subgengival. Isso fornece uma visdo sobre o potencial de Prevotella
intermedia e Prevotella nigrescens como alvos para intervencdes eficazes na doenca
periodontal. Fatores relacionados a modificacdo e recombinagdo do genoma, indica que
os isolados de Prevotella em locais de doencas podem ser mais capazes de reconstrucio
genomica. Grupos de doengas tem fatores de viruléncia mais exclusivos relacionados a
sintese de capsula e lipopolissacarideo, sistemas de secrec¢do, proteinases e toxinas,
sugerindo que cepas de locais de doenca podem ter viruléncia mais especifica,
particularmente para Prevotella intermedia (ZHANG et al., 2017).

Em relagdo a avaliag@o do risco de viés, os cinco estudos foram considerados com
risco de viés “moderado”. Questdes como o “cegamento dos participantes”, “taxa de
acompanhamento”, “prazo” e niveis de exposi¢do ndo se aplicavam a metodologia do
presente estudo e as medidas de resultado ndo foi possivel determinar.

Por fim, as limitagdes metodologicas observadas ao longo desta revisdo
sistemdtica estdo centralizadas no numero restrito de artigos inclusos, pois ainda sio
poucos os estudos que investiguem estes complexos bacterianos verde e laranja com
associacdo em pacientes doentes renais cronicos em hemodidlise. Indicando uma
necessidade de mais estudos abordando esse assunto e padroniza¢do de dados
epidemioldgicos, metodoldgicos, métodos microbiologicos e estatistica nesses novos
estudos.

A prevaléncia obtida dessas bactérias especificas da microbiota subgengival
poderd contribuir para entender o perfil microbioldgico dos pacientes envolvidos e

correlaciona-lo com as possiveis condicdes clinicas e sistémicas existentes. Desse modo,
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podendo auxiliar no reparo dessa patologia, com condutas terap€uticas para o controle da

doenga.

11. CONCLUSAO

A partir dos resultados obtidos e das limita¢des encontradas nessa revisdo, pode-
se concluir que houve uma baixa prevaléncia desses microrganismos dos complexos
estudados (verde e laranja), Aggregatibacter actinomycetemcomitans (6.69%) Prevotella
intermedia (16.85%), Prevotella nigrescens (37.51%). Apesar dessas bactérias serem
consideradas patdgenos periodontais importantes no agravamento da doenga periodontal.
Os estudos que abordam a prevaléncia destes complexos em bolsas periodontais ainda
s30 escassos, necessitando de novos estudos acerca do assunto, para compreender o perfil
microbioldgico dos pacientes com DRC e correlaciona-lo com as possiveis condi¢des

clinicas e de reparo para o controle dessa patologia.
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14. ANEXOS

Apéndice 1 — Estratégia de busca e nimero de estudos encontrados nas bases de dados

Termos usados

Numero

de estudos

PUBMED

(“CDK” OR “hemodialysis” OR “HD” OR “chronic kidney disease” OR “renal insufficiency” OR
“haemodialysis” OR “chronic renal failure” OR “renal dialysis” OR “renal haemodialysis” OR “renal
hemodialysis” OR “renal transplantion” OR “renal transplantions”) AND (“periodontics” OR
“periodontal” OR “perio” OR “periodontal pocket” OR “periodontal pockets” OR “periodontal tissue” OR
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“periodontal disease” OR “periodontal diseases” OR “pathways” OR “periodontium” OR “periodontitis”
OR “periodontally”) AND (“Fusobacterium periodonticum” OR “Parvimonas micra” OR “Prevotella
intermedia” OR “Prevotella nigrescens” OR “Streptococcus constellatus” OR “Campylobacter gracilis”
OR "Porphyromonas gingivalis” OR “Tannerella forsythia” OR “Treponema denticola” OR
“Fusobacterium nucleatum” OR “Campylobacter rectus” OR “Campylobacter showae” OR “Eubacterium
nodatum” OR “Agregatibacter actinomycetemcomitans” OR “Actinobacillus actinomycetemcomitans” OR
“Capnocytophaga gingivalis” OR “Capnocytophaga ochracea” OR “Capnocytophaga sputigena” OR
“Eikenella corrodens” OR “red complex” OR “orange complex” OR “green complex” OR “bacterium”
OR “bacteria” OR “microorganisms” OR “microorganism” OR “infection” OR “infections” OR
“microbiological” OR “specie” OR “species” OR “human microbiome” OR “human microbiomes” OR
“bacterial” OR “biofilm” OR “biofilms” OR “pathogens” OR “microbiota” OR “microbiotas” OR
“microbial” OR “culture” OR “anaerobic bacteria” OR “microbiology” OR “pathogenicity” OR “plaque
dental” OR “microflora” OR “flora”)

2631

SCOPUS

TITLE-ABS-KEY("CDK" OR "hemodialysis" OR "HD" OR "chronic kidney disease" OR '"renal
insufficiency" OR "haemodialysis" OR "chronic renal failure" OR '"renal dialysis" OR '"renal
haemodialysis" OR "renal hemodialysis" OR "renal transplantion" OR "renal transplantions") AND
TITLE-ABS-KEY ("periodontics" OR "periodontal"” OR "perio" OR "periodontal pocket" OR "periodontal
pockets" OR "periodontal tissue" OR "periodontal disease" OR "periodontal diseases" OR "pathways" OR
"periodontium" OR "periodontitis" OR '"periodontally") AND TITLE-ABS-KEY ("Fusobacterium
periodonticum" OR "Parvimonas micra" OR "Prevotella intermedia" OR "Prevotella nigrescens" OR
"Streptococcus constellatus" OR "Campylobacter gracilis" OR "Porphyromonas gingivalis" OR
"Tannerella forsythia" OR "Treponema denticola" OR "Fusobacterium nucleatum" OR "Campylobacter
rectus" OR  "Campylobacter showae" OR "Eubacterium nodatum" OR "Agregatibacter
actinomycetemcomitans" OR "Actinobacillus actinomycetemcomitans" OR "Capnocytophaga gingivalis"
OR "Capnocytophaga ochracea” OR "Capnocytophaga sputigena" OR "Eikenella corrodens" OR "red
complex" OR "orange complex" OR '"green complex" OR '"bactertum" OR '"bacteria" OR
"microorganisms" OR "microorganism" OR "infection" OR "infections" OR "microbiological" OR
"specie" OR "species" OR "human microbiome" OR "human microbiomes" OR "bacterial" OR "biofilm"
OR "biofilms" OR "pathogens" OR "microbiota" OR "microbiotas" OR "microbial" OR "culture" OR
"anaerobic bacteria" OR "microbiology" OR "pathogenicity" OR "plaque dental" OR "microflora" OR

Hﬂoraﬂ)

2782
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("Fusobacterium periodonticum" OR "Parvimonas micra" OR "Prevotella intermedia" OR "Prevotella
nigrescens" OR "Streptococcus constellatus" OR "Campylobacter gracilis" OR "Porphyromonas
gingivalis" OR "Tannerella forsythia" OR "Treponema denticola" OR "Fusobacterium nucleatum" OR
"Campylobacter rectus" OR "Campylobacter showae" OR "Eubacterium nodatum" OR "Agregatibacter
actinomycetemcomitans" OR "Actinobacillus actinomycetemcomitans" OR "Capnocytophaga gingivalis"
OR "Capnocytophaga ochracea" OR "Capnocytophaga sputigena” OR "Eikenella corrodens" OR "red
complex" OR '"orange complex" OR "green complex" OR '"bacterium" OR "bacteria" OR
"microorganisms" OR "microorganism" OR "infection" OR "infections" OR "microbiological" OR
"specie" OR "species" OR "human microbiome" OR "human microbiomes" OR "bacterial" OR "biofilm"
OR "biofilms" OR "pathogens" OR "microbiota" OR "microbiotas" OR "microbial" OR "culture" OR
"anaerobic bacteria" OR "microbiology" OR "pathogenicity" OR "plaque dental" OR "microflora" OR
"flora") in Title Abstract Keyword AND ("periodontics" OR "periodontal" OR "perio" OR "periodontal
pocket" OR "periodontal pockets" OR "periodontal tissue" OR "periodontal disease" OR "periodontal
diseases" OR "pathways" OR "periodontium" OR "periodontitis" OR "periodontally") in Title Abstract
Keyword AND ("CDK" OR "hemodialysis" OR "HD" OR '"chronic kidney disease" OR "renal
insufficiency" OR "haemodialysis" OR "chronic renal failure" OR '"renal dialysis" OR "renal
haemodialysis" OR "renal hemodialysis" OR "renal transplantion" OR "renal transplantions") in Title

Abstract Keyword

76

LILACS

tw=("CDK" OR "hemodialysis" OR "HD" OR "chronic kidney disease" OR "renal insufficiency" OR
"haemodialysis" OR "chronic renal failure" OR '"renal dialysis" OR "renal haemodialysis" OR "renal
hemodialysis" OR "renal transplantion" OR "renal transplantions" OR "hemodialisis" OR "enfermedad
renal crénica" OR "insuficiencia renal" OR "insuficiencia renal crénica" OR "didlisis renal" OR
"hemodidlisis renal" OR "trasplante renal” OR “ trasplantes renales” OR “hemodialise” OR “doenga renal
cronica” OR “insuficiéncia renal” OR “insuficiéncia renal cronica” OR “didlise renal” OR “hemodidlise
renal” OR “transplante renal” OR “transplantes renais””) AND tw("periodontics" OR "periodontal" OR
"perio" OR "periodontal pocket" OR "periodontal pockets" OR "periodontal tissue" OR "periodontal
disease" OR "periodontal diseases" OR "pathways" OR "periodontium" OR '"periodontitis" OR
"periodontally" OR "Periodoncia" OR "periodontal" OR "perio" OR "bolsa periodontal" OR "bolsas

142
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periodontales" OR "tejido periodontal" OR "enfermedad periodontal" OR "enfermedades periodontales”
OR "vias" OR "periodoncio" OR "periodontitis" OR "Periodontalmente" OR "bolsas periodontais" OR
"tecido periodontal" OR "doenga periodontal” OR "doencas periodontais" OR "vias" OR "periodonto" OR
"periodontite" AND tw=("Fusobacterium periodonticum" OR "Parvimonas micra" OR "Prevotella
intermedia" OR "Prevotella nigrescens" OR "Streptococcus constellatus" OR "Campylobacter gracilis"
OR "Porphyromonas gingivalis" OR "Tannerella forsythia" OR "Treponema denticola" OR
"Fusobacterium nucleatum" OR "Campylobacter rectus" OR "Campylobacter showae" OR "Eubacterium
nodatum" OR "Agregatibacter actinomycetemcomitans" OR "Actinobacillus actinomycetemcomitans" OR
"Capnocytophaga gingivalis” OR "Capnocytophaga ochracea" OR "Capnocytophaga sputigena" OR
"Eikenella corrodens" OR "red complex" OR "orange complex" OR "green complex" OR "bacterium" OR
"bacteria" OR "microorganisms" OR "microorganism" OR "infection" OR "infections" OR
"microbiological" OR "specie" OR "species" OR "human microbiome" OR "human microbiomes" OR
"bacterial” OR "biofilm" OR "biofilms" OR "pathogens" OR "microbiota" OR "microbiotas" OR
"microbial" OR "culture" OR "anaerobic bacteria" OR "microbiology" OR "pathogenicity" OR "plaque
dental" OR "microflora" OR "flora")

WEB OF SCIENCE

TS=("CDK" OR "hemodialysis" OR "HD" OR "chronic kidney disease" OR "renal insufficiency" OR
"haemodialysis" OR "chronic renal failure" OR "renal dialysis" OR "renal haemodialysis" OR "renal
hemodialysis" OR '"renal transplantion" OR "renal transplantions") AND TS=("periodontics" OR
"periodontal" OR "perio" OR "periodontal pocket" OR "periodontal pockets" OR "periodontal tissue" OR
"periodontal disease" OR "periodontal diseases" OR "pathways" OR "periodontium" OR "periodontitis"
OR "periodontally") AND TS=("Fusobacterium periodonticum" OR "Parvimonas micra" OR "Prevotella
intermedia" OR "Prevotella nigrescens" OR "Streptococcus constellatus" OR "Campylobacter gracilis"
OR "Porphyromonas gingivalis" OR "Tannerella forsythia" OR "Treponema denticola" OR
"Fusobacterium nucleatum" OR "Campylobacter rectus" OR "Campylobacter showae" OR "Eubacterium
nodatum" OR "Agregatibacter actinomycetemcomitans" OR "Actinobacillus actinomycetemcomitans" OR
"Capnocytophaga gingivalis" OR "Capnocytophaga ochracea" OR "Capnocytophaga sputigena" OR
"Eikenella corrodens" OR "red complex" OR "orange complex" OR "green complex" OR "bacterium" OR
"bacteria" OR "microorganisms" OR "microorganism" OR "infection" OR "infections" OR
"microbiological" OR "specie" OR "species" OR "human microbiome" OR "human microbiomes" OR

"bacterial” OR "biofilm" OR "biofilms" OR "pathogens" OR "microbiota" OR "microbiotas" OR

912




44

"microbial" OR "culture" OR "anaerobic bacteria" OR "microbiology" OR "pathogenicity" OR "plaque

dental" OR "microflora" OR "flora")

Study Cases Total Prevalence (%) 95%C.L
Bastos et al. (2011) 3 22 —— 13.64 [2.91; 34.91]
Takeuchi et al. (2007) 0 41 — 0.00 [0.00; 8.60]
Schmalz et al. (2016) 5 29 — 17.24 [5.85;35.77]
Schmalz et al. (2017) - Nao DM 14 93 —— 15.05 [ 8.48; 23.97]
Schmalz et al. (2017) - DM 7 66 - 10.61 [4.37; 20.64]
Castillo et al. (2007) 18 52 —a— 34.62 [21.97; 49.09]
Random effects model 303 —— 16.85 [10.17; 26.61]
Prediction Interval [ 3.46; 53.38]
Heterogeneity:I” = 69% [27%; 87%), 1 = 0.3010, 72 = 16 (p < 0.01) ‘ I I I |
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Figura 1. Meta-analise de Prevotella intermedia
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Figura 2. Meta- andlise de Prevotella nigrescens
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Study Cases Total Prevalence (%) 95%C.l. Weights
Bastos et al. (2011) 2 22 l—_l— 9.09 [1.12;29.16] 18.7%

Takeuchi et al. (2007) 0 41 0.00 [0.00; 8.60] 10.6%

Schmalz et al. (2016) 1 29 - 345 [0.09; 17.76] 16.6%

Schmalz et al. (2017) - NaoDM 4 93 - 430 [1.18;10.65] 20.8%

Schmalz et al. (2017) - DM 0 66 - 0.00 [0.00; 5.44] 10.6%

Castillo et al. (2007) 18 52 —— 34.62 [21.97;49.09] 22.6%

Random effects model 303 A 6.69 [2.07; 19.56] 100.0%
Prediction Interval [0.14; 78.81]

Heterogeneity:1* = 84% [68%; 92%], ©* = 1.6345, 7 = 32 (p < 0.01) I I I I ‘
20 40 60 80 100
Prevalence (%)

o

Figura 3. Meta- anélise de Agreggatibacter actinomycetemcomitans
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Abstract

Objective: Verificar a prevaléncia dos complexos microbioldgicos vermelho, verde e laranja em bolsas
periodontais de  pacientes com Doenga Renal Crénica (DRC) em  hemodialise.
Materials and Methods: Para essa revisdo de literatura sistematica, utilizou-se como estratégia de busca
as seguintes bases de dados: Lilacs, PubMed, Scielo, Scopus ¢ Web of Science, sendo pesquisadas de
dezembro de 2020 até fevereiro de 2021 por meio de dois revisores independentes (DDM e JOM),
utilizando termos MeSH e outras palavras chaves adaptadas conforme cada base de dado. Através da leitura
de titulo e resumo foi feita uma pré-selegdo, entretanto, a sele¢do de fato ocorreu atraves de critérios de
inclusdo e exclusdo estabelecidos. Foram incluidos artigos publicados desde 2007 até 2017 somente na
lingua inglesa, dando preferéncia para estudos transversais. Além disso, uma andlise quantitativa por meio
de metandlise foi realizada. Results: 5 artigos foram incluidos e verificou-se a
prevaléncia de Aggregatibacter actinomycetemcomitans (6.69%) pertencente ao complexo verde e
Prevotella intermedia (16.85%), Prevotella nigrescens (37.51%), pertencentes ao complexo laranja, no
complexo vermelho Tanerella forsythia foi o patdogeno mais predominante, com prevaléncia de 56,37%
seguido de Porphyromonas gingivalis com 49,45% e por ultimo Treponema denticola 29,11%.

Conclusions: Na microbiota subgengival de pacientes com DRC em hemodialise, o complexo vermelho
se demonstrou mais prevalente.
Clinical Relevance: Entender a prevaléncia e o perfil microbioldgico dessas bactérias é importante para o
auxilio do manejo da doenga, bem como a elaboragdo de novas condutas e recursos terapéuticos.

Keywords: Doenga periodontal. Bolsa periodontal. Doenga renal cronica. Hemodiélise. Microrganismos.

Introduction

A doenga renal crénica (DRC) constitui uma alteragdo estrutural renal (glomerular, tubular e enddcrina)
que ¢ geralmente progressiva, irreversivel e provoca a redugdo ou limitagdo da capacidade de filtragem do
rim, causando uremia, acimulo de substancias no sangue, que devem ser filtradas e expelidas pelos rins
[1,2,3]. Uma vez estabelecido esse diagnostico médico, uma das opgdes de tratamento ¢ a dialise ¢ a
hemodialise, a ultima promove a filtracdo do sangue e remove produtos da degradacdo metabdlica e o
excesso de fluidos [4].

A doenca periodontal (DP) se refere a doengas inflamatdrias comuns conhecidas como gengivite e
periodontite, que sdo causadas por uma microbiota patogénica no biofilme subgengival. O seu progresso
resulta numa infeccdo e doenga inflamatoria dos tecidos de suporte dentdrio, osso alveolar e ligamento
periodontal, que leva a perda dentaria, ¢ também permite a formagao de uma bolsa periodontal [5,2,6,7].
Um indicativo que marca o inicio da periodontite ¢ a mudanca drastica da flora microbiana da regido. Os
microrganismos Streptococcus e Actnomyces que sdo predominantes num periodonto saudavel sdo
substituidos gradativamente por Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Porphyromonas gingivalis,
Treponema denticola ¢ Tannerella forsythia. Este processo de perda de inser¢do periodontal pode ser
interrompido através da erradicacdo da microbiota patoldgica [8].

Existe uma relagdo bidirecional entre doenca periodontal e doenga renal cronica [9]. A presenga de processo
inflamatorio infeccioso e cronico, como a doenga periodontal, pode influenciar negativamente a progressao
da DRC [10,2]. A inflamag&o local na DP pode potencialmente aumentar a gravidade da doenca sistémica
de um individuo [6]. Patogenos periodontais conseguem entrar na circula¢do sanguinea e causar alguma
inflamagdo sist€mica silenciosa [11].

Apesar das especulacdes de que a doenga renal cronica estd intimamente associada a ocorréncia de
progressdo da doenca periodontal, caracteristicas patoldgicas detalhadas no nivel molecular e o significado
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clinico de doenga periodontal em individuos com doenca renal crénica ndo sdo totalmente compreendidos

[3].

Ha algum tempo foi identificado que existem espécies bacterianas em complexos na placa subgengival de
sulcos gengivais ou bolsas periodontais, esses complexos microbianos do biofilme subgengival sdo
classificados em cinco grupos: vermelho, verde, laranja, amarelo e roxo [12].

Sendo considerada alta a prevaléncia da doenga periodontal na populagdo mundial, sabe-se que uma satide
periodontal comprometida tem alto impacto nas doencas sistémicas [13]. Os patdgenos periodontais
desempenham um papel significativo no desenvolvimento da inflamagdo renal e na indugdo da disfungdo
renal [14], porém, existem poucos estudos sobre a microbiota oral em individuos com doenca renal cronica
[15].

Desse modo, o objetivo da presente revisdo sistematica é responder a seguinte questdo focada: Ha
prevaléncia da microbiota dos complexos vermelho, verde e laranja presentes nas bolsas periodontais de
pacientes renais cronicos em hemodialise com aqueles que néo estdo em hemodiélise?

Materials and methods

Protocolo e Registro

Esta revisdo sistemdtica de literatura foi registrada no Registro Internacional Prospectivo de Revisdes
Sistematicas (PROSPERO) sob o seguinte numero de identificagdo CRD42020161794 e efetuada conforme
as recomendacdes da declaragdo de Itens Preferidos de Relatério para Revisdes Sistematicas e Meta-

Anélise (PRISMA) [16].

Critérios de Eleicio

Os critérios de eleigdo foram por meio de PICOs (Participantes — dentes permanentes humanos com
doenga periodontal, Doenga Renal Crénica; Interveng@o ou Exposi¢do — ensaios microbioldgicos em bolsas
periodontais; Comparagdo ou Controle — dentes permanentes humanos sem doenga periodontal e paciente
sem doenga renal cronica; Primeiro Resultado — associagdo entre complexos microbiologicos especificos
em bolsas periodontais com pacientes renais cronicos em hemodialise e Tipos de Estudos Incluidos —

estudos clinicos com coletas em pacientes humanos.

Questio Focada

Nessa revisdo sistemdtica a seguinte pergunta foi abordada: H4 prevaléncia da microbiota dos
complexos vermelho, verde e laranja presentes nas bolsas periodontais de pacientes renais cronicos em

hemodialise com aqueles que ndo estdo em hemodialise?

Critérios de Inclusio

L. Incluiremos estudos que investigaram o perfil microbioldgico em bolsas periodontais de pacientes com

DRC e periodontite em dentes permanentes.
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II. Nenhuma restri¢cdo de tempo ou idioma sera aplicada.

Critérios de Exclusio

I. Estudos em dentes deciduos.

II. Estudo em dentes com apice aberto.

I11. Estudos periodontais nos quais as bactérias dos complexos vermelho, laranja e verde néo sdo descritas.

IV. Estudos que néo associam microrganismos com DRC e hemodidlise.

V. Revisdes, relatos de caso, protocolos, comunicagdes breves, opinides pessoais, cartas, posteres, resumos

de conferéncias e pesquisas laboratoriais.

Estratégia de Pesquisa

Entre 13 de dezembro de 2020 e 15 de fevereiro de 2021, as seguintes bases de dados foram pesquisadas:
PubMed, Scopus, Web Of Science, Cochrane e Lilacs. As mesmas foram pesquisadas por meio de dois
revisores independentes (D.D.M e J.O.M) utilizando termos MeSH e outras palavras chaves adaptadas de
acordo com cada base de dados (Tabela 1). As referéncias foram gerenciadas pelo software de referéncia
(EndNote X7; Thomson Reuters, Filadélfia, PA) e remocdo das duplicatas. Logo apds, as referéncias foram
exportadas para um aplicativo especifico para revisdes sistematicas (Rayyan QCRI; Ouzzani et al., Doha,
QATAR). Esse processo de gerenciamento de referéncias e exportacdo para o aplicativo foi realizado pelo
terceiro revisor (F.C. V), a fim de adiantar a selecdo de estudos ¢ permitir a selegdo duplo-cego nesse

primeiro momento pelos dois revisores (D.D. M e J.O.M).

Tabela 1. Termos e estratégias de busca nas bases de dados (13 de dezembro de 2020).

Base de Dados Palavras — chave
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(“CDK” OR “hemodialysis” OR “HD” OR “chronic kidney disease” OR “renal
insufficiency” OR “haemodialysis” OR “chronic renal failure” OR “renal dialysis”
OR “renal haemodialysis” OR “renal hemodialysis” OR “renal transplantion” OR
“renal transplantions”) AND (“periodontics” OR “periodontal” OR “perio” OR
“periodontal pocket” OR “periodontal pockets” OR “periodontal tissue” OR
“periodontal disease” OR “periodontal disecases” OR “pathways” OR
“periodontium” OR “periodontitis” OR “periodontally”’) AND (‘“Fusobacterium
periodonticum” OR “Parvimonas micra” OR ‘“Prevotella intermedia” OR
“Prevotella nigrescens” OR “Streptococcus constellatus” OR “Campylobacter
gracilis” OR "Porphyromonas gingivalis” OR “Tannerella forsythia” OR
“Treponema denticola” OR “Fusobacterium nucleatum” OR “Campylobacter
rectus” OR “Campylobacter showae” OR “Eubacterium nodatum” OR
“Agregatibacter actinomycetemcomitans” OR “Actinobacillus
actinomycetemcomitans” OR “Capnocytophaga gingivalis” OR “Capnocytophaga
ochracea” OR “Capnocytophaga sputigena” OR “Eikenella corrodens” OR “red
complex” OR “orange complex” OR “green complex” OR “bacterium” OR
“bacteria” OR “microorganisms” OR “microorganism” OR “infection” OR
“infections” OR “microbiological” OR “specie” OR “species” OR ‘“human
microbiome” OR “human microbiomes” OR “bacterial” OR “biofilm” OR
“biofilms” OR “pathogens” OR “microbiota” OR “microbiotas” OR “microbial”
OR “culture” OR “anaerobic bacteria” OR “microbiology” OR “pathogenicity” OR
“plaque dental” OR “microflora” OR “flora”)
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TITLE-ABS-KEY("CDK" OR "hemodialysis" OR "HD" OR "chronic kidney
disease" OR "renal insufficiency" OR "haemodialysis" OR "chronic renal failure"
OR "renal dialysis" OR "renal haemodialysis" OR "renal hemodialysis" OR "renal
transplantion" OR "renal transplantions") AND TITLE-ABS-KEY ("periodontics"
OR "periodontal" OR "perio" OR "periodontal pocket" OR "periodontal pockets"
OR "periodontal tissue" OR "periodontal disease"” OR "periodontal diseases" OR
"pathways" OR "periodontium" OR "periodontitis" OR "periodontally") AND
TITLE-ABS-KEY ("Fusobacterium periodonticum" OR "Parvimonas micra" OR
"Prevotella intermedia" OR "Prevotella nigrescens" OR "Streptococcus
constellatus" OR "Campylobacter gracilis" OR "Porphyromonas gingivalis" OR
"Tannerella forsythia" OR "Treponema denticola" OR "Fusobacterium nucleatum"
OR "Campylobacter rectus" OR "Campylobacter showae" OR "Eubacterium
nodatum" OR "Agregatibacter actinomycetemcomitans" OR "Actinobacillus
actinomycetemcomitans" OR "Capnocytophaga gingivalis" OR "Capnocytophaga
ochracea" OR "Capnocytophaga sputigena" OR "Eikenella corrodens" OR "red
complex" OR "orange complex" OR "green complex" OR "bacterium" OR
"bacteria" OR "microorganisms" OR "microorganism" OR "infection" OR
"infections" OR "microbiological" OR "specie" OR "species" OR "human
microbiome" OR "human microbiomes" OR '"bacterial” OR "biofilm" OR
"biofilms" OR "pathogens" OR "microbiota" OR "microbiotas" OR "microbial"
OR "culture" OR "anaerobic bacteria" OR "microbiology" OR "pathogenicity" OR
"plaque dental" OR "microflora" OR "flora")
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TS=("CDK" OR "hemodialysis" OR "HD" OR "chronic kidney disease" OR "renal
insufficiency" OR "haemodialysis" OR "chronic renal failure" OR "renal dialysis"
OR "renal haemodialysis" OR "renal hemodialysis" OR "renal transplantion" OR
"renal transplantions") AND TS=("periodontics" OR "periodontal" OR "perio" OR
"periodontal pocket" OR "periodontal pockets" OR "periodontal tissue" OR
"periodontal disease" OR "periodontal diseases"” OR '"pathways" OR
"periodontium" OR "periodontitis" OR "periodontally") AND
TS=("Fusobacterium periodonticum" OR "Parvimonas micra" OR "Prevotella
intermedia" OR "Prevotella nigrescens" OR "Streptococcus constellatus" OR
"Campylobacter gracilis" OR "Porphyromonas gingivalis" OR "Tannerella
forsythia" OR "Treponema denticola" OR "Fusobacterium nucleatum”" OR
"Campylobacter rectus" OR "Campylobacter showae" OR "Eubacterium nodatum"
OR "Agregatibacter actinomycetemcomitans" OR "Actinobacillus
actinomycetemcomitans" OR "Capnocytophaga gingivalis" OR "Capnocytophaga
ochracea" OR "Capnocytophaga sputigena" OR "Eikenella corrodens" OR "red
complex" OR "orange complex" OR "green complex" OR "bacterium" OR
"bacteria" OR "microorganisms" OR "microorganism" OR "infection" OR
"infections" OR "microbiological" OR "specie" OR "species" OR "human
microbiome" OR "human microbiomes" OR '"bacterial” OR "biofilm" OR
"biofilms" OR "pathogens" OR "microbiota" OR "microbiotas" OR "microbial"
OR "culture" OR "anaerobic bacteria" OR "microbiology" OR "pathogenicity" OR
"plaque dental" OR "microflora" OR "flora")
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("Fusobacterium periodonticum" OR "Parvimonas micra" OR "Prevotella
intermedia" OR "Prevotella nigrescens" OR "Streptococcus constellatus” OR
"Campylobacter gracilis" OR "Porphyromonas gingivalis" OR "Tannerella
forsythia" OR "Treponema denticola" OR "Fusobacterium nucleatum” OR
"Campylobacter rectus" OR "Campylobacter showae" OR "Eubacterium nodatum"
OR "Agregatibacter actinomycetemcomitans"” OR "Actinobacillus
actinomycetemcomitans" OR "Capnocytophaga gingivalis" OR "Capnocytophaga
ochracea" OR "Capnocytophaga sputigena" OR "Eikenella corrodens" OR "red
complex" OR "orange complex" OR "green complex" OR "bacterium" OR
"bacteria" OR "microorganisms" OR "microorganism" OR "infection" OR
"infections" OR "microbiological" OR "specie" OR "species" OR "human
microbiome" OR "human microbiomes" OR "bacterial" OR "biofilm" OR
"biofilms" OR "pathogens" OR "microbiota" OR "microbiotas" OR "microbial"
OR "culture" OR "anaerobic bacteria" OR "microbiology" OR "pathogenicity" OR
"plaque dental" OR "microflora" OR "flora") in Title Abstract Keyword AND
("periodontics" OR "periodontal” OR "perio" OR "periodontal pocket" OR
"periodontal pockets" OR "periodontal tissue" OR "periodontal disease" OR
"periodontal diseases" OR "pathways" OR "periodontium" OR "periodontitis" OR
"periodontally") in Title Abstract Keyword AND ("CDK" OR "hemodialysis" OR
"HD" OR "chronic kidney disease" OR "renal insufficiency" OR "haemodialysis"
OR "chronic renal failure" OR "renal dialysis" OR "renal haemodialysis" OR "renal
hemodialysis" OR "renal transplantion” OR "renal transplantions") in Title

Abstract Keyword
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tw=("CDK" OR "hemodialysis" OR "HD" OR "chronic kidney disease" OR "renal
insufficiency" OR "haemodialysis" OR "chronic renal failure" OR "renal dialysis"
OR "renal haemodialysis" OR "renal hemodialysis" OR "renal transplantion" OR
"renal transplantions” OR "hemodialisis" OR "enfermedad renal crénica" OR
"insuficiencia renal" OR "insuficiencia renal cronica" OR "dialisis renal" OR
"hemodialisis renal" OR "trasplante renal” OR * trasplantes renales” OR
“hemodialise” OR “doenga renal cronica” OR “insuficiéncia renal” OR
“insuficiéncia renal cronica” OR “didlise renal” OR “hemodidlise renal” OR
“transplante renal” OR “transplantes renais”) AND tw("periodontics" OR
"periodontal" OR "perio" OR "periodontal pocket" OR "periodontal pockets" OR
"periodontal tissue" OR "periodontal disease” OR "periodontal diseases" OR
"pathways" OR "periodontium" OR "periodontitis" OR "periodontally" OR
"Periodoncia" OR "periodontal" OR "perio" OR "bolsa periodontal” OR "bolsas
periodontales" OR "tejido periodontal" OR "enfermedad periodontal" OR
"enfermedades periodontales" OR "vias" OR "periodoncio" OR "periodontitis" OR
"Periodontalmente” OR "bolsas periodontais" OR "tecido periodontal” OR "doenga
periodontal" OR "doengas periodontais” OR '"vias" OR "periodonto" OR
"periodontite" AND tw=("Fusobacterium periodonticum" OR "Parvimonas micra"
OR '"Prevotella intermedia" OR "Prevotella nigrescens" OR "Streptococcus
constellatus" OR "Campylobacter gracilis" OR "Porphyromonas gingivalis" OR
"Tannerella forsythia" OR "Treponema denticola" OR "Fusobacterium nucleatum"
OR "Campylobacter rectus" OR "Campylobacter showae" OR "Eubacterium
nodatum" OR "Agregatibacter actinomycetemcomitans” OR "Actinobacillus
actinomycetemcomitans" OR "Capnocytophaga gingivalis" OR "Capnocytophaga
ochracea" OR "Capnocytophaga sputigena" OR "Eikenella corrodens" OR "red
complex" OR "orange complex" OR "green complex" OR "bacterium" OR
"bacteria" OR "microorganisms" OR "microorganism" OR "infection" OR
"infections" OR "microbiological" OR "specie" OR '"species" OR "human
microbiome" OR "human microbiomes" OR "bacterial” OR "biofilm" OR
"biofilms" OR "pathogens" OR "microbiota" OR "microbiotas" OR "microbial"
OR "culture" OR "anaerobic bacteria" OR "microbiology" OR "pathogenicity" OR
"plaque dental" OR "microflora" OR "flora")

Seleciio de estudos
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A selecdo dos estudos passou por dois momentos. Primeiro através do aplicativo Rayyan QCRI

(https://rayyan.qcri.org/users/sign_in), que resultou na busca inicial em 6.546, sendo 1806 duplicados, 4737

estudos foram lidos pelo seu titulo e resumo de forma independente e cega pelos revisores (D.D.M e J.O.M).
Ao final da selegdo individual dos artigos elegiveis pelos dois revisores, o terceiro revisor demonstrou os
resultados. Houve um total de 11 estudos incluidos em comum e 20 estudos tiveram conflito. Os conflitos
foram resolvidos através do terceiro revisor (D.J.G) e apos isso 6 artigos foram selecionados pelo seu titulo
e resumo. Em um segundo momento, foi realizada a leitura completa dos 6 artigos pelos mesmos revisores
(D.D.M e J.0.M) de forma independente e aplicando os critérios de elegibilidade e exclusdo. As davidas e
desacordos foram resolvidos por analise de um terceiro revisor para obter consenso (D.J.G). Desacordos
referente a elegibilidade dos estudos foram resolvidos entre a equipe pesquisadora e a coordenadora da

pesquisa (M.S.T).

Extracao de dados

A extragdo de dados de cada artigo selecionado foi realizada de forma independente pelos dois
revisores (D.D.M e J.O.M). As variaveis extraidas de cada estudo selecionado incluiram: autor, ano de
publicag@o, pais, caracteristicas dos participantes (n, idade) ¢ o resultado. Os resultados foram tabelados a

fim de armazenar as informagdes encontradas e selecionadas.

Processo de coleta de dados e itens de dados

A coleta de dados foi realizada por dois revisores de maneira independente (D.D.M e J.0.M). Os dados
importantes referentes a cada estudo incluiam caracteristicas do estudo (autores, ano de publicacdo, pais),
dos participantes (tamanho da amostra, idade e género), resultado e conclusdes. Também foram coletadas
informagdes das caracteristicas periodontais como: profundidade de sondagem considerada, localiza¢do da
bolsa periodontal, mobilidade dental, perda 6ssea, perda de nivel de inser¢do clinica e sangramento

gengival.

Avaliacéo do risco de viés em estudos individuais e qualidade de evidéncia

Os dados extraidos foram avaliados por meio dos itens da Ferramenta de Avaliacdo de Qualidade

do NIH ara Coorte Observacional e Estudos Transversais (https://www.nhlbi.nih.gov/health-topics/study-

quality-assessment-tools).

Foi adaptada as 14 questdes estruturadas da ferramenta, referente a qualidade de evidéncias dos artigos
incluidos. Cada revisor (D.D.M e J.O.M) extraiu de forma independente os dados e casos de desacordos
foram esclarecidos por um terceiro revisor (M.S.T). Scores foram atribuidos para qualidade metodoldgica
de acordo com critérios pré determinados e ao final foi realizado um calculo. Dessa forma, os artigos dentro
de cada critério obtiveram um escore avaliado em alto (9-7), moderado (6-4) ou baixo (3-0). O risco de viés
foi categorizado como alto, quando o estudo atingiu até 49% da pontuagdo “sim”, moderado se atingiram

de 50% a 69% da pontuagdo “sim” e baixo quando atingiu 70% da pontuagdo “sim”.
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Analise estatistica

Uma analise quantitativa foi realizada através de metanalise de propor¢do a fim de analisar a taxa de sucesso
utilizando o MedCalc Statistical Software versdo 14.8.1 (MedCalc Software, Ostend, Bélgica). Para
analisar o odds ratio, uma meta-analise serd realizada com o Review Manager (RevMan versdo 5.3.
Copenhagen: The Nordic Cochrane Center, The Cochrane Collaboration, 2014). A heterogeneidade foi
calculada por 12, seguindo as Diretrizes Cochrane apropriadas, sendo que um valor maior que 50% foi
considerado um indicador de heterogeneidade substancial entre os estudos (HIGGINS & GREEN, 2011).
Assim, aplicamos o efeito aleatorio para cada analise. Quanto ao nivel de significancia, o mesmo foi fixado

em 5%.

Results

A busca eletronica inicial resultou em um total de 6.543 artigos com cada palavra chave usada (Figura 1),
sendo 2.631 titulos da base de dados Pubmed (Apéndice 1), 2.782 da base de dados Scopus, 912 da base de
dados Web of Science, 142 da base de dados Lilacs, 76 titulos da biblioteca Cochrane. Apds a eliminag&o
independente dos artigos duplicados (n=1.806), um total de 4.737 titulos foram lidos pelo seu titulo e
resumo sendo que, 4.731 titulos foram excluidos por ndo abordarem o assunto e os complexos bacterianos
verde ¢ laranja. Desse modo, 6 titulos foram considerados para possivel inclusido e para leitura completa.
Entre esses estudos, 1 titulo foi excluido e 5 26 incluidos para a seguinte revisdo (Tabela 2 e Tabela 3). O

fluxograma da estratégia de pesquisa esta representado na (Figura 1).
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Figura 1. Fluxograma de estratégia de pesquisa
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Estudos excluidos

Apds a leitura completa dos 6 artigos selecionados e aplicagdo dos critérios de elegibilidade, 1 artigo foi
excluido, pelos seguintes critérios: estudo em pacientes que estavam em pré-didlise, e bactérias do
complexo verde e laranja ndo foram investigados. Dessa maneira, dos 6 artigos selecionados inicialmente,
5 foram utilizados para a seguinte revisao sistematica. As razdes das exclusdes dos artigos se encontram no
Quadro 2.

Estudos incluidos

Para a presente revisdo, 5 estudos atenderam aos critérios de elegibilidade, sendo que, um foi realizado
no Brasil, dois na Alemanha, um na Espanha e o outro no Japao. Todos os artigos investigaram a microbiota
de bolsas periodontais, em pacientes com DRC, em hemodialise. As caracteristicas demograficas e
metodologicas dos cinco estudos incluidos estdo apresentadas na Tabela 3. De modo geral, os 5 estudos
possuem design transversal e indicavam a presenga de microrganismos usando unidades de medida
semelhantes, como prevaléncia, assim uma analise quantitativa foi realizada.



Quadro 2. Razio de exclusdo

Primeiro autor

1.

Castillo et a
(2007)

Takeuchi er
(2007)

Bastos et al.
(2011)

Ismail et al.

L

al.

(2015)

Schmalz et al.

(2016)

Schmalz et al.

(2017)- DM

Schmalz et al.
2017- Nao DM

DM: Diabetes Mellitus.

Tabela 3. Caracteristicas demograficas e metodoldgicas dos estudos incluidos

Incluido

Incluido

Incluido

Razao de exclusao

Estudo que ndo associou microrganismos e DRC
com a hemodialise

Incluido

Incluido

Incluido

58

Referéncia Pais Etnia Amostras | Método Design de Sexo Idade (média)
de estudo
deteccio
Castillo et al. (2007) Espanha | Granada | 52 PCR Transversal | 24 homens (46,2%) 61,5
¢ 28 mulheres
(53,8%)
Takeuchi et al. (2007) | Japao Toquio 41 PCR Transversal NR 61,6
Bastos et al. (2011) Brasil Minas 22 PCR Transversal NR 56
Gerais
Schmalz et al. (2016) | Alemanha | Leipzig 35 PCR Transversal M-21 56,4
F-14
Schmalz et al. (2017) | Alemanha | Leipzig 159 PCR Transversal N DM (M): 63 (F): | N DM: 66,7
DM: 70,5
30
DM (M): 65 (F): 1

Legenda: (NR): Nao reportado; (PCR): Reagdo em cadeia da polimerase; (N-DM, DM): néo diabetes

mellitus; (DM):diabetes mellitus; (M): masculino; (F): feminino.
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Caracteristicas dos participantes do estudo

Os estudos selecionados incluiram individuos adultos (faixa etaria: entre 29 a 79 anos), com DRC em
hemodialise ¢ com dentes diagnosticados com DP sendo que dois artigos ndo revelaram o sexo dos
pacientes. Os pacientes foram excluidos do estudo, caso obtivessem pelo menos um dos seguintes critérios
de exclusdo: pacientes que foram submetidos a tratamento periodontal nos ultimos 6 meses ao estudo;
histdria de tabagismo; histdrico de uso de antibidticos e anti-inflamatdrios 6 meses antes; mulheres gravidas
ou amamentando; pacientes <18 anos; diabéticos ndo controlados; portadores de HIV; pacientes com outros
infeccdes ou febre de origem desconhecida; convulsdo ou disturbio nervoso e incapacidade de submeter-se
a exame oral; transplante de 6rgéos (exceto para rim); supressdo imunoldgica; viciados (drogas ou alcool);
disturbios de apreensdo cerebral, doencas infecciosas (hepatite A, B, C; tuberculose; virus da
imunodeficiéncia humana); falta de habilidades motoras; outras doengas gerais que requerem
medicamentos; e habilidades inadequadas da lingua alema.

Caracteristicas das intervencdes realizadas

Exames periodontais foram realizados para determinacdo do diagndstico. Desse modo, todos os
estudos identificaram que dentes diagnosticados continham bolsas periodontais > 3 mm e evidéncia de
perda de inser¢do, apresentavam também sangramento gengival. Além disso, os 5 estudos utilizaram
métodos de detecgdo microbioldgica baseados em PCR. As caracteristicas clinicas periodontais dos estudos
incluidos na revisio sistematica, estdo descritas na Tabela 4.

Risco de viés dos estudos incluidos e sua forc¢a da evidéncia

O risco de viés dos estudos incluidos nesta revisdo sistematica, estdo resumidos na Tabela 5, de acordo
com a NIH Quality Assessment Tool for Observational Cohort and Croos-Sectional Studies. Todos os 5
artigos explicitaram uma questdo de pesquisa (item # 1), as caracteristicas da populacdo do estudo (Item #
2), arecrutagdo de mais de 50% de participantes elegiveis (Item # 3), além de definir em detalhes os critérios
de elegibilidade (Item # 4), tamanho da amostra (Item # 5), a avaliacdo da exposi¢do determinada no inicio
do estudo (Item # 6), as medidas de resultado (Item # 11) e também foi conduzida andlise estatistica (Item
#14). Nao foi possivel a aplicagdo da questdo de prazo para verificacdo do efeito (Item # 7), de niveis de
exposi¢do diferentes (Item # 8), medidas de exposicdo ¢ avaliagdo (Item #9 e #10), cegamento dos
avaliadores de resultado (item #12) e taxa de acompanhamento (item #13), do NIH Quality Assessment
Tool.

Os artigos incluidos ndo atendem a todos os itens do NIH Quality Assessment Tool. Os 5 artigos
atenderam a 8 itens, ou seja, a pelo menos 50% dos itens avaliados, sendo assim o risco de viés entre os
estudos foi moderado. Com isso, a avaliacdo da certeza das conclusdes e da forca das evidéncias foi
desenvolvida calculando-se o numero de estudos que destacaram a presenga de um  microrganismo
especifico.

Caracteristicas das medidas de resultado

Todos os artigos relataram a composi¢do da placa microbiana das bolsas periodontais assim, uma
analise quantitativa das espécies rastreadas foi realizada (Tabela 6).

Tabela 4. Caracteristicas clinicas dos parametros periodontais e dos estudos incluidos

PARAMETROS PERIODONTAIS




60

REFERENCIA Bolsa Localizacdo da BP | Mobilidade | Perda | Perda  de | Sangramento | Classificacio
Periodontal Ossea | insercdo gengiva
(BP) clinica

Castillo et al. (2007) | >3mm +1 sitio NR NR Sim Sim NR

Takeuchi et al. (2007) | >4mm 1 sitio NR NR Sim NR NR

Bastos et al. (2011) >5mm 6 sitios NR Sim Sim Sim PC

Schmalz et al. (2016) | >3mm +1 sitio NR NR Sim Sim PA

Schmalz et al. (2017) | >3mm 2 sitios NR NR Sim Sim PM e OS

Legenda: NR: ndo reportado; PM: periodontite moderada; PS: periodontite severa; PC: periodontite

cronica; PA: periodontite agressiva.

Tabela 5. Avaliagdo da qualidade dos estudos incluidos de acordo com o NIH Quality Assessment Tool

for Observational Cohort and Cross Sectional Studies.

Referéncias

Questao Castillo et | Takeuchi et | Bastos ef | Schmalz er | Schmalz et | Total

al. 2007) | al.(2007) | al. (2011) | al. (2016) | al. (2017)

15. Pergunta de pesquisa Sim Sim Sim Sim Sim 5
16. Populacado do estudo Sim Sim Sim Sim Sim 5
17. Taxa de participagdo de | Sim Sim Sim Sim Sim 5

pessoas elegiveis

18. Critérios de elegibilidade | Sim Sim Sim Sim Sim 5
19. Tamanho da amostra Sim Sim Sim Sim Sim 5
20. Avalia¢do da exposi¢do Sim Sim Sim Sim Sim 5
21. Prazo NA NA NA NA NA 0
22. Niveis de exposigdo NA NA NA NA NA 0
23. Medidas de exposi¢do CDh CDh CD CDh CDh 0
24. Avaliagdo de exposi¢do | NA NA NA NA NA 0
repetida
25. Medidas de resultado Sim Sim Sim Sim Sim 5
26. Cegamento dos | NA NA NA NA NA 0
avaliadores
27. Taxade acompanhamento | NA NA NA NA NA 0

28. Analise estatistica Sim Sim Sim Sim Sim 5
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TOTAL 8 8 8 8 8

Legenda: NA: ndo aplicavel; CD: nao foi possivel determinar.
Caracteristicas das medidas de resultados

Todos os estudos incluidos relataram presenga e composig@o do biofilme subgengival, com isso uma analise

quantitativa das espécies bacterianas foi realizada. (Tabela 6)

Tabela 6 — Estudos de prevaléncia de bactérias dos complexos verde, laranja e vermelho em

amostras da bolsa periodontal.

Meta-analise (ntiimero de estudos incluidos) Casos Total Prevaléncia (95% CI) 12 (95% CI) Intervalo de previsido

Complexo verde

» Aggregatibacter actinomycetemcomitans (n=5) 25 303 6.69% (2.07-19.56) 84% (68-92%) (0.14-78.81)

Complexo laranja

« Prevotella intermedia (n=5) 47 303 16.85% (10.17-26.61) 69% (27-87%)  (3.46-53.38)

* Prevotella nigrescens (n=3) 58 115 37.51% (1.92-94.84)  89% (71-96%)  (0.00-100.00)

Complexo Vermelho

Porphyromonas gingivalis (n=6) 141 303 49,45% (21.15-78.11%) 90%(81-95%) (0.98-98.98%)

Tannerella forsythia (n=6) 141 303  56.37% (34.99-76,61%) 88%(76-94%) (5.35-96.73%)

Treponema denticola (n=5) 72 251 29.11% (12.35-54,47%) 81%(55-92%)  (0.74-95.75%)
DISCUSSION

Essa revisdo se propds a avaliar a microbiota periodontal patogénica em individuos que estdo sob
hemodialise a fim de verificar a inter-relacdo de estudos e apresentar a prevaléncia das bactérias
periodontais que compreendem o complexo vermelho, verde e laranja. Existe uma relagdo de mao dupla
entre a doenga periodontal e a doenga renal cronica [9], a periodontite estd associada @ DRC [17] e ainda
s80 escassos os estudos sobre a microbiota bucal em pessoas com doenga renal cronica e doenga periodontal
[15]. Desse modo, existe uma necessidade de averiguar a prevaléncia dessas bactérias [10,18] ja que a

inflamagdo periodontal pode afetar a fungfo renal por meio da disseminagdo de microrganismos [19].

Em todos os estudos foram incluidos apenas pacientes com DRC em hemodiélise para a meta-analise. Foi
relatado que a influéncia da microbiota oral pode se estender além da cavidade oral, influenciando nas
condigdes sistémicas [15]. A DP pode se tornar uma fonte de infecgéo, visto que pacientes com DRC séo

susceptiveis devido a imunodeficiéncia causada pela uremia. [1].

Os complexos microbianos do biofilme subgengival sdo classificados em cinco grupos: vermelho, verde,
laranja, amarelo e roxo [12]. Os estudos que apresentam a prevaléncia desses complexos em bolsas

periodontais ainda sdo insuficientes. Assim, esta revisdo sistematica de literatura selecionou 5 estudos apds
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passar por alguns critérios de inclusdo e exclusdo [15,20,10,21,22]. Sendo que esse ultimo, com finalidade
de organizagfo e estatistica de metanalise, foi dividido em dois grupos: grupo Sem Diabetes Mellitus e
grupo com Diabetes Mellitus citados nesse texto e em tabelas como: [22] SCHMALZ et al., 2017 — Néao
DM e SCHMALZ et al.,2017 — DM. Todos os estudos incluidos nessa revisdo utilizaram o método PCR
para identificagdo bacteriana. PCR ¢ um teste microbiano que reconhece e quantifica espécies bacterianas
por meio da amplificagdo génica de fragmentos de DNA pré-determinados, com alta sensibilidade e
especificidade [23]. A quantificacdo em comunidades microbianas complexas € crucial para compreender
e modelar ecossistemas naturais e projetados. Varias técnicas baseadas em biologia molecular independente
de cultura tém sido usadas para estudar comunidades microbianas, métodos de cultura microbioldgica
apontam limitagdes como maior exigéncia de meios culturais, a dificuldade ou inviabilidade de cultivo de
algumas espécies, controle de reprodugdo microbiana, transporte adequado das amostras e condigdes

laboratoriais [24,25].

Ainda ndo foi determinado se o tratamento e terapia periodontal podem influenciar na progressdo da doenga
renal cronica [17] no entanto, o tratamento periodontal reduz a inflamag@o sistémica e melhora a taxa de
filtragdo glomerular podendo assim contribuir para a melhora da DRC [26]. Para tratar a doenga periodontal,
¢ imprescindivel reconhecer o papel patogénico das bactérias que se acumulam na bolsa periodontal. A
terapia quimica e mecanica por si s6 ndo consegue eliminar completamente todas as bactérias envolvidas
na DP; no entanto, diminuir a quantidade bacteriana e controlar os fatores de modificagdo pode paralisar a

atividade da doenga [27].

No presente estudo/revisdo sistematica a prevaléncia de bactérias do complexo vermelho foi: 7. denticola
(29.11%), P. gingivalis (49.45%) e T. forsytha (56.37%), complexo laranja: Prevotella nigrescens
(37.51%), Prevotella intermedia (16.85%) e do complexo verde: Aggregatibacter actinomycetemcomitans

(6.69%).

T. forsythia ¢ um anaerébico gram-negativo membro da familia Cytophaga-Bacteroides [28]. E um dos
habitantes mais proeminentes do biofilme subgengival que ¢ crucial para causar a periodontite [29]. A
patogenicidade de 7. forsythia esta relacionada a sua capacidade de habitar a placa subgengival, obter
nutrientes locais e interagir com outros membros do biofilme da placa oral, bem como escapar das defesas

do hospedeiro [30].

Castillo et al [15] também concluiram em seu estudo que 7. forsythia foi o patogeno com maior prevaléncia
em individuos em hemodidlise e que esses pacientes apresentaram um maior nimero de microrganismos
periodontopatdgenos quando comparados a um grupo controle e ndo ligou a duragdo prolongada de
hemodidlise com uma relagdo estatisticamente significativa com bolsas, microbiota especifica ou
composicdo do biofilme. Takeuchi et al [20] encontraram uma taxa de detec¢do de T. forsythia, T. denticola

e P. nigrescens significativamente mais elevada no grupo doenga do que no grupo controle.

T. denticola é um patdgeno periodontal anaerdbico, uma espiroqueta e tem sido associada a doengas
periodontais e sua progressdo, juntamente com outras bactérias Gram-negativas. O acumulo desses

patégenos e seus produtos na bolsa periodontal pode tornar as células do revestimento do periodonto
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altamente suscetiveis a lise e danos. 7. denticola se adere aos fibroblastos e produz diversos fatores

deletérios que podem contribuir para a viruléncia da bactéria [31].

Por outro lado, Bastos ef a/ [10] mostraram em seu estudo que o patdgeno mais frequente no grupo
hemodialise foi P. gingivalis seguido de E. corrodens e T. forsythia e concluiu que as bactérias do complexo
vermelho foram mais frequentes em pacientes com periodontite e doenca renal crénica do que em

individuos saudaveis.

Porphyromonas gingivalis ¢ uma bactéria anaerdbia oral gram-negativa que participa da patogénese da
periodontite. Essa bactéria pode se tornar altamente destrutiva e proliferar em um grande numero de células

em lesdes periodontais, isso se deve ao seu arsenal de fatores de viruléncia especializados [32].

Espécies do complexo vermelho sdo encontradas em maior propor¢do a medida que se move de
supragengival para subgengival e da satde para a doenga [33]. Espécies do complexo laranja procedem a
colonizagdo por espécies do complexo vermelho. O complexo vermelho exibe uma forte relagio com

profundidade de bolsa e sangramento a sondagem [12].

O complexo vermelho mostrou uma relacdo mais forte com os parametros clinicos considerados mais

significativos em diagndstico periodontal [12].

Aggregatibacter actinomycetemcomitans (Aa) € um cocobacilo capnofilico Gram negativo, ¢ um bastdo
pequeno, ndo mdvel, sacarolitico e de extremidades arredondadas. uma bactéria periopatogénica associada
a periodontite agressiva localizada. Embora diferentes sorotipos de Aa tenham expressdo diferencial de
fator de viruléncia. A presenca de toxina denominada toxina de distensdo citoletal (CDT), leucotoxina e
lipopolissacarideo (LPS) foram mais extensivamente estudados no contexto da modulagdo da resposta
imune do hospedeiro ¢ conservar a infecgdo [34]. Aggregatibacter actinomycetemcomitans ¢é reconhecido
como um possivel patogeno periodontal, por sua maior frequéncia de detec¢do e nimeros elevados nas

lesdes de periodontite [24,35].

Prevotella intermedia e Prevotella nigrescens, pertencentes ao complexo laranja, estdo entre as espécies
mais frequentemente encontradas na placa subgengival intimamente associado a doenca [12]. Prevotella
intermedia, um anaerdbio gram-negativo, foi compreendido como um patoégeno periodontal devido a sua
presenga em lesdes nos pacientes com periodontite precoce, periodontite avancada e gengivite ulcerativa

necrosante aguda [35].

Prevotella nigrescens quanto Prevotella intermedia apresentam genomas altamente dindmicos e podem
assumir varios fatores exdgenos por meio de transferéncia horizontal de genes, podem se mostrar como
"substancias cruciais" na placa subgengival, o que pode refletir mudancas na dindmica microbiana e
ambiental no ecossistema microbiano subgengival. Isso fornece uma visdo sobre o potencial de Prevotella
intermedia e Prevotella nigrescens como alvos para intervencdes eficazes na doencga periodontal. Fatores
relacionados a modificag@o e recombinagdo do genoma, indica que os isolados de Prevotella em locais de
doengas podem ser mais capazes de reconstru¢do genomica. Grupos de doengas tem fatores de viruléncia

mais exclusivos relacionados a sintese de capsula e lipopolissacarideo, sistemas de secrecdo, proteinases e
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toxinas, sugerindo que cepas de locais de doenga podem ter viruléncia mais especifica, particularmente para

Prevotella intermedia [36].

Em relag@o a avaliacdo do risco de viés, os cinco estudos foram considerados com risco de viés “moderado”.
2 <. ER T3

Questdes como o “cegamento dos participantes”, “taxa de acompanhamento”, “prazo” e niveis de exposi¢do

ndo se aplicavam a metodologia do presente estudo ¢ as medidas de resultado néo foi possivel determinar.

A prevaléncia obtida dessas bactérias especificas da microbiota subgengival podera contribuir para entender
o perfil microbioldgico dos pacientes envolvidos e correlaciona-lo com as possiveis condi¢des clinicas e
sistémicas existentes. Desse modo, podendo auxiliar no reparo dessa patologia, com condutas terapéuticas

para o controle da doenga.

Por fim, como limitagdes metodologicas do estudo pode-se citar uma quantidade restrita de artigos
incluidos nessa revisdo sistematica, apontando, dessa forma, a necessidade de investigar mais o assunto

aqui discutido.

Conclusion

A partir dos resultados obtidos e das limitagcdes encontradas no presente estudo, dentre o complexo
vermelho, Tanerella forsythia foi o patdgeno mais predominante, com prevaléncia de 56,37% seguido de
Porphyromonas gingivalis com 49,45% e por ultimo Treponema denticola 29,11% e nos complexos verde
e laranja, Aggregatibacter actinomycetemcomitans (6.69%) Prevotella intermedia (16.85%), Prevotella

nigrescens (37.51%).
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