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BELEM, Maria Penha Oliveira. Repercussées do uso de medicacdes inalatérias
antiasmaticas na cavidade oral: revisdo sistemética e metanalise. 54f. 2017. Tese
(Doutorado em Medicina e Saude) — Faculdade de Medicina da Bahia, Universidade
Federal da Bahia, Salvador.

RESUMO

Introducédo: A asma € uma doenca inflamatoria crénica e o tratamento preconizado é
farmacoldgico, com uso de medica¢cBes broncodilatadoras do tipo 2 agonistas e
corticosteroides inalados. Objetivo: identificar se existe associacdo entre o uso de
farmacos antiasmaticos inalatérios 2 agonistas e corticosteroides e a ocorréncia de
efeitos adversos na cavidade oral, como carie, doenca periodontal ou perda de
unidade dental em individuos asmaticos. Método: Revisdo sistematica com
metandlise, a partir de estudos selecionados nas bases de dados PUBMED e
Biblioteca Virtual em Saude. A busca incluiu as publicacées nos idiomas portugués,
inglés, espanhol, e foram selecionados artigos que avaliaram a associagao entre o
uso de farmacos antiasmaticos inalatorios e a presenca de carie, doenca periodontal
e perda de unidade dental em individuos asméaticos. Adicionalmente, submeteu-se
artigo sobre o objeto desta pesquisa a uma revista cientifica, encaminhando-se carta
com justificativa ao editor, objetivando alertar sobre a necessidade das equipes
multiprofissionais para trabalhar conjuntamente no manejo clinico de doencas
sistémicas com repercussbes na cavidade oral. Resultados: Na metanalise, 13
artigos preencheram os critérios exigidos pelo o estudo. Os resultados evidenciaram
uma associacdo entre o uso de medicacdo inalada no tratamento da asma e a
presenca de carie CPO-D (dentes cariados, perdidos e obturados) SMD de 0,33 (IC
95%: 0,18, 0,49 N = 1134) mas ndo com o CPO-S (superficies dentaria com carie,
perdidos e obturados) SMD de 0,7 (IC 95%: 0,11, 1,29, N = 1055). Estudos individuais
mostraram que a ocorréncia de doencas periodontais e perda de dente em individuos
que usam medicacdo inalada € espuria, independentemente da idade dos
participantes e do tipo de medicacéao utilizada. A carta ao editor abordou os seguintes
topicos: a) a avaliacao do uso e da seguranca de medicamentos antiasmético, a partir
do enfoque multiprofissional; b) o papel do dentista na equipe multiprofissional na
promocao, prevencao e reconhecimento dos aspectos da doenca e tratamento no
sistema de saude. Concluséo: Os resultados encontrados sugerem uma associacao
entre o uso de medicacéo inalatéria para o tratamento da asma e o indice CPO-D.

Palavras-chave: Asma. Manifestacdes orais. Administracao inalatéria. Saude oral.



BELEM, Maria Penha Oliveira. Repercussions of the use of inhalation
antiasthmatic medications in the oral cavity: systematic review and meta-analysis.
54f. 2017. Thesis (Doctorate in Medicine and Health) - Faculty of Medicine of Bahia,
Federal University of Bahia, Salvador.

ABSTRACT

Introduction: Asthma is a chronic inflammatory disease, the recommended treatment
is pharmacological with the use of bronchodilator medications of the type agonists and
inhaled corticosteroids Objective: To analyze whether there is an association between
the use of inhaled B2 agonist and corticosteroid anti asthmatics drugs and the
presence of caries, periodontal disease or loss of dental unit in asthmatic individuals.
Method: was carried out a systematic review with meta-analysis, with selected
observational studies in the databases PUBMED and Virtual Health Library (VHL). The
search included publications, in Portuguese, English and Spanish, articles were
selected that evaluated the association between the use of inhaled antiasthmatic drugs
and the presence of caries, periodontal disease and loss of dental unit in asthmatic
individuals. Additionally, a letter was written to the editor with the aim of alerting the
need for multiprofessional teams to work together on the clinical management of
systemic diseases with repercussions on the oral cavity. Results: Thirteen studies met
the study criteria. The results of this systematic review evidenced an association
between the use of inhaled medication in the treatment of asthma and the presence of
caries DMFT (Decayed Missed and Filled Teeth) SMD of 0.33 (95% CI: 0.18, 0.49, N
= 1134).but not DMFS (Decayed Missed and Filled Surface) SMD of 0.7 (95% CI: 0.11,
1.3, N =1055) and for Individual studies showed that the occurrence of periodontal
diseases and tooth loss in subjects that use inhaled medication is spurious; regardless
of participants’ age and the type of medication used. The letter to the editor addressed
the topics: a) evaluation of the use and safety of antiasthmatic drugs from the
multiprofessional approach, b) the role of the dentist in the multiprofessional team in
the promotion, prevention and recognition of aspects of the disease and treatment in
the health system .Conclusion: The results found in this study suggest an association
between the use of inhalation medication in the treatment of asthma and DMFT index

Keywords: Asthma; Oral Manifestations; Inhalation Administration; Oral health.
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1 INTRODUCAO

A asma € uma doenca inflamatéria crénica, com periodos de agudizacéao, e
constitui um sério problema de saude publica. Afeta cerca de 300 milhdes de
individuos de todas as classes sociais, sexo e faixas etarias (GLOBAL ASHTMA
REPORT, 2014), e apresenta, como consequéncias mais nefastas, as
hospitalizacGes, perda da qualidade de vida, falta de produtividade no trabalho e
mortes por asfixia (GINA, 2016).

Sullivan e colaboradores (2014) relataram que individuos asmaticos,
comparados a ndo asmaticos, tém maior frequéncia de hospitalizacbes (cerca de 4 a
6 vezes), maior numero de visitas a emergéncia e menor rendimento no trabalho. Tem
sido documentado, também, que a taxa de hospitalizacdo de individuos com asma
controlada é similar a de individuos saudaveis.

Neste sentido, o controle da asma por meio do tratamento com o uso de
medicacdes torna-se imprescindivel e apresenta como principais objetivos o controle
dos sintomas, além da reducdo do risco de exacerbacbes e de complicacdes
relacionadas a doenca (GINA, 2016).

A Global Strategy for Ashtma Management and Prevention (2016) preconiza,
para o tratamento farmacoldgico da asma, o uso de medica¢Bes broncodilatadoras,
tais como B2 agonistas de curta acdo (alivio dos sintomas) ou de longa acédo, que
podem ser combinadas aos corticosteroides inalatdrios (medicacdes de controle). Os
corticosteroides inalatérios utilizados tém acdo anti-inflamatéria nas vias aéreas e
contribuem para a reducao dos sintomas, exacerbacdes, hospitalizagdes e mortes por
asfixia. A atuacdo dos B2 agonistas € focada na melhora dos sintomas agudos da
asma, com inicio de acdo rapida. O uso prolongado dessas medica¢bes pode
contribuir para o surgimento de eventos adversos de forma sistémica ou localizada,
como na cavidade oral, via de administracdo dos farmacos antiasmaticos inalatorios.

As repercussodes na cavidade oral, relacionadas ao uso de medicacao para
asma, tém sido associadas as condi¢des: cérie dental; erosdo dental; e doencas
periodontais. Além destas, podem ocorrer mudangas na mucosa como alteracdes na
resposta imune; aumento da concentracdo do IgE no tecido gengival; e maiores

concentracdes de glicose salivar (THOMAS et al., 2010).
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Contudo, esta associacao tem sido abordada na literatura, com resultados
ainda controversos sobre uma associacao positiva ou ndo (THOMAS et al., 2010;
GODARA, 2011; MCDERRA et al., 1998; STENSSON et al., 2010).

Por fim, devido a crescente prevaléncia da asma e dos possiveis impactos da
medicacao antiasmatica na cavidade oral, torna-se relevante discutir as repercussoes
desse tratamento por administracdo inalatéria, cuidado que envolve o profissional

meédico, o dentista e 0 proprio paciente.
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2 OBJETIVO

Analisar se existe associacdo entre o uso de farmacos antiasmaticos
inalatorios B2 agonistas e corticosteroides e a presenca de cérie, doenca periodontal

ou perda de unidade dental em individuos asméticos.
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3 REVISAO DE LITERATURA

Esta secdo aborda de um modo geral o conceito, a fisiopatogenése, os dados
epidemioldgicos, o diagnostico, a terapéutica e as etapas do tratamento da asma,
como também os efeitos adversos na cavidade oral de paciente em uso de

medica¢fes antiasmaticas, como os B2 agonista e corticosteroides.

3.1 ASMA: CONCEITO

A asma é uma doenca heterogénea, caracterizada por inflamacéo crénica das
vias aéreas e por sintomas, tais como chiado, dispneia, opressao toracica e tosse, que
podem variar ao longo do tempo e em intensidade, com limitagdo variavel do fluxo de
ar expiratério (GINA, 2016).

3.2 FISIOPATOGENESE

A asma € uma doenca cronica inflamatéria das vias aéreas, na qual varias
células e seus elementos, como mastécitos, eosindfilos, linfécitos T, macréfagos,
neutréfilos e células epiteliais, ttm um importante papel, e causa, em individuos
suscetiveis, episddios sintomaticos recorrentes, particularmente a noite ou no inicio
da manha. Tais episddios sdo, usualmente, associados a obstrucédo generalizada das
vias aéreas, mas é geralmente reversivel de forma espontanea ou com tratamento. A
inflamacdo também causa aumento na hiper-responsividade brénquica a uma
variedade de estimulos (EXPERT Panel Report 3, 2007).

A imunidade desregulada tem papel importante no desenvolvimento da asma,
com elevacdo dos niveis de imunoglobulina sérica (IgE), liberacdo excessiva de
mediadores alérgicos de mastocitos, infiltracdo de eosindfilos nos pulmdes e
inflamacgé@o nas vias aéreas e com respostas dos linfocitosThl e Th2 distorcidas. A
asma esta associada as respostas imunes da célula T auxiliar-tipo 2 (Th2), tipicas de
outras condic¢des atopicas. Os varios desencadeantes alérgicos (acaros, residuos de
baratas, animais peludos, mofo, pdlens) e ndo alérgicos (infec¢des, tabaco, ar frio,
exercicio) produzem uma cascata de eventos mediados por imunidade que levam a
inflamacgéo crénica das vias aéreas (TOSKALA; KENNEDY, 2015).
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Os niveis elevados de células Th2 nas vias aéreas liberam citocinas especificas
que incluem interleucina (IL) -4, IL-5, IL-9 e IL-13, as quais promovem a inflamacéo
eosinofilica e a producéo de imunoglobulina E (IgE) pelos mastdcitos. A producéo de
IgE, por sua vez, desencadeia a liberacdo de mediadores inflamatorios, como
histamina e leucotrienos cisteinicos, que causam broncoespasmo (contracdo do
musculo liso nas vias aéreas), edema (inchaco) e secrecdo mucosa aumentada
(hipersecrecdo mucosa), 0 que leva aos sintomas caracteristicos da asma (GINA,
2009; LEMANSKE; BUSSE, 2010).

Os mediadores e citocinas liberados durante a fase inicial de uma resposta
imune a um alérgeno incitante desencadeiam uma resposta inflamatéria adicional
(resposta asmatica em fase tardia) que leva a uma maior inflamacéo das vias aéreas
e hiperatividade brénquica (LEMANSKE; BUSSUE; 2010).

A inflamacéo, nesse sentido, tem um papel importante na fisiopatologia da
asma por envolver a interagcdo de diversos tipos de células e mediadores que,
eventualmente, tem como resultado as caracteristicas fisiopatoldgicas da doenca,
como inflamacao brénquica e limitacdo das vias aéreas, que resultam em episédios
de manifestacbes da doenca, como a tosse, chiado e falta de ar (EXPERT Panel
Report- 3, 2007).

Subarao, Mandhane e Sears (2009) apontam que, além da predisposicdo
genética evidente, hd também a interacdo com fatores ambientais que podem explicar
muito sobre as variadas taxas de prevaléncias, ao redor do mundo, para a asma, tais
como infeccdes e exposicdes a endotoxinas (fatores de risco e/ou protetivos), fatores
de risco pré-natais, a exemplo do tabagismo, dieta e nutricdo, estresse, uso de
antibiéticos, amamentacgdo, tamanho e estrutura familiar, sexo e género, além de
situagOes da vida adulta, como a exposi¢cdo ocupacional.

Os fatores genéticos, adicionados aos fatores ambientais, tém importante efeito
no inicio, na severidade e no tratamento da asma. Os fatores ligados ao
desenvolvimento da asma séo resultado de interagdes genes-ambiente, responsaveis
por modular a expresséo clinica da doenca e os fendétipos associados (TOSKALA;
KENNEDY, 2015).

Neste contexto para um manejo satisfatorio da asma, € essencial reduzir e identificar
a exposicao a alérgeno e controlar outros fatores que tém se mostrado como potenciais

para iniciar ou aumentar os sintomas da asma (EXPERT Panel Report 3, 2007).
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3.3 DADOS EPIDEMIOLOGICOS

A estimativa global é de que cerca de 334 milhdes de pessoas vivem com asma
e 0S prejuizos a ela relacionados a colocam como a 142 doenga mais importante em
termos de extensdo e duracdo de incapacidade, atingindo pessoas de todas as
idades, em varios lugares do mundo, com alta prevaléncia na Australia, Europa e
Brasil (GLOBAL Ashtma Report, 2014).

No Brasil, estudo realizado sobre a prevaléncia de asma na populacdo adulta
mostrou que 4,4% das pessoas com 18 anos ou mais apresentam o diagndstico
meédico dessa doenca. Para a area urbana, esse indice foi de 4,6%, enquanto na area
rural, 3,1%. Com relagcdo ao sexo, a frequéncia de mulheres com esse diagndstico
médico no pais foi 5,1%, comparado a 3,6% de homens (IBGE, 2013).

Dados do Ministério da Saude apontam que a asma causa a morte de 2,5 mil
pessoas por ano no Brasil e que, em 2011, foram realizadas 117,8 mil internacdes no
Sistema Unico de Saude (SUS), sendo que, destas, 77,1 mil acometeram criancas na
faixa etaria de 0 a 6 anos. Assim, a asma ainda € um importante problema com
elevado 6nus para o sistema publico de saude e para os pacientes (DAMASCENO et
al., 2012).

Sullivan e colaboradores (2014) mostraram que o0 custo direto da asma
(decorrentes de utilizagdo dos servicos de saude e hospitalizacdes) foi duas vezes
maior entre pacientes com asma nao controlada, quando comparado aos que tinham
controle, e a auséncia deste foi 0 maior componente relacionado a utilizacdo dos

servicos de saude.

3.4 DIAGNOSTICO DA ASMA

7

Para o diagnostico da doenca, é necesséria a identificacdo de um padréo
caracteristico do sistema respiratério: dispneia, chiado, aperto no peito ou tosse e
limitacdo do fluxo expiratorio. Esse critério também envolve histérico de sintomas
respiratorios 0s quais apresentam variacao de intensidade ao longo do tempo, com
maior gravidade ao despertar ou ao anoitecer, e podem ser desencadeados por

exercicios fisicos, alérgeno e temperaturas frias (GINA, 2016).
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O padréo dos sintomas € importante para o diagnostico diferencial de outras
doencas respiratérias. Assim, as evidéncias para o diagndstico devem ser observadas
e documentadas logo que apresentadas pelo paciente (limitagdo do fluxo expiratorio;
funcdo pulmonar - FEV1 baixo e FEV1/ FVC reduzido que apresentam, normalmente,
valores maior que 0.75-0.80 em adultos e maior que 0.90 em crianc¢as; exame fisico e
histérico familiar), uma vez que os sintomas podem desaparecer espontaneamente

ou com o tratamento, tornando mais dificil a confirmacéo da doenca (GINA, 2016).

3.5 TERAPEUTICA ANTIASMATICA

A asma tem um impacto consideravel na vida dos pacientes e dos familiares,
bem como no sistema de saude. Embora ndo exista cura, 0 manejo adequado
realizado em parceria entre paciente e profissional de salude pode resultar no controle
da doenca. Desse modo, 0s objetivos do tratamento sdo atingir e manter o controle
dos sintomas, manter as atividades diarias normais, inclusive exercicios, preservar a
funcdo pulmonar normal ou o mais préximo possivel, prevenir as exacerbacdes,
diminuir os efeitos colaterais das medicacdes e prevenir a mortalidade (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE PNEUMOLOGIA, 2012).

Pereira e colaboradores (2011) investigaram a percepc¢ao da qualidade de vida em
relacdo ao controle da asma e a salde em pacientes com asma grave e moderada. O
estudo mostrou que o controle da doenca é fortemente associado a melhor qualidade
de vida com relacéo a saude.

Souza-Machado e colaboradores (2009) mostraram que pacientes acompanhados
pelo Programa de Controle da Asma e Rinite Alérgica (ProAR) tiveram expressiva
reducdo no consumo de recursos de saude, de familiares e governamentais, tendo
apresentado, paralelamente, elevacdo da renda familiar e da qualidade de vida
desses pacientes, além da sensivel reducdo das taxas de hospitalizacdo, com
tendéncia a reducédo da mortalidade hospitalar por asma, na cidade de Salvador, apos
a implantacéo do referido Programa.

De acordo com Gina (2016), para que 0 manejo da asma seja efetivo € necessaria
a coparticipacdo do individuo asmatico sobre as suas percepcdes e objetivos do
tratamento, além de requerer do profissional de saude considerar o sistema de saude,

disponibilidade de medicacdes, preferéncias pessoais e culturais do paciente.
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No manejo do controle da asma, os tratamentos farmacoldgicos e né&o
farmacoldgicos sdo ajustados em um ciclo que envolve a avaliagdo, tratamento e
revisdo da doenca. Para muitos pacientes, o controle de sintomas se apresenta como
guia para a diminuicéo do risco de exacerbacdo. Assim, diferentes medicacfes estao
disponiveis para cada etapa do manejo da asma e séo estratégias para o controle de
sintomas e reducao dos riscos associados a doenca (GINA, 2016).

As opcdes farmacoldgicas para o tratamento da asma séo divididas em duas
categorias: medicacao de controle, usada para o manejo do tratamento e reducao da
inflamacéao de vias aéreas, controle de sintomas e diminuicéo do risco de exacerbacao
e declinio da funcdo pulmonar; medicacdo de alivio (resgate) para pacientes em
necessidade de alivio de sintomas, o que inclui agravamento da asma durante
exercicios ou exacerbacfes; esta segunda opcdo também é recomendada para
prevencdo de broncoconstricdo induzida por exercicios; terapias adicionais para
pacientes com asma severa, consideradas quando o paciente apresenta sintomas e
exacerbacodes persistentes, apesar das altas doses medicamentosas (GINA, 2016).

Na pratica clinica, a escolha da medicacéo, da dosagem e do tipo de dispositivo
deve ser baseada no controle de sintomas, fatores de risco, preferéncia do paciente e
questdes praticas, tais como custo, aderéncia e habilidade no uso dos dispositivos
(GINA, 2016).

Na maioria dos pacientes com asma, o controle pode ser alcancado pelo uso
de medidas de prevencéo e interven¢des farmacoldgicas. Os agentes farmacolégicos
comumente usados para o tratamento da asma podem ser classificados como de
controle (medicamentos tomados diariamente em longo prazo que conseguem o
controle principalmente através de efeitos anti-inflamatorios) e de alivio
(medicamentos usados de acordo com a necessidade para o alivio rapido de
broncoconstrigdo e outros sintomas). (GINA, 2016).

Os medicamentos de controle incluem corticosteroides, antagonistas dos
receptores de leucotrienos (LTRAS), beta2-agonistas de acdo prolongada (LABAs) em
combinagdo com um corticosteroide e com terapia anti-lgE. Os medicamentos de
alivio incluem agonistas beta2 inalatorios de acao rapida (SABAS) e anticolinérgicos
inalatorios (GINA, 2016; LOUGHEED et al, 2010). A terapia com corticosteroides
sistémicos também pode ser necessaria para 0 manejo de exacerbac¢des agudas da
asma (KIM; MAZZA, 2011).
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Os corticosteroides tém sido utilizados no tratamento da asma por mais de 40
anos e, atualmente, sua predominancia e o seu sucesso sado de dificil contestacéo
ponto de vista cientifico (CHARRIOT et al, 2016). O "padréo-ouro” da terapia de asma
€ um inalador de combinagao contendo um 2 agonista de acéo prolongada, com um
corticosteroide (BARNES, 2006).

Considera-se que o0s corticosteroides exercem o0s seus efeitos apos a
translocacdo para o nucleo da célula epitelial respiratoria e outras células nas vias
aéreas, através do receptor de corticoides. O complexo de receptor de esteroides
dentro do nlcleo promove a transcrigcdo de genes que diminuem a inflamacao e inibem
a transcricdo de genes que codificam proteinas que aumentam a inflamacao. Os
corticosteroides (dipropionato de beclometasona, budesonida, flunisolida, fluticasona,
mometasona e triancinolona) suprimem efetivamente os processos inflamatoérios nas
vias aéreas da maioria dos asmaticos e sua atividade anti-inflamatéria regula a maioria
das vias envolvidas na sintese de citocinas e outros mediadores inflamatérios
(SOBANDE; KERCKSMAR, 2008).

Suissa e colaboradores (2000), mostraram, em seu estudo, que 0 uso regular
de baixa dose de corticosteroide inalatorio esta associado a menor risco de morte por
asma. Assim, as diretrizes atuais recomendam o0s corticosteroides inalatérios como
medicagéo de controle de primeira linha, no tratamento da asma (GINA, 2016).

Muitos pacientes com obstrucdo das vias aéreas precisam de
broncodilatadores, como analgésicos dos sintomas ou como medicacéo de controle
para proporcionar relaxamento de muasculos lisos bronquiolares. Os f2agonistas sao
particularmente importantes entre os broncodilatadores utilizados na asma (GINA,
2009; ERDINC, 2011).

Os B2 agonistas sao diferenciados como [ agonistas de curta duragéo
(SABAs), com duracéao de acédo de 3 a 6 horas, e B agonistas de agao prolongada
(LABAs), com duracéo de acao superior a 12 horas (OHAR; DONOHUE, 2010).

Os B2 agonistas de curta duracédo séo altamente efetivos no alivio rapido dos
sintomas da asma. No entanto, ndo ha evidéncia suficiente sobre a seguranca de
tratar a asma somente com 0os SABAs; dessa forma, esta opcao deve ser reservada
para pacientes com sintomas diurnos ocasionais (menos de duas vezes por més), de
curta duragéo (poucas horas), sem despertar noturno e com funcao pulmonar normal
(GINA, 2016).
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Os B2-agonistas inalatorios de acdo longa (LABA) ganharam aceitacdo como a
forma de tratamento "adicional" na asma persistente. A combinagcdo de LABA
(salmeterol e formoterol), com glucocorticosterdides inalados € uma opcéao terapéutica
que deve ser considerada para qualquer paciente com asma persistente,
suficientemente controlado com corticosteroides em dose diaria de 400 pg ou mais.
Na maioria desses pacientes, o acréscimo de LABA melhora ainda mais os sintomas
e a funcdo pulmonar. Ha evidéncias crescentes de que o LABA, além de relaxar as
células musculares lisas das vias aéreas, também pode ter algum efeito anti-
inflamatério em humanos, provavelmente por potencializar o efeito do corticosteroide
inalatério (KIPS; PAUWELS, 2000).

Nesse sentido, o controle da asma por meio do uso de medicacdes implica o
controle de limitaces atuais e a prevencao de riscos futuros, assim como questdes
relacionadas a aderéncia ao tratamento, a técnica inalatoria e a eventos adversos de
medicamentos (GINA, 2016).

O objetivo do tratamento da asma € eliminar os riscos relacionados a doenca,
fornecer controle e normalizar o estilo de vida do individuo (ALAKI et al., 2013). A
terapia inalatéria tem sido empregada como o principal tratamento nas doencas
respiratérias crbnicas, tais como asma e doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC).
Osp2 agonistas, broncodilatadores anticolinérgicos, corticosteroides inalatérios e
outros sdo utilizados sozinhos ou combinados, de forma inalada (GODARA et al.,
2011), e essas medicacfOes antiasmaticas sdo administradas preferencialmente por
via inalatéria por meio de inalador de dose calibrada (MDI) ou inalador de p6 seco
(DPI), (ALAKI et al., 2013). No entanto, esse tipo de administragdo de medicamento
apresenta como inconveniente a dificuldade que os pacientes tém no uso correto dos
dispositivos por via inalatéria (BLAQUIETE et al., 1989; MOLIMARD et al., 2003).

O tratamento deve ser aplicado de acordo com a classificacédo da gravidade da
asma. Uma vez obtido o controle por periodo de trés (nos casos leves) a seis meses
(nos casos moderados a graves), pode-se tentar reduzir as doses das medicagoes,
mantendo-se o paciente monitorizado e sempre deixando os corticoides inalatérios

por ultimo.
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3.6 ETAPAS DO TRATAMENTO DE MANUTENCAO

A seguir, apresentam-se as diferentes etapas que compdem 0 processo de
tratamento de manutencgéo, em caso de asma.

a) Asma intermitente - utilizar B2 de curta duracéo por via inalatoria para alivio dos
sintomas nas crises.

b) Asma persistente leve - utilizar B2 de curta duracao por via inalatéria para alivio de
crises e iniciar terapia anti-inflamatéria de manutencdo. A primeira escolha é o
corticosteroide inalatério, por exemplo, beclometasona (400 a 800mcg/dia em adultos
e 200 a 400mcg/dia em criangcas) ou outro corticosteroide inalatério em doses
equivalentes (budesonida ou fluticasona). Alternativas: antileucotrienos para quem
prefere a via oral ou cromoglicato dissddico, especialmente para crian¢cas menores.

c) Asma persistente moderada - utilizar B2 de curta duracao por via inalatoria para
alivio de crises. Manter as mesmas doses de corticosteroide inalatorio da etapa
anterior associando 32 de longa duracdo ou duplicar a dose de corticosteroide
inalatorio, caso os B2 de longa duracdo causem efeitos colaterais incontornaveis.
Quando os sintomas persistirem com 0s tratamentos anteriores, aumentar as
doses de corticosteroide inalatério, associado a p2 de longa duracdo e
acrescentar, se necessario, a teofilina.

d) Asma persistente grave - utilizar corticosteroide por via oral na menor dose
necessaria para o controle dos sintomas, mantendo as medicacdes da etapa
anterior. Deve-se preferir sempre esquema em dias alternados, para minimizar os
efeitos adversos. Uma parcela pequena de pacientes pode apresentar resisténcia
ao corticosteroide. Esses pacientes caracterizam-se por necessitar de altas doses
de corticosteroides sistémicos, desde o inicio de sua doenca, e ndo apresentam
melhora funcional (VEF1) apés uso de prednisona em doses superiores a 40 mg/dia
durante 14 dias. Essa corticorresisténcia €, na maioria das vezes, adquirida e
secundéria a acdo de interleucina pré-inflamatérias na expressao dos receptores
de corticosteroides em linfocitos T e outras células inflamatérias. Nesses casos,
assim como em outros classificados como asma de dificil controle, o uso do
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omalizumabe (anticorpo anti-IgE) demonstra-se (til, diminuindo a necessidade de
esteroide sistémico, o niumero de exacerbacdes e melhorando a qualidade de vida
dos pacientes (GINA, 2016).

Eventos adversos relacionados ao uso de medicagdo antiasmatica foi tema de
diversos estudos. Eles demonstram, como efeitos sistémicos, hipocalcemia,
supressdo de funcdo adrenal, perda Ossea, dentre outros (ZAZZALI et al., 2015;
ALOTAIBI, ALSHAMMARI, 2006; NEWNHAM, 2001).

3.7 EVENTOS ADVERSOS NA CAVIDADE ORAL

A ocorréncia de eventos adversos na cavidade oral relacionada ao uso de
terapia inalatéria com (32 agonista e corticosteroide, principalmente relacionada a
carie dental, erosdo dental, doenca periodontal e candidiase oral, tem sido abordada
na literatura, porém, com resultados ainda controversos sobre uma associacéo
positiva ou ndo (THOMAS et al., 2010; GODARA, 2011; MCDERRA et al., 1998;
STENSSON et al.,, 2008). Devido a maioria das drogas antiasmaticas serem
administradas por via inalatéria, torna-se necessario discutir os efeitos da asma e sua
medicacao na saude oral (THOMAS et al., 2010).

Segundo Aynampudi (2016), apenas 10-20% da medicacéo inalada chega aos
pulmdes, enquanto o resto fica retido na cavidade oral e pode causar eventos
adversos: cérie, erosdo dental, candidiase, gengivite e alteracbes no paladar, a
depender da frequéncia de uso e dosagem da medicacdo. Para GODARA e
colaboradores (2011), a maioria do percentual da droga inalada fica retida na cavidade
oral e orofaringe e pode interferir na fisiologia normal dos tecidos orais.

Na glandula parétida e em outras glandulas salivares, os receptores do B2
agonistas estdo presentes e acredita-se que o uso continuado dessa medicacéo
esteja associado a diminuigdo da producéo e secrec¢do salivar (RYBERG; MOLLER;
ERICSON, 1991).

A reducdo nas taxas de fluxo total da saliva e da parétida gira em torno de 26%
e 36%, respectivamente, que concomitantemente aumenta o niumero de lactobacilos
e Streptococcusmutans na cavidade oral, sendo um fator contribuinte para o
aparecimento da cérie dental (RYBERG; MOLLER; ERICSON, 1987).
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A taxa de fluxo salivar diminuida pode comprometer a capacidade de protecao
da saliva para limpar a cavidade oral de substancias fermentaveis e também diminuir
sua capacidade de armazenamento (THOMAS et al., 2010).

Kargul e colaboradores (1998) mostraram uma diminui¢ao significativa no pH da
saliva e da placa, isto é, abaixo do valor critico para a desmineralizacdo do esmalte de
5,5 em criangas asméticas, 30 minutos apés o tratamento com inaladores 2 agonistas

A Organizacdo Mundial de Saude - OMS (1965) define carie dental como “[...]
um processo patologico localizado, de origem externa, que se inicia depois da erupgao
dentaria, determina um amolecimento do tecido duro do dente e evolui até a formacgéao
de uma cavidade”.

Segundo Lima (2007), carie dentaria ndo deve ser considerada uma doenca,
mas simplesmente uma lesdo do esmalte de causa local, sem fatores etiolégicos
determinantes, porém provocada pelo desequilibrio de fatores considerados
fisiolégicos, pertencentes a biodiversidade do ser humano e especificamente da
cavidade bucal. Uma estratégia objetiva de prevencdo deve buscar o equilibrio
biolégico, sem perder de vista a qualidade de vida do ser humano.

A medicacdo usada no tratamento da asma pode expor 0 paciente ao risco de
erosdo dental pela reducdo da protecdo salivar contra acidos intrinsecos e
extrinsecos. A saliva é considerada um dos principais neutralizadores na patogénese
da erosédo dental e a diminuicdo da producao de saliva em asmaticos pode ser maior
devido aos medicamentos broncodilatadores, afetando o balanco quimico normal
(THOMAS et al., 2010).

A razdo para uma maior taxa de caries, observada em pessoas com asma, pode
ser atribuida a presenca de carboidratos fermentaveis em medicamentos para asma.
Alguns inaladores de p6 seco contém acucar (lactose mono-hidratada) para que o
paciente possa tolerar o sabor do medicamento na administragéo. A inalacao oral
frequente dessas drogas contendo agucar, combinada com uma diminuicdo da taxa de
fluxo salivar, pode contribuir para um risco aumentado de carie (THOMAS et al, 2010).

No estudo de metanalise, realizado por Alavaikko e colaboradores (2011),
sobre caries em individuos asmaticos e 0s mecanismos cariogénicos presentes nas
medicacbes, os autores relataram que n&o encontraram um resultado conclusivo
sobre essa associacao.

No que diz respeito a candidiase oral, a acdo colateral pode ser atribuida aos
efeitos topicos desses medicamentos na mucosa, uma vez que apenas 10 a 20% da

dose de um inalador atingem os pulmdes, enquanto o resto permanece na orofaringe.
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A incidéncia de candidiase oral pode variar de 1 a 77% com o tratamento de
corticosteroides, devido a diferenca nos meétodos utilizados para detecta-la (THOMAS
et al., 2010).

Eventos adversos na cavidade oral como a xerostomia, carie dental alteracdes
na mucosa — candidiase, queimacéo, disfagia, ulceracdo —, alteracdo no paladar,
halitose e doenca periodontal sé&o reportadas ao uso de corticosteroides no tratamento
da asma (GODARA et al., 2011).

A doenca periodontal é definida como os processos patolégicos que envolvem
o periodonto, com carater inflamatério, com acumulo de biofilme bacteriano na
superficie dental, e degenerativo, geralmente caracterizado -clinicamente por
gengivite, formagdo de bolsa, perda do osso alveolar e, eventualmente, perda da
unidade dental, com sistema de classificacdo do indice impreciso (ORGANIZACAO
MUNDIAL DA SAUDE, 1965). A sua relacdo com a medicacdo antiasmatica é
abordada por diversos estudos (MCDERRA et al., 1998; SHASHIKIRAN et al.,2007,;
STENSSON et al, 1998). A associacdo entre doenca periodontal e asma pode
envolver a ativacao patoldgica de processos imunes e inflamatorios, o efeito adverso
de medicac¢des ou a interacdo entre ambos (THOMAS et al, 2010).

Hyppa, em 1984, sugeriu em seu estudo que a concentracdo elevada de IgE
encontrada no tecido gengival de pacientes asmaticos € alta, 0 que pode causar a
destruicdo do periodonto. Além disso, com a modificacdo da secrecao salivar em uma
significante parcela dos individuos asmaticos, a saude periodontal pode ser afetada
(THOMAS et al, 2010).

Essa associacdo entre doenca periodontal e asma € particularmente
importante, uma vez que a capacidade da doenca no periodonto estimula a resposta
imunologica e as infeccOes do trato respiratorio (SCANNAPIECO; DASANAYAKE;
CHHUN, 2010).

Godara (2011) sugere que uma atencéao profilatica especial deve ser dada aos
individuos asmaticos que fazem uso de terapia inalatéria, com intervencées como
educacgdo dos pacientes sobre 0s possiveis eventos adversos, uso de espacadores
para a administracao de terapia inalatéria, visitas regulares ao dentista, higiene oral
adequada com escovacéo e uso de clorexidina, além de modificacdes alimentares
com restricdo de agucar para diminuir o desenvolvimento de céaries. Os eventos
adversos relacionados a cavidade oral e ao uso de medicamentos inalatorios podem
levar a efeitos deletérios quando néo ha intervencéo adequada.
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ABSTRACT

Objective: To identify whether there is an association between the use of inhaled
2 agonists and corticosteroids anti-asthmatic drugs and the presence of caries,
periodontal disease or loss of dental unit in individuals with asthma. Methods: A
systematic review was conducted with studies selected in the PubMed and Virtual
Health Library databases, which identified studies that evaluated the association
between the use of inhaled antiasthmatic drugs and the presence of caries,
periodontal disease or dental unit loss, decayed missed and filled teeth (DMFT)
and decayed missed and filled surface (DMFS) in asthmatic individuals.
Weighted standardized mean differences (SMD) with 95% confidence interval
(CI) were calculated, and heterogeneity was assessed using the I test. Results:
13 studies met the study criteria. The results of this systematic review showed an
association between the use of inhaled medication in the treatment of asthma
and the presence of caries DMFT SMD of 0.33 (95% CI: 0.18, 0.5, N =1134) but
not DMFS of 0.7 (95% CI: 0.11, 1.3, N =1055) for participants in the asthmatic
group compared with the control group. Individual studies showed that the
occurrence of periodontal diseases and tooth loss in subjects that use inhaled
medication is higher, regardless of participants’ age and the type of medication
used. Conclusion: The results suggest there is an association between the use
of inhaled medications in the treatment of asthma and DMFT index

Keywords: Asthma, Oral Manifestations, Inhalation Administration, Oral health.
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INTRODUCTION

Asthma is a chronic inflammatory disease of the lung airways that affects
around 300 million people in the world [1], characterized by long-term
inflammation of the airways and respiratory symptoms such as wheezing,
dyspnea, chest tightness and coughing, and variable expiratory flow limitation
that may vary over time and in intensity [2].

Although there is no cure for asthma, the appropriate management of
treatment may result in the control of the disease [3], with the reduction of the
associated symptoms and risks, such as damage to the airways, exacerbation
and medication adverse events [2].

The pharmacological options for the management of asthma are divided into
i) reliever medications, usually inhaled bronchodilators that quickly relieve
bronchospasm, such as albuterol, salbutamol and ipratropium bromide - these
medications generally do not treat the underlying inflammatory process of asthma
and ii) long-term inhaled controller medications which act by providing long-acting
bronchodilation and/or have anti-inflammatory action to prevent or diminish the
inflammatory process and its consequent increase in airway hyper-reactivity. Some
of these medications (e.g. corticosteroids — budesonide and beclomethasone) are
primarily directed at the underlying inflammatory mechanism of asthma that leads
to chronic symptoms and possibly permanent lung damage. Corticosteroid asthma
medications are probably the most effective controller treatments available
because they effectively block or suppress most aspects of inflammation in almost
all individuals and reduce the risk of exacerbation and the decline of pulmonary
function. Controller inhaled medications are used daily for long-term control of
chronic and severe asthma - even when patients have no symptoms. In clinical
practice, the choice of medications and dosage should be based on risk factors,
symptoms, patients’ preference and other variables such as adherence, cost and
ability to use inhalers [2].

Studies show that, depending on the dosage, frequency and duration of use
the inhaled corticosteroids and 32 agonists, it may alter the normal physiology of
the tissues in the oral cavity, since some inhaled medicines are retained in the

mouth and oropharynx after administration, which may cause adverse local and
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systemic adverse events, such as xerostomia, tooth decay, ulceration, changes in
the oral mucosa, gingivitis and periodontitis, among others [4,5].

Adverse effects caused by inhaled medications may result in oral health
problems, especially in those patients with graver and uncontrolled forms of the
disease [4]. Among the likely adverse effects are decayed, missing and filled
teeth (DMFT) and . decayed missing and filled surface (DMFS). Recognition of
probable adverse effects should be appreciated by practitioners treating asthma
and discussed with their patients [3]. From this perspective, the role of the dental
surgeon as a member of the interdisciplinary team working in the prevention and
following-up of the conditions that affect the oral health of asthma patients, should
be highlighted. This professional is responsible for correcting oral impacts
resulting from the clinical conditions related to the pharmacological treatment of
the disease that can affect asthma patients’ quality of life.

This study aims to identify whether there is an association between the use
of inhaled 2 agonists and corticosteroids asthma medications and the presence

of tooth decay, periodontal disease or tooth loss in subjects with asthma.

METHODS

A systematic review was conducted with a meta-analysis of observational
studies in humans which investigated the association between the use of inhaled
anti-asthmatic drugs (B 2 agonists and inhaled corticosteroids) and the presence
of caries, periodontal disease or loss of dental unit in asthmatic patients. The
search included publications in Portuguese, English and Spanish, using the
keywords "asthma" and "caries", asthma AND "periodontal disease", "asthma"
AND "tooth loss", "asthma " AND “DMFT "," Asthma" AND "DMFS ". Two
reviewers selected articles independently, examining titles and abstracts of the

articles found. The databases used were PUBMED and Virtual Health Library.

Selection of studies

The selection of the studies was performed separately and blindly by two
evaluators, who read titles and abstracts and selected the studies that they
considered met the selection criteria. The disagreements were resolved by
consensus, where each reviewer presented his or her motivations regarding the

initial choice. Once this first selection was completed, the complete text of the
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selected articles and those in doubt were read in order to proceed with a new
selection that would dispel doubts about the first selection. Inclusion criteria were:
original articles in English, Portuguese, Spanish, individuals with clinical
diagnosis of confirmed asthma, asthmatics of any age and sex, and studies that
referred to the use of inhaled anti-asthmatic medication (corticosteroid and / or
B2 agonist long or short term).Exclusion criteria were: pharmacodynamic
studies, studies that did not refer to anti-asthmatic medication names or that did
not evaluate inhaled medication such as corticosteroids, 32 short acting agonist,
B2 long acting agonist, and inhaled B2 long acting agonist/ corticosteroids
combination.

A collection of articles was created and subjected to analysis. Data
extracted from the selected studies were analyzed in a standard manner with the
following information: authors, publication date, country of origin, sample size,
study design, characteristics of the study population, and outcomes considered.
Studies were used which evaluated individuals with asthma diagnoses in adults
or children of both sexes using inhaled anti-asthmatic or relief pharmacological
agents (corticosteroid and / or f2-agonists) at any dosage, and the possible
impacts of medications in the oral cavity related to the presence of dental caries,
periodontal disease or loss of dental unit.

For this study, the DMF odontological index (Decayed, Missing and Filled)
was used, which refers to the number of permanent teeth per person that were
decayed, missing or filled. It is a quantitative expression of caries experienced
over a lifetime in permanent teeth, divided into DMFT, and DMFS indexes, the
latter one for dental surface [7]. These indexes have been used for more than 65
years as a standard measurement of tooth decay in dental epidemiology [8]. They
are recommended by the World Health Organization (WHO) to measure and
compare the presence of tooth decay in the population [9].

The indexes found which categorized the periodontal diseases were
Periodontitis Severity Index (PSI), Community Periodontal Index of treatment
needs (CPITN), Community Periodontal Index (CPI), Ballpoint probe, Todd and
Dood, Modified Gingival Index (MGI), and Periodontal Pocket Probe. Due to the
diversity of the indexes and the impossibility of statistical analysis of the studies
included in this review, the periodontal disease in the subjects that used the
asthma medication was characterized by presence/absence.
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For rating the methodological quality of the studies, the Newcastle-Ottawa
Scale for case control studies was used, where selection, comparability and
exposure were evaluated. The scale score varies from 0 to 10, whereby
increasing values indicate better quality. Among the 13 selected articles, two
(02) reached seven (07) stars, one (01) reached six (06) stars, three (03)
reached five (05) stars, four (04) reached four (04) stars and two (02) were not
evaluated because they were not case control studies.

Statistical Analysis

Selected articles that contained statistically comparable outcomes with the
DMFT and DMFS variables were analyzed by the software Review Manager,
version 5.3 (Cochrane Collaboration). For the analysis, only the data that were
continuous and possible to be transformed into averages (SD) were considered.
Effect measures were presented with 95% of confidence interval (Cl) and
significance level of p<0.05. The random effects model was used to evaluate the
average difference in the global meta-analysis. The 12 test with value of 37% for
the DMFT index and The 12 with value 95% for the DMFS index were considered
low indicators for significant heterogeneity. Outcomes of periodontal disease and
tooth loss did not achieve comparable indexes; however, they are presented as

categorical variables and are part of the systematic review.

RESULTS
Description of Selected Studies

Five hundred and eighty-five (585) articles were identified during database
searches. Thirteen studies were selected, and of these, eight (08) articles
contained the meta-analysis with the indexes DMFT and DMFS. The flowchart is
presented in Figure 1. Characteristics of the selected studies that compose the

systematic review are presented in Table 1 [10- 22].

Study Characteristics

The articles included in the systematic review contained outcomes not
comparable by statistical analysis, because they presented different indexes for
the same variable, or because of the impossibility of being inserted into the meta-
analysis, since they presented the outcomes in averages (SD). These articles
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encompassed samples of adults and children with asthma, aged between three
(03) and 79, using inhaled corticosteroid and/or B2 agonists and the
repercussions of their use in the oral cavity in terms of tooth decay, periodontal
disease and tooth loss.

Results show that of the 13 studies selected to compose the review, seven
(07) studies mention the periodontal status of asthma patients, and the majority of
them (five, 05), point out that asthmatic patients have worse periodontal condition
than non-asthmatic ones. Regarding tooth decay, all three (03) studies that
mention this outcome state those asthmatic subjects had a greater risk of tooth
decay. In relation to tooth loss, one (01) article mentions that adults between 40
and 79 years-old submitted to treatment with inhaled corticosteroid suffered tooth
loss and that it is related to the decrease of bone mineral density in the mandible.
One (01) study showed that asthmatic children and adolescents between four (04)

and 16 years old, using B2 agonists, had greater tooth surface loss.

DMFT

Seven (07) studies (including 1134 participants) assessed DMFT index as
outcome. Due to the difference between the instruments used in the assessment
of DMFT index, we performed a meta-analysis with standardized mean
difference. The meta-analyses showed (Figure 2) a significant difference in DMFT
of 0.33 (95% CI: 0.18, 0.49, N =1134) for participants in the asthmatic group
compared with the control group. Four studies evaluated children and
adolescents exclusively. The meta-analyses showed (Figure 2) a significant
difference in DMFT of 0.38 (95% CI: 0.17, 0.6, N =795) for participants in the

asthmatic group compared with the control group.

DMFS

Five (05) studies (including 1055 participants) assessed the DMFS index
as outcome. Due to the difference between the instruments used in the
assessment of the DMFS index, we performed a meta-analysis with standardized
mean difference. The meta-analyses did not show (Figure 3) a significant
difference in DMFS of 0.7 (95% CI: 0.11, 1.29, N =1055) for participants in the
asthmatic group compared with the control group. Three (03) studies evaluated
children and adolescents exclusively. The meta-analyses did not show (Figure 3)



33

a significant difference in DMFS of 0.99 (95% CI. 0.29, 1.70, N =775) for

participants in the asthmatic group compared with the control group.

DISCUSSION

Results of this systematic review involving a sample of 1134 subjects for
the DMFT index and 1055 for the DMFS index do not suggest a relationship
between the use of inhaled asthma medications and the presence of DMFT and
DMFS in subjects with asthma.

Asthma medications are administered preferably through inhalation using
a Metered-dose inhaler or Dry Powder Inhaler. The association between the use
of inhaled medications and the presence of tooth decay can be explained by the
fact that only 10-20% of the inhaled medication reaches the lungs, while the rest
of it is retained in the oral cavity. Thus, this high amount of medication present in
the oral cavity may also cause adverse events due also to frequency of use and
dosage. The main adverse effects are tooth decay, dental erosion, candidiasis,
and changes in taste [23].

This review is important since, until now, there was no consensus about
the association of asthma, the use of asthma medication and increased risk of
tooth decay [24]. As the results of this review demonstrate, the lack of association
between the use of medication and tooth decay, evaluating the oral conditions of
asthmatic children and teaching them the correct form of using inhaled drugs to
prevent oral diseases, can benefit this group of patients [25].

Another factor to be considered, described by Mazzolene et al, is the
possibility of a higher risk of tooth decay associated with the treatment of asthma
with B2 agonist medication. Results showed a higher DMFT index among
asthmatic subjects than among non-asthmatic ones, but when the same index
was used for deciduous teeth, the difference was not statistically relevant [14].

Tooth decay is caused, therefore, by an imbalance between saliva, plaque,
tooth, micro flora and substrate over a certain period of time [21]. Another study
concluded that children using B2 agonist had a salivary flow rate 26% lower than
the non-asthmatic subjects did in the control group [26]. Thus, when the salivary
flow is decreased or absent, there is a larger accumulation of food in the mouth,
acidifying the PH of the oral cavity and increasing the presence of bacteria with
affinity to the acid environment that continues to metabolize carbohydrates,
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creating an enabling environment for the development of tooth decay. Additionally,
as has been shown, the longer the duration of the disease, the higher the risk of
tooth decay in asthmatic subjects [27].

It is well documented that most patients using inhaled agents such as ICS
and beta 2 agonists do not present side effects. Use of spacer with PMDI, and
rinsing the mouth with water and spitting it out after inhaled medications reduces
local side effects [2]

In the studies found to compose this systematic review, the information
about the length in use of inhaled asthma medication was not specified in all
articles, a fact that makes it more difficult to analyze the influence of exposition
and the appearance of adverse events in the oral cavity.

In the study by McDerra et al., [11] a significant difference in the DMFS
and DMFT indexes in asthmatic patients with ages between four (04) and 10 was
found. According to the authors, this can be attributed to the more restricted
lifestyle of children with the disease, which may lead parents to be more
permissive in relation to the consumption of sweets and sugary drinks, which is
a possible risk factor for the development of tooth decay in this group.

The possible reasons for the increased prevalence of periodontal disease
in asthmatic patients may be related to immunological and respiratory factors and
to hosts’ response through the immunological/inflammatory system, as for
example, the mechanisms mediated by IgE which should be taken into
consideration in the pathogenesis of gum and periodontal diseases, as well as the
side effects of asthma medicines that affect periodontal health negatively [4, 16].

Inhaled corticosteroid can an influence the occurrence of local adverse
effects, mainly due to the amount of medication deposited in the oropharynx
instead of the lungs, and for decreasing inflammatory response and depressing
the immunological system [12, 28]. Corticosteroid was also associated in the Han
study [15] with a decrease in the bone mineral density, especially in the mandible,
with a higher chance of tooth loss in patients that were submitted to this treatment
for a long period of time, an occurrence that has been reported by various
participants in this research. This occurs due to the reduction of bone mineral
density caused by the medication, which increases the risk of osteoporosis [29].

The results of this review should be analyzed carefully because some
limitations are present. Principally, the limited number of studies found. Despite
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that, the number of participants combined in the meta-analysis was expressive.
Additionally, the heterogeneity and the use of different measurement tools in the

studies make a more robust interpretation more difficult.

CONCLUSION

The results of this systematic review suggest association between the use
of inhaled medication for the treatment of asthma and DMFT index ,regardless of
participants’ age and the kind of medication used (corticosteroid or 32 agonists).
Furthermore, the clinical importance of these findings should be taken into
consideration, bearing in mind the high asthma prevalence and the impact that
these medicines may have on the oral cavity. Thus, the health team’s evaluation
is an important tool to identify adverse events in the oral cavity such as tooth
decay, periodontal disease and tooth loss in asthmatic subjects who use inhaled

medications.
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Table 1. Studies

included in the Systematic Review

Author/ Typeof Medications .
country/date study Sample Age In use Variable/ Outcome Results
. 0o For participants in the asthmatic group compared to the control group, DMFT was higher in
Iélenander Lumikari et Control case 26 asthmatic subjects 25.50 cort cg]:tglr%(ijd and PSI (periodontitis) asthmatics. However, it was not statistically significant.
. 33 non-asthmatic h DMFT (decay) For participants in the asthmatic group compared to the control group, the PSI was higher in
Finland — 1998 {2 agonist. asthmatics
DMFT (decay) For the participants in the asthmatic group compared to the control group DMFT and DMFS
McDerra Control case 100 asthmatic subjects 04-16 82 agonist DMES (decay) were statistically significant.
Enlgand- 1998 149 non-asthmatic g Todd and Do?)/d For the participants of the asthmatic group in comparison to the control group, the periodontal
status and the loss of the dental surface was worse in asthmatics
DMFT (decay) For the participants in the asthmatic group compared to the control group, DMFT and DMFS
Shashikiran et al Control case 105 asthmatic subjects 06-14 Inhaled DMFS (decay) were statistically significant.
India - 2007 106 non-asthmatic corticosteroid CPITN (periodontal For participants in the asthmatic group compared to the control group, CPITN (periodontal
status) status) was worse in asthmatics
Sagetal Cross-sectional 15 asthmatic subiects 747 B2 agonist and Periodontal Pocket Probe  For the participants in the asthmatic group compared to the control group, the gingival index and
Turkey - 2007 study ! corticosteroid (WHO) depth of the periodontal pocket were not significantly altered
Mazzoleni 60 asthmatic subjects ; For the participants in the asthmatic group compared to the control group, DMFT was
Italy - 2008 Control case 30 non-asthmatic 06-12 B2 agonist. DMFT (decay) statistically significant
Bone mineral density
Hanetal Cross-sectional . . g . . (BMD) was measured by The loss of teeth for the participants in the asthmatic group compared to the control group
Korea - 2009 study 81 asthmatic subjects 40-19 Corticosteroid dual energy x-ray submitted to treatment with an ICS was related to a decrease in BMD, especially in the mandible
absorptiometry
Mehta et al Control case 80 asthmatic subjects 11-25 32 Agonist and Modified Gingival Index For participants in the asthmatic group compared to the control group, there was a statistically
India - 2009 80 non-asthmatic Corticosteroid (MGI) significant difference between the mean MGl score in both groups
Stenssonetal 20 asthmatic subjects 3 82 Agonist and ; For participants in the asthmatic group compared to the control group, adolescents with asthma
Sweden - 2010 Control case 20 non-asthmatic 12-16 Corticosteroid DFS, gum bleeding were at increased risk for caries and gingival bleeding
Santos et al Cross-sectional 40 asthmatic subjects . - . For participants in the asthmatic group compared to the DMFT and DMFS control group, in
Brazil - 2011 study 40 non-asthmatic 10-18 Corticosteroid DMFT, DMFS asthmatic adolescents on corticosteroid use, the difference was statistically significant
Beclomethasone
dipropionateor
Boskabady 40 asthmatic subjects g Fluticasone For the participants in the asthmatic group compared to the control group, the DMFT was
Will - 2012 Control case 40 non-asthmatic 20-30 propionate, DT, MT, FT E DMFT statistically significant.
Salmeteroland
Salbutamol
Samec et al 220 asthmatic subjects ' I For participants in the asthmatic group compared to the DMFS control group, the difference was
Slovenia - 2012 Control case 220 non-asthmatic 02-17 Glicocorticoid DMFS (decay) statistically significant
: . Inhaled . . .
Godara et al 100 asthmatic subjects - . DMFT (decay) For participants in the asthmatic group compared to the control group, the DMFT and DMFS
India —2013 Control case 100 non-asthmatic 1045 corticostarold DMFS (decay) difference was not statistically significant
and/or B2 Agonist.
; ; Cases Inhaled For the participants in the asthmatic group compared to the control group, DMFT was not
Ferrazzano et al Control case 124 asthrr:]t(ljc subjects 8.78+1.43 corticosteroid DMFT (decay) statistically significant.
Italy - 2014 156 non-asthmatic and Control and/or Ball point probe For participants in the asthmatic group compared to the control group, the difference in
9.11+1.53 B2 Agonista. periodontal disease was not statistically significant

DMFT (Decayed Missed and Filled Teeth), DMFS (Decayed Missed and Filled Surface), MGI (Modified Gingival Index), CPITN (status periodontal), PSI (periodontite)
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Fig 1 — Strategic flowchart of the selection of review studies with meta-analysis

Salvador, Bahia, Brazil- 2017.
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Asthma Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight [V, Random, 95% CI 1V, Random, 95% CI
1.1.1 Global
Ferrazzano et al, 2012 1.25 1.82 124 1.0% 1.6 156 12.8% 0.13 [-0.11, 0.27] o
Codaraetal, 2013 1.71 2.43 100 1l.46 1.89 100 10.7% 0.11[-0.1%, 0.39] -
Lenander- Lumikari et al, 1998 20 3 26 181 7.3 33 4.4% 028 [-0.24, 0.79] s
Mazzoleni et al, 2008 1.2 1.8 30 0.3 08 30 4.4% 064 [0.12, 1.18]
McDerra et al, 1998 172 1.28 95 071 225 149 11.5% 0.52 [0.26, 0.78] —x—
Santos et et al, 2012 34 27 40 1.7 2@ 40 5.6% 0.51 [0.07, 0.86]
Shashikiran et al, 2007 0.8 123 105 0.4 066 106 11.0% 0.40 [0.132, 0.68] —_—
Subtotal (35% CI) 520 614 60.4% 0.33 [0.18, 0.49] <@
Heterogeneity: Tau? = 0.02; Chi® = 9.45, df = 6 (P = 0.15); I = 37%
Test for overall effect: 2 = 4.22 (P < 0.0001)
1.1.2 Children
Ferrazzano et al, 2012 125 182 124 1.0 16 156 12.8% 0.13 [-0.11, 0.37] e
Mazzoleni et al, 2008 12 18 30 03 08 30 4.4% 0.64[0.12, 1.18] _—
McDerra et al, 1358 1.72 1.28 95 071 225 149 115% 0.52 [0.26, 0.78] —x—
Shashikiran et al, 2007 08 123 105 0.4 066 106 11.0% 0.40 [0.13, 0.68] —
Subtotal (95% CI) 354 441 39.6% 0.38 [0.17, 0.60] <
Heterogeneity: Tau® = 0.02; Chi® = .33, df =3 (P = 0.10); I = 53%
Test for overall effect; 2 = 3.46 (P = 0.0005)
Total (95% CI) 874 1055 100.0% 0.35 [0.23, 0.47] L3
Heterogenaity. Tau® = 0.01; Chi? = 15.94, df = 10 (P = 0.10); I = 37% —Il —OI =% OIS :Il

Test for overall effect: Z = 5.76 (F < 0.00001)

Test for subgroup differences; Chi# = 0,12, of = 1 (P = 0.73), I* = 0%

Fig. 2. DMFT — Asthma versus control

Faveours [Control] Favours [Asthma]

Asthma Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight 1V, Random, 95% CI 1V, Random, 95% CI
1.2.1 Global
Codara et al, 2012 241 2.84 100 2.34 448 100 12.6% 0.02 [-0.28, 0.29] +
McDerra et al, 1998 238 235 95 1.17 2.4 149 12.7% 0.42 [0.17, 0.69] -
Samec et al, 2012 17.8 9.15 160 5.85 4.84 160 12.7% 1.63 [1.38, 1.88] -
Santos et et al, 2012 43 456 40 22 38 40 11.6% 0.49 [0.05, 0.94] 5=
Shashikiran et al, 2007 165 176 105 0.43 066 106 12.5% 0.92 [0.63, 1.20] P
Subtotal (95% CI) 500 555  62.1% 0.70 [0.11, 1.29] <
Heterogeneity. Tau? = 0.42; Chi® = 81.56, df = 4 (P < 0.00001); > = 95%
Test for overall effect: Z = 2.34 (P = 0.02)
1.2.2 Children
McDerra et al, 1998 238 235 95 1.17 2.4 149 12.7% 0.43 [0.17, 0.69] -
Samec et al, 2012 17.8 415 160 585 484 160 12.7% 1.63[1.38, 1.88] -
Shashikiran et al, 2007 165 176 105 0.42 066 106 12.5% 0.92 [0.63, 1.20] -
Subtotal (95% CI) 360 415  37.9% 0.99 [0.29, 1.70] <
Heterogeneity Tau? = 0.37; Chi® = 42.46, df = 2 (P < 0.00001); I’ = 95%
Test for owerall effect: Z = 2.75 (P = 0.006)
Total (95% CI) 860 970 100.0% 0.81 [0.38, 1.24] <«
Heterogeneity. Tau? = 0.36; Chi® = 130.28, df = 7 (P < 0.00001); I* = 95% _14 _'b i 4

Test for overall effect: Z = 3.73 (P = 0.0002)

Test for subgroup differences: Chi® = 0.39, df = 1 (P = 0.53), IP = 0%

Fig. 3. DMFS — Asthma versus control

Favours [Control] Favours [Asthma]
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4.2 CARTA AO EDITOR — SECAO PERSPECTIVAS

UMA VISAO GLOBAL SOBRE A DOENCA: ASMA E SAUDE ORAL NO SISTEMA
UNICO DE SAUDE

AUTORES. Maria Penha Oliveira Belém, 2Adelmir Souza Machado

Situacdo: Submetido

Revista: Cadernos de Saude Publica — Fiocruz
(CSP_1966/17)

Prezado editor,

A méaxima popular de que “a saude comeca pela boca” tem sido corroborada
por estudos que mostram a relacéo entre doencas da cavidade oral e repercussdes
sistémicas, que podem desencadear acidente vascular cerebral, baixo peso ao
nascer, doencas cardiovasculares e respiratérias!, importantes causas de morbidade
e mortalidade, com alto custo para o Sistema Unico de Salde.

A asma é uma doenca inflamatéria cronica de elevada prevaléncia no Brasil
que concorre para absenteismo escolar e no trabalho, hospitalizacées e reducdo da
qualidade de vida do paciente, se nado for adequadamente controlada. Além do intenso
sofrimento pessoal, 0s custos com a asma séo elevados?.

O uso de B2 agonistas de curta acdo para o alivio dos sintomas, e
corticosteroides inalados, isoladamente ou associados a (2 agonistas de longa
duracdo, é preconizado para o controle da doenca®. A despeito da sua eficacia e
seguranca, as medicacdes antiasmaticas inalatorias podem gerar eventos adversos
sistémicos e locais. Em um subgrupo de pacientes, o uso prolongado e em doses
elevadas pode estar associado a enfermidades como carie, doenca periodontal e
candidiase, com grande repercussédo na qualidade de vida de pacientess.

A avaliacdo do uso e da seguranca de medicamentos antiasmaticos. a partir de
um enfoque multiprofissional, € uma importante ferramenta de monitorizacdo de

possiveis eventos adversos e na pratica clinica®. O dentista como parte integrante da
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equipe de saude tem importante papel nesse trabalho de promoc¢éo, prevencao,
reconhecimento dos aspectos da doenga e tratamento, visto que a adequada higiene
oral e o acompanhamento do bem-estar geral dos individuos podem evitar o
desencadeamento de doencas orais e outros impactos sistémicos.

No entanto, a falta de integrag&o entre esse profissional e outros integrantes da

equipe de saude é um obstaculo para que o cuidado holistico seja realizado,
perpetuando o tipo de cuidado ao individuo unicamente na sua especialidade e na
“fragmentacao” corporal, forte heranca do modelo biomédico.
Na atencdo basica, os fatores atribuidos a essa auséncia de continuidade e de
integracdo da atencdo a saude podem estar relacionados a baixa aplicacdo das
diretrizes de universalidade e integralidade do Sistema Unico de Satide brasileiro, &
pratica de atencdo a saude oral guiada pelo modelo clinico curativo e ao isolamento
do cirurgido-dentista, por este ser o Unico profissional responsavel pela saude oral,
ficando assim, com infima participacdo nas equipes®. O SUS é reconhecidamente uma
grande conquista social dos brasileiros, com enormes problemas a serem
enfrentados, decorrentes de questbes orcamentarios e gerenciais que marcam a
administracéo publica®.

Dessa forma, pontuamos que em um sistema de salde que se encontra em
estado critico em estrutura e financiamento, medidas primarias, como o trabalho
conjunto em equipe, em que as diversas dimensdes do sujeito ha prevencao, protecao
e promocao da saude oral e sistémica se relacionam, podem ter grande impacto na
qualidade de vida da comunidade e no grande Onus financeiro causado por
tratamento, internacdes e mortes concernentes a essas doengas.

Apesar da criagdo e implementacdo de programas na atencdo basica na area
de saude oral, como o Brasil Sorridente, que visa reorganizar a pratica e a qualificacao
dos servicos odontologicos no SUS, apontamos aqui que pequenas atitudes
desenvolvidas por gestores e profissionais, no seu campo de trabalho e pensadas
para a populacdo, como a educagdo em saude, sala de espera ou interven¢gdes com
pacientes, sdo estratégias de baixo-custo que podem mudar o curso de uma doenca
e a qualidade de vida de pacientes em sofrimento, devendo ser pensadas como
pratica constante no processo de trabalho de quem tem como oficio o cuidar do outro.
Conclui-se que ha necessidade de um enfoque multiprofissional (dentista e médicos),
como importante ferramenta de monitorizacdo na pratica clinica sobre os possiveis

eventos adversos sistémicos e locais pelo uso de medicacfes antiasmaticas.
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5 CONCLUSAO

Os resultados da metanalise sugerem uma associagdo entre o uso de

medicacédo inalatéria antiasmatica (32 agonista, ou corticosteroide) e o indice CPO-D.

Devido a alta prevaléncia da asma ao redor do mundo, € de suma importancia
a atuacdo conjunta de profissionais de saude — médicos e dentistas — nas a¢fes de
prevencgao e tratamento de eventos adversos na cavidade oral, relacionados ao uso

de B2 agonista e corticosteroide.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Os efeitos adversos da terapia de inalacdo na cavidade bucal podem levar a
consequéncias deletérias, na auséncia de intervencdo, uma vez que um grande
namero da populacéo é afetado por doencas respiratdrias cronicas, em todas as
classes sociais e independentemente de sexo e faixa etaria.

Os resultados desta revisdo sistematica e metanalise sugerem uma associacao
entre o uso de medicacéo inalatéria para o tratamento da asma e a presenca de caries,
independentemente da idade dos participantes e do tipo de medicacdo usada
(corticosteroides ou 32 agonista).

Em adicdo, deve-se levar em consideracéo a importancia clinica dos achados,
tendo em vista a alta prevaléncia da asma e o impacto que esses remédios podem
causar na cavidade bucal. Assim, € importante a avaliacdo pela equipe de saude como
forma identificar eventos adversos na cavidade bucal em individuos asmaticos que
utilizam medicacdes inalatorias.

Os estudos aqui apresentados ratificam a necessidade de uma melhor
investigacao a respeito de efeitos adversos na cavidade oral de pacientes com asma,
ao mesmo tempo em que novos estudos sdo necessarios para elucidar de que forma
o tratamento da asma pode influenciar o aparecimento ou agravamento de eventos

adversos na cavidade oral.
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7 PERSPECTIVAS

Este estudo abre uma nova possibilidade de pesquisa em saude oral, com
pacientes com asma em usos de medicamentos antiasmaticos inalatorios, objetivando
ampliar o entendimento sobre efeitos adversos desses medicamentos na cavidade

oral e contribuindo para abordagens mais eficazes desse processo.

Considerando-se que os dados apresentados nas pesquisas consultadas ainda
ndo sdo concludentes, faz-se necessaria a realizagdo de novos trabalhos

investigativos de carater epidemiologico, por meio de pesquisas bem controladas.
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