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Resumo

Hoje em dia, ha um aumento no interesse do estudo de doencas sistémicas com impacto
na saude oral e mais especificamente no periodonto. Estando as doengas autoimunes em
crescendo na populagdo, o objetivo principal deste estudo assentou no estudo da possivel
influéncia de uma das doengas autoimunes mais prevalentes, a Tireoidite de Hashimoto,
no periodonto e quais os mecanismos desta patologia que podem afetar a saide do

periodonto e provocar doenga periodontal.

A Tireoidite de Hashimoto ¢ uma doencga inflamatéria autoimune da tiroide, caraterizada
pela producdo de anticorpos direcionados contra a glandula tiroide provocando uma
inflamagdo cronica, responsavel pelo hipotiroidismo carateristico desta doenga. O
diagnostico € feito muitas vezes através dos seus autoantigénios, peroxidase tireoidiana
(TPO) e a tireoglobulina (TG), e complementarmente através de outros marcadores
laboratoriais. A resposta imunologica existente na Tireoidite de Hashimoto envolve
ativacao linfocitos T (CD4+ auto-reativos e CD8+ citotoxicos) e células B produtoras de
anticorpos anti tireoideus. O tratamento mais comum desta patologia consiste na

reposi¢cao hormonal com levotiroxina.

A doenga periodontal é uma patologia de etiologia multifatorial onde o biofilme dentario
tem um papel crucial, enquanto fator etioldégico primério, sendo esta doenca apenas
manifestada e desenvolvida na presenca de agentes bacterianos patogénicos. A relagao
causal entre doenca sistémica e doenga periodontal € o principal determinante da doenca
periodontal e consoante a Nova Classificagdo criada pela Academia Americana de
Periodontologia e pela Federacao Europeia de Periodontologia em 2017, esta patologia

pode ser classificada em varios Estagios e Graus.

O interesse em perceber o impacto que a Tireoidite de Hashimoto e sua patogénese tém
na doenca periodontal, surge pelo facto de ambas se tratarem de patologias complexas no
que diz respeito a sua etiopatogenia, e adicionalmente por a influéncia da Tireoidite de
Hashimoto na saude oral, mais especificamente na doenga periodontal, nao ser

devidamente estudado e valorizado pelos médicos dentistas.

Palavras-chave: Tireoidite de Hashimoto, Doenca Periodontal; Autoimunidade






Abstract

Today, there is an increased interest in the study of systemic diseases with an impact on
oral health and more specifically on the periodontium. As autoimmune diseases are on
the rise in the population, the main objective of this study was to study the possible
influence of one of the most prevalent autoimmune diseases, Hashimoto's Thyroiditis, on
the periodontium and which mechanisms of this pathology can affect the health of the

periodontium and cause periodontal disease.

Hashimoto's Thyroiditis is an autoimmune inflammatory disease of the thyroid
characterized by the production of antibodies directed against the thyroid gland causing
chronic inflammation responsible for hypothyroidism. The diagnosis is often made
through its thyroid peroxidase (TPO) and thyroglobulin (TG) autoantigens and
complementarily through other laboratory markers. The immune response in Hashimoto's
Thyroiditis involves activation of auto-reactive T lymphocytes (CD4+ and CD8+
cytotoxic) and B cells producing anti thyroid antibodies. The most common treatment for

this condition is replacement of the hormone levothyroxine.

Periodontal disease is a multifactorial pathology with dental biofilm playing a crucial role
as a primary etiological factor, this disease being only manifested and developed in the
presence of pathogenic bacterial agents. The causal relationship between systemic disease
and periodontal disease is the main determinant of periodontal disease and according to
the New Classification created by the American Academy of Periodontology and the
European Federation of Periodontology in 2017, this pathology can be classified in

several Stages and Degrees.

The interest in understanding the impact of Hashimoto's Thyroiditis and its pathogenesis
on periodontal disease arises from the fact that both are complex pathologies with respect
to their etiopathogeny, and additionally that Hashimoto's Thyroiditis and its impact on
oral health and more specifically on periodontal disease is not properly studied and valued

by dentists.

Keywords: Hashimoto's Thyroiditis; Periodontal Disease; Autoimmunity
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Introducdo

L. Introducio

Nos dias de hoje, a procura constante das possiveis influéncias na satde periodontal e da
sua relagdo com o aparecimento de doenga periodontal tem se tornado um enorme desafio
para os médicos dentistas na medida em que procuram constantemente o melhor

tratamento e a melhor maneira de obter sucesso no mesmo (Morais et al., 2016).

A influéncia em especifico que se vai estudar ¢ a Tireoidite de Hashimoto, doenga
autoimune crdnica, responsavel pela destruicdo da tireoide. O grande objetivo deste
trabalho € perceber como esta patologia influencia o desenvolvimento da doenga

periodontal (Nogueira, 2017).

Importante esclarecer antes de mais que a doenca periodontal ¢ uma doenca multifatorial
que tem como principal fator etioldgico a placa dentaria microbiana, sendo a patogénese
da doenca periodontal proveniente da acumulacdo de varias espécies bacterianas no
biofilme subgengival, mais especificamente bactérias anaerdbias gram-negativas e
bactérias microaerofilicas como Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia,
Prevotella nigrescens, Tannerella forsythia, Treponema denticola, Fusobacterium
nucleatum, Aggregatibacter actinomycetemcomitans ¢ Campylobacter rectus (Costa et
al., 2020) da interag¢do de fatores ambientais, comportamentais e/ou hereditirios e como
estes se relacionam com o sistema imunitario. Esta patologia afeta individuos de
diferentes idades, sendo que a inflamacgdo cronica dos tecidos periodontais provoca a
destruicao dos mesmos e consequentemente perda de elementos dentarios (Vanderlei et

al., 2018).

A progressao e a severidade da destrui¢do periodontal causada pela doenga periodontal
dependem do balanco entre a viruléncia do biofilme local e a resposta imunitaria do

hospedeiro (Silva-boghossian et al., 2018).

Ao longo dos anos varias interacdes entre a doenca periodontal e outras doencas
sistémicas tém sido alvo de investigagdo como ¢ o caso das doencas cardiovasculares,
doengas respiratorias, obesidade, diabetes mellitus, stress (Genco, Robert J. &
Borgnakke, 2013), sendo que nos ultimos anos tém surgido novas interacdes alvo de
estudo, como ¢ o caso das alteragcdes hormonais, disturbio este intimamente ligado a

Tiroidite de Hashimoto na doenga periodontal (Costa et al., 2020).
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Influéncia da Tiroidite de Hashimoto na Doenga Periodontal

Existe também evidéncia que a severidade e a prevaléncia da doenga periodontal aumenta
em individuos com doengas autoimunes como ¢ o caso de artrite reumatoide, e sendo a
Tireoidite de Hashimoto uma doenga autoimune surgiu o interesse em estudar a influéncia

da mesma na doenca periodontal (Costa et al., 2020).

A Tireoidite de Hashimoto, conhecida também como tireoidite linfocitica cronica,
consiste na inflamagdo da tiroide causada por uma falha do sistema imunoldgico, visto
que o organismo fabrica anticorpos contra as células sauddveis da tiroide e estes
provocam a destrui¢ao da glandula ou a reducao da sua atividade, o que pode levar ao
hipotireoidismo por caréncia na producao dos hormonios T3 e T4 podendo esta caréncia
estar associada a alteracdes no sistema estomatognatico, como a hipoplasia condilar,
atresia maxilar ou mandibular, hipodesenvolvimento da mandibula, prognatismo maxilar,
hipoplasia de esmalte e dentina, taurodontia e retardo na erup¢dao dentaria € no

desenvolvimento radicular (Azevedo et al., 2019).

A Tireoidite de Hashimoto, assim como a maioria das doencas autoimunes sao
silenciosas, o que dificulta inevitavelmente o diagnostico, provocando por isso um atraso

no tratamento e até na prevengao da sua influéncia no organismo (Azevedo et al., 2019).

O grande objetivo deste trabalho ¢ perceber se existe influéncia da Tireoidite de
Hashimoto, como doenga enddcrina autoimune, no periodonto € consequentemente na
doencga periodontal, alertando assim os médicos dentistas das possiveis manifestacdes
orais de maneira a que consigam fazer um correto diagndstico. Ao longo dos ultimos
anos, tem se registado um aumento da frequéncia de desordens metabolicas, doengas
autoimunes ou de natureza hormonal tendo assim surgido o interesse em perceber se estas
patologias podem estar associadas a altera¢des na cavidade oral sendo por isso de maxima
importancia, o conhecimento por parte do médico dentista das manifestacdes locais ou
sistémicas destas disfun¢des enddcrinas, neste caso da Tireoidite de Hashimoto, de modo
a que o diagnostico das alteragdes orais e a conduta odontoldgica sejam realizados de

forma adequada e precoce (De Castro Vasconcelos, 2017).
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Desenvolvimento

IL. Desenvolvimento
2.1 Tireoidite de Hashimoto
Em primeiro lugar, ¢ importante saber que a tireoide ¢ uma glandula pertencente ao
sistema endocrino, localizada abaixo da laringe e anterior a traqueia, responsavel pela
secrecao das hormonas tiroxina (T4) e trioodotironina (T3) com fungdes importantes no
desenvolvimento e crescimento de tecidos (A. A. Li et al., 2019) e ainda responsavel pela
secrecdo de calcitonina com papel importantissimo na remodelagdo dssea € na
manuten¢do dos niveis de célcio no sangue ao inibir os osteoclastos (Kubo, H. , Leal, T.,
Bruder, C., Bertolo, C., Feijé6 Ortolani, C., Fukuda, 2018). A TSH ¢ a hormona
estimulante da tiroide, produzida pela hipofise, responsavel por controlar a produgao e a
libertagdo das hormonas tiroideias, que por sua vez sdo responsaveis por controlar o

metabolismo (Citterio et al., 2019).
'
- -— . N HIPOFISE

Figura 1-Mecanismo de agdo da glandula tireoide. Adaptado de Kubo et al. (2018)

GLANDULA
TIREOIDE

AUMENTO DO
METABOLISMO

As fungdes das hormonas tiroideias no organismo sao diversas, participando ativamente
no metabolismo de carboidratos, lipidos e proteinas e ainda no crescimento e
desenvolvimento de varios tecidos (Stepien & Huttner, 2019). Estas fungdes podem ser
prejudicadas quando ha disfungdes na glandula e na sintese das suas hormonas,

provocando assim disfungdes endocrinas, como acontece na TH (Leidig-Bruckner, 2019).



Influéncia da Tiroidite de Hashimoto na Doenga Periodontal

Antes de mais, ¢ importante entender como se processam as patologias autoimunes como
a Tireoidite de Hashimoto, ou seja, onde o sistema imune tem como fungdo a defesa do
organismo contra agentes patogénicos, € existe um ataque desses mesmos agentes
patogénicos contra os proprios tecidos do organismo, podendo causar lesdes, em que

neste caso da TH existe destruicao da glandula tiroide (De Castro Vasconcelos, 2017).

A Tireoidite de Hashimoto conhecida também por Tireoidite Linfocitica cronica ou
Tireoidite Autoimune faz parte do espectro das doengas autoimunes da tiroide e
carateriza-se pela disfun¢do da glandula da tiroide em varios niveis e pela circulagao de
anticorpos contra os proprios antigénios da tiroide devido a diminui¢do da tolerancia

imunoldgica contra estes auto-antigénios (Uhliarova & Hajtman, 2018)

A Tireoidite de Hashimoto (TH) carateriza-se essencialmente pela producdo de
autoanticorpos contra as proteinas da tireoide e pela elevada infiltragao linfocitaria capaz
de provocar inflamagdao dos tecidos que conduzem inevitavelmente a destrui¢ao da
glandula. Estes autoanticorpos, antitireoglobulina (TG) e tireoperoxidase (TPOADb),
desempenham um papel importante nesta destrui¢cao, que causam consequentemente um
decréscimo na produ¢do das hormonas da tireoide responsaveis pelo hipotireoidismo

(Vilela & Fernandes, 2018) carateristico desta patologia.

A disfuncao desta patologia ¢ gradual e progressiva, podendo se dividir em varias fases,
sendo que existe uma fase de compensagdo, em que os niveis de hormonas tiroideias estao
dentro dos limites normais pelo aumento dos niveis de TSH. Numa fase final da doenca

apenas existe tecido residual nesta glandula (Nogueira, 2017).

A TH pode ser classificada em primaria e secundaria, consoante a identificacdo do fator
etiologico. A forma primaria € a mais prevalente e dela faz parte todos os casos que nao
possuem causas identificaveis até a data do diagnéstico, j4 a forma secundaria
compreende os casos em que o agente etioldgico € identificado, sendo um exemplo a
administracao de drogas imunomoduladoras, como € o caso do interferon-alfa (IFN-a)

para o tratamento da infec¢do viral da hepatite C (Rodrigues Silva, 2020).

A forma primaria da TH subdivide-se em outras seis formas principais: forma classica,
forma fibrosa, forma relacionada a IgG4, forma juvenil, Hashitoxicosis e ainda tireoidite
indolor ou silenciosa. As carateristicas das variadas formas sdo diferentes, porém, em

todas as formas existe um infiltrado inflamatério, composto essencialmente por linfocitos
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Desenvolvimento

que ao se espalharem pela glandula, levam a atrofia dos foliculos tireoidianos (Rodrigues

Silva, 2020).

A patogénese desta doenca ¢ originada pela possivel associacdo entre varios fatores,
podendo eles ser genéticos, ambientais e até comportamentais, como vamos ver mais a
frente (Uhliarova & Hajtman, 2018). A reagdo autoimune deve-se essencialmente a um
grupo linfécitos Thl e Th17 e das citocinas secretadas por estas células que induzem a

expressao do HLA-DR de classe II (Vilela & Fernandes, 2018).

A maior probabilidade de manifestacdo desta patologia ¢ apos os 50 anos de idade, com
uma racio mulher/homem desde 5:1 a 10:1 (Travassos Neto, 2018), podendo este facto
se explicar por estas poderem apresentarem uma maior quantidade de linfécitos TCD4+
e logo, maiores taxas de producdo citocinas do grupo Thl em compara¢do com os

homens (Uhliarova & Hajtman, 2018).

Por vezes, pacientes com esta patologia podem apresentar dor persistente que nao
responde a anti-inflamatdrios ndo esteroides , nem mesmo a reposi¢ado hormonal sendo

necessaria a utilizagdo de corticoides (Azevedo et al., 2019).

2.1.1. Mecanismo da patologia

O fator de crescimento vascular endotelial (VEGF) ¢ uma glicoproteina produzida por
um elevado niimero de células, como os monocitos/macréfagos, com indugdo mediada
por fatores anti-inflamatorios como o fator de crescimento transformante beta (TGF-f).
O VEGEF provoca a migracdo e proliferagdo das células do endotélio vascular, levando ao

aumento da permeabilidade vascular (Morais et al., 2016).

O VEGEF e o TGF- podem ser detetados na TH e em neoplasias da tireoide o que sugere
que estes sejam importantes para a funcdo tireoideia e para o desenvolvimento de
patologias da tiroide. Adicionalmente, ambos os fatores apresentam efeito sobre a
tireoide, com regulagdo da expressao de radicais livres de oxigénio como o 6xido nitrico,
com fungdes, de que fazem parte a vasodilatacdo, a neurotransmissao, a regulacao imune
e além disso, a regulacao da expressao de VEGF. Assim, podemos perceber que existe
relacdo entre o TGF-B, o VEGF, o o6xido nitrico e a regulagdo autoimune da tiroide

(Abbasalizad Farhangi & Tajmiri, 2018).
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Influéncia da Tiroidite de Hashimoto na Doenga Periodontal

Os pacientes com tireoidite de Hashimoto apresentam os capilares da microcirculagao
gengival da regido interdentdria com um didmetro capilar diminuido, uma densidade
capilar aumentada e uma maior tortuosidade na sua forma quando comparados com os
capilares de pacientes saudaveis, sendo a maior densidade capilar nos capilares gengivais
nos pacientes com tireoidite de Hashimoto relacionada com a regulacao positiva do fator
de crescimento vascular endotelial (VEGF) presente em doentes com esta patologia

(Morais et al., 2016).

A maior expressao de VEGF pelas células foliculares deve-se essencialmente a hormona
estimuladora da tireoide (TSH) que induz a angiogénese mediada pela IL-23, fazendo
aumentar por consequéncia a vascularizagdo da glandula tiroide e do fluxo sanguineo

(Abbasalizad Farhangi & Tajmiri, 2018).

Virias agdes leucocitarias sdao reguladas pelas hormonas tireoideias como ¢ o caso da
ativacdo e proliferacdo de diferentes linhagens celulares, incluindo os linfocitos B e T.
Estas hormonas participam também na libertagdo de citocinas, tais como o interferdo-

gama (IFN-y) e a interleucina-6 (IL-6) (Azevedo et al., 2019).

2.1.2. Suscetibilidade Genética, Ambiental e Endégena

Existe uma elevada evidéncia de suscetibilidade genética na TH, onde membros da
familia do mesmo individuo com essa doenca apresentam maior probabilidade de
desenvolver a patologia do que a populagdo em geral, podendo os fatores genéticos ser

responsaveis por mais de 50% da suscetibilidade para a doenca (Morais et al., 2016)

A suscetibilidade genética para a tireoidite de Hashimoto tem como principais
responsdveis o complexo principal de histocompatibilidade (MHC), os genes
imunomodeladores, o gene antigenio 4 do linfocito T citotoxico 4 (CTLA-4) e o gene

Protein tyrosine phosphatase non-receptor type 22 (PTPN22) (Morais et al., 2016).

O gene CTLA-4 ¢ uma molécula de superficie da célula T, importante no controle da
tolerdncia imune dos linfocitos T localizada no cromossoma 2q33 e € o principal gene na
regulagdo negativa dos linfocitos T e um polimorfismo neste gene resulta na ativagao
exagerada dos linfocitos T aumentando em 1,5 vezes o risco de desenvolver Tireoidite de

Hashimoto (Nogueira, 2017).
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O MHC corresponde a um grupo de proteinas presentes na superficie das células imunes
do individuo responsaveis por apresentar antigenos associados as células do individuo
para seu reconhecimento por células T CD4+ (auxiliares) e CD8+ (citotoxicas)
permitindo assegurar a interacao das células T apenas com outras células do individuo, e

nao diretamente com microrganismos (De Castro Vasconcelos, 2017).

O MHC humano denomina-se HLA (antigeno leucocitario humano), o qual desempenha
um papel central na selecao clonal na resposta imune normal e na apresentagao de auto-
antigénios. A heranca de um gene HLA especifico relaciona-se ao aumento da
suscetibilidade a uma determinada doenga, como acontece na Tireoidite de Hashimoto

(De Castro Vasconcelos, 2017).

Atualmente ainda ¢ desconhecida a variante genética exata do CTL-4 responsavel pela
tircoidite de Hashimoto, porém trés variantes tém sido estudadas, sendo que o
polimorfismo A/G na posicdo 49 resultante da substituicdo proteica do aminoacido
alanina pelo aminoacido tirosina ¢ uma delas (Morais et al., 2016). A associacao deste
polimorfismo com a suscetibilidade para a doenga periodontal também tem sido alvo de

estudo (E Silva et al., 2013).

O CTLA-4, foi estudado no Irdo, onde foi encontrada uma correlagdo direta entre um
polimorfismo neste gene e a periodontite cronica (Houshmand et al., 2012), e ainda foi
estudado na América do Norte, que por sua vez nao revelou correlagdo entre
polimorfismo e a periodontite cronica (Wohlfahrt et al., 2006). No caso do Brasil os
estudos demonstraram que o polimorfismo pode estar relacionado com a suscetibilidade
para a periodontite agressiva com maior perda de aderéncia clinica através da

investigacao do polimorfismo 49 A/G no gene CTLA-4 (E Silva et al., 2013).

Através dos resultados discordantes destes estudos podemos perceber que esta
discrepancia nos resultados pode-se dever a proveniéncia dos estudados, visto que os
amostra de cada estudo ¢ originaria de um pais diferente, o que pode alterar a frequéncia

dos alelos pois esta modifica-se consoante a etnia dos mesmos (Azevedo et al., 2019).

A suscetibilidade de um individuo pode aumentar também durante a gravidez, periodo
este que consiste na reducao das concentragdes dos anticorpos tireoideus devido ao

aumento das células T regulatérias (Treg) no inicio da gravidez (Botelho, 2018).
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Adicionalmente, a suplementacdo com iodo pode causar lesdes nas células tireoideias, o
aumento dos anticorpos antitireoideus e consequentemente de provocar hipotireoidismo

caracteristico da Tireoidite de Hashimoto (De Castro Vasconcelos, 2017).

As baixas concentracdes de Vitamina D também podem estar associadas a uma maior
predisposicao para a doenca na medida em que hé relatos de associagdo entre baixas
concentragdes de vitamina D no organismo e a presenca de anticorpos anti-TPO (Krawiec

& Dominiak, 2018).

Outro conceito importante na suscetibilidade genética € a pleiotropia, fendémeno este que
relaciona genes de suscetibilidade de duas determinadas doengas que partilham muitas
variantes genéticas de risco comuns, neste caso em especifico os genes da Tireoidite de

Hashimoto e da doenga periodontal (Morais et al., 2016).

2.1.3. Diagnéstico

O diagnostico desta patologia assenta no principio da medi¢ao dos anticorpos circulantes
no soro contra os antigénios tireoidianos, tiroperoxidade e tirecoglobulina. Outra forma de
diagnéstico ¢ através de ecograma tireoidiano, onde ecogenicidade reduzida em pacientes

com carateristicas da patologia confirmam o diagndstico (Rodrigues Junior et al., 2017).

Tendo em conta todos os sintomas e sinais confusos € ambiguos o meio mais fiavel de
diagnostico € o diagnostico diferencial da lesdo tiroideia através do exame clinico com
observa¢do das alteracdes no exame de ultrassonografia e da avaliagdo do status
metabolico do doente, através da medi¢do do aumento dos niveis de anticorpos Anti-TPO

e Anti-TG no soro do individuo (Travassos Neto, 2018).

O exame anatomopatoldgico mostra, em geral, um aumento simétrico do tirdide e, pode
parecer difuso. A fibrose interlobular pode ou ndo estar presente. Em alguns casos, a
glandula pode tornar-se nodular ou assimétrica. E importante realgar que os pacientes
inicialmente, podem ter surtos de sintomas de hipertireoidismo, uma vez que a destrui¢do
inicial das células da tiroide pode levar a libertagdo de hormonas tiroideias na corrente

sanguinea. (Travassos Neto, 2018).

As concentragdes de anticorpos antimicrossomal sdo, na maioria das vezes, mais elevadas
do que as de anticorpos anti- tiroglobulina (Anti-Tg), e um teste positivo para anticorpos
anti-tiroperoxidase (Anti-TPO) ¢ um indicador mais sensivel para a Tireoidite de

Hashimoto do que um teste positivo para anticorpos antimicrossomal, pelo que ha estudos
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que mostram que a patologia tem relacdo com os niveis de AcTPO, em cerca de 90% a

95% dos pacientes (Botelho, 2014).

A cintilografia da tireoide ndo ¢ necessaria para a confirmagao do diagndstico de tireoidite
de Hashimoto, visto que caso haja uma suspeita clinica desta doenga, um teste com altas
concentragdes de anticorpos anti tireoide e um teste que avalie se os niveis da hormona
estimuladora da tireoide (TSH) sdo elevados o suficiente para confirmar o diagnostico

(Morais et al., 2016).

Existe ainda a bidpsia aspirativa por agulha fina que apenas deve ser considerada em
pacientes em que, apesar de apresentarem manifestagoes clinicas de Tireoidite de
Hashimoto e concentragdes elevadas de anticorpos anti tireoide, ha palpacao de nodulos
tireoidianos ou mesmo encontrados no exame de ultrassonografia, com o objetivo de
excluir a possibilidade de malignidade ou presenga de linfoma da tiroide (Travassos Neto,

2018).

A presenga de anticorpos anti- tiroperoxidase (Anti-TPO) no soro correlaciona-se com a
presenga de tireoidite focal em bidpsias e material postmortem (Yoshida et al., 1978) e é
portanto um marcador fiavel da Tireoidite de Hashimoto, sendo que mais de 90% dos
pacientes com Tireoidite de Hashimoto apresentam Anti- TPO, marcador este que foi
proposto como tendo um valor superior ao Anti-Tg no diagnostico da patologia. Os

anticorpos anti-Tg estdo presentes em 20 a 50% dos doentes (Nogueira, 2017).

Assim, para muitos especialistas a presenca de Anti-TPO ¢ suficiente para a confirmagao
da tireoidite de Hashimoto, e apesar de se aplicar na maioria dos pacientes com esta
patologia, existem pacientes onde a presenca de Anti-Tg € o tinico marcador serologico

da autoimunidade tiroideia (Nogueira, 2017).

O exame de ultrassonografia pode revelar carateristicas variadas, desde do tamanho
glandula, a ecotextura, a presenga de nodulos mal definidos e a ecogenicidade que
normalmente se apresenta muito reduzida na Tireoidite de Hashimoto (Travassos Neto,

2018).
2.1.4. Tratamento

O tratamento ¢ aconselhado apenas em pacientes que apresentam os niveis de TSH

elevados e os de T4 livre baixos, porém se os niveis de T4 livre estiverem normais e for
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expectavel o aparecimento de hipotiroidismo, o tratamento também estd recomendado

(Morais et al., 2016).

O tratamento da TH mais utilizado ¢ a terapia de reposicao hormonal da tireoide com
levotiroxina com doses conforme necessario e apenas quando o hipotiroidismo se

encontra instalado (COHEN, 2017).

A dose recomendada para alcangar o objetivo de obter valores de TSH dentro dos valores
de referéncia ¢ normalmente 1 micrograma de levotiroxina por kilo de peso por dia, o que
em média resulta em doses de 75 a 125 microgramas por dia em mulheres e 125 a 200

microgramas por dia em homens (Akamizu T, Amino T, 2013).

Foi verificado também uma diminui¢ao dos sintomas carateristicos da TH através de uma

dieta com quantidades adequadas de vitamina D e selénio (Rayman, 2019).

Um outro tratamento demonstrado foi através da injecdo de glucocorticoide intra-tirdide
em doentes com Tireoidite de Hashimoto que apresentavam dor (Paja & del Cura, 2018),
e ainda a tireoidectomia, em pacientes com sintomas de pressdo elevados e com
diagnéstico feito para a TH, independentemente do tamanho do bdcio. Apesar de ser raro
existirem pacientes com Tireoidite de Hashimoto que revelam dor, h4, no entanto, alguns
relatos desse mesmo acontecimento, em que a tireoidectomia foi revelada como o tnico

tratamento que alivia a dor no pescogo (Heggie et al., 2018).

A cirurgia ¢ realizada quando o bocio ¢ grande o suficiente para causar compressao das
estruturas cervicais circundantes, provocando assim sintomas obstrutivos como a
disfagia, rouquidao e estridor, e ainda quando ha suspeita de ndédulo cuja citologia nao
pode ser determinada como benigna ou ainda na existéncia de um bocio de grandes

dimensdes e de mé visdo (Travassos Neto, 2018).

Ao longos dos anos, na maior parte das vezes a melhoria do quadro clinico € notoria pela
diminuicdo gradual dos niveis de anticorpos, porém ndo ha evidéncia de que haja

interrupcao do processo continuo da patologia (Rodrigues Junior et al., 2017).
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2.1.5. Patogénese

A Tireoidite de Hashimoto ¢ uma das doencgas autoimunes mais prevalentes na populagao,
responsavel por uma elevada morbilidade nas mulheres, sendo importante perceber a
patogénese desta doenca de maneira a que se consiga atenuar ou até mesmo travar a sua

evolucdo (Travassos Neto, 2018).

A resposta imunologica esta associada a interacdo entre as células imunes e os
componentes moleculares, como € o caso de citocinas e quimiocinas, que desenvolvem
respostas especificas quando reconhecem algo como estranho (Rodrigues Silva, 2020).
As citocinas sdo um grupo de proteinas produzidas pelas células imunes e por varias
outras células do organismo, que participam no processo de crescimento e diferenciagcdo
de células imunes, bem como na ativacdo dos linfocitos e fagocitos contra a glandula

tireoide no caso da Tireoidite de Hashimoto (Cook et al., 2018).

O fator chave no desenvolvimento da tireoidite de Hashimoto est4 assente na degradagao
da imunidade celular, estando na origem desta degradagdo processos inflamatérios
provocados por fatores virais, bacterianos ou ainda fatores ambientais. Existe, portanto,
uma infiltracdo linfocitica, atrofia dos foliculos tiroideus, auséncia de coloide e fibrose
moderada, sendo o infiltrado linfocitico composto por linfécitos ativados, CD4+ e CD8+,

e ainda linfocitos B (Nogueira, 2017).

Existem dois tipos de resposta imunitaria no nosso organismo, a resposta mediada pela
imunidade inata com resposta rapida e de curta duracdo contra o agente patogénico e
ainda a resposta mediada pela imunidade adaptativa, resposta esta especifica aos
diferentes invasores. A imunidade inata funciona como um alerta para o sistema
imunitario na medida que em que permite que uma resposta rapida até que a ativagdo da

resposta imune adaptativa esteja pronta para entrar em acdo (Marshall et al., 2018).

J4

A imunidade adaptativa € aquela que nos interessa estudar, sendo que atua
especificamente contra os diferentes agentes invasores caracteristicos da Tireoidite de
Hashimoto, através de duas vias — a imunidade celular através dos linfocitos T e a

imunidade humoral através dos linfocitos B (Marshall et al., 2018).

As células lesadas da tireoide, como ¢ o caso das células dendriticas e macrofagos, podem
exibir novos epitopos ou desmascarar epitopos escondidos, que levam a libertagdo de

auto-antigénios positivos para a classe II do complexo (MHC), devido ao IFN-y, citocina
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libertada pela Thl, célula CD4+ tipo 1, que induz a expressao destes antigénios HLA
classe II nas células da tireoide tornando-as suscetiveis ao ataque autoimune (Liontiris &

Mazokopakis, 2017).

De acordo com a produgdo de citocinas pelas células T helper (Th), que sdo dependentes
de fatores exdgenos, podera haver 2 caminhos possiveis consoante a polarizagdo das
células Th, podendo haver uma evolugcdo na destruicdo autoimune da tiroide com
disfun¢ao da glandula que conduz automaticamente a uma tiroidite de Hashimoto, forma
com bdcio, sendo essa via caraterizada pela imunidade celular com ativagdo de Thl. Ja
quando o caminho ¢ caraterizado pelo predominio de imunidade humoral via ativagao de
Th2, falamos da forma atrofica da Tireoidite de Hashimoto ¢ da Doenga de Graves,
caraterizadas pela indugdo de linfécitos B antigénio-especificos que ao produzirem
anticorpos anti-recetor de TSH (TRADb) bloqueadores de estimulos levam a Tireoidite de
Hashimoto e ao produzirem TRAD estimuladores da glandula levam a Doenga de Graves

(Nogueira, 2017).
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Figura 2- Sequéncia de eventos na etiopatogenia da Tireoidite de Hashimoto. Adaptado

de Melo et al. (2006)
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O quadro clinico de um paciente com esta patologia pode variar consoante a poténcia de
cada tipo de anticorpo, ou seja, da alternancia da poténcia entre os anticorpos anti-
recetores de TSH estimuladores e os bloqueadores que circulam no plasma (De Castro

Vasconcelos, 2017).

Importante esclarecer que as células TCD4+ sdo também conhecidas como T-helper (Th)
ou auxiliares visto que na sua superficie apresentam uma proteina CD4 e sdo responsaveis
por auxiliar outras células no processo imune, diferenciando-se apos exposi¢do a um
antigénio em Thl e Th2 e que as células TCD8+ conhecidas por células T citotoxicas,
expressam na sua superficie a proteina CD8 e tém como principal fungdo a destruigdo de
células infetadas por virus ou células tumorais. Na TH hd maior quantidade de células

TCD8+ do que células TCD4+(Liontiris & Mazokopakis, 2017).

As doengas autoimunes da tireoide, especificamente a TH ¢ caraterizada pela redugo das
células T regulatorias (Treg), subpopulacdo de linfocitos T responsdveis pelo
impedimento do ataque a auto-antigénios através da supressdo do sistema imunitario
permitindo a manutengdo da tolerancia a auto-antigénios, o que ao diminuirem em
quantidade leva consequentemente ao desenvolvimento das patologias autoimunes da
tireoide como ¢ o caso da TH (Zake et al., 2018). Na TH especificamente ocorre um
defeito genético na fungdo da célula T regulatoria (Treg) e as células T CD4 + tipo 2
(Th2) ndo sdo inativadas, o que as torna livres para a ativacdo de linfocitos B
responsaveis pela producao de anticorpos contra a tireoide (Liontiris & Mazokopakis,

2017).

As células Tregs exercem a sua funcao de supressao tanto em células TCD4+, TCD8+,
células B e dendriticas, pelo que as cé€lulas B sdo responsaveis pela producdo de
anticorpos que conferem imunidade humoral e ao serem suprimidas pelas células Treg,
permite perceber que estas células tém fun¢do moduladora das reacdes autoimunes (Zake

et al., 2018).

Outra populagao de linfocitos TCD4+ auxiliares foi descoberta por participar também na
patogénese de varias doengas autoimunes da tiroide, especificamente na TH, sendo esse
grupo de células as Th17. As células Th17 desempenham um papel importante no
organismo contra certos microrganismos, tendo também um papel crucial na inflamagao
tecidual consequente da producgdo de citocinas IL-17, IL-22 e IL-23, sendo as IL-17 as

células efetoras da Thl7 e consideradas entre outras citocinas fortemente pro-
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inflamatérias. Ha4 estudos que comprovam o papel da Th17 na TH pelas elevadas
concentragdes de IL-17 na TH quando comparadas com o tecido tireoidiano normal ou

até com outras doencas tireoidianas (Zake et al., 2019).

Zake et al, mostra que ha estudos recentes que reportam também o aumento de IL-23 no
sangue periférico e nos tecidos tireoideus de pacientes com Tireoidite de Hashimoto
(Zake et al., 2019), sendo que a associagdo da IL-23 com o desenvolvimento de diversas
doencgas tem sido feita, como acontece na Tireoidite de Hashimoto (Rodrigues Silva,

2020).

E importante esclarecer como as citocinas funcionam, isto é, executam a sua fungao
efetora e alteram a fung@o de outras células, como ¢ o caso por exemplo das células Thl
que ao produzirem as suas citocinas aumentam a atividade deste subtipo que sdo as
reagdes do tipo “hipersensibilidade tardia” porém inibem células Th2 na sua funcdo de

estimularem células B em reacdes anticorpo-mediadas e vice-versa (D. Li et al., 2013).

Os trés antigénios fulcrais na imunidade tireoidiana estdo definidos sendo estes, a
Tireoglobulina (TG), o recetor de TSH (TSH-R) e a tireoperoxidase (TPO) (De Castro
Vasconcelos, 2017).

O desencadear do processo autoimune tem como ponto de partida o aumento do nimero
de células apresentadoras de antigénios (CAA) profissionais na tireoide que promovem a
ativagdo de células T helper especificas para antigénios da tireoide, levando
consequentemente a uma alteracdo dos mecanismos normais tipicos do nosso organismo

e sistema imunitario (De Castro Vasconcelos, 2017).

O ataque imunologico na Tireoidite de Hashimoto forma com bdcio € tipicamente
destrutivo e agressivo, ao contrario de estimulatoério como na Doenga de Graves, sendo
as diferencas entre estas patologias consequéncia das carateristicas da resposta imune

(Akamizu T, Amino T, 2013).

A forma com bdcio de Tireoidite de Hashimoto, forma mais comum desta patologia,
carateriza-se pela polarizacao de células T helper 1 (Thl), células estas conhecidas por
serem responsaveis pela imunidade celular, onde ha secre¢do de citocinas como o
interferdo-gama (IFN-y), interleucina (IL-2) e fator de necrose tumoral alfa (TNF-a),
levando a uma infiltracdo linfocitaria da tireoide e mediagdo por linfocitos T CD8+

citotoxicos e pelo complemento da toxicidade celular. Na forma atrofica da Tireoidite de
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Hashimoto ha o predominio de imunidade humoral via linfocitos Th2 com aumento da
interleucina 4 (IL-4) e interleucina 5 (IL-5), com produgdo dos anticorpos anti-recetor de
TSH bloqueadores de estimulos (Botelho, 2018). Adicionalmente, ha o grupo de células
definido como ThO, que produz tanto citocinas de Thl quanto de Th2 (Liontiris &
Mazokopakis, 2017).

A interleucina IFN-y libertada pelas células do grupo Thl tem como funcdo inibir
diretamente a iodacao das células da tireoide e a sintese de tireoglobulina, e ainda, induzir
a expressao de moléculas HLA-DR do MHC classe II na superficie das células tiroideias
responsavel por prolongar o processo autoimune. Esta interleucina pode ser estimulada
pela IL-2 pertencente a este grupo de células Thl e encontra-se reduzida apos tratamento

com levotiroxina (Botelho, 2018).

Outra das citocinas libertadas pelas células Thl ¢ a interleucina TNF-a, produzida
normalmente por macrdfagos e com efeito citotoxico sobre as células tireoidianas

(Botelho, 2018).

A interleucina 17 (IL-17) é outra citocina que se acredita cada vez mais no seu
envolvimento na TH, visto que ha estudos que revelam elevadas concentragdes de IL-17
nos tecidos de pacientes com TH porém esse acontecimento nao se manifesta no tecido
tireoidiano saudavel ou mesmo noutra doencas tiroideias como o cancro ou bocios
multinodulares. Pode-se entdo dizer que a Tireoidite de Hashimoto ¢ mediada por células
Thl e Th17 que sdo responsaveis pela fibrose do estroma que ocorre com grande

intensidade, diferenciando-se das demais doencas da tireoide benignas (Zake et al., 2019).

Apos estes mecanismos tipicos de imunidade celular descritos acima, o proximo
acontecimento ¢ a apoptose através de mecanismos dependentes do recetor Fas ou CD95
que vao levar a destrui¢do tiroideia e consequentemente ao desenvolvimento da tiroidite

de Hashimoto (De Castro Vasconcelos, 2017).

Outro mecanismo responsavel pela destrui¢do autoimune € a apoptose, sendo que na
Tireoidite de Hashimoto ha cerca de 20-30% de células tiroideias que sofreram apoptose
contrastando com apenas 1% das células afetadas na tiroide saudavel (De Castro

Vasconcelos, 2017).
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A apoptose das células tireoideias pode ocorrer de duas formas:

apoptose de células tiroideias através da expressao de Fas na tireoide em quantidades
elevadas, que ao se ligar ao ligando do Fas (Fas L) presente na superficie dos linfocitos
T, e eventualmente na sua forma soltvel na tiroide, ativa a via das capases.

apoptose de células tiroideias através da ligacdo cruzada das duas moléculas Fas

presentes em células tiroideias distintas, provocando a apoptose de ambas.

Ambas as formas de apoptose estdo presentes na tiroidite de Hashimoto (Melo, 2006).
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Figura 3- Envolvimento da via apoptotica mediada pelo Fas na doen¢a autoimune da

tireoide. Adaptado de Melo et al. (2006)

2.1.6 Anticorpos Anti-tiroideus

Os anticorpos tiroideus que existem em maior quantidade na Tiroidite de Hashimoto e
que foram melhor estudados ao longo dos anos sdo os anticorpos anti-tiroperoxidase (anti-
TPO), anti-tiroglobulina (anti-Tg) e anti-receptor da TSH (TRADb) (Kubo, H. , Leal, T.,
Bruder, C., Bertolo, C., Feij6 Ortolani, C., Fukuda, 2018).

Os anticorpos que mais interferem com a TH sdo os anticorpos anti-TPO visto que todos

os seus epitopos sdo reconhecidos por linfécitos T e t€ém a propriedade de fixar o
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complemento, libertando assim citocinas, prostaglandinas e espécies reativas de oxigénio

que vao provocar a destruicao das células tiroideias (Azevedo et al., 2019).

Os anticorpos anti-TG existem em menor quantidade e a sua fungdo nao estd bem
esclarecida, sabendo apenas que ndo fixam o complemento e reagem contra seis grandes

epitopos da tireoglobulina (Bossowski et al., 2012).

Os anticorpos anti-receptor da TSH sdo ambiguos, podendo estar presentes quer na
doenca de Graves quer nas outras tireoidites autoimunes, sendo que na Tireoidite de
Hashimoto estdo presentes na forma de anticorpos bloqueadores (TRAb b), ligando-se a
sequéncias mais proximas da superficie. Estes anticorpos estdo presentes em 10% dos

doentes com TH (Azevedo et al., 2019) sendo por isso pouco fiavel.

2.1.7 Insuficiéncia de Vitamina D na Tireoidite de Hashimoto

A vitamina D ¢ uma pré-hormona lipossoluvel que tem controlo direto ou indireto em
mais de 200 genes, genes esses relacionados com a regulacdo da proliferacao celular,
angiogénese, diferenciagao e até apoptose, sendo entdo importante na regulagdo imune ao
inibir determinas citocinas cruciais no desenvolvimento de doengas autoimunes da
tiroide, onde se inclui a Tireoidite de Hashimoto. Os efeitos bioldgicos desta vitamina sdo
mediados pela associagdo com o recetor de vitamina D (VDR) e a regulagdo desta mesma

vitamina ¢ realizada pela enzima 1 a-hidroxilase (CYP1la) (Vilela & Fernandes, 2018).

A vitamina D ativa (calcitriol) age nas CAA, inibindo a expressdo de antigenos MHC
classe II presentes na sua superficie e impedindo a maturacdo das células dendriticas
levando a redugdo da apresentagcdo de antigenos e consequente reducdo na ativacao de

linfécitos T e por isso na patogénese da TH (Botelho, 2018).

Sabemos que os niveis séricos de Vitamina D podem ser influenciados por inumeros
fatores, sendo os principais, o tempo de exposicao solar, idade, pigmentacao da pele,

adiposidade, ingestdo pela dieta e farmacos (Schoor, 2017).

Esta vitamina possui varias fungdes no organismo para além dos enunciados
anteriormente, porém destacam-se as fungdes de imunomoduladora e reguladora de

processos imunes visto que sdo as fungdes que mais importancia tém neste estudo por
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desempenharem um papel importante na patogénese de doengas autoimunes. (Vilela &

Fernandes, 2018).

As suas propriedades imunomoduladoras destacam-se sobre macrofagos, linfocitos T e B
e células dendriticas, por causa da existéncia do recetor de vitamina D (VDR) no nucleo
celular, e da enzima 1-alfa-hidroxilase na superficie das mesmas, visto que ¢ capaz de
inibir a ativacao de células T, a producao de células T helper 1 (Thl), células dendriticas,
interferao gama (INF-y) e interleucina 2 (IL-2), assim como inibir a proliferacao e induzir
a apoptose de células B, podendo conduzir a um efeito protetor nas doengas autoimunes

(Vilela & Fernandes, 2018).

A relacdo entre deficiéncia de vitamina D e o surgimento de doencas autoimunes, como
a Tireoidite de Hashimoto, Diabetes Mellitus tipo I, Artrite Reumatoide, Esclerose
Multipla, entre muitas outras patologias, ja se encontra bem documentado, isto porque a
vitamina D tem vindo a ser bastante estudada por ser importante na regulacao da resposta
imunitaria por via do seu recetor nuclear (VDR), que pertence a classe dos esteroides

(Liontiris & Mazokopakis, 2017).

O recetor VDR em certas células pode atuar como protetor dos tecidos-alvo, como € o
caso das células T e das células tireoideias visto que na TH este recetor inibe a
proliferacdo de células B pds-ativacdo por células T e induz a apoptose das mesmas
levando a redug¢do de anticorpos reativos aos antigenos tireoidianos, inibindo o

desenvolvimento e a funcao de células Thl (Altieri et al., 2017).

Temos o exemplo da vitamina D3, que na sua forma ativa possui intensos efeitos em
varias c¢lulas de defesa, destacando-se a regulagdo da diferenciagdo e atividade das
células TCD4+, que inibe a ativagdo das células Thl reduzindo automaticamente a
producdo das citocinas IFN-y, IL-2 e TNF-a, porém aumentando consequentemente a
proliferacdo de células Th2 e por sua vez o aumento da producao de IL-4, IL-5 e IL-10

(Altieri et al., 2017).

A vitamina D pode provocar também o aumento da atividade de células T regulatérias
(Treg), inibindo assim as Th1, que provocam a diminui¢do da producao de IFN-y que
tem como funcdo induzir as células tireoideias a expressarem HLA-DR (Krysiak et al.,

2016).
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Podemos perceber que a vitamina D pode inibir o processo autoimune em varios
estagios:

Tabela 1- Estagios de inibi¢do do processo autoimune pela Vitamina D. Adaptado de

Lacka & Maciejewski (2013)

Estagio 1 Bloqueio da ativagdo das células T,
inibindo consequentemente a
libertagdo de citocinas pelas células

Thl

Estagio 2 Inibicdo da produgdo de citocinas
como o IFN-y e consequentemente
inibicdo da expressaio de HLA-DR

pelos tireocitos

Estagio 3 Inibicdo da proliferacdo das células B
pos-ativacao por células T e indugdo da

sua apoptose

Adicionalmente, foi demonstrado que citocinas do grupo Th17 sdo inibidas pela vitamina

D e como vimos as células Th17 sdo cruciais na patogénese da TH (Neurath, 2019).

Concluindo este tema, podemos perceber que reduzidas concentragdes de vitamina D
estdo associadas a presenca de anticorpos anti tiroideus e a alteragdes da funcdo da
glandula, o que sugere o envolvimento da deficiéncia de vitamina D na patogénese da
Tireoidite de Hashimoto, porém ¢é necessario a realizagdo de mais estudos para
confirmacao da associagdo entre a vitamina D e a Tireoidite de Hashimoto, de maneira a
que se perceba o papel entre as concentracdes de vitamina D com a autoimunidade
presente na TH, pois pensa-se que esta vitamina poderd promover a tolerancia
imunologica a TH através do aperfeicoamento do sistema imunologico inato e da

regulacao do sistema imunologico adaptativo (Botelho, 2018).
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2.2 Doenca Periodontal

2.2.1 O que é a Doenca Periodontal?

A doencga periodontal ¢ uma doenca inflamatoria cronica dos tecidos de suporte que
circundam o dente, o periodonto, constituido pela gengiva, cemento radicular, osso
alveolar e ligamento periodontal. A progressdo da doenga pode resultar numa perda
irreversivel dos tecidos periodontais, destruicdo do osso alveolar e em ultima
circunstancia, caso nao seja tratada, perda de elementos dentdrios. Pode também afetar o
organismo a nivel sistémico, sendo que ndo afeta apenas o periodonto e pode haver
disseminagdo das bactérias e aparecimento de doencas como a doenga cardiovascular,

cancros ¢ artrite reumatoide (Menzel et al., 2019).

A resposta do sistema imunitario do hospedeiro contra os microrganismos do biofilme
dentario pode ser variavel, podendo a resposta variar entre o fornecimento de prote¢do ou
o desenvolvimento de perda Ossea, sendo por isso o sistema imunitario também
responsdvel pela grande variedade de alteracdes teciduais observadas na doenca

periodontal (Gibertoni et al., 2017).

A doenga periodontal € causada pela resposta imunitaria e inflamatéria do hospedeiro a
infecdo bacteriana dos dentes. De uma perspetiva clinica, a doenca periodontal alterna
entre episodios de atividade da doenca e episodios de quiescéncia, e se ndo for tratada,
progride de uma inflamagao ligeira para uma destruicao grave dos tecidos. A resposta do
hospedeiro periodontal as bactérias orais consiste em duas linhas de defesa distintas, mas

relacionadas, sdo estas, a imunidade inata e adaptativa (Luan et al., 2018).

A imunidade inata periodontal ¢ a primeira linha de defesa contra agentes patogénicos
orais invasores, que consiste na barreira epitelial oral e na atividade das células
fagocitarias, como os neutrofilos e macrofagos, que atacam e removem diretamente as
bactérias invasoras. Em contraste, a imunidade adaptativa ¢ uma resposta imunitaria
especifica do antigénio (Ag) que depende das funcdes das células B e T. Juntos, a
imunidade inata e adaptativa colaboram para limitar a infe¢ao bacteriana e restabelecer a

homeostase do tecido periodontal (Luan et al., 2018).
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2.2.2 Etiologia e Suscetibilidade

A doenga periodontal apresenta etiologia multifatorial, tendo como fator etioldgico
primario o biofilme dentario, ndo sendo, no entanto, apenas a presen¢a dos agentes
bacterianos patogénicos que determina a presenca da doenga visto que a resposta por parte
do hospedeiro ¢ variavel de individuo para individuo determinando a gravidade da

patologia consoante o hospedeiro (Gibertoni et al., 2017).

A predisposi¢ao dos individuos para a doenga periodontal e consequentemente as suas
taxas de progressdo sdo moduladas também por uma série de fatores endogenos e
exogenos, enquadrando-se nestes fatores as alteragdes hormonais e genéticas observadas

na Tiroidite de Hashimoto (DM et al., 2016).

A suscetibilidade do hospedeiro a doenca periodontal é essencialmente a jungdo dos
fatores genéticos desfavoraveis com o estilo de vida do mesmo, que por sua vez determina
a expressdo da patologia e/ou a progressdo da patologia existente. Variantes genéticas,
maioritariamente polimorfismos de nucledtido unico (SNPs), tém sido sugeridos como
estando relacionados com o aumento da suscetibilidade/ severidade para a doenca

periodontal (Vanderlei et al., 2018).

Os dentes e as proteses dentarias, sio um habitat inico para a colonizacdo de organismos,
por serem de natureza ndo descamativa e, por isso, estaveis, o que permite O
desenvolvimento de biofilmes muito complexos com uma densa camada de glicocalice,
apresentando cada individuo uma diferente suscetibilidade de desenvolver estes biofilmes
complexos. Em termos de estilo de vida, a presenca de aparelhos ortodonticos fixos ¢
também um fator de suscetibilidade secundéria importante capaz de determinar a
expressao/progressao da patologia, uma vez que favorece o acimulo de biofilme, que
contribuird para a transformacao de organismos aerobios para anaerdbios, favorecendo a
colonizagdo por importantes bactérias patogénicas tais como as espiroquetas, bactérias
fusiformes, bactérias anaerobios facultativos, lactobacilos e Prevotella intermedia

(Vanderlei et al., 2018).

Neste trabalho o foco estda em perceber a influéncia da Tireoidite de Hashimoto na
progressao da doenca periodontal, sendo que vai ser investigada varios pontos onde

Tireoidite de Hashimoto podera entdo influenciar esta patologia.
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2.2.3 Imunopatogénese da Doenca Periodontal

A colonizagao bacteriana do sulco gengival marca o inicio da resposta do hospedeiro aos
microrganismos orais, um evento que ocorre naturalmente a partir do proprio momento
da erupcdo dentdria. No entanto, o sulco tem mecanismos de protecdo que ajudam a
manter a saude dos tecidos periodontais. Um destes mecanismos € a barreira anatdmica
da mucosa intacta, que através da descamagao fisica remove os microrganismos aderidos
ao epitélio, impedindo assim a sua coloniza¢do; outro mecanismo ¢ a presenca do fluido
crevicular gengival, que atua como barreira mecanica através da remocgao de bactérias e
outros componentes, € como barreira quimica porque contém proteinas antimicrobianas

sintetizadas localmente ou por extravasamento plasmatico (DM et al., 2016).

Seymour et al., apoiaram o conceito de que as células Thl e as suas citocinas predominam
nas lesdes periodontais precoces/estaveis, enquanto que as células Th2 estdo associadas
a progressao da doenga, consistente com a predomindncia das células B da lesdo

progressiva (Papapanou et al., 2018).
2.2.4 Diagnéstico

O diagndstico da doenga periodontal ¢ realizado em vérias etapas, sendo a primeira
constituida por medicdes realizadas com uma sonda periodontal onde se avalia a
profundidade de sondagem, o indice de placa, o indice gengival, a recessao gengival, a
mobilidade dos elementos dentérios e o grau de inflamagdo. Realizada a primeira etapa e
confirmada a presen¢a de doenga periodontal passa-se a segunda etapa constituida pelo
status radiografico onde se avalia o nivel 6sseo, de maneira a que se consiga perceber que
tipo de doenca periodontal se trata e classifica-la de acordo com a nova classifica¢do
criada pela Academia Americana de Periodontologia e pela Federacdo Europeia de

Periodontologia (G. Caton et al., 2018).
2.2.5 Nova Classificacao das Doencas Periodontais

A nova classificagdo das doengas periodontais criada pela Academia Americana de
Periodontologia e pela Federacdo Europeia de Periodontologia divide-se em 3 grupos

principais:

- Saude Periodontal, Condicoes e Doencas Gengivais, que por sua vez divide-se em

3 subgrupos:

e Satde Periodontal e satide gengival
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e Gengivite: Induzida por biofilme dentério

e Doengas gengivais nao induzidas por biofilme dentario

- Periodontite, que por sua vez também se divide em 3 subgrupos:

e Doengas periodontais necrosantes

e Periodontite

e Periodontite como manifestacao de doenca sistémica

- Outras condicoes que afetam o periodonto, que se divide em 5 subgrupos

e Doengas ou condicdes sist€micas que afetam o tecido periodontal de suporte

e Abcessos periodontais e lesdes endo-periodontais

e Deformidades e condigdes mucogengivais

e Forcas oclusais traumaticas

e Fatores relativos a dente e protese

(Silva-boghossian et al., 2018)

Tabela 2- Classificagdo das doencas e condi¢oes periodontais. Adaptado de Silva-
Boghossian et al. (2018)

Doengas e condicdes periodontais

Satde periodontal, Doencas e Periodontite Outras condic¢des que afetam o periodonto
condicdes gengivais
Satde | Gengivit | Doengas |Doeng |Perio- |Periodont | Doencas |Abcessos | Deformi |Forcas | Fator
periodo- |e: gengivais |as . |1-tecomo |e periodont |dades e |oclusai |es
. . ~ . dontite . _— . . .
ntal e induzida | ndao period manifesta |condicoes |ais e condi¢d |s relati
saude por induzidas |ontais cdo de sistémicas | lesdes es trauma | vos a
gengival | biofilme | por necros doenca que endo- mucoge |[ticas |dente
dentario |biofilme |antes sistémica |afetam o |periodont |ngivais e
dentario tecido ais prote
periodont se
al de
suporte
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2.2.5.1 Saude periodontal, Doencas e condi¢des gengivais

Neste grupo da nova classificagdo das doencas periodontais interessa perceber o que ¢
realmente a gengivite e a diferenca entre os dois subgrupos existentes: Gengivite induzida
por biofilme dentério e a as Doengas gengivais ndo induzidas por biofilme dentario e o
que significa exatamente saude periodontal e gengival pois € possivel ter satde

periodontal num periodonto com reducao ou sem reducao (G. Caton et al., 2018)

A gengivite carateriza-se essencialmente por uma inflamag¢do da gengiva com
vermelhiddo, hemorragia, edema e exsudagdo que tem como principal fator de risco a

placa bacteriana, sendo o principal meio de prevencao a higiene oral (Vanderlei et al.,

2018).

A existéncia de bactérias como a Porphyromonas gingivalis representam também um
dos principais fatores de risco, adicionalmente existe também uma predisposi¢cdo por
parte do hospedeiro que impede a correta higiene oral e consequentemente a remocgao da
placa bacteriana, como a anatomia dentéria, a dieta rica em agucar, diabetes, tabaco e
alteragdes hormonais que como ja sabemos existem na Tireoidite de Hashimoto

(Margaillan, 2019).

Assim, podemos sumarizar 0s varios grupos e subgrupos pertencentes a este grande grupo

Satde periodontal, Doencas e condi¢des gengivais (G. Caton et al., 2018):

e Satide Periodontal e saide gengival, por sua vez também tem a sua divisdo
propria, ou seja, pode haver:

a) Saude gengival clinica com periodonto saudéavel

b) Saude gengival clinica com periodonto reduzido
1) Paciente com periodontite estavel

i1) Paciente sem periodontite

e Gengivite induzida por biofilme dentario, que também apresenta a sua divisao:
a) Gengivite associada s6 ao biofilme dentério
b) Gengivite mediada por fatores de risco locais ou sistémicos

¢) Gengivite induzida por medicamentos com um aumento gengival
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e Gengivite nao induzida por biofilme dentario, que pode apresentar todos estes
predisponentes:

a) Genética / Distirbios de desenvolvimento

b) Infecdes especificas

¢) Condi¢des imunes e inflamatoérias

d) Processo reativo

e) Neoplasias

f) Doengas enddcrinas, nutricionais € metabdlicas

g) Lesdes traumaticas

h) Pigmentacdo

2.2.5.2 Periodontite

Outro grupo pertencente a nova classificacdo das doencas periodontais ¢ a Periodontite,
sendo que este grupo € o que apresenta mais relevancia pelo facto da periodontite
apresentar-se em varias formas e ter uma prevaléncia entre 10% a 15% na populagdo

mundial (Nazemisalman et al., 2019).

A periodontite ¢ uma doenca multifatorial, ou seja, que apresenta varios fatores de risco,
sendo o principal fator a acumulagdo de placa bacteriana por caréncia de higiene oral,
sendo esta patologia caraterizada pela grande destrui¢do do periodonto acompanhada de
hemorragia, aumento da profundidade de sondagem, perda do osso ao nivel da crista
ossea, exsudacao do liquido, aumento do pH e consequentemente perda dentdria. A
higiene oral deve ser feita corretamente e ainda assim, a periodontite pode instalar-se no
individuo, e este deve-se ao facto da periodontite depender também de fatores genéticos,
ambientais, sociais ou até mesmo pessoais como a idade e a nutricdo (Nazemisalman et

al., 2019).

As bactérias sdo também as principais responsaveis pela instalagdo da patologia, sendo
que estas podem ter variadas origens, podendo vir mais habitualmente das bolsas
periodontais, porém podem vir de habitats presentes nas amigdalas, lingua, saliva e/ou

mucosas (Margaillan, 2019).

Neste segundo grande grupo da Periodontite podemos também esquematizar os varios

grupos e subgrupos de acordo com o trabalho de Papapanou et al, em 2018:

¢ Doencas Periodontais Necrosantes
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a)  Gengivite Necrosante

b)  Periodontite Necrosante

c) Estomatite Necrosante
e Periodontite classificada como manifestacoes de doencas sistémicas
e Periodontite

a) Estadios baseados na gravidade e complexidade da doenga

1) Estadio I: Periodontite Inicial
11) Estadio II: Periodontite Moderada
1i1) Estadio III: Periodontite Avangada com potencial perda extensa

dos elementos dentérios
v) Estadio IV: Periodontite Avancada com potencial perda da
denticao
b)  Graus baseados no risco de progressao da doenca
1) Grau A: Taxa de progressao lenta
i1) Grau B: Taxa de progressao moderada
1) Grau C: Taxa de progressao rapida
c) Extensdo e distribuicao:
1) Localizada <30% dos dentes
i1) Generalizada > 30% dos dentes
iii)  Distribuicdo molar-incisivo
v)

Classificacao em Estadios

O estadio inicial ¢ importante que seja determinado de acordo com o NIP (nivel de

inser¢do periodontal), e tendo em aten¢do todos os modificadores de estadio, como o

nimero de dentes perdidos devido a periodontite, defeitos de furca, mobilidade dentéria,

profundidade de sondagem, trauma oclusal, disfun¢do mastigatoria, defeito de rebordo,

perda Ossea vertical, entre outros como podemos observar na Tabela 3 (Silva-boghossian

et al., 2018). Na classificagdo, em cada estagio deve ser descrita a extensdao em localizada

(<30% dos dentes envolvidos), generalizada ou padrao molar/incisivo (Silva-boghossian

etal., 2018)
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Tabela 3- Classificagdo das periodontites baseadas no estadio. Adaptado de Silva-
Boghossian et al. (2018)

Estagio da periodontite | Estagio Estagio II Estagio II1 Estagio IV
I
NIP la2 3 a4 mm >5Smm >5mm
interdentd | mm
rio no
Gravidade |sitio de
maior
perda
Perda Terco Tergo coronal | Estende-se ao Estende-se ao terco
ossea coronal |(15a30%) terco médio ou | médio ou apical da raiz
radiografi | (<15%) apical da raiz
ca
Perda Sem perda dentéria | Perda dentaria | Perda dentaria devido a
dentaria devido a devido a periodontite de >5
periodontite periodontite de dentes
<4 dentes
Profundi | Profundidade |Em adicdo a Em adicdo de
dade de |de sondagem |complexidade |complexidade do
sondage | maxima do estagio II: estagio III:
m’ ‘ <5mm Profundidade |Necessidade de
irf);r;a Quase de sondagem ze;zggz‘fﬁo complexa
) - inteiramente | >6 mm )
Complexidade Local Quase | perda Ossea . Disfunc¢do mastigatdria
inteiram | horizontal Per@a ossea
ente vertical de >3 Trauma’ qclusal B
mm secundario (mobilidade
Perda dentéria >2 mm)
Ossea Envolvimento
horizona de furca de grau | Defeito de rebordo

1

[Toull

Defeito de
rebordo
moderado

grave

Colapso de mordida,
desvio de mordida,
espacamento de
mordida

Menos de 20
remanescentes (10
pares de antagonistas)
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Na classificacdo, em cada estdgio deve ser descrita a extensdo em localizada (<30% dos
dentes envolvidos), generalizada ou padrao molar/incisivo (Silva-boghossian et al., 2018)

Se um modificador de estddio for eliminado pelo tratamento, o estaddio ndo deve ser

alterado pois na fase de manutenc¢ao esse fator de complexidade deve ser considerado

(Silva-boghossian et al., 2018).
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Tabela 4- Classificagcdo das periodontites baseadas no grau. Adaptado de Silva-
Boghossian et al. (2018)

Graus da periodontite

QGrau A: taxa

Grau B: taxa

Grau C: taxa rapida de

lenta de moderada de progressao
progressao progressao

Evidéncia |Dados Evidéncia <2mm ao| >2 mm ao longo de 5
direta de longitudinais de perda ao longo de anos
progressao | (perda Ossea longo de 5 5 anos

Critério radiografica) anos

primario
Evidéncia |% perda <0,25 0,25a1,0 >1,0
indireta de | 6ssea/idade
progressao — - - — —

Fendtipo do caso | Muito acumulo | Destruicao A destruicao excede o
de biofilme proporcional | esperado devido ao
com baixos com 0s biofilme: padrdes
niveis de depositos de | clinicos especificos
destruicao biofilme sugestivos de periodos

de progressao rapida
e/ou estabelecimento
precoce da doenga

Tabagismo Nao fumadores | Fumador <10 | Fumador >10 cigarros

cigarros por | por dia
dia
Fatores de
Modific | "
adores . - P o
de grau Diabetes Normoglicémic HbAlc‘<7 3 HbA]c >7% em
0s /sem em pacientes | pacientes com diabetes
diagnostico de | com diabetes
Diabetes
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Os médicos dentistas devem sempre que possivel usar a evidéncia direta para perceber a
taxa de progressdo da periodontite, porém muitas vezes nao ¢ possivel, pelo que ha
necessidade de fazer uma estimativa indireta da perda d6ssea em funcdo da idade,
dividindo a perda Ossea radiografica expressa em percentagem do comprimento da raiz
pela idade do paciente. Todos os médicos dentistas devem assumir inicialmente a
patologia com o Grau B, até que encontrem evidéncia que faca mudar para Grau A ou C.
Uma vez caraterizada o grau da patologia em relacdo a taxa de progressao podem haver
fatores de risco que modificam o grau, como ¢ o caso do NIP (nivel de inser¢ao
periodontal), da HbAlc (hemoglobina Alc glicosilada), da POR ( perda oéssea
radiografica) e do caso de ser fumador e de quantos cigarros por dia (Silva-boghossian et

al., 2018).
Assim podemos concluir que o diagndstico de periodontite assenta em 3 etapas:

e Definirmos que estamos perante um caso de periodontite baseado na detegao
de perda de inser¢ao em 2 dentes ndo adjacentes através de medigao.

e Identificacio da forma de periodontite, seja ela periodontite necrosante,
periodontite como manifestagdo de doenga sistémica ou periodontite.

e C(Caraterizacdo da periodontite em relagdo a sua agressividade e taxa de

progressao através do estadio e do grau, respetivamente.

(Silva-boghossian et al., 2018)

Importante referir que a periodontite carateriza-se por uma grande acumulacao de células
B em resposta a presenga das bactérias Porphyromonas gingivalis ¢ Aggregatibacter
actinomycetecomitans, assim como de anticorpos especificos dessas bactérias no fluido
crevicular. H4 também libertacdo de citocinas IL-1 e IL-10 com cariz destrutivo para os

tecidos periodontais (Margaillan, 2019).

2.2.6 Tratamento

A base do tratamento passa por eliminar antes de tudo os fatores de risco, de maneira a
que se consiga controlar a doenga periodontal, sendo imperativo que o clinico olhe para

além da cavidade oral, para os fatores que recomendam modificacdes e afetam a cavidade
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oral para ajudar os pacientes a atingir um objetivo comum de prevencdo ou manejo da

doenga periodontal e, possivelmente, melhorar a satide geral também

2.3 Como a Tireoidite de Hashimoto influencia a doenca periodontal?

2.3.1 Insuficiéncia de Vitamina D na TH e a sua influéncia no periodonto

Na presenga de Tireoidite de Hashimoto podemos verificar que os niveis de vitamina D
se encontram reduzidos, resultando em efeitos negativos no desenvolvimento desta
patologia por inibicao de células T e B que vao afetar automaticamente o periodonto

através da libertagao das interleucinas (Botelho, 2018).

Na presenca da vitamina D, a libertagao de linfocitos T e B e a atividade das células Thl
e Th17 com libertagdao das suas citocinas encontra-se inibida, pelo que a insuficiéncia
desta vitamina carateristica da Tireoidite de Hashimoto faz aumentar substancialmente a
probabilidade de desenvolvimento de doencga periodontal, visto que estas citocinas levam

ao seu aparecimento (Margaillan, 2019).

Como vimos anteriormente, a vitamina D tem um papel crucial na resposta imune,
mecanismo possivel pelo facto de muitas células possuirem recetores de vitamina D que
transformam a 25(OH)D na sua forma ativa 1,25(OH)2D capaz de participar na
imunidade celular. A produg¢do de interleucinas IL-1B e TNF-a participam ativamente no
aparecimento de periodontite, que ao nao serem inibidas pela vitamina D que estd

insuficiente na Tireoidite de Hashimoto, induzem a reabsor¢ao 6ssea (Botelho, 2018).

O metabolismo 6sseo ¢ também afetado pela deficiéncia de vitamina D, na medida em
que ao haver niveis baixos desta vitamina, ha uma reducao do nivel do osso alveolar
(Menzel et al., 2019) pelo facto desta vitamina ajudar a sintetizar a matriz 6ssea, aumentar
o nimero de fatores de crescimento d0sseo, assim como a reduzir a perfura¢do das

trabéculas 6sseas (Krawiec & Dominiak, 2018).

Outro fator importante da vitamina D ¢ a reducdo das bactérias Porphyromonas
gingivalis e Aggregatibacter actinomycetemcomitans que participam ativamente no
desenvolvimento de periodontite, fortalecimento das defesas naturais do epitélio gengival
e produgdo de defensivos nas células do ligamento periodontal capazes de modular as

respostas das citocinas a bactéria Porphyromonas gingivalis (Margaillan, 2019).
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Resumindo, podemos perceber que a vitamina D tem um papel crucial na prevencdo da
doenga periodontal, pelo que a insuficiéncia presente na Tireoidite de Hashimoto aumenta

a probabilidade do seu desenvolvimento.

2.3.2 Libertacio de Mediadores inflamatorios e citocinas pro-inflamatorias pelo

TH1 e TH17 na TH e a sua influéncia no periodonto

A patogénese da TH passa pelo predominio de células Thl e Th17, células estas que
produzem um conjunto de citocinas proprias, IFN-y, TNF-o, IL-2 e IL-17,
respetivamente, e que podem ser utilizadas como biomarcadores imunologicos na doenca
periodontal, como ¢ o caso da TNF-a, IL-1 e metaloproteinases (MMPs) (Zake et al.,

2019).

As MMPs, TNF-q, ligante do recetor ativador do fator nuclear kappa-B (RANKL) e IL-
1 tém sido apontadas como as principais citocinas ligadas a doenca periodontal por se
encontrarem em grandes quantidades na saliva e fluido crevicular de pacientes com
doenca periodontal. A expressdo do RANKL ¢ também regulada pelas citocinas
produzidas pelas células Thl e Th17, dai a inclusdo desta citocina na patogénese da

doenga periodontal com influéncia da TH (Gibertoni et al., 2017).

A expressao do RANKL ¢ regulada pelas citocinas produzidas pelas células Thl e Th17,
percebendo-se assim o papel que as células Thl e Th17 tém na reabsorcdo Ossea e

consequentemente na doenca periodontal (Zake et al., 2018).

A interleucina 17 (IL-17) produzida pelas células Th17 tem sido descoberta em tecidos
inflamados o que mostra que a secre¢ao das suas citocinas inflamatorias e a expressao das

quimiocinas por estas células tém um papel na doenga periodontal (Morais et al., 2016).

Adicionalmente, a producao de IL-17 pelas células Th17 € o principal responsavel pela
sintese de citocinas e inibidores da sintese de colagénio, pelo que percebemos o
importante papel da IL-17 na patogénese da Tireoidite de Hashimoto e na doenca

periodontal, verificando aqui um ponto comum entre as duas patologias (DM et al., 2016).
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Figura 4- Resumo dos mecanismos que podem relacionar a Tireoidite de Hashimoto com

a doencga periodontal. Adaptado de Morais et al. (2016)

2.3.3 Papel do VEGF carateristico da TH e a sua disfuncio endotelial na doenca
periodontal

Na Tireoidite de Hashimoto, a regulacdo do VEGF (fator de crescimento vascular
endotelial) € positiva o que provoca uma diminuicdo do diametro dos capilares da
microcirculagdo gengival originarios da regido interdentaria , um aumento da densidade
capilar e um aumento da tortuosidade na sua forma quando comparados com os capilares

de individuos saudaveis (Morais et al., 2016).

Em relagdo ao periodonto, os niveis de VEGF nos pacientes com doenca periodontal
encontram-se mais elevados em zonas com a doenga ativa quando comparados com zonas
saudaveis, sendo que este facto se pode dever a regulacao positiva do VEGF que acontece

na Tireoidite de Hashimoto em que hd um aumento da quantidade de 6xido nitrico com
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aumento do stress oxidativo e consequentemente aumento das prostaglandinas e citocinas
inflamatérias que inevitavelmente contribuem para a disfuncdo endotelial dos capilares
sanguineos do periodonto, dando entdo para entender melhor o papel do VEGF na doenca

periodontal (Abbasalizad Farhangi & Tajmiri, 2018).

As fungdes do VEGF no tecido periodontal sdo essencialmente a regulacdo da
angiogénese, regulacdo da remodelacdo 6ssea através da captacao de células endoteliais
e osteoclastos e da diferenciacao de osteoblastos, pelo que pensa-se que o VEGF tem um
papel crucial na progressdao de gengivite para periodontite pelo facto deste ser um
promotor da expansdo da rede vascular dos capilares sanguineos que se observa na

inflamacao (Morais et al., 2016).

A microcirculagdo gengival é também alterada pelo VEGF, o que compromete a primeira
linha de defesa do periodonto, que inevitavelmente afeta o primeiro passo de defesa do
hospedeiro tornando-o mais vulneravel a infe¢des por microrganismos patogénicos para
o periodonto, sendo assim mais um ponto a favor da instalagdo da doenga periodontal na
presenca aumentada de VEGF como acontece na Tireoidite de Hashimoto (Vasconcelos

et al., 2016).

Apos elucidagdo destes pontos, compreende-se que pacientes com Tireoidite de
Hashimoto e logo, com VEGF aumentado, t€ém mais probabilidade de desenvolver doenca

periodontal pela influéncia que este tem no periodonto (Azevedo et al., 2019).

2.3.4 Hipotiroidismo caracteristico da Tireoidite de Hashimoto na perda de

osso alveolar

A Tireoidite de Hashimoto carateriza-se pelo quadro clinico de hipotiroidismo, ou seja,
quadro que se carateriza pela diminuicdo da secre¢do das hormonas tiroideias T3
(triiodotironina) e T4 (tiroxina), sendo o quadro clinico de hipotiroidismo que ocorre na
tireoidite de Hashimoto resultado da destrui¢do da glandula tireoide pela ag¢do dos
autoanticorpos anti-tireoideus que bloqueiam a sintese das suas hormonas tireoideias, T3

e T4 (Azevedo et al., 2019).

O papel das hormonas T3 e T4, secretadas pela glandula tireoide em situagdes normais, €
inquestionavel pelo facto da sua diminuicdo afetar o osso alveolar em varias situagdes,

afetando inevitavelmente o periodonto ao desenvolver doenca periodontal. Essas
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situagdes que podem estimular a doenga periodontal sdo o turnover Osseo, a
suscetibilidade a fratura e a reabsor¢ao dssea (Kubo, H. , Leal, T., Bruder, C., Bertolo,

C., Feijo6 Ortolani, C., Fukuda, 2018).

A nivel do turnover dsseo, as hormonas T3 e T4 prolongam o ciclo da remodelagao 6ssea,
reduzindo assim o turnover dsseo, percebendo-se que no hipotiroidismo provocado pela
Tireoidite de Hashimoto, o turnover 6sseo processa-se de forma lenta (Rahangdale &

Galgali, 2018).

A reabsor¢do oOssea ¢ também afetada pela deficiéncia das hormonas tiroideias
carateristicas do hipotireoidismo, na medida em que estas controlam a osteoprogeterina
(OPG) e 0 RANKL e também os fatores responsaveis pela regulagdo do metabolismo
0sseo, tais como o IL-6 e a IL-8, que contribuem em grande escala para a doenca

periodontal (Yerke et al., 2019).

Estudos efetuados por Feitosa et al, em que foi avaliada a perda dssea e a qualidade do
osso alveolar de suporte em ratos mostraram que o hipotiroidismo pode potenciar a perda
Ossea causada pela doenga periodontal, comprovada neste estudo pelo aumento da
concentracdo da proteina TRAP (fosfatase acida resistente ao tartarato), marcador para a

reabsor¢ao Ossea (Feitosa et al., 2009).

Podemos verificar assim, que hipotiroidismo carateristico da Tireoidite de Hashimoto,
tem um papel modulador na doenca periodontal, sendo que as hormonas tiroideias
contribuem para alteragdes no metabolismo 6sseo que por sua vez, contribuem para a

instalacdao da doenca periodontal (Aldulaijan et al., 2020).
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JIIR Conclusao

A Tireoidite de Hashimoto como doenca enddcrina autoimune e sistémica tem vindo a
ganhar cada vez mais importancia ao longo dos anos por ter cada vez mais prevaléncia na
sociedade e impacto na vida dos individuos. Trata-se de uma doenca multifatorial
caraterizada pela destruicdo da glandula tiroide mediada por auto anticorpos, com
diminui¢ao direta das hormonas tiroideias T3 e T4, ou seja, com instalagio do
hipotiroidismo. O Hipotiroidismo tem um grande impacto a nivel sistémico, porém a

deficiéncia das hormonas afeta também a saude periodontal.

A influéncia da Tireoidite de Hashimoto em vérias patologias sistémicas ja foi relatada
em varios estudos, porém a sua influéncia na saude oral ¢ mais concretamente na doenga
periodontal esta pouco documentada e consequentemente pouco explicita para os médicos
dentistas, principais interessados em perceber a importancia desta patologia no seu dia a
dia clinico. Existem alteragdes na cavidade oral que podem estar também associadas com
a patologia, sendo elas a hipoplasia do esmalte e dentina, taurodontia e atraso no

desenvolvimento radicular e na erupcao dentaria.

A doenca periodontal ¢ uma doenga também ela multifatorial e bastante complexa,
caraterizada pela inflamacao do periodonto, com possibilidade de perda do osso alveolar
de suporte e, ainda em fases mais avangadas com possibilidade de perda de elementos
dentarios. Os fatores de risco sdo imensos, sendo os de maior importancia o tabaco, a ma
higiene oral, fatores genéticos e ainda, distirbios hormonais presentes em doengas como

a Tireoidite de Hashimoto.

A doenca periodontal como vimos apresenta-se na Nova Classificagdo das doencgas
periodontais criada pela Academia Americana de Periodontologia e pela Federacdo
Europeia de Periodontologia e pode ser dividida em imensas subclassifica¢des, sendo
também importante o diagnostico do tipo de doenca periodontal presente no paciente com
Tireoidite de Hashimoto de modo a perceber melhor como cada uma pode ser afetada por

esta doenga endocrina autoimune.

A possivel influéncia da Tireoidite de Hashimoto neste trabalho foi estudada de acordo
com varias carateristicas que estdo presentes na Tireoidite de Hashimoto e que podem ter
alguma influéncia na doencga periodontal, sendo que a conclusdo deste estudo ¢ baseada
nas variadas influéncias de varios fenomenos presentes na Tireoidite de Hashimoto no

periodonto e por consequéncia no desenvolvimento da doenga periodontal.
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Podemos entdo definir, que os fenomenos estudados para tirar a conclusdo sdo os

seguintes:

e A diminuicao de vitamina D presente na Tireoidite de Hashimoto apresenta um
impacto negativo na doenca periodontal.

e As citocinas libertadas pelas células carateristicas da Tireoidite de Hashimoto,
Thl e Thl7, sdao fundamentais na inflamacdo do periodonto e logo no
desenvolvimento da doenca periodontal.

e A regulacdo positiva do VEGF presente na Tireoidite de Hashimoto e a sua
consequente disfuncao endotelial afetam o periodonto, sendo por isso importante
no desenvolvimento/progressao da doenca periodontal.

e O hipotiroidismo carateristico da Tireoidite de Hashimoto provoca a perda de osso

alveolar, que obviamente afeta diretamente a doenga periodontal.

Assim, a conclusao a retirar do estudo dos variados fendmenos que ocorrem na Tireoidite
de Hashimoto com impacto na doenga periodontal, € que existe plausibilidade bioldgica
para suportar a influéncia da Tireoidite de Hashimoto na doenga periodontal. Contudo,
ndo existem estudos suficientes que comprovem indubitavelmente a influéncia da
Tireoidite de Hashimoto na doenca periodontal, mais pelo facto de a doencga periodontal
ser multifatorial e ser dificil saber quais dos seus fatores de risco afeta o periodonto

causando a doenca periodontal.

A possibilidade do médico dentista se deparar com um paciente com Tireoidite de
Hashimoto no consultdrio ¢ elevada, sendo por isso imprescindivel o conhecimento por
parte do médico das manifestagdes orais associadas a esta patologia, de maneira a que o
diagnéstico seja feito de forma correta e consequentemente o tratamento feito de forma

adequada.

Face a esta plausibilidade verificada neste trabalho, ¢ recomendéavel que os médicos
dentistas dediquem mais tempo da sua pratica clinica a Tireoidite de Hashimoto de modo
a que prestem mais atencdo a saude periodontal dos individuos afetados por esta
patologia, visto que os pode ajudar a compreender também o motivo pelo qual os

tratamentos periodontais ndo apresentam os resultados esperados.

Desta forma serdo necessarios mais estudos nesta area para que se possam retirar
conclusdes mais fidedignas, e que assim se possa dar a devida importancia a Tireoidite

de Hashimoto como doenga sistémica com influéncia no periodonto e consequentemente
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com um papel crucial no desenvolvimento e progressao da doenga periodontal, ou até

mesmo no entendimento do insucesso dos tratamentos periodontais.
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