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RESUMO

As doengas periodontais sdo processos patolégicos que envolvem o periodonto,
um termo utilizado para descrever o aparelho de suporte que envolve o dente, que inclui
o tecido gengival, o osso alveolar, o cemento e o ligamento periodontal (Gasner & Schure,
2023).

Embora o biofilme periodontopatogénico disbidtico seja o principal fator
etiologico, a doenca ¢ modulada por factores genéticos, ambientais e comportamentais
relacionados com o hospedeiro em diferentes individuos (Hartenbach et al., 2020).

A disbiose da microbiota oral que pode levar a sobrepopulacdo de certos
microrganismos patogénicos, esta nomeadamente observada em muitas doencas orais
como a doenca periodontal (Santacroce et al., 2023).

Por exemplo, a disbiose de bactérias livres na saliva (que ¢ um mediador vital na
cavidade oral) pode estar relacionada com o aparecimento, desenvolvimento, prognostico
e recorréncia de doencgas periodontais e verificou-se que a composi¢do da comunidade
microbiana salivar diferiu significativamente entre pacientes com periodontite cronica e
controlos saudaveis (Diao et al., 2021; Lundmark et al., 2019).

As evidéncias que ligam a relagdo entre perturbacdes do microbioma oral e varias
doencas sistémicas aumentaram a consciéncia da importancia do microbioma oral na
regulacdo de numerosos processos no corpo humano e, por conseguinte, do seu impacto
no desenvolvimento de muitas doengas (Kozak & Pawlik, 2023).

Isto ¢ importante porque a doenga periodontal pode ser um fator de risco para
certas doengas sistémicas, como a diabetes e as doengas cardiovasculares e o pleno
conhecimento do papel do microbioma oral na saude e no desenvolvimento de processos
patologicos pode entdo contribuir para a prevengdo e o tratamento de doengas (Kozak &
Pawlik, 2023; Liccardo et al., 2019).

O objetivo desta tese sera recolher informacao sobre a relagdao entre a composi¢ao
da microbiota oral, fluido crevicular gengival e da saliva com as doengas periodontais, de

modo a determinar se existe uma associag@o e quais sao os mecanismos dessa associagao.

Palavras-Chave: Doengas periodontais, microbiota oral, saliva, fluido crevicular

gengival






ABSTRACT:

Periodontal diseases are pathological processes involving the periodontium, a
term used to describe the supporting tissus surrounding the tooth, which includes the
gingival tissue, the alveolar bone, the cementum and the periodontal ligament (Gasner &
Schure, 2023).

Although dysbiotic periodontopathogenic biofilm is the main etiological factor,
the disease is modulated by host-related genetic, environmental and behavioral factors in
different individuals (Hartenbach et al., 2020).

Dysbiosis of the oral microbiota, which can lead to the overpopulation of certain
pathogenic microorganisms, is observed in many oral diseases such as periodontal disease
(Santacroce et al., 2023).

For example, the dysbiosis of free bacteria in saliva (which is a vital mediator in
the oral cavity) may be related to the onset, development, prognosis and recurrence of
periodontal diseases and it was found that the composition of the salivary microbial
community differed significantly between patients with chronic periodontitis and healthy
controls (Diao et al., 2021; Lundmark et al., 2019).

Evidence linking the relationship between disturbances in the oral microbiome
and various systemic diseases has increased awareness of the importance of the oral
microbiome in regulating numerous processes in the human body and, therefore, its
impact on the development of many diseases (Kozak & Pawlik, 2023).

This is important because periodontal disease can be a risk factor for certain
systemic diseases, such as diabetes and cardiovascular disease, and full knowledge of the
role of the oral microbiome in health and the development of pathological processes can
then contribute to the prevention and treatment of disease (Kozak & Pawlik, 2023;
Liccardo et al., 2019).

The aim of this thesis will be to gather information on the relationship between
the composition of the oral microbiota, gingival crevicular fluid and saliva with
periodontal diseases, in order to determine whether there is an association and what the

mechanisms of this association are.

Keywords: Periodontal diseases, oral microbiota, saliva, gingival crevicular fluid
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Introducao

I. INTRODUCAO

A doenca periodontal, que inclui varias condi¢des afetando os tecidos periodontais
e resultando na perda de insercdo e na deterioragdo do osso alveolar, vai além da
periodontite. A identificagdo precisa dessas condi¢des requer um diagnostico preciso.
Cada bactéria desempenha papéis distintos e cruciais na perda dssea ao redor dos dentes,
com a disbiose dependendo das interagdes cooperativas e competitivas entre microbios

orais na formagao do biofilme patogénico na gengiva (Kinane et al., 2017).

O desenvolvimento da periodontite nos individuos parece depender
significativamente da resposta a sua microflora. Assim, os factores genéticos influenciam
a forma como os individuos se relacionam com varios elementos ambientais, como 0
biofilme, afetando a sua suscetibilidade a periodontite. E a combinagdo de influéncias
genéticas e ambientais, ¢ ndo apenas a genética, que molda o resultado final.
Considerando esta carateristica inerente, as escolhas de estilo de vida contribuem
significativamente para o aparecimento da doenga (Hajishengallis et al., 2020; Shaddox

et al., 2020).

E crucial salientar que as doencas periodontais parecem ser desencadeadas por um
grupo relativamente pequeno de agentes patogénicos periodontais. Os agentes
patogénicos periodontais conhecidos constituem apenas uma fracdo das espécies
bacterianas capazes de colonizar as superficies dentdrias, tanto acima como abaixo da
margem gengival, bem como as membranas mucosas orais (Hajishengallis et al., 2020;

Lee et al., 2020).

Bactérias especificas desencadeiam uma resposta imunitaria num hospedeiro
suscetivel. A resposta do hospedeiro a infecao flutua com base nos atributos e na forga do
agente patogénico, bem como nas diferentes espécies bacterianas presentes, certas

espécies podem ser predominantes durante a periodontite (Balta et al., 2021).

Pensa-se que a disseminacdo de microrganismos e dos seus subprodutos na placa

dentaria, jJuntamente com mediadores inflamatorios dos tecidos periodontais, para outros
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A Relagdo da Microbiota Oral com as Doengas Periodontais

orgaos do corpo ¢ responsavel por esta ligagao entre as doengas periodontais e sistémicas

(Nazir et al., 2020).

A microbiota periodontal ¢ particularmente heterogénea, tendo sido descritas mais
de 400 espécies sO neste habitat, utilizando uma abordagem de amplificagdo, clonagem e
sequencia¢do Sanger do 16S 4acido ribonucléico ribossomal (16S rRNA). Os biofilmes
encontrados nas superficies supra e subgengivais dos dentes sdo constituidos por
comunidades microbianas complexas que se adaptaram para prosperar nestes ambientes
orais Unicos. A analise da sequéncia do ARN ribossomico 16S destaca-se como um dos
métodos de investigagdo mais recentes e potentes. Tal deve-se a ocorréncia generalizada
do gene 16S rRNA em todas as bactérias, a sua versatilidade para identificar todas as
espécies de uma amostra ou géneros especificos e a sua eficiéncia em termos de rapidez

e custo (Mira et al., 2017; Arredondo et al., 2023).
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Desenvolvimento

II. DESENVOLVIMENTO

1. A microbiota oral

A microbiota oral ¢ uma comunidade complexa e dindmica de microrganismos
que residem na cavidade oral, incluindo bactérias, virus, fungos e protozoarios. Esta
microbiota desempenha um papel crucial na manutengdo da saude oral e esta envolvida
em varios processos fisiologicos e patologicos. A composi¢cdo da microbiota oral pode
variar significativamente entre individuos e ¢ influenciada por factores como a dieta, a
higiene oral e a saude sistémica geral. A compreensdo da microbiota oral € essencial para
esclarecer o seu papel nas doengas orais, nomeadamente nas doengas periodontais. A
cavidade oral alberga uma das comunidades microbianas mais diversas do corpo humano

e a composi¢ao desta microbiota ¢ fundamental para a manutengao da satde oral (Li et

al., 2022).

Num estado saudavel, o microbioma oral mantém uma relacdo equilibrada e
homeostatica com o seu hospedeiro, contribuindo para um ambiente oral estavel. Este
equilibrio evita a coloniza¢do de microrganismos patogénicos e apoia a saude oral geral.
Por exemplo, certas bactérias do microbioma oral, como as do género Streptococcus,
produzem bacteriocinas que inibem o crescimento de bactérias Gram-negativo nocivas,
protegendo assim a cavidade oral de potenciais infe¢cdes e mantendo a harmonia

microbiana (Giordano-Kelhoffer et al., 2022).

O microbioma oral pode interagir com o6rgdos distantes através da corrente
sanguinea ou do trato digestivo, influenciando a satide sistémica. Por exemplo, foram
detetadas bactérias da cavidade oral no coracdo, pulmdes e cérebro, onde podem
contribuir para varios processos de doenca. Isto destaca o papel crucial que o microbioma
oral desempenha ndo apenas na manutencao da saude oral, mas também na potencial
influéncia na saide sistémica global. Compreender a composi¢do e as fungdes do
microbioma oral, bem como os factores que levam a disbiose, ¢ essencial para
desenvolver estratégias preventivas e terap€uticas para uma ampla gama de condi¢des de

saude (Giordano-Kelhoffer et al., 2022; Nazir et al., 2020).
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A Relagdo da Microbiota Oral com as Doengas Periodontais

1.1. Sequenciac¢io

A sequenciacdo da microbiota oral avangou significativamente nos ultimos anos,
principalmente devido ao desenvolvimento das tecnologias de sequenciagdo de nova
geracdo (NGS). Estas inovagdes permitiram aos investigadores analisar as complexas
comunidades microbianas na cavidade oral com um detalhe e precisdo sem precedentes,
elucidando interacdes complexas entre estas comunidades e a saude do hospedeiro.
Estudos recentes utilizaram tecnologias de sequenciagdo de alto rendimento,
particularmente a sequenciagdo do gene do RNA ribossomal 16S, para analisar a
diversidade microbiana na cavidade oral sob varias condi¢des de saude. Este método
oferece uma compreensdo mais abrangente do microbioma oral em comparagdo com as
técnicas tradicionais de cultivo, que sdo limitadas na capacidade de captar a gama
completa de espécies microbianas presentes no ambiente oral (Gu et al., 2019; Arredondo

et al., 2023; Johnson et al., 2019).

Esta abordagem fornece informacdes ndo apenas sobre a composicdo da
microbiota, mas também sobre o seu potencial funcional. Por exemplo, estudos
metagendmicos descobriram diferencas nas comunidades microbianas entre a satde
periodontal e a doenca periodontal, identificando assinaturas microbianas especificas que
se correlacionam com os resultados clinicos. Esta compreensdo mais profunda tanto da
composi¢do quanto da fun¢do microbiana oferece novas oportunidades para diagnosticar

e tratar condicdes periodontais (Arredondo et al., 2023; Kang et al., 2021).

O uso de ferramentas de bioinformdtica melhorou a analise dos dados de
sequenciacdo, permitindo a identificacdo de espécies microbianas e suas abundancias
relativas em vdarias populacdes e condigoes de saude. Por exemplo, uma revisao
aprofundada da microbiota subgengival destacou perfis microbianos distintos em
individuos sauddveis em comparagdo com aqueles com gengivite ou periodontite,
enfatizando a importancia da dindmica das comunidades microbianas na doenca

periodontal (Abusleme et al., 2021; Arredondo et al., 2023).

Este nivel de detalhe ¢ essencial para criar estratégias terapéuticas direcionadas
para restaurar um microbioma saudéavel e prevenir a progressdo da doenca. Além da

sequenciagdo do gene 16S rRNA, outros métodos, como a sequenciagdo shotgun, estdo
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Desenvolvimento

sendo utilizados para obter uma compreensdo mais profunda do microbioma oral. Estas
técnicas permitem a investigacao das interagdes microbianas, genes de resisténcia e vias

metabolicas que podem influenciar os processos de doenca (Kang et al., 2021).

1.1.1. Sequéncias OTU e ASV

1.1.1.1. Sequéncias OTU

Unidades Taxonomicas Operacionais (OTUs) sdo um método de classificacao
utilizado em ecologia microbiana para agrupar sequéncias estreitamente relacionadas.
Tradicionalmente, as OTUs s3o definidas por agrupamento de sequéncias que
compartilham uma similaridade acima de um limiar especifico. Este método tem sido
comummente empregado para estimar a diversidade de espécies dentro de comunidades

microbianas (Callahan et al., 2017).

As sequéncias obtidas de amostras ambientais sdo agrupadas com base em sua
similaridade, sendo um limiar (comummente 97%) normalmente usado para aproximar
diferencas ao nivel de espécies. Sequéncias que atendem ou excedem este limiar sdo
agrupadas na mesma OTU, assumindo que representam a mesma espécie ou espécies
estreitamente relacionadas. As OTUs servem como uma aproximag¢ao ou representacao
operacional de espécies microbianas, permitindo a comparagdo da diversidade
microbiana entre amostras, através da contagem do numero de OTUs unicos (Edgar,

2018; Callahan et al., 2017).

1.1.1.2. Sequéncias ASV

As variantes de sequéncia de amplicao (ASVs) oferecem uma abordagem mais
precisa para analisar a diversidade microbiana. As ASVs sdo sequéncias exatas que foram
corrigidas para erros de sequenciagdo, permitindo aos investigadores identificar as
verdadeiras sequéncias bioldgicas numa amostra com maior precisdo (Callahan et al.,

2017).

Ao contrario das OTUs, este método ndo agrupa sequéncias, mas preserva cada

variante de sequéncia Unica observada. As ASVs oferecem uma resolucao mais alta do
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A Relagdo da Microbiota Oral com as Doengas Periodontais

que as OTUs, detectando até mesmo diferencas de um unico nucleotideo entre sequéncias,
0 que ¢ essencial para identificar e distinguir tdxons microbianos estreitamente

relacionados (Callahan et al., 2016; Callahan et al., 2017).

ASVs permitem uma caracterizagdo mais precisa das comunidades microbianas
ao reter variantes de sequéncia que poderiam ser perdidas com métodos baseados em
OTU. Apo6s uma corre¢ao de erro minuciosa, ASVs fornecem dados mais precisos,
oferecendo uma representagdo mais clara da verdadeira diversidade dentro da amostra

(Callahan et al., 2017; Callahan et al., 2016).

1.1.2. Sequenciac¢io 16S rRNA

O uso do gene 16S rRNA para sequenciagdo e classificagdo microbiana advém do
trabalho inovador de Carl Woese na década de 1970. A pesquisa de Woese identificou
um novo dominio da vida com a descoberta da archaea, transformando a nossa
compreensdo da arvore da vida. Ele adaptou as técnicas de sequenciacdo de Sanger para
estudar o gene 16S rRNA, que ¢ conservado em todas as formas de vida, mas possui
regides variaveis que ajudam a diferenciar espécies. Este método permitiu a Woese e seus
colegas comparar sequéncias de uma ampla gama de organismos. Através dessas
comparagdes, Woese descobriu que os metandgenos ndo se encaixavam nos grupos
conhecidos de bactérias ou eucariotas, levando-o a propor o terceiro dominio da vida—
Archaea. Esta descoberta, anunciada em 1977, foi inovadora e transformou a taxonomia

microbiana e a filogenética (Albers et al., 2013; Woese & Fox, 1977).

A sequenciagdo do 16S rRNA continua a ser um método fundamental na ecologia
microbiana, sistematica e diagndstico clinico. Ele foca no gene 16S ribossomal RNA,
uma parte do ribossoma procariotico que ¢ altamente conservada entre espécies
bacterianas e arquéias. Este gene possui nove regides hipervaridveis ladeadas por
sequéncias conservadas, tornando-o ideal para amplificagdo por reagdo em cadeia da

polimerase (tPCR) e sequenciacdo para identificar e classificar microrganismos

(Thompson et al., 2017).

As amostras sdo coletadas, e o acido desoxirribonucleico (ADN) extraido inclui

ADN microbiano, que € essencial para a sequenciacdao do 16S rRNA. A tPCR ¢ utilizada
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Desenvolvimento

para amplificar o gene 16S rRNA, com primers universais projetados para alvos nas
regides conservadas que rodeiam as regides variaveis. Dependendo dos objetivos do
estudo, diferentes combinagdes de regides variaveis sao amplificadas, sendo V3-V4 um
dos alvos mais frequente. Plataformas de sequenciacdo como o Illumina MiSeq sao
frequentemente usadas devido a sua precisdo e alto rendimento, permitindo a
sequenciagdo profundo de comunidades microbianas (Thompson et al., 2017; Arredondo

etal., 2023).

Os dados de sequenciagdo passam por um controle de qualidade, que inclui o corte
de leituras de baixa qualidade e a remocdo de quimeras. As sequéncias sdo entdo
agrupadas em OTUs ou analisadas como ASVs usando ferramentas como o DADA2. As
sequéncias processadas sdo comparadas a bases de dados de referéncia como SILVA ou
Greengenes para atribuir identidades taxonémicas (Johnson et al., 2019; Arredondo et al.,

2023).

Avangos na tecnologia de sequenciagdo, especialmente o desenvolvimento de
plataformas de leitura longa como PacBio e Oxford Nanopore, agora permitem a
sequenciagdo do gene 16S rRNA em comprimento total. Este método oferece uma
resolucdo mais alta para distinguir tdxons estreitamente relacionados e demonstrou uma
precisao melhorada na andlise de comunidades microbianas em comparagdo com a
sequenciagdo de leitura curta. A combinac¢do da sequenciacao do 16S rRNA com outras
técnicas abordagens, como metagendmica, metatranscriptdmica e metaboloémica, ganhou
popularidade. Esta abordagem integrativa fornece uma compreensao mais profunda das

funcdes e interagdes microbianas (Knight et al., 2018; Johnson et al., 2019).

1.1.3. Sequenciacdo Shotgun

A sequenciagdo shotgun ¢ uma técnica utilizada para sequenciar genomas inteiros
ao fragmentar aleatoriamente o ADN em muitos pedagos pequenos, que sdo entdo
sequenciados individualmente. O termo "shotgun" reflete a natureza aleatéria e
abrangente desta abordagem, semelhante a dispersao de um tiro de espingarda. Ao
contrario dos métodos direcionados, como a sequenciagdo do 16S rRNA, a sequenciagdo

shotgun permite a sequenciacdo de todo o ADN numa amostra, incluindo tanto regides
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codificadoras quanto ndo codificadoras, assim como os genomas de todos os organismos

presentes numa comunidade microbiana mista (Quince et al., 2017).

Assim como com outros métodos de sequenciacdo, o processo comega com a
coleta da amostra. O ADN ¢ entdo extraido, garantindo que inclua todo o material
genético na amostra, normalmente através de métodos quimicos ou mecanicos para lisar
células e libertar o seu ADN. O ADN extraido ¢ quebrado aleatoriamente em fragmentos
menores. Apds a fragmentagdo, os fragmentos de ADN sdo preparados para a
sequenciagdo ao anexar adaptadores as extremidades de cada fragmento. Estes
adaptadores permitem que os fragmentos sejam reconhecidos pela plataforma de
sequenciagdo e frequentemente contém sequéncias necessarias para amplificagdo e
sequenciacdo. A preparacdo da biblioteca pode também envolver amplificagdo por tPCR
para aumentar a quantidade de ADN para a sequenciagdo, embora este passo as vezes seja
minimizado para evitar viéses da amplificagdo. A biblioteca de ADN preparada ¢ entdo
sequenciada usando tecnologias de alto rendimento como Illumina, Pacific Biosciences
ou Oxford Nanopore. Cada fragmento ¢ sequenciado varias vezes para garantir a precisao,
produzindo milhdes a bilhdes de sequéncias curtas, chamadas leituras (Quince et al.,

2017; Gu et al., 2019).

As leituras curtas geradas pela sequenciacdo sdo entdo montadas em sequéncias
mais longas usando ferramentas de bioinformatica. Este processo, chamado montagem
de sequéncias, envolve o alinhamento e sobreposi¢ao das leituras curtas para reconstruir

0 maximo possivel do genoma original (Nayfach et al., 2021; Quince et al., 2017).

A contaminagdo por ADN externo pode tornar a interpretacdo dos dados mais
desafiadora, particularmente em estudos metagendmicos. Protocolos e controlos
rigorosos sao essenciais para reduzir o risco de contaminagdo e manter a precisao dos

resultados (Gu et al., 2019; Quince et al., 2017).

1.1.4. Composicao

Com mais de 700 espécies bacterianas conhecidas, o microbioma oral ¢ o segundo
microbioma mais diverso no corpo humano. Estudos da tltima década demonstraram que,

mesmo dentro de populagdes especificas, podem existir multiplos padrdes distintos de
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composi¢ao do microbioma entre individuos em boa satde geral. Projetos baseados em
amostras de enxaguamento oral sdo bem adequados para examinar como o microbioma
oral como um todo ¢ influenciado por factores externos. Estes factores externos englobam
uma ampla gama de variaveis, com algumas diretamente conectadas ao ambiente oral,
como a dgua que bebemos e os alimentos que comemos (Rajasekaran et al., 2024; Willis

& Gabaldon., 2020; Liu et al., 2024).

Numa coorte de 1319 amostras de adolescentes saudaveis em Espanha analisadas
usando a sequenciagdo do 16S rRNA, foi encontrado que variagdes na composicao idnica
da agua potavel publica estavam associadas a mudangas na composi¢ao geral do
microbioma oral. Amostras de regides com maior alcalinidade e niveis elevados de ides
como sulfato (SO+*") e sddio (Na*) apresentaram maiores abundancias de géneros como
Porphyromonas e Flavobacterium. Em contraste, regides com niveis mais baixos de ides
mostraram maiores abundancias de géneros como Veillonella, Pseudomonas ¢ Ralstonia

(Willis & Gabaldon., 2020; Li et al., 2022).

Diferentes dietas também tém mostrado influenciar variagdes na composi¢ao do
microbioma. Embora alimentos e agua sejam factores claros de contribui¢do, muitos

outros factores também podem afetar o microbioma (Willis & Gabaldon., 2020).

O microbioma oral ¢ um ecossistema diverso que inclui uma ampla gama de filos
bacterianos, como Actinobacteria, Bacteroidetes, Chlamydia, FEuryarchaeota,
Fusobacteria, Firmicutes, Proteobacteria, Spirochaetes e Tenericutes. Além disso, a
cavidade oral contém filos e candidatas menos conhecidos, incluindo Chloroflexi,
Chlorobi, GNO2, Synergistetes, SR1, TM7 e WPS-2. Entre estes, GN02, SR1 e TM7 sdo
membros da adiacdo dos candidate phyla radiacao (CPR). Acredita-se que os membros
do CPR oral influenciem a ecologia microbiana oral ao modular a estrutura e funcao do
microbioma oral, o que tem sido associado a doencas orais como periodontite e halitose

(Tabela 1) (Rajasekaran et al., 2024; Li et al., 2022).
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Tabela 1 - A composi¢do do microbioma oral (Adaptado de Rajasekaran et al., 2024).

Componente Filos/Géneros Predominantes Outros Géneros Notaveis

Microbiano

Bactérias Actinobacieria, Bacteroidetes, Chlamydia, - Cocos gram-positivos: Abiotrophia, Peptostreptococcus,
Euryarchaeota, Fusobacteria, Firmicutes, Streptococcus, e Stomatococcus
Proteobacteria, Spirochaefes, e Tenericutes - Bacilos gram-positivos: Actinomyces, Bifidobacterium,

Corynebacterium, Eubacterium, Lactobacillus, Propionibacterium,
Pseudoramibacter, e Rothia

- Cocos gram-negativos: Moraxella, Neisseria, e Veillonelia

- Bacilos gram-negativos: Campylobacter, Capnocytophaga,
Desulfobacter, Desulfovibrio, Eikenella, Fusobacterium,
Hemophilus, Leptotrichia, Prevotella, Selemonas, Simonsiella,
Treponema, e Wolinella

Fungos Candida Gladosporium, Aureobasidium, Saccharomycetales, Aspergilus,
Fusarium, e Gryptococeus

Argueas Euryarchaeota -
Virus Herpesviridae, Papillomaviridae, -
Eucaridtico Anelloviridae, e Redondoviridae

Bacteriofago Siphoviridae, Myoviridae, e Podoviridae -

Na cavidade oral saudavel, os géneros bacterianos predominantes incluem tanto
espécies Gram-positivo quanto Gram-negativo. Entre os cocos Gram-positivo, os géneros
chave incluem Abiotrophia, Peptostreptococcus, Streptococcus e Stomatococcus.
Notavelmente, certas espécies como Streptococcus sanguinis e Streptococcus salivarius
sdo conhecidas por produzir compostos antimicrobianos, desempenhando um papel
crucial na manutengao da saude oral e na protecao contra a erosdao do esmalte. No entanto,
o escopo completo da funcdo de cada bactéria neste ecossistema complexo ainda ndo €
claro. Bastonetes Gram-positivo, incluindo  Actinomyces,  Bifidobacterium,
Corynebacterium, Eubacterium, Lactobacillus, Propionibacterium, Pseudoramibacter e
Rothia, também contribuem para a comunidade microbiana. Estudos recentes destacam
Actinomyces naeslundii como um organismo dominante na placa dentdria com influéncia
significativa na ecologia da placa. Além disso, Lactobacillus, Bifidobacterium,
Streptococcus e Weissella sdo reconhecidos como probioticos benéficos no tratamento de
doencas periodontais, promovendo a satde oral e melhorando os cuidados orais em geral

(Rajasekaran et al., 2024).

Além dos taxons Gram-positivo, os géneros de cocos Gram-negativo Moraxella,
Neisseria e Veillonella sao residentes proeminentes da cavidade oral saudavel. Entre os

bastonetes Gram-negativo, os géneros comummente observados incluem Campylobacter,
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Capnocytophaga,  Desulfobacter,  Desulfovibrio,  Eikenella,  Fusobacterium,
Haemophilus, Leptotrichia, Prevotella, Selemonas, Simonsiella, Treponema e Wolinella.
Muitas bactérias orais sdo reconhecidas pela sua capacidade de formar biofilmes.
Fusobacterium nucleatum exemplifica isso através de seu papel em facilitar a
coagregacdo intergéneros dentro dos biofilmes orais, reunindo diversas bactérias para
formar uma comunidade estruturada. O F. nucleatum também desempenha um papel
crucial no crescimento e desenvolvimento desses biofilmes. Dentro dos biofilmes, as
espécies de Prevotella tém uma fungdo distinta, pois podem regular a residéncia do
hospedeiro e as respostas das células imunes sem necessidade de contato direto com o

hospedeiro (Rajasekaran et al., 2024).

Os fungos constituem aproximadamente 0,004% dos microrganismos orais totais
e foram detectados principalmente em amostras do palato duro, placa supragengival e
enxaguamentos orais, provavelmente devido as caracteristicas dos participantes e a baixa
prevaléncia de fungos em outras areas. No entanto, estudos recentes encontraram uma
ampla gama de fungos em amostras de saliva e identificaram dois tipos distintos de
comunidades a nivel de género. Espécies de Candida sao os fungos mais comummente
observados na cavidade oral. Outros fungos relevantes presentes incluem espécies dos
grupos Cladosporium, Aureobasidium, Saccharomycetales, Aspergillus, Fusarium e
Cryptococcus. Quando a defesa imune do hospedeiro estd comprometida, os fungos no
microbioma oral podem modular as respostas imunes ou até tornam-se patogénios
oportunistas. Os fungos também interagem fisicamente com as bactérias na cavidade oral,
com Candida e outros fungos servindo como organismos de ponte que facilitam a adesao
bacteriana as suas superficies e as células epiteliais. Isso resulta em diferentes
comunidades bacterianas aderindo a células cobertas por Candida em comparagdo com
células ndo cobertas. Vale a pena notar que as espécies de fungos mostram alta
variabilidade entre individuos em amostras de enxague oral de pessoas saudaveis (Li et

al., 2022; Rajasekaran et al., 2024).

Os arqueias orais estdo presentes em muito menor abundancia e diversidade em
comparagdo com as bactérias orais. Embora se acreditasse inicialmente que os arqueias
fossem apenas metanogénicos na cavidade oral, muitos estudos identificaram também
sequéncias de ADN de arqueias ndo metanogénicas. Todas as espécies conhecidas de

arqueias orais pertencem ao filo Euryarchaeota. Pesquisas sugerem que esses arqueias
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sdo encontrados em maiores quantidades em individuos com periodontite (Rajasekaran et

al., 2024; Li et al., 2022).

Além dos trés dominios principais da vida, o microbioma oral também inclui
virus. O microbioma oral contém populagdes virais extensas, principalmente
bacteriofagos que atacam espécies bacterianas especificas. Esses fagos podem existir
tanto como particulas de fago livres quanto como profagos latentes integrados em
lisogénicos bacterianos. A populagao de fagos € composta principalmente pelas familias
de Caudovirus Siphoviridae, Myoviridae e Podoviridae, embora o conhecimento sobre o
fagoma periodontal ainda seja limitado. Virus eucariotas comuns na cavidade oral de
adultos saudaveis incluem Herpesviridae, Papillomaviridae, Anelloviridae e
Redondoviridae. Anelloviridae sdo os mais comuns, seguidos pelos recentemente
descobertos Redondoviridae. Propds-se que virus na saliva possam abrigar genes
patogénicos no ambiente oral. O consenso atual sugere que os virus orais sao pessoais,
persistentes e especificos para o género, com comunidades virais mostrando alta

semelhanca dentro dos mesmos ambientes (Rajasekaran et al., 2024; Li et al., 2022).

O Human Microbiome Project inicialmente levantou a questao sobre a existéncia
de um microbioma humano central. Um "microbioma central" ¢ definido como o conjunto
de genes compartilhados presentes em um habitat especifico em todos os humanos. Este
conceito evoluiu para cinco categorias: o nicleo comum, o nicleo temporal, o nicleo
ecologico, o nucleo funcional e o nucleo adaptado ao hospedeiro. Essas categorias sdao
baseadas na distribuicdo espacial, estabilidade temporal, impacto ecologico e seus efeitos
nas fun¢des e satide do hospedeiro. Assim, o microbioma central oral refere-se a colecao
de microrganismos que colonizam a cavidade oral, juntamente com seus genomas,

classificados de acordo com essas cinco defini¢des centrais (Li et al., 2022).

Ainda n3o temos uma compreensdo completa dos diversos equilibrios
microbianos potenciais que resultam em estomatotipos especificos, uma vez que os
microbiomas saudéaveis de muitas populacdes unicas ao redor do mundo permanecem
inexplorados. Além disso, muitos estudos existentes carecem da resolu¢do necessaria para
explicar as diferengas em pequena escala entre amostras. No entanto, estudos sugerem

que os estomatotipos servem como um passo inicial Util na investigagcdo da variagao
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subjacente entre amostras, que pode entdo ser examinada mais detalhadamente através da

analise de alteragdes em organismos especificos (Willis & Gabaldon., 2020).

A microbiota oral varia entre diferentes nichos orais e muda dindmicamente ao
longo das etapas da vida. Por exemplo, uma andlise de amostras de saliva, placa
supragengival e mucosa oral de individuos saudaveis em diferentes idades e estadios de
denti¢cdo mostrou que a cavidade oral ¢ um sistema ecoldgico altamente heterogéneo, com
nichos distintos abrigando comunidades microbianas significativamente diferentes. Isso
sugere que a microbiota oral central deve ser definida com base na etapa da vida do

hospedeiro e no nicho ecoldgico especifico dentro da cavidade oral (Li et al., 2022).

1.1.5. Influéncia dos nichos orais

Para investigar a composicdo da microbiota oral em diferentes nichos orais e
entender como esses nichos afetam a estrutura e a composi¢ao da microbiota, a cavidade
oral ¢ tipicamente dividida em varios locais de amostragem. Estes incluem saliva, as
superficies duras dos dentes e as superficies de tecidos moles da lingua, mucosa bucal,

palato e gengiva (Aas et al., 2005; Li et al., 2022).

Saliva

A composi¢do microbiana da saliva inclui microrganismos provenientes de varios
nichos orais, tornando a saliva um reservatorio da microbiota oral e uma impressao digital
do microbioma oral geral. No entanto, estudos recentes mostraram que o microbioma
salivar ndo representa totalmente o microbioma oral completo e € menos representativo
do que o microbioma encontrado na placa supragengival. Por exemplo, Firmicutes sao
mais abundantes na saliva, enquanto Actinobacteria € Fusobacteria sao mais prevalentes
na placa dentiria. Analises adicionais demonstraram que amostras de fluido de
enxaguamento oral s3o mais representativas da microbiota especifica do local do que a

saliva (Rajasekaran et al., 2024; Li et al., 2022).

Acredita-se que a saliva tenha um impacto significativo na colonizagdo ¢ na
eliminagdo de microrganismos e desempenhe papéis cruciais nas defesas fisicas, quimicas
e imunologicas da cavidade oral. Ela contribui para a formagdo de uma camada liquida

protetora chamada pelicula adquirida, que estd envolvida na adesdo e colonizag¢do
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microbiana. Além disso, a saliva contém varias proteinas de defesa que contribuem para
a imunidade da mucosa oral, incluindo imunoglobulinas salivares, péptidos

antimicrobianos, lisozima, a-amilase, mucina, peroxidases e estaterina (Li et al., 2022).

Superficies dentarias

A superficie do dente, sendo a unica superficie ndo descamativa na cavidade oral,
oferece um ambiente ideal para o crescimento bacteriano e o desenvolvimento da placa
dentaria. Estudos mostram que a placa dentaria apresenta maior diversidade, riqueza
microbiana e uniformidade em comparagdo com amostras de saliva e lingua. E notavel
que a placa na superficie do esmalte supragengival se forma a partir da pelicula adquirida,
enquanto nos locais subgengivais, o fluido crevicular gengival (FCG) serve como uma
fonte nutricional Unica, com suas proteinas séricas combinando-se com proteinas
salivares para formar um filme proteico distinto. Além disso, a barreira fisica
proporcionada pela gengiva reduz a tensdo de oxigénio e as forgas de cisalhamento nos
locais subgengivais, levando a diferencas na composicao e estrutura das microbiotas de
placa supragengival e subgengival. Por exemplo, bactérias anaerdbicas como

Actinomyces, Fusobacterium e Veillonella sao mais prevalentes na placa subgengival (Li

et al., 2022; Bertolini et al., 2022).

Superficies de tecidos moles

As caracteristicas estruturais da camada epitelial da mucosa oral resultam na sua
continua descamag¢do. Embora microrganismos orais colonizem as superficies mucosas,
sua colonizagdo ¢ relativamente limitada. Streptococcus € o género mais abundante
encontrado nos tecidos mucosos. Notavelmente, a lingua abriga uma densidade e uma
diversidade maiores de microrganismos em comparacao com outras superficies mucosas.
Anaerobios facultativos e obrigatorios, como Actinomyces, Porphyromonas, Prevotella,
Streptococcus e Veillonella, sao os principais microrganismos encontrados na camada da
lingua, provavelmente devido ao ambiente anaerdbico proporcionado pelas papilas da
lingua. Além disso, Haemophilus, Leptotrichia e Neisseria também sdo abundantes nas
amostras recolhidas a partir da lingua. O sistema imunologico da mucosa oral, como parte
da defesa imunologica geral do corpo, influencia ainda mais a composicdo dos

microrganismos orais (Li et al., 2022).
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Devido os factores como fluxo salivar, mastigagdo e outros, diferentes locais na
cavidade oral possuem propriedades fisico-quimicas variadas, como disponibilidade de
nutrientes, pH, tensdao de oxigénio e forcas de cisalhamento, que selecionam
microrganismos adequados para cada nicho. Consequentemente, esses nichos orais
exibem composicdes distintas de microbiota oral. Além disso, nichos orais como a lingua
e os dentes fornecem suporte fisico para a formagdo de biofilmes microbianos orais (Li

etal., 2022).

1.2. Principais alteracdes na composicio durante a periodontite

Aumento de bactérias patogénicas

A periodontite ¢ caracterizada por uma alteracdo significativa na microbiota oral,
marcada por um aumento na abundancia de bactérias patogénicas que promovem a
progressdo da doenca. Esta mudanga frequentemente inclui a proliferagdo de patogénios-
chave especificos, que sdao cruciais para desencadear e sustentar 0s processos
inflamatorios associados a periodontite (Hajishengallis & Korostoff., 2017; Jasma &

Sanchez, 2019).

Porphyromonas gingivalis: A P. gingivalis ¢ amplamente reconhecida como um
fator chave no desenvolvimento e progressdo da periodontite. Tem a capacidade Unica de
subverter a resposta imune do hospedeiro, promovendo um ambiente disbidtico que apoia
a sua sobrevivéncia e a proliferacao de outros microrganismos patogénicos. P. gingivalis
usa varios factores de viruléncia, incluindo as gingipainas (enzimas proteoliticas que
degradam tecidos e componentes imunes do hospedeiro) promovendo assim inflamagao
e destruicao tecidual, que sdo marcas caracteristicas da periodontite. Além disso, P.
gingivalis manipula o sistema imune do hospedeiro ao alterar a producao de citocinas,
prejudicando a capacidade do corpo de eliminar infec¢des e permitindo que a inflamacdo

cronica persista (Mulhall et al., 2020; Sochalska & Petompa, 2017).

Tannerella forsythia: T. forsythia ¢ um outro patogénio chave associado a
periodontite e frequentemente encontrado juntamente com P. gingivalis como parte do
"complexo vermelho" de bactérias, que estd fortemente ligado a doencas periodontais
severas. 1. forsythia contribui para o desenvolvimento da periodontite ao promover

inflamacdo e auxiliar na formagdo de biofilmes complexos que resistem a resposta
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imunoldgica do hospedeiro e aos tratamentos periodontais convencionais. Esta bactéria
produz varios factores de viruléncia, incluindo BspA, um antigénio de superficie que
interage com os tecidos do hospedeiro para melhorar a adesdo e invasdao bacteriana,
agravando assim a inflamacao periodontal e a destruicao tecidual (Schéffer & Andrukhov,

2024).

Treponema denticola: A espiriloqueta 7. denticola ¢ altamente prevalente em
bolsas periodontais durante a periodontite e ¢ especialmente habil em invadir os tecidos
periodontais. Sua motilidade e capacidade de evadir o sistema imunologico do hospedeiro
a tornam um patogénio potente no ambiente periodontal. 7. denticola produz enzimas
proteoliticas, como a dentilisina, que degradam componentes da matriz extracelular e
perturbam jungdes intercelulares, auxiliando na invasao tecidual. Além disso, 7. denticola
prejudica as respostas imunologicas do hospedeiro ao modular a produgao de citocinas e
diminuir a fun¢do dos neutroéfilos, contribuindo ainda mais para a natureza cronica da

periodontite (Kikuchi & Ishihara, 2020).

Reducio de bactérias benéficas

Numa cavidade oral saudavel, o microbioma é composto principalmente por
bactérias comensais que promovem a saude oral ao manter o equilibrio microbiano e
inibir o crescimento de espécies patogénicas. Bactérias benéficas, como algumas espécies
dos géneros Streptococcus (por exemplo, Streptococcus dentisani) e Actinomyces,
desempenham papéis fundamentais na preservacao da integridade da mucosa oral e na
prevengdo da colonizagdo por bactérias nocivas. No entanto, durante a periodontite, a
abundancia relativa desses comensais benéficos diminui significativamente. Essa redugao
perturba o equilibrio microbiano, criando um ambiente mais favordvel para que as
bactérias patogénicas prosperem, um fenémeno conhecido como disbiose microbiana.
Essa mudanca ¢ um fator principal no desenvolvimento e na progressdao da doenca
periodontal. A perda de bactérias benéficas enfraquece as fungdes protetoras do
microbioma oral, incluindo a produgdo de péptidos antimicrobianos e a imunidade da
mucosa, permitindo que as bactérias patogénicas dominem e agravem a doenga (Lamont

& Koo, 2019; Rajasekaran et al., 2024).
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Aumento de bactérias anaerdbias
As condigdes anaerobicas nos bolsas periodontais criam um ambiente ideal para
o crescimento de bactérias anaerobias, que sdo centrais para a patogénese da

periodontite (Lamont & Koo, 2019).

Fusobacterium nucleatum: F. nucleatum ¢ um contribuinte chave para a
formagio e maturagio dos biofilmes periodontais. E conhecido por sua capacidade de co-
agregar com varias bactérias orais, atuando como um organismo de ligagdo que apoia o
desenvolvimento de biofilmes complexos. Esses biofilmes sdo resistentes tanto a resposta
imune do hospedeiro quanto aos tratamentos convencionais, complicando o manejo da
periodontite. Além disso, F. nucleatum promove a inflamagao na periodontite produzindo
endotoxinas que desencadeiam a libertagdo de citocinas pré-inflamatorias, impulsionando
ainda mais a destruicao tecidual (Lamont & Koo, 2019; Li et al., 2022; Kozak & Pawlik.,
2023).

Prevotella intermedia: Assim como F. nucleatum, P. intermedia prospera no
ambiente anaerdbico dos espagos periodontais e estd comummente associada a
periodontite. Esta bactéria desempenha um papel na degradagdo dos tecidos do
hospedeiro e na continuidade da inflamacdo. P. intermedia produz proteases e outros
factores de viruléncia que degradam proteinas do hospedeiro, fornecendo nutrientes para
o crescimento bacteriano e contribuindo para a destruicdo tecidual observada na

periodontite (Kwack et al., 2022).

Alteracio na diversidade microbiana

Uma caracteristica marcante da periodontite ¢ a redu¢do na diversidade
microbiana geral dentro da cavidade oral. Num estado saudavel, o microbioma oral
consiste numa comunidade estavel e diversificada de microrganismos que mantém o
equilibrio e previne o crescimento excessivo de espécies patogénicas. No entanto, durante
a periodontite, essa diversidade ¢ significativamente diminuida, com a comunidade
microbiana sendo dominada por algumas espécies patogénicas. Essa reducao na
diversidade ¢ um fator-chave na transicdo da satide para a doenca, pois a perda do
equilibrio microbiano cria um ambiente onde bactérias patogénicas podem prosperar. A

diminuic¢ao da diversidade geralmente ¢ acompanhada por um aumento na abundéancia de
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patogénios especificos, promovendo ainda mais a disbiose e a progressdo da doenca

periodontal (Lamont & Koo, 2019; Willis & Gabaldon, 2020).

Dinidmica do biofilme

A dindmica da formagao e composi¢do do biofilme ¢ crucial para a patogénese da
periodontite. Em um estado saudavel, os biofilmes orais sdo dominados por
microrganismos comensais que ajudam a manter um ecossistema microbiano equilibrado.
No entanto, na periodontite, a composicao desses biofilmes muda significativamente,
sendo dominada por espécies patogénicas que impulsionam a inflamacao e a destruigdo
dos tecidos. Essa mudanga ndo sé acelera a progressao da doenca, mas também complica
o tratamento, pois os biofilmes patogénicos sdo altamente resistentes as defesas imunes
do hospedeiro e as terapias periodontais convencionais. A presenca de biofilmes
complexos e multi-especificos na periodontite cria um ambiente protetor para as bactérias
patogénicas, permitindo-lhes persistir nas bolsas periodontais apesar do tratamento. A
resiliéncia desses biofilmes ¢ um fator-chave na natureza crdnica e recidivante da

periodontite (Lamont & Koo, 2019).

1.3. Reacgdes do microbioma na periodontite

Alteracdo no metabolismo de gltcidos

Em um ambiente oral saudavel, as bactérias comensais metabolizam glucidos
através da glicolise, gerando quantidades moderadas de acido latico. No entanto, sob
condi¢des disbidticas, especialmente com a alta ingestdo de agucares, bactérias
acidogénicas como Streptococcus mutans e Lactobacillus spp. tornam-se dominantes.
Essas bactérias possuem uma capacidade aumentada para fermentar agucares, resultando

em producdo excessiva de acido latico (Abranches et al., 2018).

A glicolise € um processo enzimatico de dez etapas que converte uma molécula
de glicose em duas moléculas de piruvato, produzindo energia sob a forma de ATP e
NADH (Figura 1). O processo comeca com a fosforilacdo da glicose, aprisionando-a
dentro da célula. Segue-se uma série de reagdes que dividem a molécula de glicose em
dois compostos de trés carbonos. Estes compostos sdo entdo processados para gerar ATP
e NADH, que sdo cruciais para a energia celular. A glicélise culmina na formagao de

piruvato (Bar-Even et al., 2012).
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Figura 1- Glicdlise (Adaptado de Bar-Even et al., 2012).

O ambiente acidogénico resultante reduz o pH da placa dentaria para abaixo de
5,5, o que ¢ crucial porque desencadeia a desmineralizagdo do esmalte, um processo
diretamente associado ao desenvolvimento de caries dentarias. Além disso, as condi¢des
acidas favorecem seletivamente espécies tolerantes ao acido, agravando o estado
disbiotico. O 4cido também perturba o equilibrio ecolodgico ao inibir o crescimento de
bactérias comensais benéficas, criando um ciclo de retroalimentagdo que perpetua a

disbiose (Abranches et al., 2018).

Protedlise e Metabolismo de Aminoacidos

Porphyromonas gingivalis produz gingipainas, um grupo de proteases de cisteina
que degradam proteinas estruturais do hospedeiro, como colagénio, laminina e

fibronectina (Hocevar et al., 2020).

O processo de ligagao do substrato e catdlise pela enzima gingipaina comeca
quando um substrato polipeptidico, contendo geralmente um residuo de arginina ou lisina,
se liga ao sitio ativo da enzima. O grupo tiol de um residuo de cisteina ¢ ativado e ataca
a ligacdo peptidica do substrato, resultando na sua clivagem. A enzima forma um
intermediario, ligando-se temporariamente a parte do substrato. Posteriormente, uma
molécula de agua ¢ ativada para atacar esse intermedidrio, separando a enzima do
fragmento peptidico restante. Com a libertacdo do fragmento, a enzima ¢ regenerada e

pronta para catalisar outro ciclo de proteolise (Figura 2) (Yongqing et al., 2011).
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Figura 2- O mecanismo catalitico das proteases de cisteina (Adaptado de Yongqing et al., 2011).

Essa atividade proteolitica ndo apenas fornece nutrientes para o crescimento
bacteriano, mas também compromete a integridade dos tecidos periodontais. Os
gingipainas ainda perturbam as respostas imunes do hospedeiro ao degradar
imunoglobulinas e proteinas do complemento, permitindo que P. gingivalis evite a

resposta imune e perpetue a infecdo (Hocevar et al., 2020).

Além disso, a protedlise das proteinas do hospedeiro leva a producdo de
compostos sulfurados volateis (CSV), como sulfeto de hidrogénio e metil mercaptano,
que contribuem para o odor caracteristico da halitose e degradam ainda mais os tecidos.
Esse processo ndo apenas fornece nutrientes para as bactérias patogénicas, mas também

enfraquece a barreira epitelial, resultando em aumento da lesdo tecidual e inflamacao (Lee

et al., 2023).

Metabolismo de Lipidos

As moléculas de lipopolissacarideos (LPS) produzidas por P. gingivalis sdo
estruturalmente heterogéneas, particularmente em seus componentes lipido A e
polissacarideo. Essa variabilidade ¢ crucial, pois permite que P. gingivalis evite a
deteccao pelo sistema imunologico do hospedeiro ou modifique a resposta imunolégica.

Por exemplo, P. gingivalis pode produzir LPS com diferentes estados de fosforilagdo ou
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composicdes de acidos gordos, alterando seu reconhecimento pelos receptores Toll-like,

especialmente o recetor toll-like 4 (TLR4) (Olsen & Singhrao, 2018; Gui et al., 2015).

LPS possui trés partes principais:

- Lipido A: E a ancora hidrofobica que fixa o LPS na membrana bacteriana. O
Lipido A ¢ responsavel por grande parte da atividade imunolégica do LPS, sendo um
potente estimulador da resposta inflamatoria.

- Oligossacarido central: Conecta o Lipido A ao O-antigeno. Este nucleo pode ser
modificado com varios aglcares e outros grupos quimicos, o que influencia as
propriedades imunolégicas do LPS e sua capacidade de interagir com o sistema
imunoldégico.

- O-antigen: E uma cadeia de polissacarideos que se estende para fora do nucleo.
Pode variar significativamente entre diferentes bactérias e até entre diferentes cepas da
mesma espécie, contribuindo para a diversidade antigénica e a capacidade do LPS de

evadir a resposta imune do hospedeiro (Simpson & Trent, 2019).

Duas modificagdes principais incluem a fosforilagdo e a composi¢ao dos acidos
gordos. A estrutura do Lipido A geralmente contém grupos fosfato ligados a estrutura de
acucares. Esses grupos fosfato sdo cruciais para a interacdo com o TLR4. Alteragdes no
nimero e na posicao desses grupos fosfato podem modificar a carga e a estrutura da
molécula, afetando o quao bem o TLR4 pode reconhecer e se ligar ao LPS. O
comprimento € o nivel de saturagdo desses acidos gordos podem variar. Essas variagdes
podem mudar a hidrofobicidade geral e a conformacao estrutural do Lipido A, o que pode
influenciar como ele interage com o TLR4 (Simpson & Trent, 2019; Olsen & Singhrao,

2018).

Algumas variantes do LPS de P. gingivalis podem ativar o TLR4 de forma fraca
ou até inibir a sinalizacdo mediada pelo TLR4, o que reduz a resposta inflamatéria do
hospedeiro. Essa modulagdo imunologica desvia a resposta do hospedeiro para uma
inflamacdo crénica e de baixo grau, promovendo a sobrevivéncia bacteriana e a
manuten¢do de um ambiente disbiotico (Simpson & Trent, 2019; Olsen & Singhrao,

2018).
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Stress Oxidativo e Producdo de ROS

Em condi¢des disbidticas, hd um aumento na producao de Espécies Reativas de
Oxigénio (ROS) tanto pelas células imunes do hospedeiro quanto pelas proprias bactérias
patogénicas. Fusobacterium nucleatum, por exemplo, demonstrou induzir a produgao de
ROS ao ativar a NADPH oxidase nas células do hospedeiro, levando ao stress oxidativo.
Esse stress danifica os tecidos periodontais, exacerbando a resposta inflamatdria e

facilitando a progressao da doenga periodontal (Giannopoulou et al., 2008).

Alguns patogénios orais evoluiram de forma a desenvolver mecanismos para se
proteger contra ROS. Por exemplo, P. gingivalis produz enzimas antioxidantes como a
superoxido dismutase, que neutralizam ROS, permitindo que as bactérias sobrevivam no
ambiente inflamatdrio das bolsas periodontais. A superoxido dismutase ¢ responsavel por
catalisar a dismuta¢do do anido superdxido, que ¢ um ROS comum, em oxigénio
molecular e peroéxido de hidrogénio. Embora o peroxido de hidrogénio também seja um
ROS, ele ¢ eliminado por outras enzimas antioxidantes, como a catalase e a glutationa
peroxidase, que o convertem em agua e oxigénio, reduzindo assim o stress oxidativo. O
equilibrio entre a produ¢do de ROS e os mecanismos de defesa bacteriana é crucial para
determinar a extensdo de lesdo tecidual e a progressdo da disbiose (Henry et al., 2014;

Giannopoulou et al., 2008).

Alteracio nas Vias do Oxido Nitrico

Bactérias orais, como Veillonella e Actinomyces spp, podem reduzir nitrato a
nitrito, que ¢ entdo convertido em 6xido nitrico (NO) na cavidade oral. O nitrato ingerido
(NOs"), principalmente derivado de fontes alimentares como vegetais folhosos, ¢
secretado na saliva. Certas bactérias orais, incluindo Veillonella e Actinomyces, possuem
enzimas nitrato redutase que catalisam a reducao de nitrato a nitrito (NO2") na cavidade
oral. Uma vez formado o nitrito, ele pode ser reduzido a 6xido nitrico (NO) através de
varias vias. Na cavidade oral, isso ocorre principalmente em condigdes &cidas,
particularmente no microambiente da lingua, onde as bactérias atuam. O nitrito também
pode entrar na corrente sanguinea e ser convertido em NO em outros tecidos do corpo.
Essa via entero-salivar de nitrato-nitrito-NO desempenha um papel importante na
manuten¢do dos niveis de NO no corpo, o que € essencial para a regulagdo da pressao

arterial e a saide cardiovascular (Bryan & Petrosino, 2017).
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Enquanto o NO desempenha um papel na vasodilatacdo e na manutengao da satde
da mucosa, sua produ¢do desregulada durante a disbiose pode levar a uma vasodilatacao
excessiva, aumento do fluxo de FCG e intensificagao das respostas inflamatorias. Isso
pode criar um ambiente mais permissivo para que bactérias patogénicas invadam e

colonizem (Wang et al., 2019; Bryan & Petrosino, 2017).

Producdo de Amonia

Certas bactérias orais, como Streptococcus salivarius, sao capazes de produzir
alcalino através da degradacdo da ureia pela a¢do da urease. Este processo enzimatico
gera amoénia, que ajuda a neutralizar os dcidos no ambiente oral e desempenha um papel
fundamental na manuten¢do do equilibrio do pH. Ao aumentar o pH local, S. salivarius e
outras bactérias que expressam urease contribuem para um ambiente que inibe espécies
acidogénicas e promove a estabilidade da comunidade microbiana oral. No entanto,
perturbagdes neste equilibrio podem levar a disbiose, o que pode favorecer o crescimento

de espécies patogénicas associadas a doencas periodontais (Abranches et al., 2018).

Sensores de Quérum

As bactérias orais comunicam-se através de deteccdo de quorum, utilizando
moléculas sinalizadoras como o autoindutor-2 para coordenar comportamentos grupais,
incluindo a formagao de biofilmes e a expressao de factores de viruléncia. Streptococcus
mutans usa a deteccdo de quorum para regular a producdo de bacteriocinas e
polissacarideos extracelulares, que sao cruciais para o desenvolvimento de biofilmes e a
competitividade dentro da comunidade microbiana. A interrupcao das vias de deteccdo
de quorum tem sido explorada como uma estratégia terapéutica para prevenir a formagao

de biofilmes e controlar a disbiose (Jiang et al., 2019).

Metabolismo das Poliaminas

As poliaminas, como a putrescina, cadaverina, espermidina e espermina, sdo
produzidas por bactérias através da descarboxilacdo de aminodcidos. Estas moléculas
desempenham um papel crucial na estabilidade do biofilme bacteriano e estao associadas
a persisténcia dos biofilmes na doenca periodontal. Niveis elevados de poliaminas sdao
frequentemente detetados na doenga periodontal, onde contribuem para o crescimento
bacteriano, comunicagao celular e formagao de biofilmes. A sua producdo esta ligada aos

processos inflamatérios € a modulacao da resposta imunitaria que ocorrem durante a
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periodontite, tornando-as potenciais biomarcadores da progressao e gravidade da doenca

(Amin et al., 2021).

Aquisicdo de Ferro

Bactérias patogénicas, como Porphyromonas gingivalis, desenvolveram
mecanismos sofisticados para adquirir ferro, essencial para sua sobrevivéncia e
viruléncia, especialmente no ambiente limitado em ferro do hospedeiro humano. Essas
bactérias produzem sideroforos, que sao pequenas moléculas de alta afinidade que quelam
o ferro. Apo6s os sideréforos se ligarem ao ferro, o complexo ¢ transportado de volta para
a célula bacteriana através de receptores especificos. Essa aquisi¢do de ferro ¢ essencial
para a cadeia de transporte de electrdes bacteriana e outros processos metabolicos (Zygiel

& Nolan, 2018; Cassat & Skaar, 2013).

Além de facilitar a aquisicdo de ferro, os sider6foros e outros mecanismos de
captura de ferro podem ajudar as bactérias a escapar do sistema imunologico do
hospedeiro. Ao capturar o ferro, esses patogénios impedem que ele esteja disponivel para
as células imunolodgicas, que precisam de ferro para produzir ROS durante o choque
oxidativo. Isso ndo sO suporta a sobrevivéncia bacteriana, mas também reduz a
capacidade do hospedeiro de eliminar a infec¢do, perpetuando o estado disbidtico e

contribuindo para a inflamagao cronica (Cassat & Skaar, 2013).

2. Doenca periodontal

2.1. Definicao

A periodontite ¢ uma condi¢do que compromete os tecidos de suporte dos dentes

(Nazir et al., 2020).

A doenga periodontal ¢ um grupo de condi¢des frequentemente apresentadas como
gengivite, caracterizadas por hemorragia, inflamagdo das gengivas e dor, que podem levar
a perda de aderéncia dos dentes e a destrui¢do do osso alveolar se nao forem tratadas. Em
geral, a doenga periodontal leva a perda de dentes, embora ndo de forma sistematica em

todos os pacientes (WHO, 2018).
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Praticas de higiene oral insuficientes sdo um fator importante no inicio e na
progressao das doencas periodontais. Métodos incorretos de higiene oral podem resultar
na acumulagao de bactérias e placa bacteriana nos dentes, desencadeando gengivite e

potencialmente evoluindo para periodontite (Sélzer et al., 2020).

Trata-se de doengas complexas com multiplos factores em jogo, envolvendo uma
interacdo complexa entre a microbiota subgengival, as respostas imunitarias e
inflamatérias do hospedeiro e os factores ambientais que as influenciam (Zheng et al.,

2020).

A periodontite ocorre quando a condi¢do periodontal evolui de uma gengivite para
um estado cronico, destrutivo e irreversivel de doenca inflamatoria (Gasner & Schure,

2023).

A periodontite progride gradualmente com a acumulacdo de placa dentéria,
desequilibrio bacteriano, aparecimento de bolsas periodontais, recessdo gengival, danos
nos tecidos e perda de osso alveolar, podendo resultar na perda de dentes (Michaud et al.,

2017).

Uma higiene oral insuficiente permite que os organismos anaerdbios, que
impulsionam o avanco das doengas periodontais, estabelegam coldnias em regides mais
profundas do periodonto, onde podem levar a cabo as suas atividades destrutivas (How et

al., 2016).

Uma vez que estes organismos penetram profundamente no periodonto, induzem
a inflamacao, provocando a libertagdo de mediadores inflamatorios e outras substancias
de defesa do hospedeiro (Prasad et al., 2019).
2.2. Fisiopatologia

2.2.1. Hipotese da placa nao especifica

A hipotese da placa bacteriana ndo especifica propde que a patogenicidade da

placa bacteriana ¢ determinada pela quantidade de placa bacteriana e ndo pelas bactérias
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especificas que esta contém. Isto sugere que nenhuma espécie bacteriana tem maior
importdncia do que outra na sua capacidade de induzir a doenca periodontal

(Abdulkareem et al., 2023; Lavigne, 2023).

Esta hipdtese teve origem no século XX, quando os cientistas levantaram a
hipdotese de que a doenca periodontal poderia estar associada a alguma deficiéncia

inerente a constituicdo do individuo (Lavigne, 2023).

A hipotese postula que, uma vez que todos os tipos de placa bacteriana apresentam
um risco igual de causar doencas, a estratégia ideal para a prevencdo de doengas
implicaria a remogao completa da placa bacteriana mecanicamente, através de métodos
como a escovagem ou a palhagem dos dentes, independentemente das bactérias

especificas presentes (Lavigne, 2023; Abdulkareem et al., 2023).

Em estudos transversais, existe frequentemente uma correlagao robusta entre a
quantidade de placa presente e a gravidade da doenga. No entanto, esta correlagdo tende

a ser mais fraca em estudos longitudinais (Carvalho et al., 2023).

2.2.2. Hipotese da placa especifica

A hipotese da placa especifica propde que determinadas bactérias encontradas na
placa dentaria sao responsaveis pelo desencadeamento de doencas orais como a carie € a
periodontite. Isto pode ajudar a elucidar a razao pela qual muitos doentes apresentam uma
acumulacdo substancial de placa bacteriana, mas apenas uma minoria sofre de

periodontite (Lavigne, 2023; Nyvad & Takahashi, 2020).

Esta hipdtese surgiu durante a década de 1970 com o advento de técnicas baseadas
em cultura e microscopia, permitindo a identificagdo de espécies bacterianas distintas na
placa dentaria. As observagdes revelaram que antibioticos especificos, mostravam uma
eficacia notavel contra espécies cariogénicas, como os estreptococos orais (Lavigne,

2023).
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2.2.3. Hipotese da placa ecologica

A hipotese da placa ecologica elucida a progressao das doencas orais, postulando
que o desequilibrio microbiano, induzido pelo stress ecoldgico, ¢ um fator chave. Esta
hipotese sublinha a importancia de toda a comunidade microbiana e do seu equilibrio, em
vez de visar apenas bactérias patogénicas especificas e propde que as alteragdes
ambientais, tais como alteracdes no pH, na disponibilidade de nutrientes ou na resposta
do hospedeiro, podem despoletar a disbiose - uma perturbagcdo na comunidade microbiana
oral. Este desequilibrio pode favorecer a proliferagdo de determinadas espécies
bacterianas, promovendo assim o aparecimento de doencas orais (Marsh, 2006; Rosier et

al., 2018).

Um aspeto essencial da hipotese da placa ecologica sugere que a prevencao da
doenca ndo consiste apenas em atacar diretamente os presumiveis agentes patogénicos,
por exemplo, através de métodos antimicrobianos ou anti-adesivos. Implica também
perturbar as pressoes de selecao que conduzem a sua proliferacao (Marsh, 2006; Rosier

et al., 2018).

Varios membros bacterianos, ou combinagdes dos mesmos, dentro da comunidade
desempenham papéis especificos que, coletivamente, estabelecem e mantém uma
microbiota conducente a doenc¢a, desencadeando a inflamagao cronica (Belibasakis et al.,

2023).

2.2.4. Hipotese do patogénio-chave

A hipotese do patogénio-chave postula que certos agentes patogénicos
microbianos, mesmo em numero minimo, podem induzir alteracdes destrutivas
significativas, deslocando uma microbiota simbidtico normal para um estado disbidtico.
Os agentes patogénicos chave, embora presentes em baixa abundancia, desencadeiam
uma inflamacao desproporcionada em relacdo ao seu nimero, contrariamente a crenca de
que a microbiota dominante instiga a inflamagdo. Estes agentes patogénicos
desempenham um papel crucial na estabilizagdo e manutengdo da microbiota associado a

doenca (Hajishengallis et al., 2012, Kinane et al., 2017).
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A hipoétese alternativa que propde que os agentes patogénicos periodontais
conduzem a transi¢ao da microbiota simbiotica para um estado disbidtico, perturbando o
equilibrio homeostatico habitual com o hospedeiro, encontra apoio na investigagdo que
indica que a P. gingivalis emprega mecanismos intrincados para evadir ou manipular
elementos do sistema imunitario do hospedeiro. Em vez de funcionar apenas como uma
bactéria pro-inflamatdria, a P gingivalis desenvolveu estratégias sofisticadas para

subverter ou escapar as respostas imunitarias do hospedeiro (Anithra Pereira et al., 2017).

Com base na evidéncia de que a P. gingivalis emprega mecanismos complexos
para evitar ¢ manipular as respostas imunitarias do hospedeiro, foi colocada a hipotese de
que esta bactéria prejudica a imunidade inata de forma a alterar o crescimento e o
desenvolvimento de todo o biofilme. Esta alteragao disbidtica na composicao do biofilme
desencadeia entdo uma mudanca destrutiva na interagdo hospedeiro-microrganismos
normalmente homeostatica no periodonto. Essencialmente, a P. gingivalis, uma bactéria
gram-negativo ha muito associada a etiologia da periodontite, pode funcionar como um
agente patogénico fundamental da doenga, provocando uma transformagado disbidtica da
microbiota periodontal. E importante salientar que a P gingivalis reside nas bolsas
periodontais, uma localizagdo estratégica que lhe permite influenciar a composicao e o
comportamento da comunidade microbiana circundante (Hajishengallis et al., 2012;

Sochalska & Petompa, 2017).

Mesmo em niveis minimos de colonizagdo, a P. gingivalis pode despoletar a
periodontite, levando a altera¢des notaveis tanto na quantidade como na disposi¢do das
bactérias comensais orais no ecossistema. A P. gingivalis tem um papel fundamental como
agente patogénico na perturbacdo do delicado equilibrio do microbioma oral,
contribuindo para o desenvolvimento e progressao da doenca periodontal (Walkenhorst

et al., 2020; Mulhall et al., 2020).

A bactéria P. gingivalis, demonstra um conjunto sofisticado de mecanismos para
escapar as defesas do hospedeiro e estabelecer um ambiente propicio a sua sobrevivéncia
e proliferagao. Em particular, as protéases de cisteina Arg-especificas de P. gingivalis
exibem uma capacidade unica semelhante ao complemento C5 convertase, gerando
elevados niveis localizados de C5a para ativar o recetor C5a (C5aR) nos leucocitos. Esta

ativacdo desencadeia uma interagao complexa com o recetor Toll-like, simultaneamente
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ativado por ligando de superficie de P. gingivalis, resultando numa inflamagao acrescida
e numa capacidade comprometida de diminuigdo leucdcitos (Figura 3) (Hajishengallis et

al., 2012; Yuan et al., 2021).
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Figura 3 - Doenga disbiotica induzida por patogénio-chave (Adaptado de Hajishengallis et al., 2012).

Além disso, a P. gingivalis anula estrategicamente as vias antimicrobianas
dependentes do TLR4 nos leucdcitos, expressando uma variante nao convencional de LPS
que antagoniza potentemente o TLR4. Adicionalmente, através da inibi¢do da sintese de
interleucina 8 (IL-8) pelas células epiteliais, facilitada por uma serina fosfatase secretada,
a P, gingivalis atrasa o recrutamento de neutréfilos, ajudando a sua colonizagao inicial do

periodonto (Hajishengallis et al., 2012; Yuan et al., 2021).

A sintese de IL-8 pelo epitélio gengival juncional, crucial para a criacdo de um
gradiente de recrutamento de neutréfilos para a bolsa periodontal, ¢ considerada uma
marca da satide periodontal, realgando ainda mais as estratégias intrincadas utilizadas por
P gingivalis para subverter as respostas imunitdrias do hospedeiro e promover a
progressao da doenca periodontal (Hajishengallis et al., 2012; Sochalska & Petompa,
2017).
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2.2.5. Modelo IMPEDE

O modelo de emergéncia polimicrobiana mediada por inflamagao e exacerbagao
disbiotica (IMPEDE) fornece uma estrutura abrangente para a compreensao do papel
central da inflamagdo como catalisador primario no desenvolvimento e progressdo da
periodontite associada a placa bacteriana. Este modelo elucida a forma como a interagao
entre a inflamacdo e o microbioma oral leva ao aparecimento de comunidades
polimicrobianas e exacerba a disbiose no ambiente periodontal. Ao realgar a intrincada
relag@o entre os processos inflamatdrios e a dindmica microbiana, este modelo sublinha
a importancia da inflama¢do como um fator central na formagdo das alteracdes
patogénicas na microbiota oral que contribuem para o aparecimento e a gravidade da

doenga periodontal (Haritha & Yashaswini, 2022; Van Dyke et al., 2020).

A investigagdo recente centrada no microbioma oral tem-se debrugado sobre os
factores que levam os microbios comensais a passar de um estado simbidtico para um
estado disbidtico. A hipdtese IMPEDE postula um processo sequencial em que a resposta
imunitaria inata do hospedeiro desempenha um papel crucial na preservacao da saude oral
ou no inicio da restauracao da simbiose durante as fases iniciais da gengivite através da
geracdo de inflamagdo inicial. Se estes esforg¢os iniciais da resposta imunitdria do
hospedeiro se revelarem ineficazes para restabelecer ou preservar um equilibrio
simbiotico no microbioma oral, os microbios patogénicos aproveitam a oportunidade para
perturbar este equilibrio, instigando a disbiose e abrindo caminho para o desenvolvimento

da periodontite (Figura 4) (Van Dyke et al., 2020).
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Figura 4- Modelo IMPEDE: Uma proposta para ilustrar como a inflamag&o atua como o principal
impulsionador da periodontite associada a placa (Adaptado de Van Dyke et al., 2020).

Este modelo criado destina-se a complementar a atual classificagdo das doengas
periodontais. Neste quadro de classificagdo, a periodontite € vista ao longo de um espetro
que vai da saude a doenca, englobando quatro fases distintas que consideram factores
como a gravidade, a complexidade, a extensdo e a distribuicdo (Van Dyke et al., 2020;

Abdulkareem et al., 2023).

O modelo IMPEDE fornece uma estrutura abrangente para compreender a
progressao das doengas periodontais, com a inflamacao a desempenhar um papel crucial
em cada fase (Figura 5). O modelo reconhece cinco fases (0-4) que abrangem a satde, a
gengivite e a periodontite. As andlises do microbioma e os estudos clinicos longitudinais
identificaram quatro fases distintas de transi¢cdes bacterianas da satide para a fase final da
periodontite, impulsionadas pela inflamagdo, formacdo de bolsas e composi¢ao
bacteriana. A fase 0 representa estddio de saude, seguida de quatro fases de
desenvolvimento da doenga: (1) gengivite, (2) inicio/periodontite precoce, (3)
exacerbagdo da disbiose mediada pela inflamacgdo através de um ciclo de alimentagao
auto-sustentado e (4) periodontite em fase tardia caracterizada por uma diminuicdo da
diversidade polimicrobiana associada ao aparecimento de uma infe¢do polimicrobiana

(Van Dyke et al., 2020).
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A Estadio 0 Estadio | Estadio Il Estadio 11l Estadio IV
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Figura 5- Estadios de Classificagdo da Doenca Periodontal e Tratamento:
(A) Os estadios do modelo IMPEDE dentro do quadro de classificagdo
(B) A disbiose e os danos teciduais mediados pela inflamag¢ao podem piorar sem intervengdo (Adaptado
de Van Dyke et al., 2020).

No contexto das doengas periodontais, os possiveis agentes patogénicos incluem
bactérias anaerdbias Gram-negativo, espiroquetas e até virus. No entanto, ¢ cada vez mais
reconhecido que a patogénese destas doencas ndo ¢ provavelmente atribuida a um unico
agente patogénico que atua isoladamente. Em vez disso, o conceito de disbiose surge
como a principal “unidade” patogénica, tal como discutido anteriormente (Kiname et al.,

2017).

A progressdo da doenga periodontal envolve um padrao ciclico caracterizado por
fases alternadas de atividade e de quiescéncia, levando, em ultima analise, a destrui¢do
do dente e das estruturas circundantes se nio for tratada. A medida que a doenga avanca
da gengivite para a periodontite, ha um aumento notdvel na coloniza¢do das bolsas
periodontais mais profundas por organismos anaerobios, incluindo patogénios como
Aggregatibacter actinomycetemcomitans € Porphyromonas gingivalis. Estas bactérias
desempenham um papel importante no desencadeamento da resposta inflamatoria do
hospedeiro. Esta resposta envolve a producdo e libertagdo de biomarcadores
inflamatorios, como a proteina c-reativa (PCR) e varios compostos de neutréfilos e

macrofagos, incluindo o fator de necrose tumoral-alfa (TNF- a), metaloproteinases da
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matriz (MMPs), interleucina 1 (IL-1) e IL-8 (Kiname et al., 2017; Gasner & Schure,
2023).

A base para a compreensao da progressao temporal dos eventos da resposta do
hospedeiro na periodontite foi estabelecida na década de 1970, quando Roy Page e Hubert
Schroeder propuseram o primeiro modelo sistematico. Este modelo definiu quatro lesdes
histopatologicas distintas que exemplificam as fases sequenciais da gengivite ¢ da
periodontite. As lesdes iniciais, precoce ¢ estabelecida representam a progressao da
gengivite, enquanto a lesdo avancada ¢ caracterizada pela perda dssea e se manifesta

clinicamente como periodontite (Page et al., 1976).

A lesdo periodontal inicial ¢ caracterizada pela formagao de uma placa bacteriana
que resulta em alteragdes vasculares ¢ na formacdo de espagos intercelulares, causando
um aumento na quantidade de FCG. Este influxo de FCG ¢ um indicador chave da lesdo
inicial, além disso, as moléculas de adesao desempenham um papel crucial ao atrair os
neutrofilos polimorfonucleares (PMN) para o local da lesdo. Estes neutrdfilos sdo
essenciais para a resposta imunitaria do organismo ao desafio bacteriano. Além disso, os
linfécitos T tém como alvo especifico os fibroblastos da area afetada, contribuindo para
a progressao da lesdo. Clinicamente, esta fase da lesdo ¢ considerada benigna, uma vez
que ainda ndo apresenta sintomas significativos ou sinais visiveis de doenca. A lesdo
periodontal precoce ¢ marcada pelo desenvolvimento de vermelhidao no local, indicando
uma progressao da lesdo inicial. Esta fase € caracterizada por uma presenca elevada de
macrofagos e células T, que sdo componentes chave da resposta imunitaria (Rosales &
Uribe-Querol, 2017; Gasner & Schure, 2023; Page et al., 1976; Uriarte & Hajishengallis,
2022).

Os PMN infiltram-se na area, desempenhando um papel crucial na limpeza dos
fibroblastos que estdo a sofrer apoptose, ou morte celular programada. Esta infiltracdo
tem um duplo efeito: ndo s6 remove as células danificadas, como também provoca a
rutura das fibras de colagénio, levando a um aumento do espago para novas infiltragdes.
Na lesao periodontal estabelecida, ha uma presenca predominante de agregagdo de
leucdcitos e células B, que podem ser células plasmaticas ou linfocitos. Estas células
imunitarias desempenham um papel importante no inicio da transformacdo do local,

alterando tanto o epitélio juncional como o epitélio sulcular, levando a formagao do
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epitélio de bolsa. Clinicamente, esta transformagao manifesta-se como hemorragia apds
uma sondagem suave dos tecidos gengivais, indicando o comprometimento da saude das
estruturas periodontais (Rosales & Uribe-Querol, 2017; Gasner & Schure, 2023; Page et
al., 1976; Uriarte & Hajishengallis, 2022).

A lesdo periodontal avangada ¢ iniciada pela migragdo do biofilme para a bolsa,
criando um ambiente ideal para as bactérias anaerdbias se desenvolverem e proliferarem.
Esta colonizagao leva a uma cascata de processos destrutivos nos tecidos periodontais.
Uma das caracteristicas marcantes desta fase ¢ a perda irreversivel de inser¢do e 0sso, que
pode ser observada tanto histologica como clinicamente. A perda de fibras gengivais e
osso alveolar sdao indicadores proeminentes da lesdo avancada, realgando os danos
extensos que ocorreram. Esta fase da doenga periodontal ¢ fortemente influenciada por
factores microbianos, com as bactérias especificas presentes a desempenharem um papel
crucial na gravidade e progressdo da lesdo. A lesdo avancada pode resultar em varias
alteracdes, dependendo da resposta imunitaria e do organismo do hospedeiro (Rosales &
Uribe-Querol, 2017; Gasner & Schure, 2023; Page et al., 1976; Uriarte & Hajishengallis,
2022).

A resposta imunitaria do hospedeiro desempenha um papel crucial para a
manutencdo da saude periodontal ao interagir com o biofilme subgengival associado ao

dente (Moutsopoulos & Konkel, 2017).

Uma interacdo hospedeiro-microorganismos equilibrada ¢ fundamental para um
periodonto saudavel, onde um infiltrado rico em células T, células apresentadoras de
antigénios e neutrofilos patrulham ativamente a area. Por outro lado, um periodonto ndo
saudavel ¢ caracterizado por uma resposta imunitdria excessiva, com um aumento do
nimero de células B, plasmdcitos e neutrofilos em comparagdo com um estado saudavel.
Na gengiva saudavel, uma pequena populacao de células T y6 e células linfoides inatas
contribuem para a imunidade protetora e para a homeostase dos tecidos (Dutzan et al.,

2016; Hajishengallis et al., 2020).

No entanto, os individuos susceptiveis a periodontite apresentam uma resposta
ineficaz e desregulada do hospedeiro, levando & destruicdo dos tecidos. Embora as
bactérias desempenhem um papel no desenvolvimento da doenca, ¢ sobretudo a resposta

inflamatéria do hospedeiro que causa os danos (Balta et al., 2021).
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Os factores que influenciam a suscetibilidade a periodontite incluem factores
genéticos, epigenéticos, ambientais, o envelhecimento e doencas sistémicas como a

diabetes (Shaddox et al., 2021).

Esta doenca ndo se enquadra na defini¢do tradicional de uma infegdo classica. A
disbiose, caracterizada por um desequilibrio na comunidade microbiana, desempenha um
papel importante na patogénese da periodontite. A resposta inflamatoria despoletada pela
disbiose pode levar a destrui¢ao dos tecidos. Os produtos de degradagdo desta inflamacgao
sdo libertados no FCG, fornecendo nutrientes que promovem seletivamente o crescimento
de espécies bacterianas especificas, tais como patogénios proteoliticos e asacaroliticos

(Rosier et al., 2018; Diaz et al., 2016).

O padrao de tratamento atual para a gengivite e a periodontite centra-se na
remoc¢do mecanica de biofilmes microbianos patogénicos através de destartarizagdo e
alisamento radicular. No entanto, esta abordagem ¢ apenas parcialmente eficaz para a
maioria dos doentes com periodontite, e alguns individuos ndo respondem
favoravelmente a este tratamento. Como resultado, a periodontite continua a ser um
encargo significativo para a saide e para a economia. Dado que o dano tecidual na
periodontite ¢ mediado principalmente pela resposta inflamatéria do hospedeiro, que
também ¢ explorada pela comunidade microbiana disbidtica para crescimento e
persisténcia, pode-se argumentar que as abordagens de modulagdo da resposta do
hospedeiro podem servir como tratamentos adjuvantes promissores a terapia periodontal
convencional. Ao visar simultaneamente a resposta inflamatoria do hospedeiro e o
desequilibrio microbiano, estas novas estratégias terap€uticas podem potencialmente
aumentar a eficacia dos tratamentos e melhorar os resultados dos pacientes com

periodontite (Hajishengallis et al., 2020).

2.3. Factores de risco

Foram estabelecidos varios factores de risco, alguns dos quais sao modificaveis,

ou seja, esses factores podem ser alterados ou controlados para reduzir o risco de doenga.

(Kiname et al., 2017).
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2.3.1. Factores de risco modificaveis

2.3.1.1. Tabagismo

O consumo de cigarros ¢ um fator de risco modificavel significativo para a
periodontite cronica. Esta associacdo foi demonstrada através de varios estudos que
examinaram a relagdo, a progressdao e a interven¢do do tabagismo com a doenga

periodontal (Apatzidou, 2022).

Os fumadores tendem a ter um pior estado periodontal e a sofrer uma perda
dentdria mais grave em comparag¢do com os nao fumadores, mesmo depois de terem em
conta outros factores contribuintes. Estudos prospetivos demonstraram que os fumadores
tém taxas de progressdo mais elevadas de periodontite cronica e perda de dentes. Os
estudos de tratamento revelaram resultados inferiores da terapia periodontal ndo cirargica
e cirurgica nos fumadores em comparacdo com os ndo fumadores. Isto sugere que fumar
pode ter um impacto negativo na eficécia das intervengdes periodontais (Kiname et al.,

2017; Schmidt et al., 2020).

Os sinais de inflamagdo gengival podem ser menos pronunciados nos fumadores
do que nos ndo fumadores. Isto deve-se a vasoconstricao e ao aumento da queratinizagdo
do tecido gengival associado ao tabagismo, que pode mascarar os sinais visiveis de

inflamacao (Kiname et al., 2017).

O risco de desenvolver doenga periodontal, medido pela perda de inser¢do clinica
e pela perda de osso alveolar, aumenta com a quantidade de tabaco. Esta relagdo dose-
dependente sublinha a importancia da cessacdo do tabagismo na manutengdo da saude

periodontal (Schmidt et al., 2020).

2.3.1.2. Diabetes Mellitus

A diabetes, um problema de saude global prevalente, tem um impacto
significativo no bem-estar dos individuos afetados por ela. O aumento dos casos de
diabetes no mundo exige uma abordagem proactiva na gestdo dos factores de risco

tradicionais, o que inclui a abordagem da saude oral e o tratamento da doenga periodontal.
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Reconhecida como a sexta complicagdo da diabetes, a doenga periodontal desempenha
um papel crucial no diagnostico precoce e na gestao da diabetes. A sua influéncia estende-
se para além da saude oral, potencialmente exacerbando complica¢des como a retinopatia.
Os resultados positivos do tratamento periodontal no controlo metabdlico em doentes
diabéticos sublinham a importdncia de compreender a intrincada relagdo entre estas

condi¢des (Graves et al., 2020).

A diabetes ndo controlada pode comprometer os mecanismos de defesa do
organismo, aumentando a suscetibilidade a infe¢des e contribuindo para problemas
periodontais graves. Embora a progressdo da doenga periodontal nos diabéticos possa
variar, a inflamagdo grave, as bolsas profundas e a perda dssea sdo comuns nas pessoas

com uma higiene oral inadequada (Poudel et al., 2018).

Além disso, o impacto da diabetes no periodonto ¢ evidente desde tenra idade,
afetando mesmo criancgas e adolescentes com diabetes tipo 1 ou tipo 2. Este facto sublinha
anecessidade critica de cuidados abrangentes que abordem tanto a diabetes como a satde
periodontal para melhorar o bem-estar geral e a qualidade de vida dos individuos com

diabetes (Graves et al., 2020; Poudel et al., 2018).

2.3.1.3. Doengas cardiovasculares

Foram sugeridos varios mecanismos como possiveis ligagdes entre a doenca
periodontal e as doencas cardiovasculares aterosclerdticas (ASCVD) a inflamagdo
sistémica, o mimetismo molecular e a lesdo vascular direta mediada por agentes
patogénicos sdo os mais importantes. A inflamacdo desempenha um papel importante na
génese e progressao da aterosclerose e da doenca periodontal. A figura 6 ilustra um
modelo proposto que mostra a relagdo entre a doenca periodontal e a doenga
cardiovascular (DCV). A periodontite estd ligada a um estado pro-inflamatorio em todo
o corpo. Ela desencadeia tanto as respostas imunologicas inata quanto adaptativa através
do envolvimento de células e citocinas, levando ao stress oxidativo e promovendo a
oxidagdo das lipoproteinas de baixa densidade (LDL). Esses processos contribuem para
a formacdo de placas de ateroma. Além disso, os anticorpos direcionados contra
patogénios periodontais podem reagir de forma cruzada com componentes da parede

arterial devido ao mimetismo molecular, resultando em danos e maior acumulagdo de
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placas. Com o tempo, a inflamagao continua enfraquece a placa de ateroma, aumentando
o risco de rutura e levando a sindromes corondrias agudas e eventos cerebrovasculares

(Benedek, 2017; Carrizales-Sepulveda et al., 2018).
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Figura 6- Modelo sugerido da relagdo entre doenga periodontal e doenga cardiovascular (Adaptado de
Carrizales-Sepulveda et al., 2018).
Foi proposto que a doenga periodontal também gera um estado inflamatoério
sistémico cronico. Estudos demonstraram que os doentes com doenca periodontal

apresentam niveis circulantes mais elevados de PCR (Michaud et al., 2017).

2.3.1.4. Perturbacdes induzidas por drogas (exemplo: cannabis)

Um dos efeitos secundérios significativos associados ao consumo de canabis ¢ a
xerostomia, ou boca seca (Bellocchio et al., 2021).

E mais provavel que o impacto negativo da cannabis nos tecidos periodontais
esteja relacionado com os produtos de combustdo resultantes da queima destas
substancias do que com os ingredientes ativos primarios da propria cannabis (Quaranta et

al., 2022).

Apesar das variagdes nas definigdes dos casos de exposi¢do a cannabis e de doenca

periodontal, bem como dos pardmetros clinicos analisados, os dados de estudos
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epidemioldgicos realizados em diversas populagdes indicam que o consumo de cannabis
a médio e longo prazo em individuos adultos pode ser um fator de risco para a doenga
periodontal independentemente de outros factores como o consumo de tabaco. Esta
conclusao ¢ verdadeira, mesmo tendo em conta as diferencas na forma como a exposi¢ao
a cannabis e a doencga periodontal sdo definidas e avaliadas nos varios estudos (Quaranta

et al., 2022).

2.3.1.5. Stress

A relagdo entre o stress e a inflamagdo ¢ complexa e bidirecional, sendo o stress
capaz de desencadear a inflamacao e a inflamagao, por sua vez, de exacerbar os niveis de
stress. Estes processos envolvem intrincadas redes de comunicacdo que englobam
interagdes genéticas, neurais, endocrinas e imunitarias. A investigacao, tanto em animais
como em seres humanos, destaca as diversas formas como o stress afeta o sistema
imunitario. O stress induz a libertacdo de hormonas neuroenddcrinas, como o0s
glucocorticoides e as catecolaminas, que, quando ativadas, tém efeitos prejudiciais nas
fungdes imunitarias, como a reducdo das populacdes de linfocitos, a diminuicdo da
proliferacdo de linfocitos, como por exemplo, a diminuicdo da atividade das células
assassinas naturais, a diminui¢do da producdo de anticorpos e a reativagcdo de infe¢des

virais latentes (Figura 7) (Kim et al., 2022; Gunepin et al., 2018).
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Figura 7- Mecanismos que conectam a adaptag@o inadequada ao stress com a progressao das doengas
periodontais e/ou resultados subotimos de tratamento (Adaptado de Gunepin et al., 2018).

O stress cronico funciona através de varios mecanismos moleculares para induzir
um estado de inflamagdo. No centro deste estado inflamatério esta a libertagao de
citocinas pro-inflamatorias em resposta a sinais especificos. As citocinas, que sdo
proteinas de sinaliza¢do, desempenham um papel crucial na transmissao de informagdes
entre as células imunitarias e entre o sistema imunitario, o cérebro e o sistema enddcrino.
As principais citocinas envolvidas na geragdo de um estado de inflamagdo cronica
induzida pelo stress incluem a interleucina-1beta, o TNF-a e a interleucina 6 (IL-6). Este
processo ¢ mediado pelo fator nuclear kappa B, ilustrando a intrincada interacdo entre o

stress, a inflamacao e a resposta imunitaria (Sabbah et al., 2018; Gunepin et al., 2018).
2.3.1.6. Obesidade

A associacgdo entre a doenga periodontal e a obesidade estd bem documentada na
literatura mundial. Os mecanismos subjacentes envolvem uma complexa interagao entre

a disbiose no microbioma oral e as respostas inflamatdrias sistémicas (Martinez-Herrera

et al., 2017; Giordano-Kelhoffer et al., 2022).

52



Desenvolvimento

Acredita-se que a inflamagao relacionada com a obesidade desempenha um papel
significativo na promo¢dao da periodontite. Este processo envolve a secre¢do de
marcadores inflamatorios pelo tecido adiposo, o que pode aumentar a inflamacgao
gengival e facilitar a proliferagao bacteriana na superficie da raiz do dente. Por outro lado,
a propria periodontite pode desencadear a producdo de citocinas pro-inflamatorias que
podem contribuir para a obesidade e o desenvolvimento de outras doencas metabolicas
cronicas. A intrincada interagdo entre a obesidade, a inflamagao, a periodontite e a satde
sistémica sublinha a complexidade destas relagdes. (Iwashita et al., 2021; Pamuk &

Kantarci, 2022).

2.3.2. Factores de risco nao modificaveis

2.3.2.1. Osteoporose

A osteoporose, uma doenca caracterizada pela perda de densidade 6ssea, pode ter
um impacto significativo nos ossos maxilares. As alteracdes radioldgicas associadas a
osteoporose podem ser uteis no diagndstico precoce desta condig¢do. Para além disso, estas
alteragdes nos ossos maxilares podem acelerar a degradagdo dos tecidos periodontais,
principalmente no osso alveolar, levando a progressdo das doengas periodontais (Yu &

Wang, 2022).

Em contraste, varias doengas sistémicas comuns, incluindo a osteoporose, tém
uma influéncia relativamente moderada na patogénese da periodontite. Embora estas
condi¢des sistémicas possam contribuir para a perda do aparelho periodontal, ndo
conduzem a manifestagcdes periodontais Unicas ou graves. Em vez disso, devem ser
consideradas como factores de risco para o desenvolvimento e progressao das doencas

periodontais (Yu & Wang, 2022).

2.3.2.2. Alteracoes hormonais femininas

As flutuagdes hormonais ao longo da vida de uma mulher podem ter um impacto
significativo na satde oral, particularmente no desenvolvimento de gengivite. As
alteragcdes nos niveis hormonais podem levar a uma resposta inflamatdria exagerada a

placa dentaria, resultando em gengivite. Esta condi¢do ¢ caracterizada pela deposicao de
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placa bacteriana e pela presenca de gengiva altamente inflamada, marcada por
sangramento e vermelhiddo. As flutuagdes hormonais também influenciam a
vascularizagdo dos tecidos gengivais e periodontais através de recetores presentes nestes
tecidos, levando a producdo de prostaglandinas e ao movimento de leucocitos
polimorfonucleares. Isto contribui ainda mais para o aumento da inflamacao. Além disso,
o estrogénio desempenha um papel no aumento da componente inflamatoéria da gengiva
sem a deposicdo de placa bacteriana, o que também pode contribuir para o

desenvolvimento de doencas periodontais (Boyapati et al., 2021).

2.4. Diagnéstico

Para diagnosticar com exatiddo a periodontite, ¢ necessaria uma abordagem
minuciosa, que inclua um exame clinico, técnicas de imagiologia e analise microbiana. A
avaliagdo clinica ¢ crucial na identificagdo de doencas periodontais, com indicadores
importantes que incluem a profundidade de sondagem, a perda de insercdo clinica, a

hemorragia a sondagem e a inflamag¢do gengival (Kinane et al., 2017).

O exame das gengivas ¢ um aspeto vital do diagnoéstico periodontal, oferecendo
informagdes importantes sobre a saude dos tecidos gengivais e ajudando na avaliagdo das
condi¢des periodontais. Durante esta avaliacdo, os médicos examinam varios factores
para identificar a presenca e a extensao das doengas das gengivas, como a gengivite ou a
periodontite. Um elemento-chave do exame envolve a avalia¢do da cor, textura e contorno
da gengiva. As gengivas saudaveis sdo normalmente cor-de-rosa, firmes e apresentam
uma textura pontilhada, enquanto as gengivas inflamadas podem parecer vermelhas,

inchadas e apresentar alteragdes na textura (Mohd Noh, 2023).

O indice de placa bacteriana, que avalia o nivel de biofilme dentario nos dentes,
desempenha um papel fundamental na avaliagdo da saude periodontal, uma vez que o
controlo eficaz da placa bacteriana ¢ a base dos cuidados periodontais. Quando a placa
dentaria ndo ¢ corretamente controlada, pode resultar em inflama¢do e no

desenvolvimento de doencas periodontais (Carvalho et al., 2023; Kinane et al., 2017).

Além disso, a investiga¢do tem demonstrado que os individuos com maus hébitos

de higiene oral, incluindo os consumidores de cannabis e os fumadores de cigarros,
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apresentam frequentemente valores mais elevados de placa bacteriana, o que aumenta a
sua vulnerabilidade as doengas periodontais. O envolvimento da furca ¢ um fator critico
no diagnostico da periodontite, uma vez que a progressao da doenga aumenta a
probabilidade de perda de ligagcdo do tecido conjuntivo e de maior comprometimento da

area da furca (Bellocchio et al., 2021; Courval et al., 2020).

A mobilidade dos dentes, um indicador essencial no diagnostico periodontal,
reflete a extensdo da perda de inser¢ao e o nivel de suporte 6sseo que rodeia os dentes

(Nibali et al., 2016).

A sondagem ¢ um elemento-chave no diagnodstico periodontal, oferecendo
informacgdes criticas sobre a condicdo dos tecidos periodontais. Este procedimento
envolve a utilizacdo de uma sonda periodontal, um instrumento fino e calibrado, para

medir a profundidade das bolsas periodontais a volta dos dentes (Nazir et al., 2020).

Ao efetuar a sondagem, ¢ aconselhavel utilizar uma técnica suave para evitar
resultados falsos positivos que podem ocorrer devido a aplicacdo de pressdao excessiva.
Esta abordagem cuidadosa garante medigdes mais exatas € minimiza o desconforto para
o paciente. Além disso, a sondagem deve ser efetuada sistematicamente em varios locais
a volta de cada dente para proporcionar uma avaliagdo completa da condi¢ao periodontal

(Carvalho et al., 2023; Nazir et al., 2020).

Profundidades de sondagem mais profundas indicam a presenca de bolsas
periodontais, que sdo espacos entre a gengiva e o dente que se expandiram como resultado
da perda de inser¢do e da inflamagdo. A investigagdo demonstrou que maiores
profundidades de sondagem estdao associadas a uma maior perda de inser¢do clinica e a

um maior risco de desenvolvimento de periodontite grave (Figura 8) (Kinane et al., 2017).
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Figura 8- Os estadios principais da doenga periodontal:
(a) Diagramas que ilustram gengivas saudaveis, gengivite, periodontite inicial a moderada e periodontite
avangada
(b) Medigdo da profundidade da bolsa (Adaptado de Kinane et al., 2017).

As profundidades de sondagem superiores a 3 mm, as perdas de inser¢do clinica
sao indicadoras clinicos comummente utilizados para avaliar a satde periodontal e
monitorizar a progressdo da doenca. Além disso, indices como o indice de placa e a
hemorragia a sondagem sdo ferramentas valiosas para avaliar a presenga e a gravidade da

periodontite (Carvalho et al., 2023; Shaddox et al., 2020).

Além disso, a sondagem ¢ crucial para acompanhar a resposta a tratamentos
periodontais como a destartarizagdo e o alisamento radicular. Apos a terapia, a sondagem
permite aos clinicos avaliar a eficidcia do tratamento, medindo as alteracdes nas
profundidades de sondagem e nos niveis de fixagdo clinica. A investigacdo demonstrou
que o alisamento radicular pode resultar numa reducao das profundidades de sondagem e
em melhorias nos marcadores clinicos, como a hemorragia a sondagem, indicando uma

resposta favoravel ao tratamento (Kang et al., 2021; Mulhall et al., 2020).
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A hemorragia a sondagem ¢ um indicador importante da inflamagdo e da satde
gengival, com os locais de hemorragia a assinalarem a doenca periodontal ativa e¢ a
presenca de gengivite. A monitorizagdo da hemorragia a sondagem, juntamente com as
profundidades de sondagem, oferece uma visao valiosa do estado inflamatorio dos tecidos
periodontais e ajuda a avaliar a eficdcia da terapia periodontal (Kinane et al., 2017,

Dutzan et al., 2016).

Além disso, as técnicas de imagiologia, como as radiografias, desempenham um
papel vital na avaliacdo da perda Ossea alveolar, uma carateristica fundamental da
periodontite. A avaliagdo radiografica permite a visualiza¢do da gravidade da perda 6ssea
e ¢ essencial tanto para o planecamento do tratamento como para a monitorizagdo da

progressao da doenca (Nibali et al., 2016).

As radiografias oferecem uma visdo detalhada do grau de perda 6ssea alveolar,
uma carateristica fundamental desta doenca inflamatéria. Numerosos estudos utilizaram
a andlise radiografica para avaliar a perda d6ssea em individuos com periodontite,
demonstrando a eficacia das radiografias na determinacdo da gravidade da doenga. Ao
medir a distancia entre a juncdo amelo-cementaria e a crista Ossea alveolar nos dentes
posteriores, os clinicos podem avaliar com precisdo a perda Ossea e personalizar as
estratégias de tratamento. Este facto sublinha a importancia da avaliacao radiografica no

diagnostico abrangente das condi¢des periodontais (Helmi et al., 2019).

2.5. Tratamento

2.5.1. Tratamento nio cirurgico

O tratamento da periodontite centra-se na paragem da progressao da doenga, na
reducdo do risco de perda de dentes, no alivio dos sintomas, na restauracao dos tecidos
periodontais danificados e na educac¢do dos doentes para a manuten¢do de um periodonto

saudavel (Graziani et al., 2017).

As terapias ndo cirrgicas desempenham um papel crucial na gestdo da
periodontite, oferecendo métodos eficazes para melhorar a satide oral sem a necessidade

de intervengdo cirurgica. Estas terapias t€ém como objetivo controlar a progressdo da
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doenga periodontal através da instrumentagdo subgengival, que ¢ normalmente dividida
em trés procedimentos principais: desbridamento, destartarizagao e alisamento radicular.
O desbridamento envolve a remog¢dao ou o rompimento da placa subgengival. A
destartarizagdo centra-se na eliminacao de depositos calcificados, enquanto o alisamento
radicular visa a remog¢ao do cemento radicular doente, remodelando a superficie da raiz.
Especificamente, a destartarizacdo envolve a limpeza de placa bacteriana, céalculo e
manchas das superficies da coroa e da raiz, enquanto o alisamento radicular remove o
cemento ou a dentina superficial que contém calculo, toxinas ou microrganismos (Mulhall

et al., 2020; Kiname et al., 2017).

Uma vez estabelecidos os cuidados domicilidrios adequados e o controlo do
biofilme, deve proceder-se a destartarizacdo e ao alisamento radicular em locais com
profundidades de sondagem periodontal iguais ou superiores a 5 mm. Esta fase do
tratamento deve também envolver a abordagem dos factores contributivos locais, a
extracdo de dentes considerados irremedidveis e a gestdo de lesdes cariosas ativas. Para
garantir o conforto do doente durante o procedimento de destartarizacdo e alisamento
radicular, recomenda-se a utilizagdo de anestesia local adequada antes de iniciar o

tratamento (Graziani et al., 2017).

O resultado clinico ¢ fortemente influenciado pela experiéncia do operador, pelo
empenho e motivagdo do doente para manter os cuidados adequados em casa e pela sua
adesdo ao programa de manutencdo periodontal recomendado apds a conclusdo do
tratamento ativo. Quando estes factores essenciais estdo presentes, a terapéutica nao
cirirgica pode ser tdo eficaz como a intervencao cirirgica, ndo se observando diferengas
significativas nos resultados clinicos médios entre as duas abordagens (Kiname et al.,

2017).

A redugdo efetiva da microbiota subgengival, crucial para promover um tecido
periodontal saudavel, pode ser conseguida com instrumentos manuais ou eléctricos. A
destartarizagdo e o alisamento radicular podem ser efetuados utilizando destartarizadores
e curetas manuais, instrumentos ultra-sénicos ou uma combinag¢do de ambos. Algumas
curetas tém formas especializadas, incluindo variacdes de mini-laminas, haste alargada,
Langer e mini Langer. Os dois principais tipos de curetas, Universal e Gracey, diferem

em termos de especificidade de area, angulo e curvatura da aresta de corte e numero de
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arestas de corte. Os instrumentos manuais requerem uma afiacdo regular para manter a
sua eficacia. Os estudos sugerem geralmente que a destartarizacdo manual resulta numa

superficie radicular mais lisa em comparagdo com a destartarizagao eléctrica (Ayub et al.,

2022; Kinane et al., 2017).

Os instrumentos sénicos e ultra-sonicos, ambos tipos de ferramentas eléctricas,
utilizam energia vibratoria de alta frequéncia transferida para a ponta do raspador,
produzindo vibragdes entre 25.000 e 42.000 Hz, com amplitudes que variam entre 10 e
100 micrometros. Estas vibragdes ajudam na remog¢do do calculo, enquanto um
fornecimento de dgua ajuda a arrefecer a area e a evitar danos térmicos na gengiva durante
o procedimento. Os scalers sonicos funcionam a frequéncias mais baixas, normalmente
entre 3.000 e 8.000 ciclos por segundo, alimentados por uma unidade de turbina. Em
contraste, os scalers ultra-sonicos utilizam um gerador que transforma a energia eléctrica
em ondas ultra-sonicas através da tecnologia piezoeléctrica ou magnetostritiva,
melhorando o processo de raspagem (Ayub et al., 2022; Kwon et al., 2021; Pulido et al.,
2023).

Os instrumentos sonicos e ultra-sonicos sdo mais eficientes em termos de tempo
do que os instrumentos manuais quando se realiza a instrumentacio subgengival. A
medida que a profundidade das bolsas ultrapassa os 4 mm, o acesso e a remog¢ao completa
da placa bacteriana e do calculo com instrumentos manuais torna-se cada vez mais dificil

devido ao desafio de alcancar as superficies radiculares (Ayub et al., 2022).

Tanto a instrumenta¢ao manual como a ultra-sénica continuam a ser eficazes na
remog¢ao do célculo subgengival e na alteragdo da microbiota subgengival. Além disso,
ambas as abordagens conduzem a melhorias semelhantes nos principais parametros
clinicos, incluindo redu¢des na profundidade de sondagem, ganhos nos niveis de fixagao

clinica e diminui¢dao da hemorragia a sondagem (Kinane et al., 2017; Lee et al., 2020).

A destartarizacdo e o alisamento radicular com instrumentos eléctricos requerem
muito menos tempo e causam menos trauma nos tecidos moles, embora possam resultar
em mais danos na superficie da raiz. Apds a destartarizacdo e o alisamento radicular
inicial, ¢ necessario um periodo de cicatrizacdo de 4 a 6 semanas para permitir a

recuperacao do tecido conjuntivo antes da reavaliagdo. Durante a avaliagdao de
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acompanhamento, sdo efetuadas novamente medicdes clinicas para determinar a resposta
a terapia inicial. Se nenhum dente apresenta sinais de inflamagdo residual ou bolsas
profundas, o paciente pode passar para a manutengdo periodontal. No entanto, se a
inflamacao e a doenga ativa persistirem, serd necessario um novo tratamento - localizado
ou generalizado, ndo cirtrgico ou cirurgico - dependendo da extensdo e gravidade da
condi¢do. E importante sublinhar que a adesdo rigorosa as praticas recomendadas de
cuidados domiciliarios € essencial antes de considerar a terapia cirtrgica. A intervengao
cirtirgica deve ser adiada até que o doente demonstre um controlo eficaz do biofilme para
garantir resultados de tratamento ideais (Kiname et al., 2017; Graziani et al., 2017; Kwon

etal., 2017).

Para melhorar os resultados do tratamento, foram introduzidos varios adjuvantes
na terapia periodontal ndo cirurgica, incluindo a administra¢do local de medicamentos,
antibidticos sistémicos e agentes sistémicos de modulagdo do hospedeiro. A
administracao local de medicamentos envolve a administraciao de antibidticos adjuvantes,
como a minociclina e a doxiciclina, ou antimicrobianos como a clorexidina, diretamente
na bolsa periodontal. Estes agentes sdo administrados através de sistemas especializados
como pos, géis, chips ou fibras, proporcionando um tratamento direcionado e localizado

para uma melhor eficacia terapéutica (Kinane et al., 2017).

A aplicagdo local de antibioticos ¢ recomendada para pacientes com lesdes
localizadas ou locais que ndo respondem ou sdo recorrentes. Os antimicrobianos locais
causam normalmente menos efeitos secunddrios, apresentam um menor risco de
resisténcia bacteriana e promovem uma melhor adesdo do doente em comparagao com os
antibioticos sistémicos. Embora os antibioticos locais tenham sido sugeridos como uma
alternativa a terap€utica cirurgica, a sua eficacia continua a ser debatida, o que levou a
descontinuagdo de alguns produtos comerciais. Revisdes sistematicas € ensaios
controlados aleatorios avaliaram os antimicrobianos locais para o tratamento da
periodontite, mas os resultados variam significativamente com base em factores como o
agente ativo utilizado, protocolos de estudo, populacdes-alvo, selecio de amostras e

duracgdo do estudo (Graziani et al., 2017).
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A terapia antimicrobiana sistémica adjuvante ¢ recomendada principalmente para
pacientes com formas mais graves de periodontite, bem como para casos de periodontite

associados a perfis microbioldgicos especificos (Graziani et al., 2017).

Foram sugeridos varios regimes de antibioticos, que diferem no tipo, na dosagem,
na duracdo e no momento de inicio. Normalmente, os antibidticos de largo espetro sdo
utilizados isoladamente ou em combinagdo com outro antibidtico que visa
especificamente as bactérias Gram-negativo, administrados em doses padrao para adultos
durante 1 a 3 semanas. A combina¢do da amoxicilina ¢ do metronidazol com a
destartarizagdo e o alisamento radicular demonstrou melhorias clinicas notaveis,
particularmente na reducdo da profundidade de sondagem, na melhoria dos niveis de
fixagdo clinica e na diminui¢do da hemorragia a sondagem, especialmente em bolsas mais
profundas. Embora os resultados apoiem a eficacia desta combinagao, os médicos devem
ponderar cuidadosamente os beneficios em relagdo aos potenciais riscos, tais como a
resisténcia aos antibioticos e as reacdes adversas. E aconselhavel utilizar a dose eficaz
mais elevada durante o periodo de tempo mais curto necessario. Para bolsas profundas
localizadas, a utilizacdo de antibioticos administrados localmente, como a minociclina,
ou agentes antimicrobianos, como a clorexidina, também pode ser uma consideragdo

apropriada (Kinane et al., 2017; Kwon et al., 2023).

Os probioticos sao um tratamento bem estabelecido para determinadas infegoes
respiratorias e gastrointestinais, em que sdo introduzidas bactérias benéficas para
competir com os agentes patogénicos por locais de ligacdo e nutrientes, ou para produzir
substancias que inibem as bactérias nocivas. Uma meta-analise de ensaios aleatdrios
demonstrou que o tratamento com probidticos na terapia periodontal resultou em ganhos
de fixagdo clinica e numa reducdo das profundidades das bolsas de sondagem,

particularmente em bolsas periodontais moderadas e profundas (Graziani et al., 2017).

Quando administrada em doses sub-antimicrobianas, a doxiciclina visa a resposta
do hospedeiro em vez de atuar como um agente antimicrobiano. Nesta dosagem reduzida,
a doxiciclina atua principalmente através da inibicdo das MMPs. Um estudo
multicéntrico, aleatorio e controlado demonstrou que a dose diaria subantimicrobiana de
doxiciclina, combinada com a destartarizacdo e o alisamento radicular, proporcionou

melhorias mensuraveis, mas modestas, no estado periodontal, embora a adesdo tenha
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surgido como um potencial desafio e os beneficios a longo prazo permanec¢am incertos.
A terapia de modulag@o do hospedeiro, como esta, pode ser especialmente benéfica para
pacientes com uma maior suscetibilidade a doenca periodontal (Kinane et al., 2017;

Graziani et al., 2017).

E importante reconhecer que a literatura e os resultados que apoiam a maioria das
modalidades terapéuticas adjuvantes sdo limitadas, com excecao dos antibioticos
sistémicos. Os médicos devem ser cautelosos e basear-se nos resultados mais atualizadas
ao considerarem a utilizagdo destas terapéuticas adjuvantes no planeamento do tratamento

(Kwon et al., 2023).

A terapia periodontal ndo cirlrgica, quer seja aplicada isoladamente ou em
conjunto com tratamentos adjuvantes, ¢ um método eficaz de gestdo da periodontite
crénica. Ajuda a reduzir a profundidade das bolsas ¢ pode promover um certo grau de
formag¢do de novas ligacdes de ligamentos periodontais. No entanto, a terapia ndo
cirirgica tem limitacdes e pode ser necessaria uma intervengdo cirirgica para controlar
totalmente a inflamagao e obter resultados optimos. No entanto, a profundidade a que se
consegue obter, de forma fidvel, uma superficie livre de placa bacteriana e de calculo ¢
geralmente inferior a 4 mm. Em bolsas moderadas (4-6 mm) e profundas (>6 mm), a
eficacia das curetas diminui e a obtencdo de uma superficie livre de calculo ¢ mais
provavel quando ¢ fornecido acesso cirurgico para destartarizagdo e alisamento radicular

(Kinane et al., 2017; Kwon et al., 2021; Pulido et al., 2023).

2.5.2. Tratamento cirurgico

O tratamento cirurgico das bolsas que persistem apds uma terapia bem-sucedida
relacionada com a causa foi concebido para restaurar a anatomia periodontal e criar um
ambiente oral que suporte a satide periodontal a longo prazo. Existem vérias abordagens
cirargicas disponiveis para atingir estes objetivos, cada uma adaptada as necessidades

especificas do paciente e a gravidade da condi¢ao (Graziani et al., 2017).

O desbridamento com retalho aberto ¢ um procedimento cirurgico no qual uma
seccao da gengiva ¢ levantada para proporcionar uma melhor visibilidade e acesso a lesdo

subjacente (Figura 9). A investigagdo indica que a cirurgia com retalho de acesso ¢ um
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método eficaz para reduzir e, em alguns casos, eliminar completamente as bolsas
periodontais residuais em defeitos intra-6sseos. Esta abordagem permite uma limpeza
completa e uma melhor gestdo das areas afetadas, promovendo melhores resultados em

termos de satde periodontal (Kinane et al., 2017; Graziani et al., 2017).

Figura 9- Elevagdo do retalho durante desbridamento com retalho aberto do defeito intradsseo (Adaptado
de Graziani et al., 2017).

Em defeitos supra-6sseos com uma profundidade de sondagem inicial de 5 mm, o
desbridamento com retalho aberto resulta normalmente numa redu¢do da profundidade
da bolsa de uma medida de 1,5 mm, deixando uma profundidade residual de 3,5 mm. Os
defeitos inter-radiculares ou de furca apresentam um desafio particular na préatica clinica
devido a sua anatomia complexa e localiza¢do posterior na boca. Uma revisdo de 11
ensaios clinicos aleatorios, com um minimo de 6 meses de seguimento, envolvendo 199
pacientes e 251 defeitos de furca classe II, encontrou uma redu¢do média da profundidade
de sondagem de 1,38 mm aos 6 meses. Este resultado destaca a estabilizagdo da inser¢ao
periodontal apos a cirurgia de retalho de acesso, que ¢ fundamental para a manutengao e

sobrevivéncia a longo prazo de dentes multirradiculares (Graziani et al., 2017).

A cirurgia de redugdo de bolsas envolve a resseccdo de tecidos moles e duros
através de varias técnicas. Profundidades de sondagem persistentemente profundas estdo
frequentemente associadas a defeitos infra-6sseos ou verticais subjacentes, que reduzem

significativamente a taxa de sobrevivéncia dos dentes afetados em comparagdo com os
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dentes sem esses defeitos. Nestes casos, pode ser considerada a cirurgia de ressecc¢do
Ossea. Este procedimento consiste na reducdo ou eliminagdo de defeitos 6sseos infra-
0sseos ou verticais através de osteotomia e osteoplastia. Apos a remodelacao do 0sso, o
tecido gengival € reposicionado apicalmente para se alinhar com a nova altura da crista
alveolar, resultando na resolucdo ou reducdo das profundidades de sondagem (Kwon et

al., 2023; Kinane et al., 2017; Graziani et al., 2017).

A cirurgia regenerativa inclui técnicas como a regeneragao guiada de tecidos,
enxertos e a utilizagao de produtos biologicos. O principal objetivo da cirurgia periodontal
regenerativa ¢ restaurar os tecidos periodontais que foram perdidos devido a doencga. Os
objetivos especificos sdo melhorar a fixacdo dos dentes ao periodonto, incentivar a
regeneragdo dssea e aumentar o suporte global da denticdo. Para defeitos infra-6sseos ou
verticais, a terapia regenerativa periodontal ¢ também uma abordagem recomendada para
promover a cicatrizagdo e restaurar as estruturas perdidas (Kwon et al., 2023; Kinane et

al., 2017; Graziani et al., 2017).

A regeneragado tecidular guiada envolve a utilizacdo de uma membrana de barreira
juntamente com vdarios materiais de enxerto Osseo particulado para promover a
regeneracdo dos tecidos periodontais (Figura 10). Ao longo do tempo, foram
desenvolvidas vérias abordagens e, mais recentemente, foram combinados modificadores
bioldgicos com enxertos O0sseos € membranas de barreira para melhorar ainda mais os
resultados da regenera¢do. Um desses modificadores biologicos € o fator de crescimento
BB derivado de plaquetas (PDGF-BB) humano recombinante purificado, um potente
fator de crescimento que estimula a cicatrizagdo de feridas, promovendo a proliferagdo e
o recrutamento de células do ligamento periodontal e do osso. Do mesmo modo, os
derivados da matriz de esmalte, por exemplo, a partir de células estaminais, tém sido
utilizados na terapia regenerativa periodontal para estimular a proliferacdo de
osteoblastos e células do ligamento periodontal, apoiando ainda mais a regeneracao dos

tecidos (Kwon et al., 2023; Graziani et al., 2017; Somyeong et al., 2023).
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Defeito 4%

Figura 10- Aplicagdo de xenoenxerto e membrana de colagénio para regeneracdo tecidual guiada
(Adaptado de Graziani et al., 2017).

O Procedimento de nova fixagdo assistido por laser (NFAL) surgiu como uma
alternativa conservadora a terapia cirrgica tradicional. O NFAL utiliza um laser Nd: YAG
para a desepitelizacdo inicial das bolsas periodontais e sintese de fibrina na coagulacdo
final, eliminando a necessidade de bisturis e suturas. Esta técnica ndo requer uma
elevagdo significativa do retalho gengival, o que a torna uma op¢ao menos invasiva para
o tratamento periodontal e potencialmente conduz a um menor desconforto pods-
operatdrio e a tempos de cicatrizagdo mais rapidos (Kinane et al., 2017; Kwon et al.,

2023).

2.5.3. Tratamento periodontal de suporte

A terapia periodontal de suporte consiste em sessdes de revisdo regularmente
programadas que se seguem a fase de tratamento ativo. Estas sessdes sdo cruciais para
monitorizar a saude periodontal e gerir os factores de risco para evitar a recorréncia e a
progressdo da periodontite. Foi demonstrado que a terapia periodontal controla
significativamente a progressdo da doenca e reduz o risco de perda de dentes até¢ dez
vezes. No entanto, o sucesso a longo prazo da terapia periodontal depende em grande
medida de uma manuten¢do adequada ap6s a conclusdo do tratamento ativo. A
manuten¢do periodontal envolve a remog¢ao por rotina da placa dentaria supragengival e
subgengival e ¢ efetuada em intervalos regulares ao longo da vida do paciente para manter

a saude oral (Kinane et al., 2017; Graziani et al., 2017).

Geralmente, recomenda-se um intervalo de manutencdo de 3 meses para os
pacientes tratados para a periodontite cronica, uma vez que interrompe eficazmente o

biofilme microbiano antes de este se tornar patogénico, apoiando a saude periodontal a
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longo prazo. No entanto, este intervalo deve ser adaptado a cada doente com base em
factores individuais, como a histéria clinica, habitos tabagicos, profundidades de
sondagem residuais, outros factores de risco e a qualidade da sua rotina de cuidados em
casa. Esta fase da terapia pode ser um desafio porque depende fortemente da motivagao
do paciente e da adesdo ao calendario de revisdes recomendado, exigindo um
compromisso significativo de tempo e esfor¢o para manter resultados bem-sucedidos

(Kinane et al., 2017; Kwon et al., 2023).

Os pacientes que frequentam de forma consistente as consultas periodontais de
apoio regulares apresentam geralmente alteracdes minimas nos seus parametros clinicos.
Por outro lado, os que faltam a estas consultas verificam frequentemente um regresso dos
niveis de placa bacteriana as condi¢des anteriores ao tratamento. O ndo cumprimento da
terapéutica de manutencao pode afetar significativamente o prognéstico a longo prazo,
uma vez que a taxa de progressao da periodontite cronica tratada sem manuten¢ao regular
¢ semelhante a da doenga nao tratada, realgando o papel critico dos cuidados continuos

na gestdo da saude periodontal (Kinane et al., 2017; Graziani et al., 2017).

Uma sessdo tipica de terapia periodontal de suporte inclui uma avaliagdo
abrangente da saude oral do paciente, comecando com atualizagdes dos seus histdricos
médicos e dentario. Segue-se uma avaliacdo dos seus esforcos de controlo da placa
bacteriana, avaliagdes radiograficas, se necessario, € exames extra-orais € intra-orais
minuciosos dos tecidos moles. A sessdo também inclui avaliagdes dentarias e
periodontais. O aspeto da terapia de apoio centra-se em refor¢ar e motivar os bons hébitos
de higiene oral, encorajar um estilo de vida saudavel e efetuar uma remo¢ao mecanica
profissional da placa bacteriana. Isto envolve a limpeza das 4reas supragengivais e o
desbridamento subgengival de quaisquer bolsas residuais para manter a satide periodontal

(Graziani et al., 2017).

Nos casos de recorréncia da doenca, € crucial identificar as causas subjacentes e
desenvolver um plano de tratamento adaptado. Embora a importancia do controlo da placa
bacteriana seja amplamente reconhecida, existe um debate permanente na literatura sobre
o seu papel na prevenc¢do da progressdo da doenga, particularmente em casos avangados.
Alguns estudos sugerem que um controlo rigoroso da placa bacteriana ¢ vital, enquanto

outros argumentam que os cuidados profissionais de apoio podem oferecer maiores
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beneficios do que variagdes nas praticas de higiene oral por si s6. Isto real¢a a necessidade
de uma abordagem equilibrada que combine o controlo da placa bacteriana orientado para

0 paciente com a manuteng¢ado profissional regular (Graziani et al., 2017).
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Conclusdo

III. CONCLUSAO

As doengas periodontais, causadas principalmente por uma microbiota oral
disbidtica, sdo influenciadas por uma combinacao de factores genéticos, ambientais e de
estilo de vida. A cavidade oral, que abriga uma comunidade microbiana diversificada,
desempenha um papel crucial tanto na satide oral como sistémica. Quando o equilibrio
deste ecossistema ¢ perturbado, bactérias patogénicas como a P. gingivalis podem
dominar, levando a inflamagdo crénica e destruicdo tecidual, caracteristicas da

periodontite.

Evidéncias de estudos de sequencia¢ao microbiana demonstram que as alteragdes
na composi¢do da microbiota oral sdo centrais para o desenvolvimento da doenga. Além
disso, a interacdo entre a resposta imunoldgica do hospedeiro e as comunidades
microbianas influéncia a gravidade da doenca, sublinhando a importancia de considerar

tanto os factores microbianos como os do hospedeiro nas estratégias de tratamento.

A tese também explorou as implica¢des sistémicas da doenga periodontal. O
controlo da doenca periodontal pode ndo apenas melhorar a satide oral, mas também
contribuir para um melhor controlo de condigdes sistémicas, reduzindo assim o risco de

complicagdes.

Do ponto de vista clinico, tratamentos tradicionais como o alisamento radicular
continuam a ser fundamentais no tratamento da doenca periodontal. Tratamentos
adjuntos, como antimicrobianos locais e sistémicos, bem como abordagens mais recentes
como probioticos e terapias de modulacao do hospedeiro, oferecem vias adicionais para
melhorar os resultados dos pacientes, embora seja necessaria mais investigagdo para

compreender plenamente os seus beneficios a longo prazo.

Os avangos na sequenciacdo microbiana, particularmente na metagenomica,
proporcionaram uma compreensdao mais profunda da complexidade do microbioma oral.
Estas ferramentas permitiram aos investigadores ir além da identificagdo de espécies

microbianas, para compreender os seus pap€is funcionais na saude e na doenca. Este ¢
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um passo critico para o desenvolvimento de marcadores de diagnostico mais precisos e

de terapias direcionadas que abordem as causas subjacentes da doencga periodontal.

Ao integrar os avangos na investigagdo do microbioma com as praticas clinicas
tradicionais, podemos desenvolver estratégias de prevencao e tratamento mais eficazes.
Isto podera ndo apenas melhorar a satde oral, mas também contribuir para o bem-estar

geral dos individuos, reafirmando o papel crucial da satide oral na satude sistémica.
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