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RESUMO

Objetivos: avaliar a relagao entre doenga do refluxo gastroesofagico e/ou Ulcera
péptica, e lesdo de carie e/ou doenga periodontal. Métodos: O presente estudo foi
realizado de acordo com as diretrizes do PRISMA (Principais Itens para Relatar
Revisbes Sistematicas e Meta-Andlises) e foi registrado (CRD42023386741) na
Plataforma Prospero (Registro Internacional Prospectivo de Revisbes Sistematicas,
Universidade de York, York, Reino Unido). Para isso a pesquisa foi conduzida em
quatro bases de dados (PubMed, WebOfScience, Embase e Scopus), além da
literatura cinzenta, sem restricdes sobre idioma ou data de publicacdo. Dos 1719
estudos selecionados, 165 foram submetidos a analise de texto. Dezesseis estudos
foram elegiveis (15 transversais e um estudo caso-controle), e 7 estudos foram
inseridos na meta-analise. Resultados: Pode-se verificar diferenca nas médias entre
doenca do refluxo gastroesofagico e indice PMA (OR 1,00, 95% IC 0,60; 1,40), nessa
meta-analise 12 = 53%. Também se observou diferenca nas médias entre doenga do
refluxo gastroesofagico e indice OHI — S (OR 1,22, 95% IC 0,50; 1,93), na meta-
analise 1> = 84%. Nao ha associagédo entre DRGE e CPOD (DM = 0.53; 95% IC = -
1.39; 2.45), na meta-andlise |12 = 84% e entre DRGE e % CPOD (DM =-0.87; 95% IC
= -19.31; 17.56), na meta-analise 1> = 90%. Também n&o houve associagéo entre
DRGE e IPV (DM = 0.23; 95% IC = -0.04; 0.51), na meta-analise 1> = 0%. Por ultimo,
ndo houve associagao entre ulcera péptica e perda 6ssea (RC = 1.22; 95% IC = 0.43;
3.40), na meta-analise 1> = 90%. Conclusdo: encontrou-se evidéncias sugestivas que
individuos com doenca do refluxo gastroesofagico e Ulcera péptica apresentaram
maior probabilidade de ter doenca periodontal e lesdo de carie, em relagcdo aos
individuos sem esses comprometimentos sistémicos.

Palavras-chave: mastigacao; digestao; ulcera péptica; refluxo gastroesofagico; saude
bucal; sistema digestoério; carie dentaria; doengas periodontais.



ABSTRACT

Association of gastroesophageal reflux disease and peptic ulcer in adults and
the development of periodontal changes and dental caries: systematic review
and meta-analysis

Objectives: to evaluate the relationship between gastroesophageal reflux disease
and/or peptic ulcer disease, and caries lesions and/or periodontal disease. Methods:
The present study was carried out in accordance with the PRISMA (Key Items for
Reporting Systematic Reviews and Meta-Analyses) guidelines and was registered
(CRD42023386741) on the Prospero Platform (International Prospective Registry of
Systematic Reviews, University of York, York, United Kingdom United). For this
purpose, the research was conducted in four databases (PubMed, WebOfScience,
Embase and Scopus), in addition to gray literature, without restrictions on language or
publication date. Of the 1719 studies selected, 165 were subjected to text analysis.
Sixteen studies were eligible (15 cross-sectional and one case-control study), and 7
studies were entered into the meta-analysis. Results: It was possible to verify a
difference in the means between gastroesophageal reflux disease and PMA Index (OR
1.00, 95% CI 0.60; 1.40), in this meta-analysis 12 = 53%. There was also a difference
in the means between Gastroesophageal Reflux Disease and OHI Index — S (OR 1.22,
95% CI 0.50; 1.93), in this meta-analysis 12 = 84%. There is no association between
GERD and DMFT (DM = 0.53; 95% CI = -1.39; 2.45), in this meta-analysis 12 = 84%
and between GERD and % DMFT (DM = -0.87; 95% CI = -19.31; 17.56), in this meta-
analysis 12 = 90%. There was also no association between GERD and IPV (MD = 0.23;
95% CI =-0.04; 0.51), in this meta-analysis 12 = 0%. Finally, there was no association
between peptic ulcer disease and bone loss (OR = 1.22; 95% CI = 0.43; 3.40), in this
meta-analysis 12 = 90%. Conclusion: according to the systematic review, individuals
with gastroesophageal reflux disease and peptic ulcers were more likely to have
periodontal disease and caries lesions, compared to individuals without these systemic
impairments.

Keywords: mastication; digestion; peptic ulcer; gastroesophageal reflux; oral health;
digestive system; dental caries; periodontal diseases.
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1 INTRODUGAO

A saude bucal é um componente fundamental da saude geral, do bem-estar
fisico e mental, bem como da capacidade de falar, sorrir, cheirar, saborear, tocar,
mastigar, engolir e transmitir uma variedade de emocgdes por meio de expressdes
faciais com confianga, e sem dor e desconforto (GLICK et al., 2016). O mau estado
dentario esta associado ao desenvolvimento de problemas funcionais e psicoldgicos,
impactando diretamente na qualidade de vida do individuo (HAAG et al., 2017; KUDSI
et al., 2020; SCHIERZ, BALA, FUKI, 2021).

Os principais problemas que comprometem a saude bucal s&o: a carie e suas
sequelas, doencga periodontal, trauma, infecgdes ou malignidades (HOLT, ROBERTS,
SCULLY, 2001). A carie € a principal causa de perda dentaria em paises
desenvolvidos como Canad4, Finlandia, Nova Zelandia, Escécia, Franga, Noruega,
Sri Lanka, Suécia e Malasia (ALGHAMDI et al., 2020). A carie dentaria € uma doencga
infecciosa crénica que representa a desmineralizacdo dos tecidos dentarios duros,
como consequéncia do metabolismo microbiano (CHENICHERI, RACHANDRAN,
2017; RATHEEM, SAPRA, 2023;). Ja as doengas periodontais, sdo a segunda
principal causa de extragdes dentarias (ALGHAMDI et al., 2020). A doenga periodontal
€ um termo genérico para gengivite e periodontite, e descreve uma condi¢cdo
inflamatéria crébnica dos tecidos de suporte dos dentes (SREEDEVI,
DWARAKANATH, 2012). Esta também € caracterizada por recessao gengival,
sangramento a sondagem, ou com pressao fisioldgica (que é exercida durante a
mastigacao), deslocamento do dente, e aumento da mobilidade dentaria (se n&o for
tratado, pode levar a esfoliagdo dentaria) (ANAND et al., 2021).

De acordo com o Global Burden of Disease Study, 2,3 bilhdes de pessoas tém
dentes permanentes afetados por carie (JAMES et al., 2018; OMS, 2022). Durante o
periodo de 1990 a 2010, houve um aumento de 57,3% na prevaléncia global de
doenca periodontal (JIN et al., 2016). Tanto a carie quanto a doencga periodontal levam
ao quadro infeccioso da cavidade bucal, que altera a microbiota, acarreta liberagao de
mediadores inflamatorios, e compromete a saude bucal do individuo, podendo levar,
inclusive, a perda dos dentes (ANAND et al., 2021). Estes fatores podem também
estar relacionados a saliva. Estudos mostram que a peridontite crénica e a doenca de

carie tém relacéo direta com um pH salivar mais acido (BALIGA et al., 2013; SINGH
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et al., 2015). A saliva é um dos principais elementos responsaveis pela homeostase
da cavidade oral e do trato digestivo (CORREA et al., 2012).

Hoje sabemos que o ambiente acido da cavidade bucal, relacionado as
desordens gastricas, pode ser responsavel pelo aumento do risco de inflamagéo na
mucosa oral, além de carie e erosao dentaria (MOAZZEZ et al., 2004; WATANABE et
al., 2017). A erosao dentaria também é um achado bastante comum entre os pacientes
com disturbios do sistema gastroesofagico (LECHIEN et al., 2020). Porém também
esta relacionada a outras etiologias, como bruxismo, acidos extrinsecos (como sucos
de frutas, bebidas gaseificadas e isotdnicas), medicamentos, disturbios alimentares,
alcool e tabaco (FARAHMAND et al., 2013; FRIESEN et al., 2017; MUNOZ et al., 2003;
O’SULLIVAN et al., 1998).

A limitagdo da capacidade de morder e engolir afeta a nutricdo, e a ingestao
de alimentos (DIBELLO et al., 2021). Os dentes sdo essenciais para morder os
alimentos; sua perda, dificulta a mastigacdo de alimentos duros, o que leva a
alteragbes na dieta (favorecendo o aumento do consumo de carboidratos),
compromete o status nutricional e favorece o desenvolvimento de doencgas (DIBELLO
et al., 2021). E o aumento do numero de dentes perdidos também pode impactar em
alteragdes significativas no estado nutricional do individuo, de forma a prejudicar a
saude sistémica (WALLS et al., 2000). E, na maioria das vezes, consequéncia da
qualidade da dieta, que também é alterada devido a dificuldade de mastigagcéo quando
ha a perda de multiplos dentes, levando a situagao de autossustentacao (XU et al.,
2023).

Entende-se que a cavidade bucal é parte fundamental do sistema digestorio.
Estudos anteriores demonstraram a influéncia da condicdo da saude bucal no
desenvolvimento de malignidades gastrointestinais (DEMIRER et al., 1990; SALAZAR
et al., 2012). O alimento bem mastigado pode auxiliar no processo de digestdo, uma
vez que as enzimas digestivas atuam sobre a superficie das particulas alimentares
(VIEIRA et al., 2010). Neste contexto, as particulas grandes de alimento podem ser
digeridas mais lentamente que o mesmo alimento completamente mastigado. Além
disso, devido a sua longa permanéncia no intestino, podem causar irritagdes, e até
mesmo obstrugao intestinal (TAVARES, NUNES, SANTOS, 2010). Estudo realizado
por Veyrune et al. (2008), demonstrou que pacientes com condigdo dentaria
prejudicada produziam um bolo alimentar com um tamanho de particula maior do que
os pacientes totalmente dentados (VEYRUNE et al., 2008).
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E fato que particulas menores na cavidade oral representam maior area total
de superficie alimentar exposta as secregdes digestivas (FELICIO et al., 2008).
Ademais, a trituracdo do alimento em particulas finas pode possibilitar a mistura
apropriada com a saliva, favorecendo a agao das enzimas, aumentando a velocidade
de passagem do alimento pelos compartimentos digestivos, e evitando a escoriagédo
dos mesmos (FELICIO et al, 2008). A partir desse conceito, mastigar
inadequadamente os alimentos ingeridos pode acarretar a uma chegada desordenada
do bolo alimentar ao estbmago, que, juntamente com grandes volumes de ar levariam
o estbmago a sobrecarga devido ao aumento da sua atividade mecanica para misturar
o bolo alimentar mal preparado (WHITAKER, TRINDADE JUNIOR, GENARO, 2009).
Pacientes com doengas do sistema digestivo tém sido frequentemente
considerados como os que tém mais necessidades de tratamento odontoldgico,
quando comparados com a populagdo em geral (SAKAI et al., 2019). No entanto,
ainda nao esta claro na literatura se pacientes com problemas gastrointestinais
necessitam de mais tratamento odontolégico porque a perda dentaria e/ou a condigao
bucal acarretou em sobrecarga e/ou comprometimento dos demais 6rgaos do sistema,
levando ao aparecimento da doenga gastroesofagica; ou se os pacientes com
problemas gastrointestinais apresentam maiores necessidades odontolégicas como
consequéncia da doenca sistémica, que leva a alteragcdes da microbiota oral, a um pH
mais acido, e a reducéao do efeito tampao da saliva (SAKAI et al., 2019).
A Ulcera péptica é uma doenga localizada na parte gastrica ou duodenal do
trato digestivo, que envolve principalmente uma camada mucosa (YU et al., 2018). A
prevaléncia de ulcera péptica varia de 0,12 a 1,5% e aumenta com a idade (SUNG et
al., 2009). Um ambiente excessivamente acido em combinagao com fatores dietéticos
ou de estresse tém sido considerados indutores de gastrite crénica e ulcera péptica,
assim como leva a alteracdes na cavidade bucal, podendo aumentar as chances do
desenvolvimento de lesdo de carie e doenga periodontal (BALIGA et al., 2013; LANAS,
CHAN, 2017; SINGH et al., 2015).
A doenga do refluxo gastroesofagico (DRGE) afeta aproximadamente 10 —
20% da populacao (DENT et al., 2005). A DRGE é caracterizada pela presenga de
lesdo da mucosa esofagica ou por sintomas causados por um refluxo anormal do
conteudo gastrico no es6fago (VAKIL et al., 2006). Estudos mostram que doengas de

tecido mole na cavidade bucal sdo associadas a DRGE e ulcera péptica devido a
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alteragdo do pH bucal proporcionada por esses disturbios (BALIGA et al., 2013;
WATANABE et al., 2017; YU et al., 2018).

A relagao entre doengas dos 6rgaos digestivos, tais como cancer, e perda de
varios dentes e/ou baixa taxa de uso de proteses ja foi confirmada (SAKAI et al., 2019).
Esses resultados sugerem que a periodontite e a perda de varios dentes associada,
desempenham um papel nos canceres do sistema digestério (SAKAI et al., 2019).
Também ja é conhecido que a doengas bucais, tais como a carie, a doenca
periodontal, a estomatite herpética, colaboram para o desenvolvimento de patologias
sistémicas (HAMILTON et al., 2017; JERONIMO et al., 2020; SLOTS, 2003). No
entanto, o papel dos disturbios gastrointestinais no desenvolvimento de doengas como
a carie e a doencga periodontal ainda ndo esta claro na literatura, embora seja
sugestivo clinicamente. Portanto, € importante que essas relagbes sejam melhor
estudadas para compreensao do impacto dessas condicdes sistémicas na saude
bucal dos individuos, e consequentemente, em sua qualidade de vida, relagao pessoal

e interpessoal.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Saude bucal e saude sistémica

A capacidade de mastigar, além de ter importante dimenséo da qualidade de
vida relacionada a saude bucal, tem sido cada vez mais relacionada a saude geral
(BRENNAN et al., 2008; GIFT, 1997; XU et al., 2023). A capacidade de mastigar &
reduzida nas pessoas que perdem mais dentes, portanto, pode haver mudangas nas
suas escolhas alimentares, incluindo reducao do consumo de alimentos solidos, como
frutas e vegetais, nozes e carnes cozidas, e isso pode levar a deficiéncia de nutrientes
essenciais (ANDRADE et al.,, 2011; BAWADI et al.,, 2011; NOWJACK-RAYMER,
SHEIHAM, 2007; YOSHIDA et al., 2011).

A funcdo mastigatoria eficiente esta diretamente relacionada a quantidade de
unidades funcionais dentarias existentes e, ao ciclo mastigatério (UENO et al., 2010).
A unidade funcional trata-se do dente que apresenta antagonista, permitindo a
mastigacdo (PASSERI et al., 2016). Entende-se que um dente deve ocluir com outro
dente no osso maxilar oposto, para atuar como uma unidade funcional
(HILDEBRANDT et al., 1997).

A perda de unidades funcionais acarreta deterioracdo e fraqueza na
capacidade de mastigacao, impactando, portanto, na saude bucal do individuo. Isso
pode levar a desnutricdo e perda de peso, e, consequentemente, prejuizo a diversas
fungdes e a saude sistémica do individuo (PARK et al., 2021). A mastigagcao dos
alimentos € importante no inicio da digestdo (WALLS et al., 2000). Ela serve para
triturar os alimentos para que o bolo alimentar possa ser formado e deglutido (WALLS
et al., 2000). Esse processo de desmembrar o alimento e converté-lo em bolo
alimentar para ser deglutido, esta associado a liberagcdo de sabores do alimento,
potencializando nosso prazer com os alimentos que ingerimos (WALLS et al., 2000).
Devido a importancia da mastigagcéo na digestao dos alimentos, é razoavel supor que
o estado de saude da boca pode influenciar a dieta, e a nutricdo (WALLS et al., 2000).
Devido a fungao mastigatéria prejudicada, individuos com perda dentaria grave podem
ter reducao na ingestao de frutas, vegetais e feijao, o que pode resultar em ingestao
inadequada de fibras, microelementos e vitaminas (HUNG et al., 2003; SHEN et al.,
2023; ZHU, HOLLIS 2014).
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O envelhecimento por si s6 tem pouco efeito na eficiéncia da mastigacao,
embora a literatura sugira alguma reducado na fungdo motora oral a medida que as
pessoas envelhecem, provavelmente relacionada a massa muscular alterada (BAUM,
BODNER, 1983; NEWTON, YEMM, ABEL, MEN-HINICK, 1993). As mudancas
profundas ocorrem no intestino com o envelhecimento, incluindo redugdes na taxa de
motilidade gastrica e atrofia das vilosidades nas paredes do intestino (WALLS et al.,
2000). Essas mudangas influenciam a capacidade de uma pessoa idosa de digerir €,
absorver alimentos (WALLS et al., 2000). A medida que a eficiéncia mastigatéria
diminui, as pessoas relatam dificuldade crescente em mastigar alimentos e optam por
ndao comer alimentos dificeis de mastigar (WALLS et al., 2000). Fortes associagdes
foram encontradas entre o0 aumento da ingestao de frutas e vegetais, e a redugao do
risco de cancer de esb6fago, gastrico e colorretal (RICH et al., 1985). O estado de
saude bucal esta intimamente ligado a selecéo e preparagao dos alimentos; estes, por
sua vez, influenciam a adequacéao da dieta, o estado nutricional, e o estado geral de
saude (WALLS et al., 2000).

E importante ressaltar que observagdes tanto do bolo alimentar coletado antes
da degluticdo, quanto da estratégia cinematica desenvolvida para produzir esse bolo,
parecem ser bons critérios para avaliar a mastigacao (PRINZ, LUCAS, 1997; VAN
DER BILT, 2011; WODA et al., 2010). Foi demonstrado em individuos adultos
saudaveis que a granulometria do bolo alimentar diminui durante a mastigacao, até
atingir um valor limite correspondente a degluticdo (MISHELLANY et al., 2006; WODA,
MISHELLANY, PEYRON, 2006). Esse limite € uma constante em cada individuo e
depende das propriedades reoldgicas dos alimentos (AGRAWAL et al., 1998; WODA
et al., 2006). Varia entre os individuos de acordo com o estado dentario e
caracteristicas da saliva, e sua variabilidade nédo é afetada pelo sexo (MISHELLANY
— DUTOUR et al., 2008). Em individuos saudaveis totalmente dentados, a atividade
de mastigagéo antes de engolir difere de acordo com o tipo de alimento (PEYRON,
BLANC, LUND, WODA, 2004). Sado mais ciclos de mastigacdo e maior duracao de
mastigagao para alimentos duros, como cenoura e amendoim, do que para alimentos
macios, como banana e mag¢ad (MISHELLANY — DUTOUR et al., 2008; PEYRON,
BLANC, LUND, WODA, 2004). Enquanto a frequéncia de mastigagdo de cada
individuo permanece constante (MISHELLANY — DUTOUR et al., 2008; PEYRON,
BLANC, LUND, WODA, 2004).
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Portanto, a saude bucal tem um efeito profundo na saude geral do individuo
(SAKAI et al., 2019). As doencas dentarias e orais tém sido implicadas em varias
doencgas sistémicas; incluindo doencas cardiovasculares, diabetes mellitus, doenca
pulmonar obstrutiva cronica, e endocardite bacteriana (SAKAI et al., 2019). Pacientes
com doencgas do sistema digestivo tém sido frequentemente considerados como os
que tém mais necessidades de tratamento odontologico, quando comparados com a
populacdo em geral (SAKAI et al., 2019). No entanto, essas suposi¢cdes ainda nao
estdo bem elucidadas. A relacéo entre os indices CPO-d e a prevaléncia de canceres

do sistema digestivo, ainda permanece desconhecida (SAKAI et al., 2019).

2.2 Processo digestorio e mastigacao

O processamento de alimentos por meio do trato digestério humano tem sido
estudado e especulado desde os tempos dos antigos gregos (BOLAND, 2016). A
fisico—quimica, e a biologia da digestdo humana de componentes alimentares
especificos no trato gastroesofagico humano saudavel sdo bem compreendidas
(BOLAND, 2016).

A mastigacdo € um regulador fundamental de todo o processo metabdlico
(SILVERTHON, 2005). Quando o alimento € introduzido na cavidade oral, a atividade
mecanica induzida pelos musculos mastigatérios e a concomitante secre¢ao salivar
(amilase salivar e pequenas quantidades de lipase) dissolvem as substancias
quimicas presentes no alimento, iniciando a digestdo quimica de alguns
macronutrientes (RIENTE et al., 2023). A mastigagdo desencadeia uma resposta
antecipatdria de segdes subsequentes do sistema digestivo conhecida como fase
cefalica condicionando e regulando todo o processo digestivo e absorgdo de
nutrientes (RIENTE et al., 2023; SILVERTHON, 2005).

A digestdo humana é um processo complexo, e essencial para a saude
(GUERRA et al., 2012). Nele, os alimentos ingeridos sao divididos em nutrientes que
podem ser usados pelo corpo para crescimento, manutengao das células e energia
(GUERRA et al., 2012). Durante a digestdo humana, dois processos principais
ocorrem simultaneamente: () transformagdes mecéanicas que reduzem o tamanho das
particulas de alimentos; e (ll) transformagdes enzimaticas onde macromoléculas sao

hidrolizadas em constituintes menores que sdo absorvidos pela corrente sanguinea
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(GUERRA et al., 2012). A desintegracao dos alimentos, ocorre principalmente na boca
e no estdbmago, enquanto a digestao enzimatica e a absorgdo de nutrientes, e agua
ocorrem principalmente no intestino delgado e grosso (GUERRA et al., 2012).

O trato digestorio humano pode ser convenientemente considerado como
quatro subprocessos distintos executados em série, com controles complexos na
passagem de um para outro (BOLAND, 2016). Em termos anatémicos, os quatro
processos correspondem a boca (processamento oral), estbmago (processamento
gastrico), intestino delgado (processamento intestinal) e intestino grosso ou célon
(fermentacao) (BOLAND, 2016).

O primeiro passo ocorre na boca. Durante o processamento oral, o alimento é
triturado por meio de uma mistura de: 1) cortar e triturar pelos dentes, e 2) espremer
pela lingua e bochechas. Durante esse processo o alimento & levado até
aproximadamente a temperatura corporal, misturado a saliva, e entdo, saboreado
(BOLAND, 2016). A saliva tem um pH préximo da neutralidade, e contém a enzima
amilase salivar, que pode hidrolisar o amido para produzir glicose (BOLAND, 2016).
A saliva contém uma gama de glicoproteinas chamadas mucinas, que sdo muito
importantes para a formagdo do bolo alimentar e a degluticdo, proporcionando
viscosidade, coesdo e lubrificacdo que facilitam a passagem pelo trato
gastroesofagico (BOLAND, 2016).

Uma das principais fungdes da mastigagcdo € preparar o alimento para
degluticdo (VAN DER BILT, 2006). Além disso, a mastigagao influencia a liberagédo do
sabor (LIU et al., 2018). A eficiéncia da mastigagéo é definida como a capacidade de
esmagar o alimento entre os dentes, e a manipulagcido das particulas resultantes para
formar um bolo alimentar para engolir (VAN DER BILT, 2011). O movimento de
mastigacao é descrito como um ciclo de mastigagdo com uma fase de abertura e
fechamento (ENGEL — HOEK et al., 2017). Esses ciclos podem ser identificados pela
mensuragdo da eletromiografia de superficie dos musculos mastigatérios ou pela
contagem dos movimentos mandibulares (BUZINELLI, BERZIN, 2001; GISEL, 1991).

As mucinas também sao secretadas pelos tecidos que revestem todo o trato
gastroesofagico, proporcionando lubrificagdo e protecdo do epitélio intestinal
(BOLAND, 2016). Uma vez adequadamente triturado e misturado a saliva, o bolo
alimentar é deglutido para completar o processo digestivo (BOLAND, 2016). O inicio
da digestao pode, portanto, ser considerada como uma série de pequenas operagoes

em lote, cada uma tendo inicio com a boca cheia de alimento, e finalizada com a
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degluticdo, que ocorrem durante um (geralmente) curto periodo, até que a refeigéo
seja consumida (BOLAND, 2016).

O processamento oral é sem duvidas o passo mais importante da digestao a
ser entendido, pois, a estrutura e composicédo do bolo alimentar resultante terdo efeito
em todas as etapas subsequentes do trato digestivo. Essa etapa €, no entanto,
provavelmente uma das etapas menos bem compreendidas, em grande parte devido
a complexidade desse processo, € a grande variabilidade individual, e até mesmo, a
variabilidade em um mesmo individuo sob diferentes circunstancias (BOLAND, 2016).

A trituracdo de alimentos sdlidos é a principal funcdo dos dentes; nesse
contexto a variagcdo na denticao entre individuos e as mudangas ao longo da vida,
afetardao a maneira como os alimentos serao triturados, e provavelmente afetaréo o
tamanho e a forma das particulas resultantes (BOLAND, 2016). O comportamento da
mastigacdo, ou seja, o numero de mastigagdes para cada porgdo de alimento e a
velocidade com que o alimento é mastigado, podem afetar o tamanho das particulas
do bolo alimentar (BOLAND, 2016). Ha evidéncias de que tanto a quantidade de saliva
gerada, quanto a quantidade de umidade do bolo alimentar sdo fungéo do tempo de
mastigacao (MOTOI et al., 2013).

2.3 Doenga gastroesofagico e saude bucal

A digestdo dos alimentos no trato gastroesofagico humano é um processo
continuo e dinamico (LI et al., 2020). Este processo se inicia pela boca, sendo a
mastigacao e a salivagado dois mecanismos complementares (LI et al., 2020). A
cavidade oral € uma parte importante do sistema gastroesofagico. Estudos
demonstram a influéncia das condicbes de saude bucal no aparecimento de
malignidades gastrointestinais (DEMIRER et al., 1990; SALAZAR et al., 2012). As
maiores proporgdes de individuos com menos de 20 dentes residuais, e nao usuarios
de proéteses entre os pacientes com cancer digestivo foram demonstradas (SAKAI et
al., 2019). A maior prevaléncia de periodontite grave em pacientes com cancer no
sistema digestério também ocorreu (SAKAI et al., 2019).

O estdbmago € uma parte extremamente importante do trato digestério humano
(BORNHOST, PAUL, 2014). O estdbmago atua como tanque misturador, moedor e

peneira dos alimentos (MEYER, 1980). Quando o alimento passa pelo estdmago, a
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forma e a estrutura do alimento mudam drasticamente, o que faz com que o alimento
seja mais facilmente absorvido pelo intestino delgado (DO, KONG, 2018). O processo
de digestao do estdbmago € afetado por aspectos fisicos e quimicos (LIU et al., 2019).
Os principais fatores fisicos incluem a presséo, a forga, e as contragdes peristalticas,
que influenciam amplamente o tamanho das particulas de alimento (KONG, SINGH,
2008; SAMS et al., 2016). Ja os fatores quimicos, secregao de acido gastrico e enzima
digestivas (pepsina, lipase gastrica), sdo benéficos para amaciar os alimentos e para
a hidrélise de nutrientes (KONG, SINGH, 2008; SAMS et al., 2016).

Alteracées no pH e no volume salivar em pacientes com doenga do refluxo
gatroesofagico (DRGE) tem sido relatada (CORREA et al., 2012). Isso pode sugerir
que alteragdes no pH salivar estejam associadas ao desenvolvimento de doencgas
bucais e doencas no trato digestivo, e vice-versa (BALIGA et al., 2013; SINGH et al.,
2015; WATANABE et al., 2017).

2.4 Doenga do refluxo gastroesofagico

A doenca do refluxo gastroesofagico (DRGE) € uma condi¢ao digestiva comum
causada pelo refluxo do conteudo do estdmago para o eséfago ou cavidade oral,
resultando em sintomas e complicagdes como azia e regurgitagdo (KHANNA, 2020;
KELLERMAN, KINTANAR, 2017). Esta doenca estd entre os disturbios
gastrointestinais mais prevalentes (ANTUNES, ALEEM, CURTIS, 2022). De acordo
com um estudo realizado por El-Serag et al. (2014), a prevaléncia da DRGE varia
entre 18,1 e 27,8% na América do Norte, 8,8 e 25,9% na Europa, 2,5 e 7,8% no Leste
Asiatico, 8,7 e 33,1% no Oriente Médio, 11,6% na Australia e 23,0% na América do
Sul.

De acordo com a recente diretriz clinica do American College of
Gastroenterology (ACG), a DRGE é descrita como uma condi¢cao crénica em que o
esb6fago é repetidamente invadido pelo conteudo do estdbmago, resultando em
sintomas, complicagbes ou ambos (ANTUNES, ALEEM, CURTIS, 2022). O refluxo
acido é o resultado do fechamento inadequado do esfincter esofagico inferior apos a
ingestao de alimentos (ANTUNES, ALEEM, CURTIS, 2022). O acido entdo retorna
através do esOfago para a faringe e cavidade oral (ANTUNES, ALEEM, CURTIS,
2022).
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A DRGE pode causar uma inflamagao crénica que pode contribuir para o
desenvolvimento do cancer (TRAN et al., 2023). A relacao entre DRGE e cancer foi
bem estabelecida para o adenocarcinoma de es6fago (TAN et al., 2020). Essa
associagcao pode ser devida a exposicado repetida ao acido estomacal, levando a
inflamacédo, danos e alteragbes no epitélio do eséfago, causando esdfago de Barrett
e, eventualmente, cancer de eséfago (HERBELLA et al., 2015). O acido estomacal
também pode atingir a laringe, faringe, cavidade oral e pulmao, danificando esses
orgaos e causando cancer (HERBELLA et al., 2015).

A doenca do refluxo gastroesofagico também esta associada a lesdo cervical
n&o cariosa (LCNC) (RUSU OLARU et al., 2019). A LCNC se apresenta como perda
de esmalte na regido cervical do dente (REYES et al., 2019). Dessa forma o
desenvolvimento de lesdo de carie secundaria a uma lesdo cervical ndo cariosa
(LCNC) originada de erosbes dentarias ndo tratadas ou continuas, aumentam a
susceptibilidade a lesao de carie em pacientes com diagndstico de DRGE (BARRON
et al., 2003; SIMPALEAN et al., 2015).

2.5 Ulcera péptica

A Ulcera péptica é uma das lesdes mais comuns do trato gastroesofagico
(ATAY et al., 2023). Ocorre como resultado de uma lesao que se estende da mucosa
até a musculatura e geralmente é observada no duodeno e no estdémago (LANAS,
CHAN, 2017) . Anteriormente, pensava-se que a hipersecregcado de acido gastrico, o
estresse e os fatores dietéticos causavam ulcera péptica (BOEY et al., 1987). No
entanto, estudos recentes demonstraram o papel da infeccéo por Helicobacter pylori
e dos anti-inflamatdrios nao esterdides (AINEs) (MALFERTHEINER, CHART,
MCCOLL, 2009).

Tanto a infeccdo por Helicobacter pylori quanto o uso de medicamentos
antiinflamatdrios n&o esteroides (AINEs) sdo os principais fatores etioldgicos para a
Ulcera péptica e suas complicagdes (BEST et al., 2018; HUANG et al., 2002). Embora
pesquisas recentes sugeriram uma diminuigdo na incidéncia, taxas de internagdes
hospitalares e taxa de mortalidade ligada a esta condi¢do, a prevaléncia prevista de
Ulcera péptica na populacdo em geral € de 5-10% (LANAS et al., 2015;
SONNENBERG, 2013). Devido a secregao de pepsina ou de acido gastrico, a ulcera
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péptica é caracterizada por uma descontinuidade no interior do trato gastroesofagico.
As regides nas quais isso ocorre com maior frequéncia sao no estdmago e no duodeno
proximal, porém pode afetar o duodeno distal, jejuno ou parte inferior eséfago
(MCCOLL, 2009). Os sintomas de ulcera péptica podem variar desde um leve
desconforto estomacal até sangramento grave e perfuragdo (UMARU et al., 2022). O
tratamento muitas vezes visa atingir os seguintes objetivos: eliminagao das bactérias;
reducao da producao de acido no trato digestivo por aliviar o desconforto e; acelerar

a cicatrizagao de ulceras pépticas (MORRIS et al., 2017).

2.6 Doenca periodontal

A doencga periodontal, que compreende a gengivite e a periodontite € uma
infeccdo oral comum que afeta os tecidos que circundam e sustentam os dentes
(CARRANZAS, 2011). E uma condicdo que muitas vezes se apresenta como
gengivite, caracterizada por sangramento, gengivas inchadas e dor, e se n&o for
tratada, pode progredir para periodontite, que envolve a perda de fixagdo periodontal
e osso de suporte (OMS, 2018). A prevaléncia de doenga periodontal foi relatada como
variando de 20% a 50% em torno do mundo (SANZ, 2010). Ela € uma das principais
causas de perda dentaria que pode comprometer a mastigacéo, a estética, a
autoconfianga, e a qualidade de vida (TEYNOLDS, DUANE, 2018; TONETTI et al.,
2017). A prevaléncia global da doenga periodontal devera aumentar nos proximos
anos, devido ao crescimento do envelhecimento da populagéo e aumento da retengao
de dentes naturais, aliada a redugao significativa na perda dentaria na populagao de
idosos (TONETTI et al., 2017).

A periodontite apresenta quatro estagios (I-periodontite inicial; Il-periodontite
moderada; lllI-periodontite severa; IV-periodontite avangada) e trés graus, de acordo
com a sua progressao (A-progressao baixa; B-progressao moderada; C-progressao
rapida) (LANG et al., 2018).

A deterioragdo dos ligamentos do periodonto, o desenvolvimento de bolsas
periodontais, e a reabsorgao do osso alveolar sdo marcas registradas da periodontite,
uma doencga inflamatéria das gengivas que destréi a base sobre a qual os dentes
repousam (AMATO et al, 2023). Isto esta frequentemente associado, a uma

variedade de doengas clinicas, incluindo inflamagdo das gengivas (gengivite) e
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problemas dentarios, levando a deterioracdo do cemento e perda de osso alveolar
(AMATO et al., 2023). O estagio inicial da doenga, a gengivite, pode evoluir para
periodontite, uma doenga mais grave que se manifesta com perda de insergao clinica
e deterioracédo do osso alveolar (RYAN, 2005).

A doencga periodontal é caracterizada por pus, bolsas periodontais, perda
0ssea, e perda dentaria. A periodontite tornou-se mais importante como causa raiz da
perda dentaria nos ultimos anos, especialmente enquanto a prevaléncia de carie
dentaria tem diminuido na populagdo em geral. Como o numero de dentes perdidos
por carie diminui, o numero de dentes com risco de doencga periodontal aumenta
(GLICKMAN, CARRANZA, 1990). Nao ha duvidas de que os microorganismos da
doenca periodontal tém potencial de causar infecdo direta em uma variedade de
outros locais, como coragéo, pulmdes, cérebro e outras regides de cabeca e pescogo
(SLOTS, 2003).

2.7 Lesao de carie

A placa dentaria secreta acidos, o que leva a destruicido dos tecidos duros
dentais e lesdo de carie (PITTS et al., 2017). O Steptococcus mutans (S. mutans)
desempenha papel fundamental no processo de cérie (Li et al., 2021; SIMON et al.,
2015). A carie inicia com a dissolugéo da hidroxiapatita (Ca1o (POa4) ® (OH) 2). Bactérias
como S. mutans e Lactobacillus produzem acidos por meio do metabolismo,
resultando em ambiente de pH baixo nas superficies dos dentes (YU et al., 2023). Os
dentes entdo, se desmineralizam com a perda de Cax+ e PO43- e a destruicdo da
estrutura dentaria (YU et al., 2023). O acido produzido pelo biofilme da placa que
metaboliza a sacarose leva a ambiente local de baixo pH, e € a causa direta da
desmineralizagc&o da superficie dentaria (PITTS et al., 2017).

O processo de carie é dindamico, com periodos alternados de desmineralizagao
e remineralizacao da estrutura dentaria relacionada com flutuagdes no pH do biofilme
da placa (CATE, FEATHERSTONE, 1991). Em geral, quanto mais baixo o pH, maior
a tendéncia de dissolugdo dos componentes do tecido duro (CATE,
FEATHERSTONE, 1991). Se o pH no biofilme cai abaixo de um limite critico por um
periodo sustentado seguindo o consumo de agucares livres, o resultado é a

desmineralizagao progressiva, e a perda sustentada de célcio e fosfato da substancia
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mineral do dente (PITTS et al., 2017). Nas fases muito iniciais (subclinicas), mineral
suficiente é perdido para que a lesédo apareca clinicamente como uma mancha branca
na superficie do dente (PITTS et al., 2017). Nesse ponto, a carie pode ser revertida
ou inativada, especialmente com exposigao ao Fluor (CATE, FEATHERSTONE, 1991;
PITTS et al., 2017). Se a carie progride e leva a cavitagédo, a condicdo pode causar
dor e desconforto consideraveis (PERES et al., 2019). E, se atingir a polpa dentaria,
também pode causar infeccédo, e em ultima analise, sepse e perda dentaria (PERES
et al., 2019).

No Brasil, no inquérito nacional de saude bucal de 2014, adultos de 35 a 44
anos apresentaram experiéncia de carie, com média de 16,75 dentes afetados. A falta
de dentes representou cerca de 44,7% do indice nessa faixa etaria. Além disso, entre
adultos e idosos, a falta de dentes por carie foi o problema mais prevalente (BRASIL,
2014).

2.8 Revisao Sistematica e Meta-Analise

A revisao sistematica (RS) é um sumario de evidéncias provenientes de
estudos primarios conduzidos para responder uma questao especifica de pesquisa
(HIGGINS, GREEN, 2009). Ela utiliza um processo de revisdo de literatura
abrangente, imparcial e reprodutivel, que localiza, avalia e sintetiza o conjunto de
evidéncias dos estudos cientificos para obter a visdo geral e confiavel da estimativa
do efeito da intervencao (HIGGINS, GREEN, 2009).

A meta-analise € uma analise estatistica que combina os resultados de dois ou
mais estudos independentes, gerando uma unica estimativa de efeito (COOK,
MULROW, HAYNES, 1997). A meta-analise estima com mais poder e precisdo o
“verdadeiro” tamanho do efeito da intervencdo, muitas vezes ndo demonstrado em
estudos unicos, com metodologia inadequada e tamanho de amostra insuficiente
(COOK, MULROW, HAYNES, 1997). As meta-analises combinam os dados de todos
os estudos que avaliaram tratamentos iguais ou similares para pacientes com uma
condicao especifica. Deste modo, obtém-se estimativas de efeito com maior precisao
(menos erro aleatério) devido ao aumento do tamanho da amostra (EGGER, SMITH,
1997). A meta-analise também pode contribuir para aumentar a validade externa dos

estudos, ou seja, contribuir para a generalizagdo dos resultados. Os achados de um
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estudo particular podem ser validos apenas para uma populagdo com as mesmas
caracteristicas das investigadas no estudo. Se varios estudos existem em diferentes
grupos de pacientes, e os resultados sao similares, pode-se concluir que o efeito da
intervengao é aplicavel a um grupo mais amplo de pacientes (EGGER, SMITH, 1997).

Entretanto, revisbes sistematicas (RS) sdo estudos observacionais e
retrospectivos (BRASIL, 2012). Assim, os resultados de uma meta-analise devem ser
interpretados levando-se em conta as limitagdes e vieses inerentes aos estudos
observacionais (MULROW, COOK, DAVIDOFF, 1997). As principais limitagdes que
podem afetar as RS sédo o viés de publicagdo (e outros similares como, viés de
linguagem), riscos de viés nos estudos primarios (limitagdo metodolégica dos estudos
primarios), além de dificuldades em combinar estudos que podem ter diferengas nas
populacdes, intervencbes, comparadores, e definicdo dos desfechos
(heterogeneidade clinica). Assim, € necessario explorar criticamente a evidéncia

apresentada pela meta-analise (BRASIL, 2012).
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral
Investigar a evidéncia cientifica sobre as implicagbes do refluxo
gastroesofagico e da ulcera péptica nas condigdes bucais de doenga periodontal e

lesdo de carie.

3.2 Objetivos especificos
e Encontrar a lacuna no conhecimento e sintetizar os estudos referentes a
relacéo entre refluxo gastroesofagico e ulcera péptica e doenga periodontal
e lesdo de carie, além de identificar e avaliar os parametros de avaliagao da
doenca e exposi¢ao;
o Estabelecer se existe diferenga, entre os grupos de comparagédo, com
relacédo a exposicao (refluxo gastroesofagico e ulcera péptica) e o desfecho

analisado (doenca periodontal e les&do de carie).
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Desenho do estudo

Este estudo consiste em uma revisao sistematica da literatura e meta-analise,
cujo objetivo foi investigar a evidéncia cientifica sobre as implicacbes da doenca

refluxo gastroesofagico, e da ulcera péptica sobre a saude bucal do paciente.

4.2 Protocolo e registro

Esta revisdo sistematica e meta-analise foi realizada seguindo as diretrizes
propostas pelo PRISMA (Preferred Reporting ltems for Systematic Reviews and Meta-
Analyses) (MOHER et al.,, 2009). Para isso um protocolo foi registrado na base
internacional de registros de revisdes sistematicas PROSPERO (International
Prospective Register of Ongoing Systematic Reviews), com o titulo “Evaluation Of Oral
Conditions In Patients With Gastroesophageal Reflux And Peptic Ulcer: A Systematic
Review” (numero de registro CRD42023386741).

4.3 Critérios de elegibilidade

Estudos observacionais (longitudinais, transversais e caso-controle) em que
adultos com Doenca do refluxo gastroesofagico e Ulcera péptica foram comparados
com seus pares sem Doenca do refluxo gastroesofagico e Ulcera péptica. As
comparacgdes foram realizadas em termos de presenca de desfechos periodontais
elou presenga de lesdao de carie, com finalidade de verificar se individuos com
alteragbes gastrointestinais apresentam maior probabilidade de desenvolver
problemas bucais. Adultos foram definidos como individuos maiores de 18 anos de
idade. Estudos sem um grupo controle foram excluidos. Reunides/conferéncias
resumos, editoriais ou estudos qualitativos também nao foram considerados. Nao
foram impostas restricbes de idioma ou data de publicagdo. A seguinte pergunta

PECO considerada para montar este estudo foi:
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P (Populagao): individuos adultos;
E (Exposicéo): Refluxo gastroesofagico e Ulcera péptica;
C (Comparacao): sem Refluxo gastroesofagico e sem Ulcera péptica;

O (resultado): Les&o de carie e Doenga periodontal.

4.4 Estratégias de busca

A busca da literatura foi realizada no dia 04 de novembro de 2022 por duas
autoras, em quatro bases de dados eletronicas: PubMed (Biblioteca Nacional de
Medicina), Web of Science (Clarivate Analytics), Scopus (Elsevier) e Embase
(Elsevier). Os resultados da busca foram importados para a ferramenta online Endnote
Web (EndNote; Clarivate Analytics, Toronto, ON, Canadd), no qual foram feitas a
selecdo dos estudos, e a remocao de duplicatas. Uma pesquisa no Google
Académico, com restricdo as 300 primeiras referéncias, também foi realizada.

A estratégia de busca utilizada foi especifica para cada base de dados,
relacionando os seguintes termos: (Stomach ulcer OR gastric ulcer OR gastric acid
reflux OR esophageal reflux OR gastroesophageal reflux OR Gastro-Esophageal
Reflux Disease OR GERD) AND (dental caries OR dental decay OR caries disease
OR root caries OR tooth caries OR tooth decay OR dental fissure OR DMFT OR dmft
OR DMFS OR dmfs OR ICDAS OR periodontal disease OR gingival disease OR
pyorrhea OR gum disease OR periodontitis OR gingivitis OR parodontosis OR
periodontal pocket OR periodontal abscess OR dental plague OR probing depth OR
bleeding on probing OR plaque index OR gingival index OR periodontal index OR
attachment level OR gingival bleeding OR VPI OR GBI OR API).

Por fim, as listas de referéncias dos estudos incluidos foram avaliadas, com o
objetivo de se identificar referéncias que podiam ter sido perdidas nas buscas

eletrénicas.

4.5 Selecao dos estudos

Apos a exclusao das duplicatas, os titulos e os resumos de todas as referéncias

foram lidos na primeira fase por 2 autores independentes (M.C.A. e O.F.). Os textos
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completos das referéncias, cujos titulos e resumos pareciam se adequar aos critérios
de elegibilidade foram avaliados na fase 2 pelos mesmos autores. Referéncias cujos
textos completos atenderam aos critérios de elegibilidade foram incluidas nesta
revisdo sistematica e meta-analise. Qualquer discordancia no processo de selegao foi
resolvida em uma discussao entre pares. No caso de controvérsia continua, um

terceiro autor, com experiéncia na area de revisao sistematica (L.G.A.) foi consultado.

4.6 Extracdo dos dados

Para cada referéncia incluida, os seguintes dados foram extraidos e inseridos
em uma tabela: sobrenome do primeiro autor, ano de publicagao do artigo, pais onde
o estudo foi realizado, idade, sexo e origem dos participantes de cada grupo, métodos
utilizados para avaliagdo da exposicdo e desfecho, resultados da comparagcao de
doencas periodontais e carie dentaria em individuos com e sem refluxo
gastroesofagico e ulcera péptica. A extragdo dos dados foi realizada por 2 autores
(M.C.A. e L.G.A.). O primeiro realizou a extracdo e o ultimo verificou os dados

extraidos.

4.7 Risco de viés dos estudos individuais

A avaliagao do risco de viés nos estudos foi realizada por dois revisores (M.C.A.
e L.G.A.) usando a Escala de Newcastle-Ottawa de WELLS et al. para estudos caso-
controle e uma versao para estudos transversais. Para ambas as ferramentas, os dois
primeiros itens do cabecalho foram “selecao” e “comparabilidade”. O ultimo item da
ferramenta para estudos caso-controle foi a exposicao, e para os estudos transversais
foi o resultado.

Para os estudos caso-controle, a selegao foi avaliada com respeito a definicéo
de caso, representatividade dos casos, selecdo e definicho de controles.
Comparabilidade foi avaliada considerando o manejo de potenciais fatores de
confusdo. A exposicao foi avaliada no que diz respeito a avaliagdo da exposicao,
equidade na avaliagao de casos e controles, e taxa de ndo resposta ou perdas na

amostra.
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Para estudos transversais, a selegdao foi avaliada em termos de
representatividade da amostra, tamanho da amostra, taxa de participantes que nao
responderam, e verificagao da exposicao. A comparabilidade foi avaliada em relagao
aos meétodos empregados para controlar os fatores de confusdo, semelhante ao que
foi feito para os estudos caso-controle. O resultado foi avaliado no contexto da
avaliagcao do resultado em si, e do teste estatistico utilizado.

Os itens foram pontuados (estrelas). Para estudos caso-controle, até quatro
pontos poderiam ser atribuidos a selegdo (um por item); a comparabilidade teve no
maximo dois pontos; e os critérios de exposigao tiveram no maximo trés pontos (um
por item). Para estudos transversais, no maximo cinco pontos podiam ser atribuidos
a selecao; comparabilidade teve um maximo de dois pontos; e o resultado teve um

maximo de trés pontos.

4.8 Nivel de concordancia

A concordancia absoluta entre os dois revisores durante a selegao dos estudos
foi de 82,76%.

4.9 Sintese dos resultados (meta-analises)

Os resultados dos estudos foram agrupados em meta-analises a luz da
homogeneidade metodoldgica entre eles. Os dados coletados dos estudos foram
organizados e colocados em uma planilha (BALDUZZI et al., 2019). Para as meta-
analises de dados continuos, o método estatistico de variancia inversa foi usado. Para
a meta-analise de dados dicotdmicos, o método Mantel-Haenszel foi aplicado,
assumindo-se que os resultados de cada estudo sao apresentados em uma tabela
2x2 (MANTEL, HAENSZEL,1959; HIGGINS, 2011). Os resultados das meta-analises
de dados continuos foram fornecidos em diferenca média (DM) e intervalo de
confianca (IC) em 95%. J& os resultados da meta-analise de dados dicotdmicos foram
fornecidos em odds ratio (OR) e intervalo de confianga (IC) em 95% (INTHOUT et al.,
2016).



34

A inconsisténcia estatistica foi avaliada por meio do I2. Os valores de |? variam
de 0% a 100%, sendo 0% um indicador de nenhuma heterogeneidade e 100% um
indicador do mais alto nivel de inconsisténcia estatistica. Em todas meta-analises, o
modelo de efeito aleatdrio foi utilizado (HIGGINS, 2011). A heterogeneidade também
foi avaliada por meio do método Tau-quadrado (1?) (VIERA, CARRETT, 2005). Os
resultados da meta-analise foram exibidos em forma de grafico Forest Plot (RUCKER,
SCHWARZER, 2021). Todas as analises estatisticas foram realizadas com o software
Review Manager - (revman) [computer program]. version 5.4, the cochrane

collaboration, 2020.
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5 RESULTADOS

5.1 Selecéo dos estudos

No total, 1.719 registros foram obtidos por meio das buscas nos bancos de
dados eletrénicos, sendo que 455 duplicatas foram excluidas. Na primeira fase, 1.264
estudos foram avaliados. Na segunda fase, quando os textos completos foram
analisados, 165 estudos foram avaliados. Apds o processo de selegdo, 16 estudos
atenderam aos critérios de elegibilidade e foram incluidos nos critérios qualitativos
e/lou sintese quantitativa (BORYSENKO et al., 2021; BOYLAN et al, 2014
CHATZOPOULOS et al., 2018; CORREA et al., 2015; DEPPE et al., 2015; IRHAYIM
et al., 2018; KHORSAND et al., 2005; LI et al., 2022; LUKINA et al., 2018; MUNOZ et
al., 2003; ; NAMIOT et al., 2006; RAMANARAYANA et al., 2020; SIMPALEAN et al.,
2015; WATANABE et al., 2017; YOUNG SONG et al., 2014; YU et al., 2018) (FIGURA
01).

Figura 1 - Fluxograma do processo de selegao dos estudos.

Identificagao dos estudos via base de dados e registros

Registros identificados de:
Registros identificados do Google
Base de dados (total n = 1719) Scholar (n=0)

PubMed (n = 510)

Embase (n = 359)

Scopus (n = 584)
WebOfScience (n = 266)

[ 2

Textos completos acessados para

i :— elegibilidade (n=0)

Duplicatas removidas
(n =455)

l

Leitura de titulos e resumos
(n=1264)

|

Leitura dos textos completos
(n = 165)

«

Estudos excluidos (n = 23)
= sem grupo de comparacao (03)
* exposicao nado caracterizada (12)
* carta ao editor (01)

Estudos elegiveis (n = 40)

v

b * resumo de congresso (02)
* sem avaliagao do desfecho (03)
Incluséo final dos estudos * outro tipo de estudo (02)
(n=16)

Fonte: Elaborado pela autora, 2023.
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5.2 Caracteristicas gerais dos estudos

Um total de 16 estudos foram selecionados, sendo 12 relacionados a exposi¢cao
“‘doenca do refluxo gastroesofagico” (BORYSENKO et al., 2021; CHATZOPOULOS et
al., 2018; CORREA et al., 2015; DEPPE et al., 2015; KHORSAND et al., 2005; LI et
al., 2022; LUKINA et al., 2018; MUNOZ et al., 2003; RAMANARAYANA et al., 2020;
SIMPALEAN et al., 2015; WATANABE et al., 2017; YOUNG SONG et al., 2014). E
cinco artigos foram relacionados a exposicdo “Ulcera péptica” (BOYLAN et al., 2014;
CHATZOPOULOS et al., 2018; IRHAYIM et al., 2018; NAMIOT et al., 2006; YU et al.,
2018). A extracao de dados desses estudos € mostrada nos apéndices B e C. Um
artigo apresentava resultados sobre as duas exposigdes, e foi adicionado as duas
tabelas (CHATZOPOULOS et al., 2018).

Os grupos de pesquisas tém sua origem em diferentes paises, sendo trés
provenientes dos Estados Unidos: Boylan et al. (2014), Chatzopoulos et al. (2018),
Ramanarayana et al. (2020); dois de Taiwan: Li et al. (2022), Yu et al. (2018); um da
Polbnia: Namiot et al. (2006); um do Iraque: Irhayim et al. (2018); um da Ucrania:
Borysenko et al. (2021); um da Roménia: Simpalean et al. (2015); um do Japé&o:
Watanabe et al. (2017); um do Brasil: Corréa et al. (2015); um do Ira: Khorsand et al.
(2005); um da Espanha: Munoz et al. (2003); um da Alemanha: Deppe et al. (2015);
um da Coreia do Sul: Young Song et al. (2014); e um da Rdussia: Lukina et al. (2018).
Todos os estudos incluidos tém grupo de comparagdo, sendo um estudo caso-
controle, e o restante (15 estudos), transversais.

Dos artigos avaliando refluxo gastroesofagico, o mais antigo € do ano de 2003
e o0 mais recente foi publicado em 2022 (MUNOZ et al., 2003; LI et al., 2022). Ja entre
os estudos avaliando ulcera péptica, o mais antigo € de 2006 e os mais recentes, séo
de 2018 (CHATZOPOULOS et al., 2018; NAMIOT et al., 2006; IRHAYIM et al., 2018;
YU et al., 2018).

5.3 Caracteristicas da amostra

Um total de 447.784 adultos foram avaliados, sendo que 21.252 foram

diagnosticados com refluxo gastroesofagico, 206.528 com ulcera péptica e 220.004

estavam nos grupos controle de individuos sem essas duas condigdes. O tamanho da
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amostra dos estudos variou de 33 a 354.480 participantes (BORYSENKO et al., 2021;
YU et al., 2018). A idade dos individuos variou de 19,5 anos a 79,4 anos
(BORYSENKO et al., 2021; WATANABE et al., 2017).

Em oito estudos do grupo refluxo gastroesofagico, participantes e seus
respectivos controles foram recrutados em hospitais (CORREA et al., 2015; DEPPE
et al., 2015; KHORSAND et al., 2005; LUKINA et al., 2018; MUNOZ et al., 2003;
RAMANARAYANA et al., 2020; SIMPALEAN et al., 2015; WATANABE et al., 2017).
Trés estudos resgataram as informagdes de registros eletrénicos de saude
(CHATZOPOULOS et al., 2018; LI et al., 2022; YOUNG SONG et al.,, 2014). Um
estudo nao disponibilizou informacdes sobre o cenario onde ocorreu a coleta dos
dados (BORYSENKO et al., 2021).

Em relag&o ao grupo ulcera péptica, os participantes do estudo de Boylan et al.
(2014) foram recrutados a partir do envio de questionarios. Os estudos de Yu et al.,
(2018) e Chatzopoulos et al., (2018) obtiveram dados de registros eletrbnicos de
saude, e de o estudo de Irhayim et al. (2018) teve pacientes recrutados em um
Hospital. Um estudo nao citou a forma como recrutou os participantes da sua pesquisa
(NAMIOT et al., 2006).

5.4 Avaliagao das exposi¢cdes

Para fazer o diagnéstico de refluxo gastroesofagico, sete estudos contaram
com o exame de endoscopia digestiva (BORYSENKO et al., 2021; CORREA et al.,
2015; DEPPE et al, 2015, KHORSAND et al., 2005; MUNOZ et al., 2003;
SIMPALEAN et al., 2015; WATANABE et al., 2017). Destes estduos, seis utilizaram
também outras formas de diagndsticos, como questionarios: Borysenko et al. (2021);
sintomas clinicos de refluxo: Khorsand et al. (2005) e Watanabe et al. (2017); medigéo
do pH: Corréa et al. (2015) e Deppe et al. (2015); e a classificacdo de Los Angeles:
Watanabe et al. (2017). Um estudo usou a classificagao do Cédigo Internacional de
Doencgas: Li et al. (2022); dois estudos usaram a definicao da classificagdo do Acordo
de Montreal: Ramanarayana et al. (2020) e Young Song et al. (2014); um estudo
analisou o pH do eséfago: Lukina et al. (2018); e um estudo se baseou no historico
meédico dos pacientes: Chatzopoulos et al. (2018).

O diagnéstico de ulcera péptica foi feito por endoscopia digestiva em dois

estudos: Namiot et al. (2006) e Irhayim et al. (2018); e desses, um artigo também
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utilizou os dados de exames histologicos: Namiot et al. (2006). O Codigo Internacional
de Doencas foi usado em um estudo: Yu et al. (2018); e em outros dois estudos, o

histérico médico foi consultado: Boylan et al. (2014) e Chatzopoulos et al. (2018).

5.5 Avaliagao dos desfechos

Seis estudos relacionaram a exposi¢do Doenga do refluxo gastroesofagico
(DRGE) com o desfecho Les3o de carie (BORYSENKO et al., 2021; CORREA et al.,
2015; MUNOZ et al., 2003; RAMANARAYANA et al., 2020; SIMPALEAN et al., 2015;
WATANABE et al., 2017). Destes, quatro usaram o indice de Dentes Cariados,
Perdidos e Obturados (CPOD): Borysenko et al. (2021), Ramanarayana et al. (2020),
Simpalean et al. (2015), Watanabe et al. (2017); enquanto um estudo analisou apenas
o numero de dentes cariados: Corréa et al. (2015), e outro utilizou o indice cariado,
ausente, obturado (CAO): Munoz et al. (2003).

A analise do desfecho periodontal foi mais complexa e contou com diversos
indices. Os artigos variaram em suas analises e contaram com mais de uma forma de
medigdo. Entre esses indices estdo grau de periodontite (RMA): Lukina et al. (2018);
indice Greene-Vermillion: Borysenko et al. (2021), Lukina et al. (2018); indice Silness-
Loe: Borysenko et al. (2021); indice Papilar Marginal Alveolar (PMA): Borysenko et al.
(2021), Ramanarayana et al. (2020), Watanabe et al. (2017); indice de Sangramento
no Sulco (ISS): Borysenko et al. (2021); indice de higiene oral (OHI-S): Ramanarayana
et al. (2020), Watanabe et al. (2017); indice Gengival (IG): Khorsand et al. (2005);
indice de placa visivel (IPV): Deppe et al. (2015), Khorsand et al. (2005), Munoz et al.
(2003); indice de calculo dental (ICD): Khorsand et al. (2005); nivel clinico de insergao:
Deppe et al. (2015), Khorsand et al. (2005); profundidade de sondagem: Khorsand et
al. (2005); recessao gengival: Munoz et al. (2003); indice de sangramento gengival
(ISG): Deppe et al. (2015), Munoz et al. (2003); Codigo Internacional de Doencgas
(CID): Li et al. (2022) e perda 6ssea: Chatzopoulos et al. (2018).

Apenas um artigo foi encontrado relacionando a exposigéo ulcera péptica com
o desfecho lesdo de carie, e para esse desfecho foi analisado o indice CPOD
(NAMIOT et al.,, 2006). Para relacionar a exposi¢cado ulcera péptica com a doenga
periodontal varios indices também foram usados. Esses indices séo indice de placa

visivel: Irhayim et al. (2018), Namiot et al. (2006); indice periodontal: Namiot et al.
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(2006); perda o6ssea: Boylan et al. (2014), Chatzopoulos et al. (2018); Cddigo
Internacional de Doencgas: Chatzopoulos et al. (2018); indice gengival (IG): Irhayim et
al. (2018); indice de sangramento gengival: Irhayim et al. (2018); profundidade de

sondagem: Irhayim et al. (2018); e nivel clinico de insergéo: Irhayim et al. (2018).

5.6 Resultados dos estudos individuais

5.6.1 indice CPOD, CPO e CAO

Em trés estudos, pacientes com refluxo gastroesofagico tiveram maior indice
de dentes cariados, perdidos e obturados (CPOD), do que aqueles sem refluxo
gastroesofagico (p < 0,05) (BORYSENKO et al, 2021; CORREA et al., 2012;
RAMANARAYANA et al., 2020). Em dois estudos, pacientes com DRGE n&o
apresentaram diferenca em relagao ao indice CAO com seus pares ndao DRGE (p >
0,05) (MUNOZ et al., 2003; SIMPALEAN et al., 2015). Em um estudo, pacientes com
DRGE tiveram um indice CPOD significativamente maior, do que aqueles sem DRGE
(p <0,001) (WATANABE et al., 2017). Em outro estudo, pacientes com ulcera péptica
também tiveram o indice CPO significativamente maior, do que aqueles sem Uulcera
péptica (p < 0,001) (NAMIOT et al., 2006).

5.6.2 Numero de dentes cariados e prevaléncia de Carie

Um estudo mostrou que o numero de dentes cariados entre os pacientes com
DRGE era significativamente maior, do que naqueles sem DRGE (p < 0,01) (CORREA
et al., 2012). Em outro estudo a prevaléncia de lesdo de carie era de 72,2% em
pacientes com DRGE, enquanto naqueles sem DRGE, a prevaléncia era de apenas
54,4% (BORYSENKO et al., 2021). Ja outro estudo mostrou que entre os pacientes
com Uulcera péptica, o numero de dentes cariados também era significativamente

maior, do que aqueles sem ulcera péptica (p < 0,001) (NAMIOT et al., 2006).

5.6.3 indice Papilar Marginal Alveolar (PMA) e Grau de Periodontite (RMA)



40

O indice papilar marginal alveolar € usado para determinar a intensidade da
inflamagao periodontal. Em um estudo, pacientes com DRGE tiveram o indice PMA
maior do que aqueles sem DRGE (p < 0,05) (BORYSENKO et al., 2021). Em dois
estudos, pacientes com DRGE tiveram o indice PMA significativamente maior, do que
aqueles sem DRGE (p < 0,001) (RAMANARAYANA et al., 2020; WATANABE et al,,
2017). Um estudo usou o indice RMA para avaliar o grau de periodontite entre
pacientes com e sem DRGE. Os pacientes com DRGE tiveram um indice RMA

significativamente maior, do que aqueles sem DRGE (p < 0,01) (LUKINA et al., 2018).

5.6.4 indice de Silness-Loe

O indice Silness-Loe ¢é utilizado para calcular o nivel de inflamacao gengival.
Em um estudo, pacientes com DRGE tiveram o indice Silness-Loe significativamente
maior, do que aqueles sem DRGE (p < 0,05) (BORYSENKO et al., 2021).

5.6.5 Indice de Greene-Vermillion (IGRU)

Este indice avalia a qualidade da higiene oral do paciente e a presenga de
calculo dental. Um estudo demonstrou que pacientes com DRGE tiveram o IGRU
maior do que aqueles sem DRGE (p < 0,05) (BORYSENKO et al., 2021). Um outro
estudo demonstrou que pacientes com DRGE apresentaram o indice IGRU

significativamente maior, do que aqueles sem DRGE (p < 0,01) (LUKINA et al., 2018).

5.6.6 Indice de Sangramento no Sulco (ISS), indice de Sangramento Gengival (ISG)

e Sangramento na Sondagem (SS)

Um estudo evidenciou que pacientes com DRGE apresentaram ISS maior, do
que aqueles sem DRGE (p < 0,05) (BORYSENKO et al., 2021). Outros dois estudos
mostraram que pacientes com DRGE n&o apresentavam diferenca quanto ao ISG e
SS, quando comparados com pacientes sem DRGE (p > 0,05) (DEPPE et al., 2015;
MUNOZ et al., 2003).
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5.6.7 Perda Ossea e Nivel Clinico de Insercdo (NCI)

Dois estudos mostraram que n&o houve diferenca no NCI entre os pacientes
com e sem DRGE (p > 0,05) (DEPPE et al., 2015; KHORSAND et al., 2005). Ja um
estudo mostra que a perda éssea foi maior em pacientes com DRGE, quando
comparado com os pacientes sem DRGE (CHATZOPOULOS et al.,, 2018). Outro
estudo mostrou também que houve diferenca na perda 6ssea entre pacientes com e
sem ulcera péptica (p > 0,05) (BOYLAN et al., 2014). E somado a estes resultados
outro estudo mostrou que houve diferenga significativa no NCI entre os pacientes com
Ulcera péptica, quando comparados com aqueles sem ulcera péptica (p = 0,001)
(IRHAYYIM et al., 2018). Chatzopoulos et al. (2018) também mostraram que nao
houve diferenca na perda 6ssea entre individuos com ulcera péptica, e aqueles que

nao apresentavam essa condicao (p > 0,05).

5.6.8 Incidéncia de Periodontite, Periodontite Severa Cronica e Nao Cronica

Um estudo mostrou que pacientes com DRGE tém um indice significativamente
maior de periodontite severa do que seus pares sem DRGE (p < 0,001) (DEPPE et
al., 2015). Outro estudo mostrou que a incidéncia de periodontite em pacientes com
idade entre 40 e até acima de 70 anos € significativamente maior em pacientes com
DRGE, em comparagao com aqueles sem DRGE (p < 0,001) (LI et al., 2022). Em
pacientes com DRGE e mais alguma outra comorbidade, quando comparado com
pacientes sem DRGE e sem outra comorbidade, a incidéncia de periodontite também
€ maior (p < 0,001) (LI et al., 2022). Além desses, outro estudo mostrou que o indice
de periodontite crénica e ndo crénica em pacientes com DRGE ¢ significativamente
maior que naqueles sem DRGE (p < 0,001) (YOUNG SONG et al., 2014). Além disso,
estudo mostrou que a probabilidade de pacientes com ulcera péptica apresentarem

periodontite € maior do que aqueles sem ulcera péptica (OR = 1,15) (YU et al., 2018).

5.6.9 Recessao Gengival
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Apenas um estudo mostrou que nao existe diferenga na recessao gengival de
pacientes com e sem DRGE (p > 0,05) (MUNOZ et al., 2003).

5.6.10 Profundidade de sondagem

Um estudo mostrou que a profundidade de sondagem é significativamente
maior nos pacientes com DRGE, em comparagcéo aos pacientes sem DRGE (p <
0,001) (KHORSAND et al., 2005). Em adi¢ao a esse, outro estudo também evidénciou
qgue ha diferenca significativa na profundidade de sondagem em pacientes com ulcera

péptica, em comparagao aqueles sem a doenga (p < 0,001) (IRHAYYIM et al., 2018).

5.6.11 indice gengival (IG) e indice de calculo dental (ICD)

Em um estudo, pacientes com DRGE tiveram um |G e ICD significativamente
maiores do que pacientes sem DRGE (p < 0,001) (KORSAND et al., 2005). Outro
estudo evidénciou que pacientes com ulcera péptica tem IG significativamente maior,

do que aqueles pacientes sem a doencga (p < 0,001) (IRHAYYIM et al., 2018).
5.6.12 indice de Higiene Oral (OHI — S).

Dois estudos mostraram que pacientes com DRGE apresentam OHI - S
significativamente maior do que aqueles pacientes sem DRGE (p < 0,001)
(RAMANARAYANA et al., 2020; WATANABE et al., 2017).

5.6.13 Iindice de Placa Visivel (IPV)
Dois estudos mostraram que nao houve diferenga no IPV de pacientes com e

sem DRGE (p > 0,05) (DEPPE et al., 2015; MUNOZ et al., 2003). E outros dois estudos

evidenciaram que pacientes com Ulcera péptica apresentam um IPV
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significativamente maior do que os pacientes sem ulcera péptica (p < 0.001) (NAMIOT
et al., 2006; IRHAYYIM et al., 2018).

5.7 Sintese dos resultados (meta-analises)

5.7.1 Associacao entre DRGE e carie

Duas meta-analises revelaram que nao existem diferengas entre individuos
com DRGE, e aqueles sem DRGE com relagao ao indice CPOD (DM = 0.53; 95% IC
=-1.39; 2.45) (FIGURA 2) e ao indice % CPOD (DM =-0.87; 95% IC = -19.31; 17.56)
(FIGURA 3).

Figura 2 - Gréfico forest plot da meta-analise comparando o indice CPOD entre

individuos com e sem refluxo gastroesofagico (DRGE).

Refluxo gastroesofagico Sem Refluxo Diferenga Média Diferenga Média
gastroesofagico

Estudo ou Subgrupo Desvio Desvio IV, Randomizado, IV, Randomizado, 95% IC
Padrao Padrao 95% IC
Média Total Média Total Peso
Borysenko et al. 4.31 0.21 17 2.53 0.14 16 42.4% 1.78[1.66, 1.90]
Simpalean et al. 19.49 4.28 71 18.16 4.54 63 33.7% 1.33[-0.17, 2.83]
[ |
Watanabe et al. 19.9 6.6 105 22.7 5.8 25 23.9% -2.80 [-5.40, -0.20] i
o 5 0 T

Total (95% IC) 193 104 100.0% 0.53 [-1.39, 2.45] Without GERD - GERD

Heterogeneidade: Tau? = 2.26; Chi? = 12.22, df = 2 (P = 0.002); I = 84%

Teste para efeito geral Z = 0.55 (P = 0.59)

Fonte: Elaborado pela autora, 2023.

Figura 3 - Grafico forest plot da meta-analise comparando o indice % CPOD entre

individuos com e sem refluxo gastroesofagico (DRGE).
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Refluxo gastroesofagico Sem Refluxo Diferenca Média Diferenca Média
gastroesofagico

Estudo ou Desvio Desvio IV, Randomizado,
Subgrupo Padrao Padrao 95% IC
Média Total Média Total Peso IV, Randomizado, 95% IC
Ramanarayana et al. 57.44 11.73 20 49.22 9.38 20 51.7% 8.22 [1.64, 14.80]
-
Watanabe et al. 70.2 23.7 105 80.8 211 25 48.3% -10.60 [-20.03, -1.17] i
100 -50 0 Al

Total (95% IC) 125 45 100.0% -0.87 [-19.31, 17.56] Without GERD  GERD

Heterogeneidade: Tau? = 159.88; Chi? = 10.29, df = 2 (P = 0.001); I = 90%

Teste para efeito geral Z = 0.09 (P = 0.93)

Fonte: Elaborado pela autora, 2023.

5.7.2 Associagao entre DRGE e indices periodontais

Duas meta-analises mostraram que individuos com DRGE apresentaram os
indices PMA (DM = 1.00; 95% IC = 0.60; 1.40) (FIGURA 4) e OHI-S (DM = 1.22; 95%
IC = 0.50; 1.93) (FIGURA 5) significativamente maiores do que individuos sem DRGE.
Uma meta-analise demonstrou que nao existe diferencga entre individuos com e sem
DRGE para o indice de placa (DM = 0.23; 95% IC = -0.04; 0.51) (FIGURA 6).

Figura 4 - Grafico forest plot da meta-analise comparando o indice PMA entre

individuos com e sem refluxo gastroesofagico (DRGE).

Sem Refluxo
gastroesofagico

Refluxo gastroesofagico Diferenga Média Diferenga Média
Estudo ou Desvio Desvio IV, Randomizado, . o
Subgrupo Padrao Padrao 95% IC IV, Randomizado, 95% IC
Média Total Média Total Peso
Ramanarayana et al. 4.07 0.57 20 3.26 0.55 20 54.6% 0.81[0.46, 1.16] o
Watanabe et al. 1.58 1.98 105 0.36 0.49 25 45.4% 1.22[0.80, 1.64] -
e
2 -1 0 1
Total (95% IC) 125 45 100.0% 1.00 [0.60, 1.40] Without GERD  GERD

Heterogeneidade: Tau? = 0.04; Chi? = 2.15, df =1 (P = 0.14); 1> = 53%

Teste para efeito geral Z = 4.88 (P < 0.00001)

Fonte: Elaborado pela autora, 2023.
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Figura 5 - Grafico forest plot da meta-analise comparando o indice OHIS entre

individuos com e sem refluxo gastroesofagico (DRGE).

Sem Refluxo
gastroesofagico

Diferenga Média

IV, Randomizado, 95% IC

—

—-—
e eI —

Refluxo gastroesofagico Diferenca Média
Estudo ou Desvio Desvio IV, Randomizado,
Subgrupo Padrao Padrao 95% IC
Média Total Média Total Peso
Ramanarayana et al. 3.77 0.73 20 2.19 0.58 20 50.0% 1.58[1.17, 1.99]
Watanabe et al. 1.41 1.45 105 0.56 0.77 25 50.0% 0.85[0.44, 1.26]
Total (95% IC) 125 45 100.0% 1.22 [0.50, 1.93]

Heterogeneidade: Tau? = 0.22; Chi? =6.11, df =1 (P = 0.01); I> = 84%

Teste para efeito geral Z = 3.33 (P =0.0009)

Fonte: Elaborado pela autora, 2023.

2

B
Without GERD  GERD

Figura 6 - Grafico forest plot da meta-analise comparando o indice de placa visivel

entre individuos com e sem refluxo gastroesofagico (DRGE).

Sem Refluxo

Refluxo gastroesofagico gastroesofagico Diferenga Média Diferenga Média

Estudo ou Desvio Desvio IV, Randomizado,

Subgrupo Média Padrao  Total Média Padrao Total Peso 95% IC IV. Randomizado, 95% IC
Deppe et al. 0.76 0.74 29 0.5 0.55 42 76.0% 0.26 [-0.06, 0.58] -
Khorsand et al. 0.638 1.505 35 0.493 0.79 35 24.0% 0.15[-0.42, 0.71] T
Total (95% IC) 64 77 100.0% 0.23 [-0.04, 0.51] et

2

Heterogeneidade: Tau? = 0.00; Chi? = 0.12, df =1 (P =0.73); I? = 0% -2

Teste para efeito geral Z = 1.65 (P =0.10)

Fonte: Elaborado pela autora, 2023.

5.7.3 Associacao entre ulcera péptica e perda dssea

-1 0 1
Without GERD  GERD

Uma meta-andlise revelou que nédo ha diferenca em perda Ossea entre
individuos com e sem ulcera péptica (RC = 1.22; 95% IC = 0.43; 3.40) (FIGURA 7).
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Figura 7 - Grafico forest plot da meta-analise comparando a perda éssea entre

Ulcera péptica

Estudo ou
Subgrupo
Evento Total
Boylan et al. 149 7804
Chatzopoulos et al. 19 59
Total (95% IC) 7863
Eventos totais 168

individuos com e sem ulcera péptica.

Sem Ulcera
péptica

Evento Total

401 41316
607 1497

42813
1008

Peso

53.2%

46.8%

100%

Heterogeneidade: Tau? = 0.51; Chi? = 12.34, df = 1 (P = 0.0004); I2 = 92%

Teste para efeito geral Z = 0.37 (P =0.71)

Odds Ratio Odds Ratio

MH, Randomizado, 95% IC
MH, Randomizado, 95% IC

1.99 [1.64, 2.40]

0.70 [0.40, 1.21] L 3

1.22 [0.43, 3.40]

(N 1 10
Without peptic ulcer Peptic ulcer

Fonte: Elaborado pela autora, 2023.

a0
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6 DISCUSSAO

A revisao sistematica das evidéncias disponiveis, mostrou que pacientes
adultos com doenca do refluxo gastroesofagico e ulcera péptica, podem estar mais
propensos a desenvolver doencga periodontal e lesao de carie. Alguns autores afirmam
que pacientes adultos com DRGE sao mais susceptiveis a desenvolver carie dentaria
do que seus pares sem DRGE (BORYSENKO et al., 2021; CORREA et al., 2012;
RAMANARAYANA et al., 2020; WATANABE et al., 2017). Borysenko et al., (2021)
observaram em seu estudo que 0 processo carioso ocorria em maior intensidade em
pacientes com DRGE. Os autores atribuiram esses achados a presencga constante de
uma pelicula acida na cavidade bucal decorrente do refluxo. A alteragédo do pH salivar
devido a presenga de substancias acidas advindas do estbmago pode favorecer o
processo carioso secundario a uma erosao dentaria (PITTS et al., 2017). Com o pH
bucal mais acido ocorre a desmineralizacdo superficial do esmalte dentario,
consequentemente a sua porosidade aumenta, os espacos entre o0s cristais
aumentam, e a superficie amolece, o que proporciona uma oportunidade para os
acidos penetrarem em maior profundidade na estrutura dentaria e desmineralizarem
a subsuperficie (PITTS et al., 2017; ZERO, 1999). Aliado a isto, a capacidade tampéao
da saliva em individuos com DRGE seria reduzida, acarretando um maior risco a carie
(CORREA et al., 2012).

Ao comparar o indice CPOD em pacientes com e sem DRGE, WATANABE et
al. (2017) observaram que este indice é significativamente maior em pacientes com
refluxo gastroesofagico. No entanto, outros autores ndo observaram a mesma relagéo,
0 que corrobora com os resultados encontrados na meta-analise do presente estudo
(MUNOZ et al., 2003; SIMPALEAN et al., 2015). Estes achados podem ser atribuidos
a alta variabilidade entre o nivel de refluxo dos individuos, a frequéncia de
regurgitacao, a duracgao do refluxo, a capacidade tampéao da saliva, e ao desenho dos
estudos (MAHBOOBI et al., 2023). Quanto mais forte e frequente o refluxo, maiores
sao as chances de o individuo apresentar este problema bucal, visto que a exposicao
ao acido estomacal sera maior. Ja a capacidade tampao da saliva esta inversamente
associada. Quanto maior a capacidade tampao, mais constante sera o pH, devido a
sua agao tamponante (ALVES, SEVERI, 2016). Também é importante levar em
consideracao o desenho dos estudos analisados e suas respectivas limitacdes. Além

disso, a presente meta-analise avaliou apenas o indice CPOD, enquanto os estudos
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incluidos na revisao sistematica levaram em consideracao os indices CAO, numero
de dentes cariados e prevaléncia de carie. Apenas o indice CPOD pode ser adicionado
a meta-analise visto que para este tipo de estudo as mesmas medidas (ou similares)
devem ter sido usadas nos estudos adicionados a meta-analise. O CPOD €& um indice
que considera dentes perdidos, obturados e cariados. Logo, é um indice limitado para
avaliar lesdo de carie, pois, nao diferencia a perda dentaria por lesao cariosa daquelas
por doenca periodontal, finalidade protética, ortoddntica ou traumas; o que pode
influenciar na interpretacao dos resultados.

Ja em relacio a ulcera péptica e a presenca de lesdo de carie, apenas o estudo
de Namiot et al. (2006) encontrou um indice significativamente maior de lesdo cariosa
em pacientes com essa alteracdo. Os autores esbogcaram algumas teorias para o
resultado encontrado em seu estudo, sendo elas: () os habitos alimentares destes
pacientes sdo diferentes da populagdo em geral (maior predisposigcdo a ingerir
carboidratos), e essas mudangas podem ser a causa da invalidez dentaria
(MISCIAGNA et al., 2000). Isso seria comprovado devido ao aumento do peso
corporal dos pacientes dentro do prazo de um ano apds a cicatrizagao da ulcera
(NAMIOT et al., 2004). (II) o mau estado dentario pode ser considerado como uma
possivel causa de Ulceras pépticas, pois, uma mastigacado menos eficaz pode levar a
degluticdo de particulas de alimentos de tamanho relativamente grande que
permanecem no estdbmago por muito mais tempo, o que predispde a gastrite, e
posteriormente, a uUlcera péptica (HOLT et al., 1982; URBAIN et al., 1989). Neste
contexto, entende-se que mais estudos sobre a relagcado entre ulcera péptica e lesao
de carie devem ser realizados, para melhor compreensao deste panorama, visto que
a literatura sobre o tema ainda € muito escassa e ainda ndo completamente elucidada.

As meta-analises evidenciaram que o indice PMA e OHI-S sao
significativamente maiores em individuos com refluxo gastroesofagico, mostrando
relacdo desses valores com a DRGE. O indice PMA calcula o grau de inflamagao
gengival dos individuos (MASSLER, 1967). Ja o indice OHI-S avalia a quantidade de
detritos ou calculo dental encontrados na superficie dentaria (BLOUNT, STOKES,
1986). Desordens presentes nos tecidos moles da cavidade bucal foram associadas
ao refluxo gastroesofagico, assim como a erosao dentaria (WATANABE et al., 2017).
Pacientes com refluxo esofagico erosivo podem apresentar periodontite mais grave
em comparagao com pacientes com refluxo esofagico nao erosivo (DEPPE et al,,

2015). Lukina et al. (2018) concluiram que pacientes que sofrem com DRGE tém
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efeitos colaterais dessa condigao na cavidade bucal, refletindo na higiene oral e nos
tecidos periodontais. Os autores acreditam que essas alteragdes no periodonto podem
estar relacionadas a baixa taxa de salivacao presente nos pacientes com DRGE, e
ndo apenas a deterioragcdo da condigao higiénica da cavidade bucal, mas também ao
aumento da inflamagao nos tecidos periodontais (LUKINA et al., 2018). Os principais
fatores de viruléncia dos patdégenos periodontais, como protease e endotoxina, atuam
sobre mondcitos, macrofagos, fibroblastos gengivais, € no tecido periodontal
(IWASHITA, 2023). Essas células secretam mediadores inflamatorios, como
interleucina-1p (IL1 B), IL-6, IL-8, prostaglandina E2, fator de necrose tumoral-a (TNF-
a) e metaloproteinases de matriz. Estas citocinas induzem resposta inflamatdria e
lesdo celular através de uma complexa rede de citocinas, levando a destruicao
tecidual (IWASHITA, 2023). Foi demonstrado que a doenga periodontal ndo € apenas
uma doenga inflamatoria local da cavidade bucal, mas também estd associada a
varias doencas sistémicas, como diabetes, hipertensdo, obesidade, pneumonia e
também a DRGE e Ulcera péptica (IRHAYYIM et al., 2018; IWASHITA et al., 2021;
JERONIMO et al., 2020; KAWAR et al., 2021; KORSAND et al., 2005; PIRIH et al.,
2021; YOUNG SONG et al., 2014; YU et al., 2018).

Kawar et al. (2021) acredita que as diferencas nas taxas dos niveis de bactérias
nos pacientes com DRGE nao tratados pode ser resultado da alteragao do pH bucal
causada pelo refluxo, levando a uma piora do quadro periodontal, porém, em
pacientes com DRGE tratada, a microbioma oral se assemelha aqueles sem refluxo.
Khorsand et al. (2005) notou que o indice periodontal, indice de calculo gengival,
indice gengival, profundidade de sondagem e nivel clinico de insercdo foram
significativamente maiores no grupo DRGE, porém, em seu estudo o numero de
participantes era pequeno (70 individuos), e por isso sugere que novos estudos com
numero maior de individuos deveriam ser realizados (KORSAND et al., 2005).

Young Song et al. (2014) trouxe consideragdes importantes sobre a relagéo
DRGE/periodonto. Os gastroenterologistas devem considerar o desenvolvimento de
periodontite crénica nos seus pacientes com doenga do refluxo gastroesofagico; e os
cirurgides-dentistas devem investigar a presenga de DRGE nos pacientes com
periodontite cronica inexplicavel, e fazer o devido tratamento multidisciplinar em seus
pacientes com essas duas condi¢des (periodontite cronica e DRGE). Young Song et
al. (2014) reforca em seu estudo varias limitagcbes que podem ter afetado seus

resultados. Contudo, Ramanarayana et al. (2020) também observaram resultados
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similares, e concluiram que a DRGE é um fator de risco para a periodontite crénica, e
que por isso, pacientes com periodontite crbnica devem ser avaliados quanto a
presenca de DRGE. Esses achados corroboram o estudo de Li et al. (2020) que
ressaltou ainda que a combinagdo DRGE/periodontite pode piorar a saude geral dos
pacientes.

O indice de placa visivel (IPV) corresponde a presenca ou auséncia de placa
visivel na superficie dos dentes apods ser seca. O calculo deste indice é feito dividindo-
se o numero de superficies contendo placa pelo numero total de superficies
examinadas (O'LEARY, DRAKE, NAYLOR, 1972). Na revisao sistematica, os estudos
presentes demonstraram que n&o ha relagao entre o IPV e a DRGE (DEPPE et al.,
2015; MUNOZ et al., 2003). Esse achado corrobora com a meta-analise realizada
sobre indice IPV e DRGE, que evidenciou que nao ha diferenga entre pacientes com
e sem DRGE. Tendo em vista que a presencga de placa bacteriana sobre a superficie
dentaria esta relacionada a eficiéncia de escovagdo mecanica do paciente, este era
um resultado esperado.

Ao analisar a associagao entre ulcera péptica e doenca periodontal, as
evidéncias na literatura mostram relagdo entre a exposi¢cao e o desfecho. O nivel
clinico de insergao, grau de periodontite, profundidade de sondagem, indice gengival
e indice de placa visivel e perda 6ssea foram todos significativamente maiores
naqueles pacientes com ulcera péptica (BOYLAN et al., 2014; IRHAYYIM et al., 2018;
NAMIOT et al., 2006; YU et al., 2018). De maneira geral, os estudos concluem que ha
uma associagao positiva entre a ulcera péptica e a doenga periodontal (BOYLAN et
al., 2014; IRHAYYIM et al., 2018; NAMIOT et al., 2006; YU et al., 2018). Isso pode ser
explicado porque a doenca periodontal é derivada de uma interacdo complexa entre
o biofilme subgengival e eventos imunoinflamatorios do hospedeiro, e o resultado
dessas alteragdes inflamatorias pode quebrar as fibras do ligamento periodontal,
levando a perda clinica de insercdo e reabsor¢cdo do o0sso alveolar, e
consequentemente, aumentar a profundidade de sondagem, podendo levar a perda
dentaria (YU et al., 2018). Em estudos anteriores, individuos com doencga periodontal
e perda dentaria exibiram um aumento nas populag¢des bucais e gastricas de H. Pylori,
uma causa bem estabelecida de ulcera péptica, o que pode também explicar a relagcao
doencga periodontal/ulcera péptica (KANAPARTHY et al., 2012; LOOS et al., 2000).
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A meta-analise realizada contradiz a literatura e evidencia que ndo ha relagéo
entre Ulcera péptica e perda éssea (um achado comum entre pacientes com
periodontite).

Este estudo apresenta as limitacdes inerentes as revisdes sistematicas e meta-
analises, como viés de tempo para publicagdo (alguns estudos sobre o tema né&o
foram adicionados a essa revisao sistematica e meta-analise por ainda ndo terem sido
publicados); viés de local de publicagcdo (alguns estudos podem nao ter sido
adicionados por estarem em outras bases de dados que ndo as que foram
pesquisadas para este trabalho; além de também nao serem publicados estudos com
resultados negativos, o que pode impactar diretamente nos resultados desta revisao)
(BRASIL, 2014).

Por fim, é importante e sugestivo que existem a abordagem interdisciplinar
clinica entre médicos e cirurgides-dentistas, para o tratamento adequado destes
pacientes, visto que pode haver relacdo entre a DRGE e a doenca periodontal
(CHATZOPOULOS et al., 2018). O contato direto entre cirurgido-dentista e
gastroenterologista tem grande importancia nesse momento, pois, sdo os principais
responsaveis por trazer ao paciente um tratamento de qualidade, reduzindo o

desconforto e impactando na saude geral e na qualidade de vida do individuo.
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7 CONCLUSAO

Pode-se concluir que foram encontradas evidéncias sugestivas que as
condigbes sistémicas da doencga do refluxo gastroesofagico e ulcera péptica de
individuos adultos podem impactar na saude bucal relacionada a doencga periodontal
lesdo de carie. Adicionalmente, sdo necessarios novos estudos sobre o tema, visto

gue os achados cientificos ainda sao controversos.
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APENDICE C - Localizagio dos paises onde todos os estudos selecionados foram realizados (em laranja).
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APENDICE D - Caracteristicas da origem dos pacientes, periodo de recrutamento, métodos aplicados diagnéstico e
principais resultados dos estudos em pacientes com Doenga do refluxo gastroesofagico incluidos na presente revisdao

sistematica

. . Association between Gastroesophageal Reflux Disease and oral health-related
Sampling and setting

Study (Author, Gast h A Gastroesophag endpoints
ear, country (Gas roesophagea eal Reflux
y an’d study ’ Reflux Disease Disease Methods deployed to acsess outcomes
design) group and Control ascertainment i . i
group) Dental Caries Periodontal Disease

Sex
Male: 21 (63.7%)

Conducted a
questionnaire
survey of 33

The intensity and prevalence of dental caries were
determined (DMF + dm,
DMF).

DMFT index - Mean and Standard
Deviation (Mean % SD):

Green-Vermillion index (Mean * SD):

Study group: 1.95 £ 0.07

Female: 12 (36.4%) patients, ‘ o . Study group: 4.31+0.21 Control group: 1.32 + 0.06
body mass index Hygienic status of the oral cavity Control group: 2.53+0,14
Age Mean (+ SD) (BMI = was dgtermined by using the Green-Vermillion (1964) p value < 0.05
20.4 £ 0.9 years 22.8+2.07 kg / and Silness-Loe (1964) Index. p value < 0.05
m?), who
Borysenko et al. complained Papillary-marginal alveolar Caries Prevalence (%) . . .
Study group of heartburn and  index (PMA) was used to determine the intensity of Study group: 72.2% (12 of 17) g;::jeys;r'(l)‘:; Ion;jze):.(gnggn +SD):
2021 N =17 Q%isrgfioscoplc periodontal inflammation. Control group: 54.4% (9 of 16) Control groub: -0.36_t.0.05
Ukraine gastroesophage  The intensity of gingival bleeding was evaluated lue < 0.05
Control group al reflux by index SBI (H.P. Muhlemann, S. Son (1971). pvalue < 9.
disease (non-
N =16 erosive form).
PMA, %
Study group: 21.35 + 3.21
Control group: 9.31 + 1.02
p value < 0.05
SBl index (Mean % SD):
Study group: 1.53 + 0.05
Control group: 0.62 + 0.04
p value < 0.05
Study group Based on upper Dental caries was evaluated by applying the decayed,

gastroesofagico
endoscopy

missing, and filled teeth index (DMFT index).

DMFT index (Mean * SD)

Not appraised
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Simpalean et
al.

Romania

2015

A cross-
sectional study

Sex
Male: 33 (46.48%)
Female: 38 (53.52%)

Age Mean (+ SD):
4499 + 11.19
Control group

N =63

Sex

Male: 28 (44.44%)
Female: 35 (55.56%)

Age Mean (+ SD):

Study group:
19.49 + 4.28
median = 20

Control group:
18.16 £ 4.54
median=18

p value =0.0581

p value > 0.05

Corréa et al.
2012
Prospective

Study

Brazil

43.84 +9.48

Study group: The diagnosis of  Clinical mirror and convenient catheter made it possible to Number of carious teeth (Mean * SD)

N =30 GERD _ evaluate the dental caries index and erosion. Not appraised
was confirmed Studv aroup:

Sex: by the clinical, The gingiva was probed by a millimeter probe recommended ¥ group:

Male: 10 (33.3%) endoscopl_c, by th_e H_ealth World Organization, for analysing the depth of 1.3+25
manometricand  the gingiva lesions

Female: 20 (66.6%) pHmetric Control group:
findings 52+13

Age Mean (+ SD):
33.41 years

Control group:
N =30

Sex:
Male: 10 (33.3%)

Female: 20 (66.6%)

Age Mean (+ SD)

p value < 0.001

30.99 years
Study group: Presence of The DMF index was calculated as follows: DMF index (Mean * SD) PMA gingival indexes (Mean * SD)
typical reflux total numbers of decayed, treated, and missing .
Watanabe etal N =105 teeth/residual Study group: 19.9 £ 6.6
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2017

cross-sectional
retrospective
study

Japan

Age Mean (+ SD)
66.4 +13.0

Sex:
Male: 57 (54.2%)
Female: 48 (45.7%)

Control group (older):

N =25

Age Mean (+ SD)
68.3+8.2

Sex:
Male: 12 (48.0%)
Female: 13 (52.0%)

Control group

symptoms, such
as heartburn
and acid
regurgitation that
occurred more

teeth x 100 (%)

PMA index scores were defined as the following scores
0: no inflammation,
1: inflammation of papillary, marginal, and

than twice attached gingiva for all teeth

weekly,

according tothe ~ OHI-S

Montreal Evaluations

definition of the right upper incisor and left lower incisor
GERD and all first molars were evaluated

Gastroesoféagico
Fiberscope
(GIF) procedure

Los Angeles
classification
(grades

A-D), and results

Control group (older): 22.7 £ 5.8
p value: 0.044

Control group (younger): 4.3 + 3.7
p value: < 0.001

DMF index (% * SD)

Study group: 70.2 £ 23.7

Control group (older): 80.8 £ 21.1
p value: 0.033

Control group (younger): 14.9 + 13.1
p value: < 0.001

Study group: 1.58 + 1.98
Control group (older): 0.36 + 0.49
p value: < 0.001

Control group (younger): 0.04 + 0.20
p value: < 0.001

OHI-S (Mean % SD)

Study group: 1.41 £ 1.45

Control group (older): 0.56 + 0.77
p value: < 0.001

Control group (younger): 0.08 + 0.28
p value: 0.007

{younger): of the evaluated
variables were
N =25 compared
Age Mean (+ SD)
28.7+26
Sex:
Male: 11 (44.0%)
Female: 14 (56.0%)
Bruxism: 0.041
Study group: Internist’s Pl — Silness and loc Not appraised
diagnosis based o ) Gl Index (Mean % SD)
N =35 on patients’ Gingival Index — Cl — Ramfjord
Khorsand et al. , signs and _ Study group: 0.7485 + 0.8600
Sex: uninformed symptoms, Probing Pocket Depht — PPD
Age Mean (+ SD): clinical Control group: 0.5067 + 0.2657
2005 uninformed examination and  Clinical attachment level — CAL
endoscopy p value = 0.000
Iran Control group:
N =35 Pl Index

Sex: uninformed

Study group: 0.6380 + 1.5057
Control group: 0.4938 + 0.7900
p value = 0.000
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Age Mean (+ SD):

Munoz et al

2003

Spain

uninformed
Cl Index
Study group: 0.8539 + 1.1271
Control group: 0.6427 + 0.3057
p value = 0.000
CAL Index
Study group: 0.5397 + 2.1629
Control group: 0.5488 + 1.9629
p value = 0.295
PPD Index
Study group: 0.4785 + 2.2571
Control group: 0.5488 + 1.9629
p value = 0,000

Study group: Patients CAO index (carious, absent and obtured teeth index) Relation between CAO index and Gingival recession N (%)

diagnosed with periodontal parameters

A S;E%}?n the Eccles and Jenkins Index modified by Hattab <3mm

Age Mean (+ SD symptoms .

A rreriiaie roltod o acid  P1aaue Index Median Study group: 89 (49.2%)

reflux (heartburn Haemorrhage Index Study group: 28.57 Control group: 40 (55.6%)
Sex: or acid

Male: 71 (39.23%)
Female: 110 (60.77%)

Control group:
N=72

Age Mean (+ SD)
444 +£13.4

Sex:
Male: 22 (30.55%)
Female: 50 (69.45%)

regurgitation) for
more than 6
months, plus
oesophagogastr
oduodenoscopy
and 24h
oesophageal pH
monitoring
findings.

Gingival recessions (measured in mm)

Control group: 26.78
p value > 0.05

Normal CAO index
Study group: 11/181 (6%)
Control group: 4/72 (5.5%)
p value > 0.05

>3 mm

Study group: 92 (50.8%)
Control group: 32 (44.4%)

p value = 0.35
Haemorrhage index N (%)
Normal

Study group: 59 (32.6%)
Control group: 31 (43.1%)

Pathological

Study group: 122 (67.4%)
Control group: 41 (56.9%)
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p value = 0.11

Plaque Index N (%)
Normal

Study group: 38 (21%)
Control group: 21 (29.2%)

Pathological
Study group: 143 (79%)
Control group: 51 (70.8%)

p value = 0.16

Deppe et al
2015

Germany

Study group:
N =29

Age Mean (+ SD):
48.0+ 16.03

Range (years): 22-83
Sex

Male: 13 (44.83%)
Female: 16 (55.17%)
Control group:

N =42

Age Mean (+ SD):
50.9+14.5

Range (years): 25-74
Sex

Male: 17 (40.48%)
Female: 25 (59.52%)

pH monitoring
combined with
impedance

measurement

Esophagogstrod
uodenoscopy

Plaque Index
Modified bleeding on probing index (BOP)
Clinical attachment loss (CAL)

Periodontitis

Not appraised

Plaque Index (Mean * SD)
Study group: 0.76 + 0.74
Control group: 0.5 + 55

p value = 0.09

BOP Index (Mean * SD)
Study group: 35.5 £ 16.4
Control group: 31.3 + 18.2

p value = 0.32

CAL Index mm (Mean * SD)
Study group: 7.4 + 1.6
Control group: 6.5 £ 0.5

p value = 0.35

Severe periodontitis %
Study group: 73.1% (22/29)

Control group: 35.7% (15/42)
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p value < 0.001

Study group: Montreal DMFT Index DMFT Index % (Mean * SD) PMA Index (Mean * SD)
Definition and .
N =20 Classification PMA Index Study group: 57.44 £ 11.73 Study group: 4.07 + 0.57
agreement Control group: 49.22 + 9.38 .
Age Mean (+ SD): OHI-S Index Mean difference: 8.21500 control group: 326 2 0.55
uninformed T Mean difference: 0.8100
Sex: p value =0.019 p value < 0.001
Male: 18 (88.89%)
. 0,
Rama:taglayana Female: 2 (11.11%) OHI-S (Mean # SD)
Study group: 3.77 £ 0.73
Lontrol group: .
2020 Conirol grou Control group: 2.19 + 0.58
Cross-sectional N =20 Mean difference: 1.5750
study
Age Mean (+ SD): p value < 0.001
United States uninformed
Sex:
Male: 17 (85.0%)
Female: 3 (15.0%)
Control group: GERD diagnosis  Comorbidities associated with periodontitis risk Not appraised Incidence rates and hazard ratios of

Li et al
2022
Retrospective

Cohort Study

Taiwan

N =20125

Age:

40 - 54: 8338 (41.4%)
55 — 69: 6671 (33.2%)

>70: 5116 (25.4%)

Mean + SD: 60.3 +
13.2

Sex:
Male: 9430 (46.9%)

Female: 10695
(53.1%)

Study group:
N =20125

Age:

40 — 54: 8335 (41.4%)

was recorded
according to the
International
Classification

of Diseases,
Ninth Revision,
Clinical
Modification
(ICD-9-CM).

Newly
diagnosed
GERD (ICD-9-
CM codes
530.11 and
530.81)

All participants of the two groups were followed-up from the
index date until periodontitis occurrence and stopped when
they withdrew from the NHI program, the end of 2018, or
death.

Diagnosis of periodontitis: ICD-9-CM codes 523.3 and 523.4

periodontitis for all participants.

Age 40 - 54

Control group:
Event: 921
PY: 36978

IR: 24.9

PY: Person Years

IR: Incidence Rate

Study group:

Event: 1161
PY: 35502
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55 —69: 6633 (33.0%)
>70: 5157 (25.6%)

Mean + SD:
60.2+13.1

Sex:

Male: 9425 (46.8%)
Female: 10700
(53.2%)

IR: 32.7

Crude HR (95% CI)
1.31 (1.20 — 1.42)
p value < 0.001

Adjusted HR (95% CI)
1.31 (1.20 — 1.42)
p value < 0.001

Age 55 — 69:

Control group:

Event: 656
PY: 27667

IR: 19173

Study group:

Event: 887
PY: 26107

IR: 34.0

Crude HR (95% CI)
1.42 (1.28 — 1.57)
p value < 0.001

Adjusted HR (95% CI)
1.44 (1.28 - 1.57)
p value < 0.001

Age >70:

Control group:

Event: 241
PY: 19173
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IR:12.6

Study group:

Event: 313
PY: 17089

IR: 18.3

Crude HR (95% CI)
1.44 (1.22-1.71)
p value < 0.001

Adjusted HR (95% ClI)
1.43 (1.21 - 1.69)
p value < 0.001

Sex female:

Control group:

Event: 986
PY: 44891

IR: 22.0

Study group:

Event: 1266
PY: 42757

IR: 29.6

Crude HR (95% CI)
1.34 (1.23 — 1.46)
p value < 0.001

Adjusted HR (95% ClI)
1.33 (1.23 - 1.45)
p value < 0.001

Sex male:
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Control group:

Event: 832
PY: 38.927

IR:21.4

Study group:

Event: 1095
PY: 35941

IR: 30.5

Crude HR (95% CI)
1.41 (1.29 — 1.55)
p value < 0.001

Adjusted HR (95% CI)
1.40 (1.28 — 1.54)
p value < 0.001

No Comorbidity:

Control group:

Event: 321
PY: 15206

IR: 211

Study group:

Event: 428
PY: 14363

IR: 29.8

Crude HR (95% CI)
1.41 (1.22 - 1.62)
p value < 0.001
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Adjusted HR (95% ClI)
1.40 (1.21 - 1.62)
p value < 0.001

With comorbidity:

Control group:

Event: 1497
PY: 68612

IR: 21.8

Study group:

Event: 1933
PY: 64335

IR: 30.1

Crude HR (95% CI)
1.37 (1.28 — 1.46)
p value < 0.001

Adjusted HR (95% CI)
1.36 (1.27 — 1.45)
p value < 0.001

Adjusted models controlled for age, gender, and
comorbidities hypertension, diabetes mellitus,
hyperlipidemia,  asthma/chronic  obstructive
pulmonary disease, chronic liver disease, and
chronic kidney disease

Study group: The diagnosis of ~ Was based on clinical findings of gingival inflammation, loss Not appraised Chronic Periodontitis N (%)
GERD was of attachment in excess of 1 mm, and probing pocket depths . o
N =108 based on the 24 mm at three or four sites for more than four teeth per Study group: 80/108 (74.07%)
Montreal quadrant. Control group: 200/452 (44.25%)
Definition and Plaque index, gingival index, pocket depth, and clinical . . . o
Sex: uninformed Classification attachment loss using a sterile William’s graduated Nonchronic Periodontitis N (%)
Young Song et Age Mean (+ SD): agreement periodontal probe were collected. Study group: 28/108 (25.92%)

al

uninformed
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2014

Cross —
sectional study

Korea

Control group:
N =452
Sex: uninformed

Age Mean (+ SD):
uninformed

Plague was assessed using the Silness and Loe plaque
index, and gingival status was determined using the Loe and
Silness gingival index.

Nao encontrei definigdo para a variavel carie

Control group: 252/452 (55.75%)

Chronic periodontitis
OR (95% CI) p value

Non-GERD 1
GERD 2.88 (1.77-4.68) <0.001

Model adjusted for tobacco use, dental caries,

Chatzopoulos,

et al

2018

United States

and drugs.
Age Mean (+ SD): Patients’ A full-mouth series of radiographs were utilized to determine | Not appraised Bone Loss N (%)
70.31+£7.42 demographic the number of missing teeth and the severity of periodontal Study group (GERD):
characteristics disease based on the percentage of bone loss: none to mild y group ’
Sex: including age (0-25% bone loss), moderate (26-50% of bone loss), severe With bone loss: 109 (22.52%)
Male: 1150 (53.2%) and gender, (>50% of bone loss or presence of at least four posterior Without bone loss: 375 (77.48%)
Female: 1013 (46.8%)  systemic teeth with >50% bone loss).

Study group:
N =484

None to mild bone
loss

N =375 (77.48%)
Moderate bone loss
N =80 (16.53%)
Severe bone loss

N =29 (5.99%)
Control group:

N =1679

None to mild bone
loss

N =1162 (69.21%)

Moderate bone loss

medical history,
alcohol
consumption,
and smoking
status

were recorded
and analyzed.

Control group (Non-GERD):
With bone loss: 517 (30.79%)
Without bone loss: 1162 (69.21%)

p value = 0.002
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N =382 (22.75%)
Severe bone loss

N = 135 (8.04%)

Lukina, et al

2018

Russia

Control group:
N =22
Sex: uninformed

Age Mean (+ SD):
uninformed

Study group (acid):
N=25
Sex: uninformed

Age Mean (+ SD):
uninformed

Study group (slightl
acid):

N =22
Sex: uninformed

Age Mean (+ SD):
uninformed

The diagnosis of
GERD was
made based on
Daily
esophageal pH
impedance
measurement
using computer
system and
Omega
ambulatory
impedance
apparatus pH
logger (MMS,
Netherlands)

Determination of oral hygiene index IGR-U (J. Green, J.
Vermillion, 1964), the RMA index (modified by Parma, 1960)

Not appraised

IGRU Index (Mean * SD)
Control group:
1.35+0.58

Study group (acid):
1.95+0.74

p value < 0.01

Study group (slightly acid):

1.90 £0.70
p value < 0.01

RMA Index (% + SD)

Control group:
10.34 + 5.26
Study group (acid):
29.88 + 17.29

p value < 0.01

Study group (slightly acid):

46.63 £ 21.17

p value < 0.01
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APENDICE E - Caracteristicas da origem dos pacientes, periodo de recrutamento, métodos aplicados diagnéstico e

principais resultados dos estudos em pacientes com ulcera péptica incluidos na presente revisao sistematica

Study (Author,

Association between Peptic Ulcer Disease and oral health-related endpoints

ear. countr Sampling and setting Peptic Ulcer
y anzj stud v, (Peptic Ulcer group Disease Methods deployed to assess outcomes
design)y and Control group) ascertainment
Dental Caries Periodontal Disease
Study group Dyspeptic Oral examination involved the evaluation of natural dentition
controls without (number of natural teeth, carious teeth, filled teeth, plaque | Number of teeth (Mean +SD) Periodontal index (Mean +SD)
N =93 ulcer history and  index, periodontal index)
normal upper Gl Study group: 15.9 + 9.4 Study group: 1.8 £ 2.1
Sex endoscopyTwo Control group: 17.9 9.0 Control group: 1.2 + 1.4
Male: 66 slices from each
Female: 27 side for
histological
) Age Mean (+SD) examination, Number of decayed teeth (Mean *SD)
Namiot et al.
49.6 + 14.8 one for CLO-
test. Study group: 4.7 £ 4.2
2006 Helicobacter Control group: 2.9 + 2.8
Control group pylori infection in _
Poland the stomach was p value = .00066
N =93 determined
using two
Sex methods, rapid Number of filled teeth (Mean + SD)
Male: 66 urease test
Female: 27 (CLO-test) and Study group: 2.9 + 3.8
histological Control group: 5.6 + 4.2
Age Mean (+SD) examination
499+ 145 p value = 0.0000
Plaque index (Mean * SD)
Study group: 1.5 £ 0.8
Control group: 1.1 £ 0.8
p value = 0.0003
Study group Requested Bone loss was assessed from the radiographs by blinded Not appraised
With periodontal medical records examiners and was used as the standard measure of All Ulcers — Bone loss

disease and bone loss

for 1,320 men,
obtaining

cumulative periodontal disease
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Boylan, et al

2014

N =7,804

Sex
Male: 7,804

Age Mean (xSD)
58.3 (9.2)

Control group
Without periodontal

disease and bone loss
N =41,316

Sex
Male: 41,316

Age Mean (+SD)

records with
adequate
information

For review for
1,214 men. Two
study team
members,
blinded

to exposure
information,
independently
reviewed and
extracted data
from hospital
notes, discharge
summaries,
endoscopy
reports, and
pathology
reports

Number of individuals with bone loss/Total
number of individuals evaluated

Study group: 149/190,337
Control group: 401/743,711

Age-adjusted odds ratio (95% CI)

Study group: 1.27 (1.05 — 1.55)
Control group: 1

Multivariate-adjusted odds ratio (95% CI)

Study group: 1.24 (1.02 — 1.51)
Control group: 1

Model adjusted for age (months), race (white,
non-white), profession (non-dental profession,
dentist), diabetes (yes, no), body mass index
(below 25, 25-29.9, equal to or higher than 30
kg/m2), smoking (never, past, current), alcohol
intake (0—4.9, 5- 14.9, equal to or higher than 15

53.8 (£9.7%) /d | s below 2 |
United States 9f ay), regular aspirin use (below 2, equal to or
higher than 2 times/week), and regular
nonsteroidal anti-inflammatory drug use (below 2,
P ; equal to or higher than 2 times/week).
rospective
Study
Study group Used the ICD-9- To validate the PD diagnosis sourced from the administrative .| Not appraised Odds ratio for peptic ulcer disease in those
CM  diaanosis database, we identified PD cases not just by the ICD-9-CM with a diagnosis of periodontitis
N = 177,240 9 diagnosis codes (ICD-9-CM codes 523.3, 523.4, and 523.5), 9 P
codes to identify  but also by the treatment codes (91006C, 91007C, 91008C
Sex . . 91009B, and 91010B) of the NHI system . . .
Male: 81,965 (46.25%) the subjects with With periodontitis
Female: 95,275 PUD (Peptic Number of individuals with periodontitis/Total
Yu, et al (53.75%)
o Ulcer Disease). number of individuals evaluated/Percentage
2018 Age Mean (+ SD) Gastric ulcers
Taiwan 46.95+11.75 (ICD-9-CM code Study group: 13,298/ 177,250 (7.5%)

Case — Control
Study

Control group

N =177,240

531), duodenal
ulcers  (ICD-9-
CM codes 532),
and peptic ulcers

Control group: 11,666/ 177,240 (6.6%)
OR=1.15(1.12-1.18)

Without periodontitis
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Sex

Male: 81,930
((46.23%)

Female: 95,310
(563.77%)

Age Mean (x SD)
46.96 £ 11.76

p value

Sex
p=0.91

Age
p=0.83

(ICD-9-CM
codes

533) occurring
between
January 2000
and December
2013 were
retrieved  from
the database

Study group: 163,942 (92.5%)
Control group: 165,574 (93.4%)

OR=1

Irhayyim, et al
2018

Baghdad

Age: 25 — 40 years
Study group (with
peptic ulcer and
smokers):

N =40

Sex

Male: 40

Gingivitis: 20

Chronic periodontitis:
20

Study group (with
peptic ulcer and non-
smokers):

N =40

Sex
Male: 40

Gingivitis: 20

Peptic Ulcer
(PU) diagnosed
by
gastroesofagico
specialist via
endoscope

smoker patients
who smoke >10
cig\day for the
last five years

Clinical periodontal parameters (plaque index PLI, gingival
index GI, bleeding on probing BOP, probing pocket depth
PPD, clinical attachment level CAL, were carried by using the
Michigan O periodontal probe on four surfaces (mesial, distal,
lingual/palatal, buccal/labial) of all teeth except third molars
that were excluded

Not appraised

Plaque Index (Median)

Study group (with peptic ulcer and smokers):
Chronic periodontitis: 2.05
Gingivitis: 3.53

Study group (with peptic ulcer and non-smokers):
Chronic periodontitis: 1.58
Gingivitis: 3.06

Study group (without peptic ulcer and non-
smoker)

Chronic periodontitis: 1.06

Gingivitis: 2.55

Control group (without peptic ulcer, non-smoker
and clinically healthy periodontium/ mean): 0.39

p value = 0.000
Gingival Index (Median)

Study group (with peptic ulcer and smokers):

Chronic periodontitis: 1.52
Gingivitis: 2.56
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Chronic periodontitis:
20

Control group (without
peptic ulcer and non-
smoker)

N =40

Sex
Male: 40

Gingivitis: 20
Chronic periodontitis:
20

Control group (without
peptic  ulcer, non-
smoker and clinically
healthy periodontium)

N =20

Sex
Male: 20

Study group (with peptic ulcer and non-smokers):
Chronic periodontitis: 1.91
Gingivitis: 3.39

Control group (without peptic ulcer and non-
smoker)

Chronic periodontitis: 1.09

Gingivitis: 2.02

Control group (without peptic ulcer, non-smoker
and clinically healthy periodontium): 0.35
p value = 0.000

Bleeding on probing Score 1 (Median %)

Study group (with peptic ulcer and smokers):

Chronic periodontitis: 17.95%
Gingivitis: 23.25%

Study group (with peptic ulcer and non-smokers):
Chronic periodontitis: 25.84%
Gingivitis: 30.7%

Control group (without peptic ulcer and non-
smoker)

Chronic periodontitis: 18.55%

Gingivitis: 28.95%

Control group (without peptic ulcer, non-smoker
and clinically healthy periodontium):

p value = 0.000

Probing Pocket Depth (Median)

Study group (with peptic ulcer and smokers):

Chronic periodontitis: 6.62
Gingivitis: data unavailable

Study group (with peptic ulcer and non-smokers):
Chronic periodontitis: 5.32
Gingivitis: data unavailable
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Control group (without peptic ulcer and non-
smoker)

Chronic periodontitis: 4.12

Gingivitis: data unavailable

Control group (without peptic ulcer, non-smoker
and clinically healthy periodontium):

p value = 0.000

Clinical Attachment Level (Median)

Study group (with peptic ulcer and smokers):

Chronic periodontitis: 6.87
Gingivitis: data unavailable

Study group (with peptic ulcer and non-smokers):
Chronic periodontitis: 5.42
Gingivitis: data unavailable

Control group (without peptic ulcer and non-
smoker)

Chronic periodontitis: 4.47

Gingivitis: data unavailable

Control group (without peptic ulcer, non-smoker
and clinically healthy periodontium):

p value = 0.000

Chatzopoulos,

et al

2018

United States

N =2163

Age Mean (x SD):
70.31+7.42

Sex:

Male: 1150 (53.2%)
Female: 1013 (46.8%)
Study group:

N =59 (2.73%)

None to mild bone loss

N = 40 (1.85%)

Patients’
demographic
characteristics
including age
and gender,
systemic
medical history
(stomach ulcer),
alcohol
consumption,
and smoking
status

were recorded
and analyzed.

A full-mouth series of radiographs were utilized to determine
the number of missing teeth and the severity of periodontal
disease based on the percentage of bone loss: none to mild
(0-25% bone loss), moderate (26-50% of bone loss), severe
(>50% of bone loss or presence of at least four posterior teeth
with >50% bone loss).

Not appraised

Bone Loss

Study group (peptic ulcer):

Number of individuals with bone loss/Total
number of individuals evaluated (Percentage)

With bone loss: 19/59 (32.20%)

Without bone loss: 40/59 (67.80%)

Control group (without peptic ulcer):

Number of individuals with bone loss/Total

number of individuals evaluated (Percentage)

With bone loss: 607 / 2104 (28.85%)
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Moderate bone loss
N =10 (0.46%)
Severe bone loss

N =9 (0.41%)

Control group:

N =2104 (97.3%)
None to mild bone loss
N = 1497 (69.21%)
Moderate bone loss

N =452 (20.9%)
Severe bone loss

N = 155 (7.16%)

Without bone loss: 1497 /2104 (71.15%)

P value = 0,069




APENDICE F - Avaliacdo do risco de viés de estudos transversais avaliando a associacdo entre Doenca do refluxo
gastroesofagico e desfechos bucais utilizando a Escala de Newcastle-Ottawa
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Selection” Comparability™ Outcome™”
The subjects in different
. Non- . outcome groups are
Study Representativeness Sample Ascertainment comparable based on the Assessment of .y ;
of the sample! size? resp or31dents of exposure* | study design or analysis and outcome® Statistical test
confounding factors are
controlled®

Borysenko, et al * * ¥k LS. ¢ *
Simpalean, et al * * 8¢ > ¥ *
Corréa, et al ¥ * %k ¥ *
Watanabe, et al * * K ¥ *
Khorsand, et al % K *
Munoz, et al )¢ * -8 ¢ H* *
Deppe, et al * * ¥k Yo L
:l{lamanarayana, et % * e b %
Li, et al * * Kk * 8¢ *
aClhatzopoulos, et " 2 2 e %
LuKina, et al * ¥ *

Note: “A maximum of 1 point for the first three items and a maximum of 2 for the last item, with a total of 5 points. A maximum of 2 points for each item. **A maximum
of 2 points for the first item and a maximum of 1 for the last item, with a total of 3 points.

%: 1 Point.

'a) Truly representative of the average in the target population %; b) Somewhat representative of the average in the target population ; ¢) Selected group of users; d) No
description of the sampling strategy.

2a) Justified and satisfactory % b) Not justified.
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3a) Comparability between respondents’ and non-respondents’ characteristics is established, and the response rate is satisfactory %; b) The response rate is unsatisfactory, or
the comparability between respondents and non-respondents is unsatisfactory; ¢) No description of the response rate or of the characteristics of the responders and the non-
responders.

“a) Validated measurement tool % %; b) Non-validated measurement tool, but the tool is available or described %; c¢) No description of the measurement tool.
3a) The study controls for the most important factor %; b) The study control for any additional factor %*.

%a) Independent blind assessment s ; b) Record linkage % %; c) Self report %; d) No description.
7a) The statistical test used to analyze the data is clearly described and appropriate, and the measurement of the association is presented, including confidence intervals and the

probability level (p value) ¥ b) The statistical test is not appropriate, not described or incomplete.
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APENDICE G - Avaliacio do risco de viés do estudo caso — controle avaliando a associagdo entre Doenca do refluxo
gastroesofagico e desfechos bucais utilizando a Escala de Newcastle-Ottawa

Selection” Comparability™ Exposure™
Non-
Comparability of Same method Response
Is the case cases and of or losses
Study . Representativeness | Selection of Definition controls on the | Ascertainment . during
definition ) 3 4 . 6 ascertainment
| of the cases controls of controls basis of the of exposure dental
adequate? . for cases and o
design or 7 injury
s controls .
analysis evaluation
rate®
Young Song, et al L LS LR LS LS

Note: “A maximum of 1 point for each item. **A maximum of 2 points for each item. ***A maximum of 1 point for each item.
%*: 1 point.

'a) Yes, with independent validation %; b) Yes, e.g., record linkage or based on self-report; ¢) No description.

2a) Consecutive or obviously representative series of cases %; b) Potential for selection biases or not stated.

3a) Community controls %; b) Hospital controls; ¢) No description.

42) No history of disease (endpoint) %; b) No description of source.

3a) Study control for one confounding variable %; b) Study control for 2 or more confounding variables % .

%a) Secure record (e.g., surgical records) %; b) Structured interview blinded to case/control status %; c) Interview not blinded to case/control status; d) Written self-report or
medical record only; €) No description.

a) Yes % b) No.
82) Same rate for both groupss; b) No respondents or losses described; c) Rate different and no designation.
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APENDICE H - Avaliagao do risco de viés de estudos transversais avaliando a associagao entre Ulcera péptica e
desfechos bucais utilizando a Escala de Newcastle-Ottawa

Selection” Comparability™ Outcome™™
The subjects in different
Non- outcome groups are
Study Representativeness Sample Ascertainment comparable based on the Assessment of . ;
| .~ | respondents 4 : . 6 Statistical test
of the sample size 3 of exposure study design or analysis and outcome
confounding factors are
controlled®
Namiot, et al. * * * % *
Boylan, et al. * * * * LS. ¢ *
Yu, et al. * * * ¥ *
Irhayyim, et al. * * ¥ LS. *
aC:latzopoulos, et % % * Sed *

Note: “A maximum of 1 point for the first three items and a maximum of 2 for the last item, with a total of 5 points. “*A maximum of 2 points for each item. “*A maximum
of 2 points for the first item and a maximum of 1 for the last item, with a total of 3 points.

% 1 Point.

'a) Truly representative of the average in the target population %; b) Somewhat representative of the average in the target population %; c) Selected group of users; d) No
description of the sampling strategy.

2a) Justified and satisfactory % b) Not justified.

3a) Comparability between respondents’ and non-respondents’ characteristics is established, and the response rate is satisfactory #*; b) The response rate is unsatisfactory, or
the comparability between respondents and non-respondents is unsatisfactory; ¢) No description of the response rate or of the characteristics of the responders and the non-
responders.

4a) Validated measurement tool % %; b) Non-validated measurement tool, but the tool is available or described %; ¢) No description of the measurement tool.

>a) The study controls for the most important factor %; b) The study control for any additional factor %.

®a) Independent blind assessment % %; b) Record linkage % c) Self report %; d) No description.

7a) The statistical test used to analyze the data is clearly described and appropriate, and the measurement of the association is presented, including confidence intervals and the
probability level (p value) %; b) The statistical test is not appropriate, not described or incomplete.



