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RESUMO

A periodontite ¢ uma patologia que afeta o periodonto, local onde se vai originar
inflamacao dos tecidos que, por conseguinte, origina um processo infecioso que causa a
destruicdo dos tecidos de suporte. Caracterizada por ser de etiologia multifatorial, as
bactérias patogénicas presentes nos tecidos periodontais sdo os principais agentes
responsaveis pela doenca.

Sabe-se que existe uma ligagdo entre a periodontite e as patologias sistémicas, em que
havendo modifica¢des numa (positivas ou negativas) pode levar a alteragdes no estado da
outra.

Existem inimeros farmacos, sistémicos ou topicos, usados em terapéuticas de diferentes
patologias sistémicas, que de forma direta ou indireta, podem agravar ou melhorar a
periodontite.

O objetivo da presente monografia sera abordar a etiologia da periodontite, patologias
com ela relacionadas e perceber de que forma as diferentes terapéuticas medicamentosas
usadas pelos utentes podem influenciar, positiva ou negativamente, o periodonto e
consequentemente a melhoria ou agravamento da periodontite.

Para o desenvolvimento desta monografia serdo utilizadas as bases de dados do
MEDLINE, via PubMed, ResearchGate, e ScienceDirect, para pesquisa de artigos de
investigagao, revisoes bibliograficas e casos clinicos, bem como a utiliza¢do de pesquisas
em livros.

Palavras chave: Periodontite; terap€uticas medicamentosas; patologias sistémicas;

influéncia.



ABSTRACT

Periodontitis is a pathology that affects the periodontium, where tissue inflammation will
originate, which therefore causes an infectious process that causes the destruction of
supporting tissues. Characterized by being of multifactorial etiology, the pathogenic

bacteria present in periodontal tissues are the main agents responsible for the disease.

It is known that there is a link between periodontitis and systemic pathologies, in which

changes in one (positive or negative) can lead to changes in the state of the other.

The objective of this monograph is to address the etiology of periodontitis, pathologies
related to it and understand how the different drug therapies used by users can influence,
positively or negatively, the periodontitis and consequently the improvement or

worsening of periodontitis.

For the development of this monograph, the MEDLINE databases will be used, via
PubMed, ResearchGate, and ScienceDirect, to search for research articles, bibliographic

reviews and clinical cases, as well as the use of book searches.

Keywords: Periodontitis; drug therapies; systemic pathologies; influence.
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Introducdo

I. INTRODUCAO

A periodontite ¢ uma patologia que afeta o periodonto, local onde se vai originar
inflamacao dos tecidos, que, por conseguinte, origina um processo infecioso. Estes
processos originam inflamagao gengival, a qual denominamos de gengivite, e formagao
de bolsas com perda de insercao, a que denominamos de periodontite. Desta forma existe
perda de tecidos de suporte do dente. A etiologia desta patologia ¢ multifatorial, sendo as
principais responsaveis as bactérias patogénicas presentes na cavidade oral (Delgado,
2016).

No decorrer da vida, o corpo humano ¢ afetado por diversas patologias, sendo sujeito por
isso a diferentes farmacos que t€ém como objetivo a cura ou o controlo dessas mesmas
patologias. Alguns desses farmacos usados afetam diretamente ou indiretamente a
gengiva e o tecido periodontal, alterando a flora bacteriana, que ¢ responsavel pela defesa
da cavidade oral contra microrganismos patogénicos. Alguns fArmacos podem aumentar
ou diminuir as respostas celulares de defesa dos tecidos gengivais e do periodonto (Natto
etal. 2016).

A prevaléncia de doenca periodontal em conjunto com outra patologia sistémica ¢
bastante elevada na populagdo (Sanz et al., 2010).

A presente monografia visa abordar varios conceitos relacionados com a doenca
periodontal, as patologias mais prevalentes, a relagdo de patologias sistémicas e a doenga
periodontal e as terapéuticas mais usadas na populacdo mundial, relacionando assim os

farmacos usados e a influéncia positiva ou negativa destes na doenca periodontal
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Desenvolvimento

I1. Desenvolvimento

1. PERIODONTITE: UMA DOENCA SISTEMICA?

1.1. Etiopatogenia da doenca periodontal

A doenga periodontal ¢ a doenga cronica inflamatdria mais prevalente em todo o mundo,
de origem multifatorial, caracterizada por uma destrui¢do progressiva do periodonto, ou
seja, dos tecidos que suportam e envolvem os dentes, como a gengiva, o cemento, o
ligamento periodontal e o osso alveolar, podendo originar perdas dentarias (Martinho,
2018; Romito, 2020).

Apesar desta patologia ser considerada silenciosa, pode ser acompanhada de sintomas
como sangramento, edema das gengivas (gengivite) e até mesmo mobilidade dentaria

(Martinho, 2018; Romito, 2020).

1.1.1. Gengivite

A gengivite ¢ uma patologia superficial da gengiva, que € caraterizada pela existéncia de
edema, hemorragia e alteragdo de cor de rosa para vermelho escuro da gengiva. Pode
também ser acompanhada de exsudado crevicular, no entanto ndo leva a perda de inser¢do
dentaria. Normalmente a gengivite € reversivel, mas se ndo tratada pode progredir para

periodontite (Martinho, 2018).

1.1.2. Periodontite

A periodontite, como ja referido anteriormente ¢ uma patologia inflamatoria, crénica que
afeta irreversivelmente o periodonto. Tem origem multifatorial, no entanto, o principal
fator etiologico ¢ a acumulacdo de biofilme bacteriano. O biofilme ou placa bacteriana
consiste em depodsitos de proteinas, virus, microrganismos orais e restos de alimentos, que
se depositam em volta dos dentes, originado a producao de acidos que gradualmente sdao

responsaveis, ndo so lesar o periodonto, como desmineralizam o esmalte. Nesta situacao

11



Influéncia das diferentes terapéuticas ao nivel do periodonto

encontramos recessoes gengivais e bolsas periodontais com frequéncia (Martinho, 2018;
Romito, 2020).

Num estudo realizado em 2012, Herrera et al. foram identificadas apenas algumas
espécies de baterias, 10 a 15 espécies dentro da populagdo total da cavidade oral,
relacionadas com a etiologia e progressdo da periodontite (Herrera et al., 2012).

A interacdo que se da entre os microrganismos patogénicos e o sistema de defesa do
hospedeiro pode ser influenciada por condi¢des predisponentes (fatores ambientais,

locais, genéticos e condi¢des adquiridas) (Basak et al., 2013; Martinho, 2018).

1.2. Mecanismos de a¢ao das bactérias periodontais

A doenga periodontal ndo ¢ causada por apenas uma bactéria, mas sim por uma
acumulac¢ao de bactérias, a que se chama biofilme. Na cavidade oral existem cerca de 700
espécies diferentes de bactérias, destas, sdo varias as bactérias capazes de provocar a
periodontite, sendo por isso uma infecdo mista, onde a destruicdo periodontal vai ser
proporcional com a composi¢ao do biofilme (Basak et al., 2013).

O biofilme ¢ composto por diferentes tipos de fendtipos de bactérias, ou seja, num
biofilme supra gengival existe uma predomindncia de bactérias Gram + anaerobias
facultativas ou aerdbias. Num biofilme infra-gengival, ja existe predomindncia de
bactérias Gram — anaerobias que tém capacidade proteolitica (Basak et al., 2013, Teles et

al., 2013) .

12



Desenvolvimento

No esquema seguinte representam-se os complexos microbioldgicos do biofilme infra-

gengival:
Espécie
Actinom
yees
V. parvula
R F. micros
odontolyticus - muc.
Nucleatum
F. nuc.
Polymorphum
F.
periodonticu
. m
{ S. mltl..S P. intermedia
S. oralis P. micros
S. sanguis P. nigrescens
Streptococcus
sp-
S. gordonii

S. intermedius

e
‘w”’

e

Figura 1 — Complexos microbiologicos infra-gengival (adaptado de Teles et al., 2013)

Na figura 1 podemos ver cinco grupos de complexos microbioldgicos com diferentes
cores segundo o poder patogénico. Nos complexos de cor roxa (Actinomyces
odontolyticus e Veillonella parvula) e amarela (diferentes tipos de Streptococcus) estdao
identificadas bactérias presentes na cavidade oral em situagdes de satde periodontal. No
complexo laranja (espécies de Campylobacter, Fusobacterium e Prevotella) e no
vermelho (Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsythia e Treponema denticola) estdo
as bactérias que foram relacionadas com estados de doenga periodontal (Bartold & Dyke,
2013).

A doenca periodontal ocorre quando existem elevadas quantidades de determinados
microrganismos Gram — anaerdbios como: Porphyromonas gengivalis, Prevotella
intermedia, Provetella malaninogenica, Provetella niggrescens, Treponema denticola,
Treponema socranskii, Tannerella forsythia, Campylobacter retus, Eubacterium

nodatum, A. Actinomycetemcomitans, Enterococcus fecalis, Fusobacterium nucleatum,
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Capnocythophaga gingivalis, Filifactor alocis Parvomonas micra (Frédéric et al., 2018;
Gurav, 2014) .

As bactérias sdo responsaveis por excretar produtos biologicos ativados para o fluido
crevicular, como endotoxinas, unido de enzimas e outros produtos citotoxicos, que em
conjunto com a resposta do sistema imunitario do hospedeiro, podem levar & inflamagao
do periodonto ou levar a alteragdes / destruicdo dos tecidos periodontais, que protegem e
sustentam os dentes e at¢ mesmo desencadear ou agravar determinadas doencas
sistémicas (figura 2) (Colombo ef al., 2009; Paster et al., 2001) . O inicio de destrui¢ao
do periodonto pode ocorrer devido a desregulagdo dos mecanismos de defesa do
hospedeiro, devido por exemplo & presenca de P. gengivalis, P. intermedia, T. denticula
e T. forsynthia ou pode ocorrer devido 4 invasdo da barreira epitelial através da
disseminagdo das bactérias e seus produtos ativos. Tanto a primeira como a segunda
hipdtese levam a uma reagdo imunoldgica exagerada, desadequada que promove a
destrui¢do dos tecidos periodontais (Frédéric et al., 2018; Vitorino, 2015)

O esquema seguinte demonstra de forma sucinta a patogenia da periodontite:

Anticorpo Tecido do
Biofilme ' Resposta hOSpefielro
dentario do (tecido . .
hospedeiro conjuntivo e Periodontite
(inflamacio) 0s50)
PMNs ’

I

Figura 2 — Patogénese da periodontite (adaptado de Frédéric, 2018)

1.3. Tratamento da doenga periodontal

Para um tratamento eficaz da doenga periodontal € necessario, primeiramente, realizar
um bom diagnoéstico clinico, fazendo uma historia clinica do paciente, fazer exames
clinicos e radiograficos com o maximo rigor, que vao permitir identificar a perda de
insercdo, a perda de osso e a recessao gengival presente na cavidade oral do paciente.
Outros métodos que vao permitir avaliar a presenga de doencas na cavidade oral sdo as
andlises clinicas, uma vez que a partir da andalise de fluidos gengivais e/ou de abcessos e

do contetido no interior das bolsas periodontais, permitem a identificacdo do tipo de
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bactérias presentes (género e espécie), que desta forma vao auxiliar o médico dentista na
prescri¢do de farmacos, como antibioticos, eficazes para o tipo de bactérias identificadas
(Lesclous et al., 2011) .

Posteriormente sdo realizados os tratamentos da doenga periodontal, com o objetivo de
obter o controlo da mesma, uma vez que esta se torna cronica (Lesclous et al., 2011).
No tratamento da doenca periodontal ¢ importante o paciente ser instruido e motivado
para uma boa higiene oral diaria, de forma a controlar eficazmente a acumulagdo de placa
dentaria. E também importante a motiva¢do para uma dieta equilibrada, controlando o
consumo de hidratos de carbono e motivagao para a sessacao tabagica. Quando a higiene
oral do paciente nao ¢ eficaz, o periodonto inflama, dificultando a remog¢ao do biofilme,
tendo de se recorrer a métodos mais invasivos para o controlo da doenga periodontal,
como a higiene das bolsas periodontais, usando-se tratamento mecanico (Lesclous et al.,
2011).

No tratamento mecanico ¢ realizada destartarizagdo e o alisamento radicular (DAR) que
permite a remocdo de biofilme supra-gengival e infra-gengival, respetivamente. A
destartarizacdo permite a remocdo de placa bacteriana supra-gengival presente na
superficie dentaria e nos bordos gengivais. O alisamento radicular permite a remoc¢ao de
biofilme no interior da bolsa e na raiz dos dentes (biofilme infra-gengival), de forma
manual ou elétrica, com o objetivo da alteragdo do ambiente e redugdo da carga bacteriana
no interior das bolsas periodontais, para além de alisar a raiz dos dentes, dificultando a
acumulagdo de biofilme na sua superficie (Lesclous et al., 2011).

Podemos ainda realizar tratamentos cirargicos, quando os mecanicos ndo sao suficientes
(Dentino et al., 2013; Heitz-Maytield & Lang, 2013). O tratamento cirurgico tem como
objetivo a remocao de tecido 0sseo e gengival necrosado. Os métodos cirargicos podem
ser classificados como cirurgias regenerativas, ressetivas e procedimentos de acesso. As
cirurgias regenerativas sao tratamentos de eleicdo em pacientes com perda de inser¢do e
perda Ossea elevada, que vao permitir um ganho de inser¢ao periodontal, ao passo que os
as cirurgias ressetivas sdo uteis na reducdo ou eliminagdo de bolsas periodontais
profundas e permitem obter um bom contorno 6sseo e da gengiva. Permitem ao paciente
conseguir realizar uma higiene oral correta. O tratamento de acesso permite obter o acesso
as superficies radiculares por forma a que se consiga um desbridamento eficaz das
mesmas e conseguir um contorno gengival que permite uma boa higiene oral por parte do

paciente (Dentino et al., 2013; Heitz-Mayfield & Lang, 2013).
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Em resumo as cirurgias ressetivas sdo entdo classificadas como gengivectomia, retalho
de reposi¢do apical, curetagem a campo aberto com gengivectomia de bisel interno,
amputagao radicular, hemisse¢ao e exodontias. As cirurgicas regenerativas baseiam-se na
curetagem em campo aberto com enxerto 0sseo, curetagem em capo aberto com
regeneragdo tecidular guiada (RTG), com ou sem enxerto, e curetagem em campo aberto
usando Endogain® (constituido por proteinas derivadas da matriz do esmalte) (Cohen,
2007).

As técnicas de acesso que fazem parte do tratamento cirurgico periodontal sdo os retalhos,
onde Cohen (2007) classificou trés tipos de retalho:

1. Retalho parcial, também chamado de espessura parcial, onde o objetivo ¢
imobilizar e manter tecido sobre o 0sso, ou seja, o peridsteo continua aderido ao
0ss0. Associado a procedimentos mucogengivais;

2. Retalho de espessura total, onde o acesso permite uma melhor visibilidade do osso
e também melhor acesso cirurgico, eliminagdo de bolsas e conservacao do tecido
de insercdo. Associado a procedimentos regenerativos;

3. Retalho modificado de espessura total que tem como objetivo a eliminagdo ou
redugio das bolsas profundas. E modificado porque se fazem duas incisdes.

Quando o tratamento mecanico € o cirargico nao sao suficientes, devido a bolsas muito
profundas ou lesdes de furca, que impedem a remogao eficaz das bactérias, € por vezes
necessario recorrer a antibioterapia (Kapoor et al., 2012).

Os antibiodticos podem ser de administragao sistémica ou tdpica e o tipo de antibiotico
prescrito varia com o tipo de bactérias patogénicas presentes na cavidade oral do paciente
(Kapoor et al., 2012; Lesclous et al., 2011).

Segundo Kapoor, et al., (2012) existem guidelines para o uso de antibioticos na doenca
periodontal:

v' O diagnoéstico clinico e a situagdo € que ditam se existe a possibilidade de
administracao de antibidticos como adjuvantes no controlo da doenga periodontal;

v A atividade continua da DP é um indicador para a interven¢do periodontal e
analise microbioldgica da cavidade oral, para aplicagdo de antibidticos adequados;

v" Casos de periodontite agressiva indicam uso de antibioticos;

v Antibidticos sdo prescritos segundo a histéria clinica e dentaria do paciente,
medicagdes ja realizadas e resultados das amostras laboratoriais;

v Em casos de periodontite cronica os antibidticos demonstram reduzir a

necessidade da realizacao das cirurgias periodontais;
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Desenvolvimento

v E de extrema importancia avaliar os riscos Vs beneficio do uso de antibi6ticos na
terapia periodontal para cada paciente.
Segundo a mesma autora na sele¢do dos antibioticos € necessario ter em conta algumas
caracteristicas do paciente como:
v" Idade do paciente, porque pode influenciar a farmacocinética do antibidtico;
v' A fungio hepatica e renal do paciente;
v’ Fatores locais, como o local da infegdo, presenca de necrose, pH acido ou
secrecOes presentes;

v’ Alergias medicamentosas que o paciente possa ter;

\

Sistema imunitario do paciente;

v’ Fatores medicamentosos, que inclui propriedades especificas dos antibiodticos,
como o espetro de atividade (elevado ou estreito), o tipo de atividade
(bacteriostatico ou bactericida), toxicidade relativa, perfil farmacocinético,
sensibilidade do organismo (concentragdes baixas para ser efetivo), numero de
administracdes por dia e o custo.

Mais 4 frente nesta monografia, irei enunciar os antibioticos mais usados no tratamento
da DP e os beneficios que tém para o periodonto.

Segundo Leszcynska (2011), as vantagens da administracdo de terap€utica antibidtica
sistémica no tratamento periodontal sao:

v' Aceitagdo por parte do paciente, especialmente se administragdo for por via oral;

v’ Eficécia e efeitos adversos dos fAirmacos sdo mais faceis de prever;

v' Efeitos sistémicos tanto a nivel dos microrganismos como em doengas sistémicas.

As desvantagens apresentadas por este mesmo autor sdo:

x  Efeitos adversos a nivel sistémico;

% Administragdo de doses elevadas para que sejam eficazes;

X Absorgdo varidvel no trato gastrointestinal;

x  Eficécia variavel contra agentes patogénicos periodontais;

% Alguns antibidticos nao tém capacidade de penetracdo no biofilme infra-gengival

para eliminar bactérias ali existentes.

17



Influéncia das diferentes terapéuticas ao nivel do periodonto

1.4. Nova Classificacao da Periodontite

A nova classificacdo da periodontite teve origem em novembro de 2017 pela Associa¢do
Americana de Periodontologia (AAP) e pela European Federation of Periodontology
(EFP) no “The world Workshop on the Classification of Periodontal and Peri- Implant
Diseases and Coditions” em Chicago, com o objetivo de conseguir responder as
fragilidades da classificacdo de 1999, reformulando assim toda a classificagdo. Esta
classificagdo foi concebida para ser facilmente integrada em ambiente clinico, em estudos
epidemioldgicos e em investigacdes. Foi também estruturada por forma a ser dindmica e
com elevada adaptabilidade (Costa et al., 2020).

Nesta classificacdo introduz-se pela primeira vez o conceito de satde periodontal e
doencas peri-implantares. A periodontite passa a ser classificada segundo varios graus e
estadios, deixando de se usar os termos de cronica e agressiva.

A nova classificacdo divide-se entdo em dois grupos (tabela I), o grupo das
condi¢des/doencas periodontais e as condi¢des/ doengas peri-implantares, que poderemos

visualizar em seguida:

Tabela I — Resumo das condi¢des e Doencas Periodontais e Peri- Implantites de acordo com a AAP e EFP
(adaptado de G. Caton et al., 2018)

1.4.1. Condicoes e doencas periodontais

1.4.1.1. Saude Periodontal: Condigdes e doencas gengivais

1.4.1.2. Periodontite

1.4.1.3. Outras condic¢des que afetam o periodonto

1.3.2. Condicdes e doencas peri-implantares

1.4.2.1. Saude Peri-implantar

1.4.2.2. Peri- implantite

1.4.2.3. Deficiéncias nos tecidos peri-implantares moles e duros
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1.4.1. Condig¢des e doengas Periodontais

1.4.1.1. Condigoes e doencas Periodontais

1. Satde Periodontal: Condic¢des e doencas gengivais

Nesta classificagdo foi essencial criar normas que definissem a saude periodontal para
que se pudesse avaliar corretamente o risco individual de desenvolvimento da doenca
periodontal e para permitir a aplicacdo de terapéuticas adequadas a cada caso. Os
principais fatores que permitem determinar se existe ou nao saude periodontal sdo a
existéncia de depdsitos bacterianos, a resposta do hospedeiro e o ambiente. Com base
nestes critérios foi entdo possivel dividir a saude periodontal em dois grupos (Chapple et
al., 2018):

a) Satde periodontal num periodonto intacto: Onde o paciente ndo tem
sintomatologia, existe auséncia de perda dssea fisiologica (sendo que 1-3 mm ¢
normal), existe auséncia de hemorragia a4 sondagem (BOP) e auséncia de edema
ou eritema (Chapple et al., 2018).

b) Saude periodontal num periodonto reduzido: E semelhante 4 anterior mais podem
existir perdas de aderéncia. Pode ser subdividida na presenga de (Chapple et al.,
2018):

a. Paciente com periodontite estavel,

b. Paciente sem periodontite.

1.i. Gengivite

E caracterizada pela existéncia de edema, rubor e auséncia de perda de aderéncia e pode
ser dividida em dois tipos (G. Caton et al., 2018):
1. Induzida por placa

a) Num periodonto reduzido;

b) Num paciente com periodonto reduzido e sem periodontite;

¢) Num paciente com periodonto reduzido e com periodontite estavel.

2. Nao induzida por placa
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1.1.1. Periodontite

1. Periodontite necrosante

A periodontite necrosante ¢ um estado infecioso, onde podem estar presentes fatores
predisponentes como resposta auto-imune alterada, stress, ma higiene oral, presenca de
bactérias como a Provotella intermediana, Selemonas, Fusobacterium, Treponama,
Peptostreptococcus e espiroquetas, ma nutri¢ao, presenga de gengivite ou periodontite,
idade, etnia (mais prevalente nos caucasianos entre os 15 e 34 anos), alcool, tabaco,
fatores locais como a existéncia de aparelhos ortodonticos. Com esta nova classificagcdo
a periodontite necrosante ¢ classificada segundo o tipo de paciente:

a) Periodontite necrosante num paciente comprometido temporariamente;

b) Periodontite necrosante num paciente medicamente — comprometido;

c) Periodontite necrosante num paciente comprometido com severidade

intermédia.

Nota: Pode ainda existir, para além da Periodontite necrosante a gengivite necrosante e

estomatite necrosante (Caton ef al., 2018).

2. Periodontite como manifestagao e doenga sistémica

Algumas patologias/ sindromes tém a capacidade de originar doenga periodontal, onde a
classificacdo deve ser efetuada segundo a patologia primaria. Grande parte das doengas
sistémicas que levam a perda de insercdo das pecas dentarias t€ém origem genética como
mutacgoes de cromossomas ou genes, podem incluir doengas que afetam a mucosa oral, o
sistema imunoldgico, tecido conjuntivo, tecido gengival, desordens enddcrinas e
metabodlicas. Outra pequena parte das doencas sistémicas podem ser de origem

inflamatoria ou doengas adquiridas (Caton et al., 2018).
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1.4.1.2. Periodontite

Esta nova classificagdo de doencas periodontais classifica assim a periodontite em
estadios, grau e extensao (Caton et al., 2018)

Para classificarmos clinicamente a presenca de periodontite deve existir perda de insergao
superior a 3 mm em pelo menos dois dentes (excepto se trauma ou cérie) ou em dois ou

mais pontos interproximais ndo adjacentes (Caton et al., 2018).

a) Estadio

Refere-se 4 complexidade e severidade da doenga periodontal, que tem em conta a
localizagdo com maior perda de inser¢ao ou com mais perda Ossea (tabela II). Deve ser o
primeiro parametro a determinar e permite-nos prever o possivel efeito que a doenga
periodontal tem na saude geral do individuo (Costa et al., 2020; G. Caton et al., 2018).

Existem fatores de modificacdo de estadios, ou seja, certas caracteristicas que agravam o
estadio, como por exemplo mobilidades severas, presenga de lesdes de furca. A diferenga
entre a presenca de um estadio III ou IV tem haver com a presenca de fatores de
complexidade, onde basta apenas um fator para termos um estadio I'V. O estadio mantem-
se ao longo do tempo, mesmo quando efetuados tratamentos periodontais (Costa et al.,

2020; G. Caton et al., 2018).

a) Extensdo e distribuicao
Classifica a doenga periodontal em generalizada (se mais de 30% de dentes afetados),
localizada (se menos de 30% de dentes afetados) ou de incisivo-molar. .E o parimetro a

determinar apos o estadio (Costa et al., 2020; G. Caton et al., 2018).

b) Grau
Refere-se ao risco ou taxa de progressao da doenca periodontal (tabela III). Permite-nos
também prever que tipos de efeito a doenca periodontal terd na satde geral do individuo.
Ao contrario do estadio, o grau pode ser modificado de acordo com alteragdes nos fatores

de risco do individuo (Costa et al., 2020; G. Caton et al., 2018).
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Tabela II — Estadios da Doenca Periodontal e os seus fatores modificadores (adaptado de
Costa et al, 2020)

. Caracteristicas Caracteristicas Fatores
Estadio

determinantes secundarias modificadores

PS< 4mm, sem
dentes perdidos por
periodontite;
Perda 6ssea ao com
padrdo horizontal.

1 a2 mm de perda de
inser¢ao interproximal
I (na pior localizagao);
Perda 6ssea ao raio-x no
ter¢o coronal < 15%

3 a4 mm de perda de PS > 5mm;
inser¢do interproximal Sem perdas dentarias
I (na pior localizag?o); por doenca periodontal;
Perda 6ssea ao raio-x no Perda 6ssea com
tergo coronal de 15 a padrao horizontal.
33%
PS > 6mm;
Até 4 perdas dentarias
> S @l il o por doenca perlod(’)ntal;
. ~ . . Pode haver perda dssea
inserc¢do interproximal - .
g . com padrio vertical
(na pior localizag2o); , .
I . . , (méximo 3mm);
Perda 6ssea ao raio-x até .
. Defeito de rebordo
metade ou terco apical da .
raiz moderado;
Lesdes de furca (graus
1T e TIT)

Mais de 5 dentes
perdidos por doenga

periodontal;
>
. 5n}m .de perda .de Em adigdo aos fatores
inserc¢do interproximal de complexidade do
v (na plor locahza}qao); , estadio III:
Perda 6ssea ao raio-x até Defeito do rebordo
metade ou tergo apical da rave:
raiz & ’

Disfungao mastigatoria
Trauma oclusal
secundario
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Tabela III — Graus da Doenga Periodontal e os seus fatores de risco modificadores
(adaptado de Costa et al, 2020)

Caracteristicas

determinantes

Caracteristicas
secundarias

Fatores de risco
modificadores

A - Progressao
lenta

B - Progressao
moderada

C - Progressao
Rapida

Evidencia direta de

nenhuma de perda de

inser¢do em 5 anos;
Perda 6ssea/ano <
0,25mm

Evidencia direta de
progressao < 2mm
em 5 anos;
Perda 6ssea/ano
0,25mm a 1 mm

Evidencia direta de
progressao > 2mm
em 5 anos;
Perda 6ssea/ano >
Imm
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Pacientes com
elevados
depositos de
biofilme € com
pouco nivel de
destruigao
periodontal

Destruicao ¢
proporcional com
os depositos de
biofilme
presentes na
cavidade oral

Destruigao ¢
superior ao
expectavel em
relacdo aos
depositos de
biofilme
presentes na
cavidade oral,
Padrdes clinicos
com suspeita de
progressao rapida
e/ ou
estabelecimento
precoce da
doenga

Sem fatores de
risco

Tabagismo (< 10
cigarros /dia);
Diabetes mellitus:
HbAlc <7%

Tabagismo (> 10
cigarros /dia);
Diabetes mellitus:
HbAlc >7%
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1.4.1.3. Outras condi¢des que afetam o periodonto

1. Manifestagdes periodontais fruto de doencas sistémicas (que afetem os tecidos
periodontais) (Costa et al., 2020; Caton et al., 2018);

2. Lesodes endo-perio e abcessos periodontais (Costa et al., 2020; G. Caton et al.,
2018);

3. Deformidades mucogengivais (Costa et al., 2020; Caton et al., 2018);

4. Fatores traumaticos oclusais (definido como todo o dano que afete a insercao
periodontal, ndo sendo fator etioldgico da periodontite) (Costa et al., 2020;. Caton
etal., 2018);

5. Fatores relacionados com proteses e dentes (podem potenciar o aparecimento de
periodontite, como as fraturas dentarias, apinhamentos dentarios, caracteristicas
dos materiais restauradores e as proprias proteses que permitem uma maior
acumulacdo de placa bacteriana o que leva a uma maior probabilidade de

desenvolvimento de gengivite) (Costa et al., 2020; Caton et al., 2018);

1.4.2. Condigdes e doencgas peri-implantares

1.4.2.1. Saude peri-implantar

Por defini¢cdo considera-se que estamos perante saude peri-implantar quando ha auséncia
de sinais inflamatérios (hemorragia ou supuragdo). Nao existem valores de profundidade
de sondagem (PS) standard, no entanto os valores de PS obtidos numa consulta de
reavaliagdo ndo devem ser superiores aos identificados na primeira consulta e os de perda
Ossea ndo devem ser inferiores aos identificados na primeira consulta (Costa et al., 2020;

Caton et al., 2018).

1.4.2.2. Mucosite peri-implantar
Por defini¢do mucosite peri-implantar caracteriza-se por presenca de inflamagdo e
hemorragia dos tecidos moles em torno do implante. Estd associada 4 acumulacdo de

placa bacteriana e pode ser reversivel, se removida toda a placa bacteriana (Caton ef al.,

2018).
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1.4.2.3. Peri-implantite

Define-se peri-implantite como sendo uma patologia caracterizada pela inflamagao dos
tecidos peri-implantares e consequente perda dssea, associada 4 acumulacdo de placa
bacteriana nos tecidos em redor dos implantes. Em termos clinicos podemos observar
hemorragia ou supuragao, alteacdes na remodelagao o6ssea e aumento dos valores PS nas
consultas de reavaliacdo. De referir que as peri-implantites t€m uma taxa de
desenvolvimento mais rapida que a periodontite ¢ que o principal fator desse rapido
desenvolvimento ¢ a acumulagdo de placa bacteriana (Costa et al., 2020; Caton et al.,

2018).

1.4.2.4. Deficiéncias dos tecidos peri-implantares duros e moles

Em acasos em que ha extracdes dentdrias sem reabilitacdo nos periodos seguintes €
normal que haja diminui¢do tanto dos tecidos duros como dos tecidos moles. As maiores
perdas da crista dssea que levam a uma severa perda de inser¢do, podem ocorrer devido
a extragoes traumaticas, infe¢cdes endodonticas, ma posi¢cdo dentarias, fraturas radiculares
e pneumatizagdo do seio maxilar. Outros fatores associados podem ser medicagdes,
patologias sistémicas que afetam a remodelagdo Ossea, agenésias e proteses mal ajustadas
(Caton et al., 2018).

A figura 3 e figura 4 dao um resumo da nova classificagcdo da periodontite, anteriormente

descrita.
Doenga Periodontal
e as suas condigdes
| | |
™
Saude Periodontal, Outras condigdes
doenga g@r{glval e Rt que gfetam o
condigdes periodonto
v
|
[ | | [ | ]
™ ™
Periodontite como
Saude periodontal e Gengivite induzida Gengivite ndo Doenga periodontal . . manifestagdo de
) . p Periodontite
gengival por placa induzida por placa necrosante uma doenga
sistémica

J J

-

Figura 3 — Resumo da classifica¢do da Doenca Periodontal e as suas condigdes
(adaptado de Costa et al., 2018)
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Doenga peri - implantar e
as suas condi¢oes

Defeciéncias nos

Saude peri - Mucosite peri- Peri-implantite tecidos moles e
implantar implantar dos peri -
implantares

Figura 4 — Resumo da classificagdo das doengas peri-implantares e as suas condi¢des
(adaptado de Costa et al., 2018)

1.5. A periodontite e a patologia sistémica

Na periodontite existem inimeros fatores de risco, além de intmeras patologias
sistémicas, que com ela estdo relacionadas. Os fatores de risco podem ser locais (como
os niveis de biofilme, calculos dentarios, ma oclusdo, lesdes mecanicas, tabagismo,
genética e medicagdo), ou podem ser sistémicos (como a presenga de diabetes mellitus,
hipertensao arterial, doencas cardiacas e vasculares, género, idade e parto prematuro)
(Cardoso et al., 2018; Couto, 2018).

Existem estudos que documentam que inimeros fatores sistémicos afetam o periodonto
e o tratamento da periodontite. Normalmente estes individuos apresenta uma destrui¢do
periodontal desproporcional a fatores irritantes locais. Os sinais ou sintomas que nos
indicam a presenga de patologias sistémicas e que por isso devem ser identificados
podem ser xerostomia, hiperplasia gengival, hemorragia gengival, deficiéncias fisicas,
farmacos, tabagismo ou outros habitos de dependéncia, doengas cronicas ou recentes,
doencas familiares e fatores psicologicos (Couto, 2018).

As principais patologias sistémicas que mais se relacionam com a origem/ evolucdo da
periodontite e vice-versa, sdo doengas cardiovasculares, doencas respiratdrias,
(pneumonia bacteriana), cancro, lupus, diabetes mellitus tipo 2, doengas renais cronicas,
artrite  reumatoide e patologias imunossupressoras. Fases iniciais de doenca
aterosclerotica podem também estar associadas a periodontite cronica severa, uma vez
que esta relacionada com disfun¢des endoteliais € microvasculares (Almeida et al., 2006;

Romito, 2020).
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2. PATOLOGIAS E A PERIODONTITE

2.1. Patologias inflamatorias

A inflamacdo ¢ um mecanismo de defesa natural do organismo quando este sofre alguma
lesdo ou agressao de natureza quimica, fisica ou infeciosa, com o objetivo de regeneragdo
da area afetada. Os sintomas que resultam deste mecanismo de defesa sdo a dor, edema,
rubor e desconforto, o que leva 4 necessidade de administragao de anti-inflamatérios nao
esteroides (AINES). Os AINES sdo farmacos mais usados em todo o mundo, usados em
diferentes patologias que desencadeiam inflamagdo ou/ e infegdo e que permitem a
resolucao rapida dos sintomas anteriormente descritos (Presham, 2017; Verdasca, 2015).
Os AINES sdo usados em medicina dentaria com o objetivo da resolugdo da dor aguda,
podendo também ser co-adjuvantes no tratamento da periodontite (Presham, 2017;

Verdasca, 2015).

2.2. Epilepsia

A Epilepsia ¢ uma patologia neurologica grave, caracterizada por alteragdes do sistema
nervoso central (SNC), que tém em comum a repeticdo de episodios subitos e transitdrios
de momentos anémalos no SNC, de origem motora, autbnoma, psiquica e sensorial. E
polimorfica, caracteriza-se pela recorréncia ciclica de crises epiléticas, que sdo descargas
excessivas, de intensidade varidvel, e anormais a nivel cerebral e que podem ou ndo ser
acompanhada de convulsdes. Essa hiperatividade pode ser circunscrita a uma
determinada zona do cérebro ou pode difundir-se a areas vizinhas (Baumgarten &
Cancino, 2016).

Em medicina dentaria, ndo € a epilepsia em si que pode provocar problemas a nivel do
periodonto, mas sim a medicac¢ao usada na prevengao das crises epiléticas ou entdo lesdes
que advém das crises epiléticas, como por exemplo, traumas dentarios ou lesdes nos
tecidos moles apds perda de consciéncia seguido de queda. Varios estudos realizados
demonstram que pacientes que sofrem de epilepsia e que tomam medicagdo
anticonvulsivantes, como por exemplo a fenitoina, t€ém uma saude oral pior

comparativamente com pacientes saudaveis, apresentando maior perda dentaria, maior
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indice de caries, doenga periodontal e como tal maior prevaléncia de uso de proteses

dentarias (Baumgarten & Cancino, 2016; Paraguassu et al., 2012).

2.3. Doenga de Alzheimer

Com o aumento da esperanga média de vida da populagdo mundial tém vindo a surgir
maior quantidade de doengas neurodegenerativas, como a Doenca de Alzheimer (DA).
Esta patologia ocorre mais frequentemente apds os 60 anos, demonstra ter maior
incidéncia no sexo feminino, em individuos com baixa escolaridade ¢ com estado
socioeconémico mais baixo. E uma patologia neurodegenerativa, progressiva,
irreversivel e fatal, onde ocorre perda das fungdes, tais como perda da fala, perda de
memoria, perda perce¢ao do tempo e espaco, comportamento anormal, perda de
habilidade para resolugdo de problemas e de realizagdo de tarefas rotineiras, acabando
por, em estadios mais avangados, haver perda de mobilidade, capacidade de se alimentar
sozinho e de degluti¢do, terminado com a morte (Kocahan & Dogan, 2017; Noble et al.,
2013). O diagnéstico final da DA s6 ¢ possivel ser estabelecido apds a morte, onde se
realizam exames histopatologicos do tecido cerebral post mortem (McKhann et al., 2012).
No entanto através de uma histdria clinica rigorosa e de exames complementares de
diagnostico, como exames neurologicos, consegue-se identificar qual a origem da
sindrome de deméncia (Noble et al., 2013; Santiago et al., 2008).

Pode-se estabelecer uma relacao entre a periodontite e a DA (figura 5), embora ainda nao
se saiba exatamente o mecanismo responsdvel por essa associacdo, no entanto a
inflamagdo ¢ um fator predominante em ambas as patologias. A periodontite pode
também agravar a DA devido inflamagdo/ infecdo sistémica e 4 influéncia bacteriana e
viral (Gurav, 2014).

Na inflamacao estao envolvidos os genotipos hiperinflamatorios, como os polimorfismos
IL-10-3953 e IL-1-0-889. Na periodontite existe um aumento de citoquinas IL-1p, IL-6 e
TNF-a que, pode diversas vias, vao ser responsaveis pelo aumento de inflamagao cerebral
o que induz a neurodegeneracdo. Quanto & propria doenga de Alzheimer, existe um
aumento importante de niveis dos mediadores inflamatorios, por ativagao das microglias,

que também vao induzir a neurodegeneracao (Gurav, 2014; Ren et al., 2009) .
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Bactérias e virus
Lipopolissacaridos
Mediadores
inflamatdrios

Activacdo da Microglia Agregacio plaquetria e

Aterogénese

Aterosclerose
cerebrovascular

Neuroinflamagdo

- » - ‘ Doenga de Alzheimer

Figura 5 — Resumo sintese das possiveis vias de patogénese da Doenga de Alzheimer (adaptado de
Gurav, 2014)
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A doenca de Alzheimer ndo tem cura, no entanto existem terapéuticas farmacologicas que
permitem o controlo dos sintomas e da evolu¢ao da mesma. Os farmacos mais prescritos
pertencem & classe dos inibidores da colinesterase, antidepressivos, ansioliticos,
antipsicoticos e anticonvulsivantes. Estas classes de fdrmacos tém reacdes adversas ao
nivel da cavidade oral, podendo originar xerostomia, hiperplasia gengival, entre outros
problemas, que possam contribuir para a origem da doenga periodontal. Para além dos
efeitos adversos dos farmacos, o facto da pessoa perder a capacidade de realizar com
facilidade a sua higiene oral também vai contribuir para a origem e/ ou progressao de
doengas periodontais, como tal devem ir regularmente ao médico dentista, acompanhados
pelo seu cuidador e toda a informagdo deve ser direcionada tanto para o paciente como
para o cuidador. (Santiago et al., 2008).

Existem também outros farmacos usados na DA como a memantina, que ¢ um antagonista
ndo competitivo dos receptores ionotropicos ativados pelo glutamato, e que nao tém

quaisquer efeitos ao nivel da cavidade oral (Gurav, 2014).

2.4. Diabetes Mellitus

Segundo a OMS (2021) em todo o mundo a diabetes afeta cerca de 422 milhdes de
pessoas, principalmente em paises com baixo ou média poder econdmico. A diabetes tem
iniimeras consequéncias a nivel da cavidade oral (figura 6), como seja xerostomia,
problemas periodontais e maior incidéncia de céries. Os problemas periodontais, para
além de existirem com elevada prevaléncia nestes pacientes, t€m uma severidade e
progressdo mais elevada e agressiva que em pacientes ndo diabéticos. No entanto, a
doenga periodontal também contribui para um descontrolo da diabetes, pois na
periodontite libertam-se fatores alfa tumorais de necrose e outras citoquinas que
interferem com a acao da insulina, levando assim a alteragdes metabdlicas que promovem
resisténcia 4 insulina. Num estudo efetuado em 2001, verificou-se que diabéticos tipo II
com periodontite severa tinham os niveis de glicémia mais descontrolados que os
diabéticos que apenas tinham alguma destruicao. Verificou-se também que doentes com
periodontite severa (figura 7) apresentam maior risco de desenvolverem complicagdes da
diabetes como complicagdes vasculares, cardiacas e proteintria, em comparagdo com

diabéticos sem periodontite (Angelo, 2013; Couto, 2018).
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Diabetes Mellitus

~ ST Alteracoes
Alteracoes Bioquimicas g: .
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Figura 6 — Fisiopatologia da doenga periodontal associada & Diabetes mellitus
(adaptado de Alves et al., 2007)
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Figura 7 — Mecanismos que podem descrever de que forma a periodontite influéncia a diabetes (Adaptado
de Nishimura et al., 2003)

Conclui-se entdo que controlando a periodontite consegue-se um melhor controlo da
diabetes (Almeida et al., 2006; Couto, 2018).

Pode-se afirmar também que, segundo alguns estudos, a probabilidade de
desenvolvimento da periodontite ¢ o dobro em diabéticos tipo II do que do tipo I (Almeida

et al., 2006; Angelo, 2013; Couto, 2018).
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2.5. Patologia Cardiaca

Um dos maiores fatores para a origem de problema cerebrovasculares assim como
patologias cardiacas € a aterosclerose, que se caracteriza pelo espessamento da camada
sub-intima das artérias (Almeida et al., 2006).

Existe uma relacdo entre a doenga periodontal e a aterosclerose, uma vez que em iniumeros
estudos foram detetados diversos agentes patogénicos periodontais (como
Porphyromonas  gengivalis  Actinobacillus  actinomycetemcomitans, Tannerella
forsythensis e Provetela intermedia) em placas de ateroma. Para além disso a periodontite
¢ uma patologia inflamatoria, o que leva ao aumento de marcadores pro-inflamatérios
como a proteina- C reativa, IL-6, contagem de leucocitos e fibrinogénio, ndo se sabendo
ao certo qual o mecanismo bioldgico responsavel por esta associagdo. (Almeida et al.,

2006).

2.6. Hipertensao

A hipertensao esta relacionada com a doenca periodontal devido 4 sua relacdo com as
patologias cardiovasculares. Normalmente pacientes com doenga periodontal apresentam
pressoes sistolicas e diastolicas superiores que os pacientes saudaveis (Couto, 2018).
Algumas medicagdes prescritas para o controlo da hipertensdo também podem ter efeitos
ao nivel do periodonto, como por exemplo a nifedipina, que promove a hiperplasia
gengival ou os inibidores da enzima de conversdo da angiotensina (IECA) e os alguns
diuréticos que provocam xerostomia e hipossalivacao (Lauritano et al., 2020; Wolff et

al., 2017).

2.7. Patologias Respiratorias

A origem da pneumonia bacteriana estd dependente da colonizagdo de bactérias
patogénicas respiratorias na orofaringe e na cavidade oral, pela falha dos mecanismos de
defesa do hospedeiro, pela aspiracdo dessas bactérias para as vias aéreas inferiores. Dois
dos microrganismos que estdo na origem deste tipo de pneumonia ¢ a Porphyromonas
gengivalis e a Aggregatibacter actinomycetemcomitans, que também s3o responsaveis

pelo desenvolvimento da periodontite (Almeida et al., 2006; Corréa et al., 2016).
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De referir que a ma higiene associada a doenca periodontal e ao tabagismo esta
relacionado com o desenvolvimento da doenga obstrutiva cronica (DPOC) (Almeida et
al., 2006).

O mecanismo de acdo que pode estar na base do desenvolvimento de patologias
respiratdrias devido 4 doenca periodontal, pode ser explicado pela aspiracdo de agentes
patogénicos orais e acdo de enzimas associadas 4 periodontite, que vao permitir a adesdo
e colonizagdo por bactérias capazes de desenvolver doengas respiratorias. Para além
disso, a presenca de grande diversidade de citoquinas e outras moléculas ativas libertadas
de forma continua de células mononucleares periféricas e dos tecidos periodontais, podem
promover a coloniza¢do bacteriana e alterar o seu epitélio do trato respiratorio,
promovendo mais facilmente as infegdes (Almeida et al., 2006; Corréa et al., 2016).
Para além disto, a doenga periodontal, em doentes asmaticos, pode contribuir para o
desenvolvimento de respostas inflamatérias exacerbadas, devido a alteracdes
imunoloégicas. Um mecanismo que melhor explica a relagdo entre a periodontite e a asma,
¢ a capacidade de alguns alergénios originarem a libertacdo de citocinas Th2, que por sua
vez vao atrair eosindfilos para a superficie da mucosa. Desta forma, a Interleucina 5 (IL-
5) vai induzir os eosinéfilos a produzir proteinas e cistenil- leucotrienos que vao danificar
o epitélio, que por sua vez podem provocar a hiperatividade bronquica. Outro mecanismo
pode ser a libertagdo da citocinaTh2 que, por sua vez, permitem a produgdo de
imunoglobulinas que se unem aos mastdcitos no trato respiratorio, onde posteriormente
vai ocorrer desgranulacdo, levando & libertagdo de leucotrienos B4 e histamina,
provocando broncoconstri¢do (Corréa ef al., 2016).

Por outro lado, outro mecanismo que explica uma correlacdo entre a asma e a periodontite
assenta nos efeitos dos corticosteroides inalatorias e dos agonistas B2, ou seja, nos seus
efeitos anti-inflamatérios e imunossupressores. Além disso, os farmacos usados no
tratamento da asma (corticosteroides e agonistas f2) provocam reducao do fluxo salivar
(Cerqueira, 2015).

No tratamento da asma ¢ DPOC os farmacos mais utilizados sdo inalatorios, sendo as
classes mais utilizadas os antagonistas P2, corticosteroides inalatorios e
broncodilatadores anticolinérgicos, que podem ser usados de forma isolada ou em

associacoes (Corréa et al., 2016).
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2.8. Patologias Imunossupressoras

As patologias imunossupressoras vao em muitos casos diminuir drasticamente o nimero
de leucocitos polimorfonucleares o que resulta num amento da agressividade e da taxa da
doenca periodontal. Também a toma de medicagdo imunossupressora, como a
ciclosporina, usada para prevengdo de rejei¢des de o6rgdos transplantados, pode originar

destruicao periodontal (Couto, 2018; Lauritano et al., 2020).

2.9. Disfungdes hepaticas

A disfun¢do hepdtica tem origem em diversos processos inflamatdrios que comprometem
o funcionamento normal das células hepaticas. Sdo doencas silenciosas, o que dificulta o
diagnostico precoce, a evolugdo tem por base mecanismos de inflamagao continuos, perda
do parénquima hepatico e regeneracao que por sua vez ird originar fibrose tecidular que
pode originar cirrose hepatica (Nunes ef al., 2021).

Sabe-se que a nivel mundial morrem cerca de 2 milhdes de pessoas morrem devido a
doencgas hepaticas, sendo consideradas um problema de satde publica (Nunes et al.,
2021).

Assim como a diabetes, existe uma relagdo entre as disfungdes hepaticas e a periodontite.
Estudos efetuados em ratos permitiram relacionar a doenga hepatica gordurosa ndo
alcoolica (DHGNA), uma vez que os ratos com periodontite apresentaram niveis elevados
de proteinas TLR4, MYDS88, NF-kB, IL-6 ¢ TNF-a, aumento da resposta inflamatoria e
perda 6ssea, o que levou a inflamacdo do figado e a esteatose, através da via de sinaliza¢ao
TLR4/ MyD88/ NF-kB. Em termos da doenga hepatica e a sua relagdo com a periodontite,
estudos em humanos demonstram que pacientes com DHGNA revelaram maior
profundidade de bolsas periodontais (82,7%) com PS acima de 4mm, comparativamente
com pacientes sem patologia hepatica (72,9%). Verificou-se também que pacientes com
cirrose hepatica tém 2 a 3 vezes maior probabilidade de desenvolver doenca periodontal,
62,2% destes pacientes apresentaram periodontite, além de que estes pacientes tinham
parametros clinicos periodontais bastante piores quando comparados com pacientes sem
doenca. Em relagao a periodontite como fator de risco para desenvolver DHGNA estudos
verificaram que pacientes com histéria de periodontite tém maior taxa de incidéncia de

DHGNA, havendo uma influéncia da Aggregatibacter Actinomycetemcomitans na
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DHGNA, pois pode afetar o metabolismo da glicose e o micorbioma intestinal comensal

(Nunes et al., 2021).

2.10. COVID-19

O Coronavirus SARS-CoV2 ¢ um virus da familia Coronoviridae, sendo uma estirpe do
Coronavirus (SARr-CoV) que esté relacionado com a sindrome respiratdria aguda severa
e que tem vindo a ser responsavel pela doenga do COVID-2019 que surgiu no ano de
2019. Até dezembro de 2020 este virus vitimou cerca de 1.6 milhdes de pessoas e infetou
(casos confirmados) mais de 75 milhdes de pessoas em todo o mundo (Marouf et al.,
2021).

Pacientes que contrairam esta patologia a maioria apresentou sintomas leves, perto de
14% dos casos desenvolveram sintomatologia severa que necessitou de internamento e
suporte de oxigénio, 5% necessitou de ser admitido nos cuidados intensivos e 2%
acabaram por falecer (Marouf et al., 2021).

Os casos mais graves com esta patologia, desenvolveram complicagdes respiratorias
como a sindrome de dificuldade respiratoria aguda (ARDS), sépsis e choque sético o que
pode levar a falha multi-organica. Pacientes com ARDS e COVID-19 severa usualmente
apresentam sindrome de tempestade de citocinas (cyfokine storn syndome), que ¢ uma
resposta imunoldgica exacerbada, caracterizada por niveis elevados de citoquinas pro-
inflamatoérias e danos generalizados dos tecidos. As mortes devido a esta patologia, estao
relacionadas com niveis exagerados na corrente sanguinea de interleucina 6 (IL-6),
ferritina, dimero — D e proteina C reativa (PCR), o que sugere uma relacdo entre a
inflamagao exacerbada ndo resolvida provocada pelo virus e a severidade da doenga. Para
além disto, a severidade da COVID-19 estd também relacionada com a idade, ou seja
quanto mais velhos os pacientes maior ¢ a severidade da doenca, e a existéncia de co-
morbilildades dos pacientes, como a hipertensdo, obesidade, doengas cardiovasculares e
a diabetes (Marouf et al., 2021).

Em 2020 foi realizado um estudo onde se pretendeu relacionar a severidade da COVID-
19 e a periodontite. Neste estudo verificou-se que o risco de complicagdes pela COVID-
19 era significativamente mais elevado em pacientes com periodontite moderada a severa
em comparagdo com pacientes com periodontite leve ou sem periodontite. Estes
resultados podem ser explicados porque existem fatores de risco comuns entre a COVID-

19 e a periodontite, como a doenca inflamatéria crénica, que esta relacionada com a
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severidade da COVID-19. Existem diferentes mecanismos hipotéticos que podem
explicar relacdo entre a periodontite e a severidade da COVID-19, como a aspiracdo de
bactérias patogénicas da periodontite, pela indugao da expressao da enzima da conversao
de angiotensina 2 (que ¢ um recetor para o virus da SARS-CoV2), a presenca de
citoquinas inflamatérias presentes no trato respiratorio inferior, estudos relacionam
também as bactérias patogénicas da periodontite com a viruléncia da SARS-CoV-2, pelo
facto destas bactérias fazerem a clivagem das glicoproteinas S, a presenca de bolsas na
cavidade oral, que podem servir como reservatorias do virus e Sahni et al., relaciona
reposta dos linfocitos Th17, presentes na periodontite severa, com exacerbacdo da
sindrome da tempestade de citoquinas na COVID-19. Além disto, estes mecanismos
hipotéticos podem ser responsdveis pelo agravamento da incidéncia de lesdes
periodontais, em especial na periodontite necrosante ,durante a época pandémica (Marouf
et al., 2021; Sahni & Gupta, 2020; Takahashi, 2020).

O tratamento da periodontite revelou uma diminuicdo eficaz dos marcadores da
inflamacao sistémica (IL-6 e PCR) na corrente sanguinea, assim como um controlo do
metabolismo sistémico, o que se revela importante na prevencao de complicagdes, no

controlo e tratamento de doentes com COVID-19 (Marouf et al., 2021).
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3. TERAPEUTICAS FARMACOLOGICAS

Terapéuticas farmacoldgicas ou fArmacos sao substancias quimicas que ao contactar com
o organismo provocam alteragdes das fungdes bioldgicas dos seres (Rang et al., 2012).
Existem substancias quimicas que sao produzidas pelos seres vivos, como € o caso da
insulina, que ndo sdo consideradas farmacos, pois ndo sdo administradas de forma
intencional. Farmacos que ndo sdo sintetizados no organismo humano de forma natural,
tétm o nome de xenobidticos e para que possam produzir algum efeito tém de ser
reconhecidos pelos recetores das membranas celulares ou no interior da célula (Katzung,
2007; Rang et al., 2012) .

Com a evolugdo da ciéncia e maior/melhor desenvolvimento das terapéuticas
farmacolodgicas, tem-se notado uma melhoria na qualidade de vida e no prognoéstico das
patologias, apesar dos possiveis efeitos secundarios que possam ocorrer. Esses efeitos
secundarios ndo tém necessariamente de ser prejudiciais ao paciente, alguns deles sdo
posteriormente usados como forma de tratamento de outras patologias, para as quais o
medicamento ndo tinha essa indicagao (Garrett, 1997; Katzung, 2007).

Dependendo do tipo de efeito terapéutico que determinado fArmaco exerc¢a no organismo
pode ser classificado como etiotropico ( t€ém a sua acao sobre bactérias, virus ou fungos,
prevenindo ou tratando infegdes do organismo) ou organotropicos (exercem acao direta
no organismo) (Garrett, 1997).

O farmaco no organismo sofre trés fases:

e A fase biofarmacéutica que envolve todos os processos desde a administragdao do
farmaco, a sua biodisponibilildade (quantidade de fArmaco que chega & corrente
sanguinea e que esta disponivel para exercer efeito no organismo), a absor¢ao, a
libertagao e a dissolugao (Moura & Reyes, 2002; Pereira, 2007).

e A fase farmacodinamica refere-se 4 acdo dos fArmacos no organismo, ou seja, a
interacdo com o alvo (p ex. recetor) que permite originar um efeito terapéutico
(Moura & Reyes, 2002; Pereira, 2007).

e A fase farmacocinética ¢ definida como a agdo do fAirmaco no organismo, onde se
pode dividir em 4 fases a absor¢do (A), a distribuicao (D), a metabolizagdo (M) e
a Eliminagdo (E), ou chamada simplesmente de ADME (Garrett, 1997; Moura &
Reyes, 2002; Pereira, 2007).
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Falando um pouco da ADME, a absor¢ao consiste na passagem do farmaco da via de

administracdo para a corrente sanguinea, a distribui¢do consiste na distribuicdo do

farmaco através da corrente sanguinea ou linfatica até ao local de acdo, a metabolizagao

consiste na degradacdo enzimatica do farmaco levando 4 sua inativagdo e a eliminacao

consiste na excre¢ao do farmaco do organismo (Garrett, 1997; Pereira, 2007).

O método de administragdo e de aplicagdo de determinado farmaco ird determinar a

velocidade de absor¢cdo do mesmo. De acordo com a aplicagdo dos farmacos podemos

dividir em administragdo sistémica e administragao topica (Garrett, 1997; Pereira, 2007).

3.1. Terapéuticas Sistémicas

Neste tipo de terapéutica o farmaco apds a sua administragdo ird entrar, de forna
direta ou ndo, na corrente sanguinea.

Neste tipo de terapéuticas a via de absor¢ao do farmaco pode ser entérica, ou seja a
absorcdo ¢ realizada ao longo de todo o tubo digestivo, onde temos as vias mais
importantes a retal, sublingual e oral, ou pode ser parentérica, quando a absor¢ao do
farmaco se efetua fora do trato digestivo, sendo as vias mais importantes a
intravenosa, inalatoria, transdérmica e subcutanea que irei abordar com mais algum

pormenor em seguida (Garrett, 1997; Simdes, 2013).

3.1.1. Vias de administracao entérica

As vias entéricas apresentam como vantagens serem mais confortdveis para
administracdo de farmacos nos pacientes, existe menor risco de infegdes ou
complicacdes sistémicas, sdo mais economicas e permitem facil autoadministracio
que as vias parentéricas, no entanto tém como desvantagem a exposicdo a pH
extremamente 4cidos e rigorosos ao nivel do estobmago e duodeno (Rang et al., 2012).
Na via sublingual o fAirmaco apresenta uma absor¢do muito rapida, uma vez que ¢
colocado por debaixo da lingua (local muito irrigado), chegando 4 corrente sanguinea
em 1 minuto apos a administracdo. A via oral € uma das vias entéricas mais usadas
pelo seu baixo custo, maior seguranca na administragdo, maior comodidade, maior
adesdo & terapéutica, grande maioria dos farmacos pode ser administrado por esta
via, permite autoadministra¢do, a absor¢do ¢ satisfatoria e as sdo concentragdes

estaveis. A via retal pode ser tanto usada para administragdo sistémica como local de
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farmacos. A absorcdo dos fdrmacos € erratica e incompleta sendo por isso uma via

de administracdo ndo muito confidvel (Rang et al., 2012).

3.1.2. Vias de administragao parentérica

Estas vias de administragcdo permitem contornar barreiras do organismo que impe¢am
a eficacia de um farmaco. Desta forma o farmaco pode ser introduzido diretamente
no organismo pela corrente sanguinea, pelos tecidos altamente vascularizados ou
através de fluidos do organismo, como ¢ o caso do liquido cefalorraquidiano. A
administracdo por esta via tem vantagem na administragdo de farmacos em paciente
nao colaborantes, com incapacidade de retencao de farmacos administrados por via
oral ou inconscientes. Apresentam como desvantagem o maior risco de
desenvolverem infe¢des, de choques anafilaticos, provocam mais dor na
administracdo e t€ém maior risco de toxicidade (Simdes, 2013).

A via intravenosa € a via de administragdo mais segura por ser a mais previsivel em
termos de dose-efeito e também ¢ a mais rapida em termo de velocidade de efeito do
farmaco.

A via subcutanea ¢ normalmente de absor¢ado rapida, usada em farmacos de natureza
aquosa, oleosos e suspensoes, usada normalmente na administracdo de insulina por
diabéticos tipo I.

A via intramuscular € aplicada em farmacos que ndo provoquem irritacao cutinea e
que tenham a capacidade de atravessar a barreira cutdnea. Apresentam como
desvantagem dor e irritagdo no local de administragdo, apenas se podem administrar
pequenos volumes, risco de infe¢des e ndo permitem autoadministragdo (Garrett,
1997, Simdes, 2013).

A via inalatoria representa a absor¢ao de fArmacos através das mucosas do aparelho
respiratdrias e epitélio pulmonar, tendo inimeras vantagens como rapida absorcao,
evita o efeito de primeira passagem, baixo risco de infe¢des e evita o trato

gastrointestinal (Simdes, 2013).
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3.2. Terapéuticas Topicas (locais)

Neste tipo de terapéuticas o farmaco ¢ colocado em contacto direto com o local onde
se pretende a sua acdo, podendo ter um efeito mais ou menos localizado. Pode ser
administrado na pele, mucosa ocular, vaginal, nasal, oral, entre outras (Rang et al.,
2012). Apresentam como desvantagem a possibilidade de ocorréncia de irritagdes
locais, efeitos sistémicos e alergias que podem ser gerais ou locais (Simdes, 2013).

Quando a administragdao ¢ cutanea a absor¢do pode ser influenciada por inimeros
fatores como a idade, fluxo sanguineo, raga, varia¢des ¢ integridade locais da pele,
tamanho das particulas dos fdrmacos, concentracdo do farmaco, superficie e area

onde ¢ aplicada, dose, frequéncia de administracdo e o veiculo usado (Simdes, 2013).

3.3. Principais terap€uticas com influéncia positiva ou negativa na periodontite

/ periodonto

3.3.1. Principais  terap€uticas com  influéncia  positiva  na
Periodontite/periodonto

e AINES

Foram efetuados diversos estudos onde se conclui existir uma relagdo entre mediadores
pro- inflamatorios e a reabsor¢do 0ssea que existe na periodontite cronica. Nestes estudos
verificou-se que os AINES sdo medicamentos que podem ser usados como co-adjuvantes
no tratamento da doenca periodontal, uma vez que inibem a producdo de prostaglandinas
(mediadores pro inflamatorios), modulando desta forma a resposta inflamatoria e
evitando a progressdo da doenga periodontal. Verificou-se também que administrando os
AINES, tanto por via topica como sistémica, existia uma consideravel diminui¢do da
doenca periodontal, uma vez que existia diminuicao da perda 6ssea e ndo havia tanta
perda de insercdo, no entanto, havia um controlo exigente da placa bacteriana. Estes
estudos verificaram que ambos, tanto os inibidores seletivos da COX-2 como nos ndo
seletivos, sdo eficazes como co-adjuvantes no tratamento da doenga periodontal, no
entanto os inibidores seletivos da COX-2 ndo sdo aconselhados para esse fim, por terem
efeitos indesejaveis a nivel cardiovascular (Fracon et al., 2008; Presham, 2017).

Constatou-se também que comparando os pacientes com periodontite com grupos de

controlo os resultados ndo eram muito claros, havendo necessidade de realizar mais
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estudos nessa area (Fracon et al., 2008; Presham, 2017). Contudo importa referir que os
AINES tém um papel positivo na periodontite/ periodonto (Verdasca, 2015).

A seguinte tabela enumera os AINES e as classes quimicas a que pertence cada um:

Tabela IV— Principio ativos dos AINES, marcas comerciais principais e as suas Indicagdes (Fracon ef al.,

Principio Ativo

Acido Acetilsalicilico

Nimesulida Aulin® Inﬂe}magao
Dor associada abcessos
Dor po6s-operatdrio
Ibuprofeno Brufen®; Trifene® Inflamagao
Odontalgia
. Voltaren®; Cataflan®; Dore eder}u} pos-
Diclofenac ; operatorio
Fenil-V® ~
Inflamagao
Controlo de dor pds
Naproxeno Noprosyn® exodontia
Piroxicam Feldene®; Reumoxican® Dor pés-operatoria
Cetoprofeno Profenid® Dor
Etodolac Dualgan® Dor pos-operatoria

2008; SNS, 2021)

Nome comercial

Aspirina®; Tromalyt®

Nimed®; Jabasulide®;

42

Indicagdes

Dor ligeira a moderada

Dor po6s-operatério



Desenvolvimento

e Antibidticos

Os antibiodticos sdo substancias farmacoldgicas, de origem sintética ou natural, que
dependendo da sua concentragdao tém diferentes efeitos a nivel das bactérias, ou seja,
consoante a sua concentracao estes podem inibir as bactérias (efeito bacteriostatico) ou
matar as bactérias (efeito bactericida). A maioria destes farmacos usados na pratica clinica
tem origem sintética ou sdo substancias naturais, mas que posteriormente sao
modificadas, para que desta forma se consiga alcangar a atividade antibacteriana eficaz.
Os antibioticos podem ser de baixo ou largo espectro de agdo (Guimaraes et al., 2006;
Katzung, 2007).

Os antibiodticos na doenga periodontal s3o positivos para o periodonto, uma vez que
eliminam e reduzem a concentracdo de bactérias prejudiciais ao periodonto em quase
90%, sendo usados no tratamento desta doenga em conjunto com os tratamentos
mecanicos, como por exemplo o alisamento radicular, e cirurgicos (Kapoor et al., 2012).
No tratamento da periodontite os antibidticos mais usados sdo as tetraciclinas,
doxiciclina, metronidazol, clindamicina, espiramicina, amoxicilina e a azitromicina.
Usam-se também associagoes de antibioticos como amoxicilina com acido clavulanico e
metronidazol com amoxicilina (Kapoor et al., 2012).

Em termos de terapéutica simples podemos enunciar os seguintes fArmacos com efeitos
positivos no periodonto e efetivos no controlo da doenca periodontal (Kapoor et al.,
2012):

1. Grupo das Tetraciclinas

O grupo das tetraciclinas sdo antibioticos de origem natural, produzidos por algumas
espécies de Streptomyces ou podem ser de origem semi-sintética. Tém uma acgdo
bacteriostatica de largo espetro, inibindo a sintese proteica, ligando-se ao ribossoma 30
S, das bactérias Gram positivas e Gram negativas e bactérias anaerdbias, prevenindo
desta forma a sua multiplicacdo (Kapoor et al., 2012; Katzung, 2007).

Neste grupo para além das tetraciclinas, estdo inseridas a minociclina e a doxiciclina

(Kapoor et al., 2012; Katzung, 2007)
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e Tetraciclina

A concentragdo deste farmaco nos sulcos gengivais ¢ de 2 a 10 vezes maior que no sangue.
A tetraciclina diminui a concentracao de A. Actinomycetemcomitans e a perda 0ssea em
conjunto com tratamentos mecanicos como o alisamento radicular (Kapoor et al., 2012;
Katzung, 2007).

Em Portugal ndo estdo comercializados comprimidos de tetraciclina para terapéuticas

periodontais (SNS & INFARMED, 2021).

e Minociclina

A minociclina € um antibiético com largo espectro de a¢do, com capacidade para suprimir
as espiroquetas em conjunto com o alisamento radicular, tendo uma agdo de supressao
das espiroquetas eficaz durante 3 meses. Este antibiotico tem maior capacidade de ser
absorvida e de penetrar nos tecidos que outros antibidticos deste grupo (Kapoor et al.,
2012; Leszczynska et al., 2011).

A sua concentracdao nos fluidos gengivais € 5 vezes maior que no sangue € € 0 Uunico
antibiotico deste grupo, administrado sistemicamente, com capacidade para inibir
significativamente o crescimento de bactérias Gram positivas na cavidade oral (Kapoor
etal.,2012).

Existe também minocilcina para aplicagdo topica (Arestin®). Este farmaco € constituido
por microesferas de cloridrato de minociclina, usada no tratamento de bolsas
periodontais. A sua formula¢do baseia-se num polimero biologico e reabsorvivel, poli
acido latico-co-acido glicolio (PLGA) que contem no seu interior 1mg de cloridrato de
minocilcina (Kapoor et al., 2012).

Este farmaco vem em forma de po e € aplicado na bolsa com a ajuda de um mecanismo
que usa uma mola carregada, permitindo assim uma fécil e eficaz aplicagdo do produto,

no entanto ndo ¢ comercializado em Portugal (Jain ef al., 2015).
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e Doxiciclina

O espectro de agdo da doxiciclina ¢ igual ao antibidtico anteriormente falado, sendo que
a sua absorc¢do ¢ pouco afetada, apenas os antidcidos, calcio e ides metalicos podem
influenciar a sua absor¢ao (Kapoor et al., 2012).

Este farmaco tem elevada capacidade de ligagao as proteinas, o que permite que o tempo
de semi-vida seja maior que a minociclina (Leszczynska et al., 2011).

Assim como no farmaco anteriormente falado, também existe doxiciclina em gel de
aplicagdo topica, com o nome de Atridox®, usado também no tratamento da periodontite.
O seu mecanismo de acdo passa por libertacdo controlada do antibiotico a nivel infra-
gengival, com uma duragdo de 21 dias. Esta formula tem baixa toxicidade sistémica, boa
capacidade para manter uma concentracao efetiva no local de aplicacdo e tem eficacia
comprovada. E comporta por duas seringas em que numa delas contém 42,5 mg hiclato
de doxiciclina e outra seringa com 450mg do sistema de libertagdo prolongada do firmaco

(Atrigel®)(Javali & Vandana, 2012). Este farmaco ndo ¢ comercializado em Portugal.

e Metronidazol

E um composto antiprotozoario nitronidazol sintético, que contem atividade robusta
contra bactérias anaerobias Gram positivas e Gram negativas, inibindo a sintese de DNA.
Em baixas concentracdes atua sobre uma bactéria anaerobia facultativa denominada de
Campylibacterrectus. Tem um espetro de acdo excelente contra infe¢des de
Fusobacterium, Peptostreptocpccus e Selenomonas. Tem uma a¢do mediana em infe¢des
provocadas por Pintermedia e C. rectus. No entanto tem fraca acdo em infegdes
provocadas por A. actinomycetemcomitans € E. corrodens, uma vez que nao consegue
suprimir o crescimento destas espécies bacterianas (Kapoor et al., 2012; Katzung, 2007).
E bem absorvido apos a sua administracdo por via oral e é grandemente distribuido nos
tecidos. A sua concentracdo no fluido gengival ¢ menor que a do sangue (Kapoor et al.,
2012; Katzung, 2007).

Normalmente tem pouca eficacia quando usado em monoterapia, sendo por isso usado
em combina¢do com outros antibioticos, como a amoxicilina, obtendo assim maior

eficacia (Kapoor et al., 2012).
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2. Amoxicilina

A amoxicilina tem a sua origem natural ou semi-sintética. Fazem parte do grupo das
penicilinas e contém elevado espectro de acdo, atuando tanto em bactérias Gram positivas
como em Gram negativas, no entanto sdo sensiveis as betalactamases. Estes farmacos
impedem o crescimento bacteriano, por interferirem na transpeptidagdo essencial para a
formagdo da parede celular da bactéria (Kapoor et al., 2012; Katzung, 2007).

No fluido gengival exibem elevado efeito antimicrobiano para todos os agentes
patogénicos causadores da periodontite, inibindo assim o crescimento de bactérias Gram
positivas anaerdbias facultativas, exceto para os Peptostreptococcus, E. corrodens e S.
sputigena (Kapoor et al., 2012).

Devido 4 presenca de betalactamases no biofilme dentario, a administragdo de
amoxicilina ndo demonstra ter grande eficacia, sendo por isso aconselhado o uso de
amoxicilina com acido clavulanico (inibidor das betalactamases). Esta combinagdo

permite o controlo da periodontite assim como ganho de inserc¢do periodontal (Kapoor et

al., 2012).

3. Cefalosporina

As cefalosporinas sdo idénticas as penicilinas, no entanto tém um espetro de a¢do mais
amplo e sdo mais estaveis na presenca de muitas betalactamases (Katzung, 2007). O seu
mecanismo de a¢do, como mencionado anteriormente, ¢ semelhante as penicilinas, ou
seja, inibem a sintese das paredes celulares das bactérias, mas ligam-se a locais diferentes
das penicilinas (Kapoor et al., 2012; Katzung, 2007).

Segundo Kappor (2012), a cefalexina, uma cefalosporina ndo comercializada em
Portugal, atua eficazmente contra as bactérias patogénicas da periodontite, uma vez que
atingem concentracdes elevadas no fluido gengival para além de serem eficazes na
inibi¢ao de bactérias Gram negativas anaerdbias estritas, no entanto deixam de ser muito

eficazes na presenga de bactérias Gram negativas anaerdbias facultativas.
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4. Ciprofloxacina

A ciprofloxacina faz parte das fluoroquinolonas que t€ém elevada acdo sobre bactérias
Gram negativas (anaerobias facultativas ou estritas) e tém atividade moderada contra as
bactérias Gram positivas. Atua no DNA das bactérias, inibindo a topoisomerase II ou
DNA girase e a topoisomerase IV, impedindo que a espiral do DNA desenrole e desta
forma impossibilita a transcri¢do e replicagdo do DNA (Kapoor et al., 2012; Katzung,
2007).

Este farmaco ajuda a estabelecer uma flora bacteriana na cavidade oral, com baixa
prevaléncia de Streptococcus, sendo este ambiente compativel com a saude oral. E
também o Unico farmaco, usado na terapéutica da doenca periodontal, a que as A.
actinomycetemcomitans sao sensiveis (Kapoor et al., 2012).

Estes farmacos s3o usados muitas vezes associados com metronidazol (terapéutica

combinada), na doenca periodontal (Kapoor et al., 2012).

5. Grupo dos macrdlidos

Os macrolidos sao um grupo de farmacos constituidos por um anel lactona macrociclico
ligado a agucares desoxi. Consoante a concentracdo administrada e/ ou do tipo de
microrganismo presentes, podem ser bacteriostaricos ou basctericidas. (Kapoor et al.,
2012; Katzung, 2007) .

Estes farmacos tém a capacidade de inibir a sintese de proteinas bacterianas por se ligarem
ao ribossoma 50S do RNA ribossémico e assim bloqueia a translocacdo da aminoacil
Dentro deste grupo, os farmacos usados no tratamento da doenca periodontal sdo a

eritromicina, a espiramicina e a azitromicina (Kapoor et al., 2012; Katzung, 2007).

e Eritromicina

E um farmaco bastante seguro, onde pequenas concentragdes permitem alcancar
concentracio suficiente nos sulcos para que tenha agdo sobre as bactérias. E usada como
alternativa em pacientes que tém alergias s penicilinas. No entanto t€ém como problema
a fraca absorcao nos tecidos e por isso devem ser administrados sistemicamente (Kapoor

et al., 2012; Katzung, 2007).
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e Espiramicina

Virios estudos demonstram que este farmaco ¢ bastante eficaz no tratamento da doenca
periodontal, atingindo elevadas concentra¢des na saliva, diminuindo a quantidade de

espiroquetas nos sulcos, fluido crevicular e infragengivalmente (Kapoor et al., 2012;

Katzung, 2007).

e Azitromicina

A Azitromicina ¢ um farmaco eficaz contra bacilos Gram negativos e bactérias
anaerobias. Este farmaco ¢ transportado por fagocitos para os locais de infecdo/

inflamacao (Kapoor ef al., 2012; Katzung, 2007).

6. Terapéuticas combinadas

e Amoxicilina com metronidazol

A administragdo da combinacdo de metronidazol com amoxicilina demonstrou ter
elevada eficacia e impacto no combate das infegdes periodontais provocadas pelas 4.
actinomycetemcomitans e Porfiromonas. A terapéutica pode ser feita de 7 a 14 dias,
dependendo do tipo de bactérias patogénicas presentes e do tipo de doenga periodontal
que o paciente apresente. No entanto a maior eficdcia € atingida quanto a terapéutica €
realizada por 14 dias, sugerindo assim que o intervalo de tempo de administracdo dos
farmacos tem maior relevancia para o sucesso do tratamento, que propriamente a dose
dos farmacos, uma vez que a exposi¢ao perlongada aos farmacos € essencial para eliminar

por completo as bactérias (Borges et al., 2017; Kapoor et al., 2012).
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e Ciprofloxacina com metronidazol

A combinagdo destes dois farmacos ¢ eficaz uma vez que se combina a eficicia do
metronidazol contra bactérias anaerobias estritas e a ciprofloxacina atua em bactérias
anaerdbias facultativas, sendo por exemplo bastante eficaz contra a A.
actinomycetemcomitans. E também por isso uma boa op¢do no combate de infegdes

mistas (Kapoor et al., 2012).

Tabela V— Antibioticos, posologia ¢ efeito antimicrobiano. (adaptado de Leszczynska et al., 2011)

Efeito
Antibiotico Dose usual
antimicrobiano
500 mg 2x/dia ou
Bactericina
Amoxicilina 3x/dia durante 8
T (Gram+ e Gram-)
1as

, 500 mg 2x/dia ou | Bactericida (maior
Amoxicilina + Ac. i
3x/dia durante 8 | espetro de ag¢do que

Clavulanico ‘ o
dias a amoxicilina)
) Bacteriostatico
500 mg4 x/dia '
Tetraciclina . (Gram+ superior as
durante 21 dias
Gram -)
Bacteriostatico

100-200 mg, 1x/dia
Minociclina ‘ (Gram+ superior as
durante 21 dias
Gram -)

) Bacteriostatico
100-200 mg, 1x/dia )
Doxiciclina (Gram+ superior as
durante 21 dias
Gram -)

Bacteriostatico
500 mg 1x/dia
Azitromicna Bactericida
durante 4-7 dias
(dose-dependente)

500 mg 2x/dia Bactericida para
Ciprofloxacina

durante 8 dias Gram-

500 mg 2x/dia Bactericida para
Metronidazol

durante 8 dias Gram-
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3.3.2. Principais  terapéuticas com influéncia  negativa na

Periodontite/periodonto

e Anticonvulsivantes

Anticonvulsivantes, como a fenitoina, a carbamazepina, entre outros, sao farmacos
usados para o controlo de crises epiléticas e de outras doengas que provoquem
convolugdes. Sdo farmacos com efeitos negativos ao nivel do periodonto, uma vez que
podem provocar hiperplasia gengival, xerostomia,, ulceragdes, entre outras lesdes na
cavidade oral (Baumgarten & Cancino, 2016; Wolff et al., 2017).

A hiperplasia gengival ndo ocorre em todos os pacientes medicados com a fenitoina ou
a carbamazepina. E normal observar-se este efeito dois a trés meses apods o inicio da
terapéutica e o seu agravamento pode ocorrer devido 4 acumulacdo de placa bacteriana
(Baumgarten & Cancino, 2016; Lauritano et al., 2020). A hiperplasia gengival associada
a medicamentos consiste num aumento de volume gengival que pode ser localizado ou
envolver diferentes regides da cavidade oral, sendo mais visivel nas zonas vestibular e
interdentéria dos dentes, podendo originar mobilidade dentaria. A gengiva apresenta uma
cor muito avermelhada, fridvel, com fécil sangramento, podendo mesmo ulcerar
(Baumgarten & Cancino, 2016; Lauritano et al., 2020; Paraguassu ef al., 2012).

No caso de pacientes que usam a fenitoina, quando maior for a dose, maior a severidade
da hiperplasia gengival (Lauritano et al., 2020; Paraguasst et al., 2012).
A seguinte tabela demonstra alguns farmacos anticonvulsivantes que tém aspetos

negativos no periodonto:
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Tabela VI — Farmacos anticonvulsivantes, indicagdes terapéuticas, efeitos a nivel da cavidade oral e

marca comercial (Baumgarten & Cancino, 2016; Cockburn et al., 2017; SNS & INFARMED, 2021)

Principio Ativo

Fenitoina

Carbamazepina

Acido Valproico

Lamotrigina

Indicacoes

terapéuticas

Crises epiléticas
acompanhadas de
convulsoes;
Convulsoes
provocadas por
traumatismos
craneocefalico,
secundarias ou devido

a neurocirurgia

Crises convulsivas
parciais simples ou

complexas.

Monoterapia e
adjuvante no
tratamento de crises
convulsivas parciais
complexas que
ocorrem isoladamente
ou convulsoes

multiplas

Crises convulsivas
parciais ou

generalizadas

Efeitos diretos ou
indiretos na cavidade
oral
Hiperplasia gengival,

hemorragia gengival.

Hiperplasia gengival,
hemorragia gengival,
xerostomia, ulceragao,
glossite, estomatite,
candidiase,
trombocitopenia,
leucopénia
Trombocitopénia,
aumento do tempo de

coagulacdo, leucopénia

Xerostomia, Glceras,

candidiase, leucopénia
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Marca comercial

Fenitoina®

Tegretol®
Tegretol Cr®

Depakine®
Depakine Chrono®
Depakine
Chronosphere®
Diplexil®

Lamictal®
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e Antipsicoticos

Antipsicoticos ou neurolépticos sdo uma classe de fArmacos capazes de alterar a atividade
da psique, o comportamento ou a agdo psicotropica. Sao geralmente usados no tratamento
de doengas como a esquizofrenia e de outras psicoses ¢ estados de agitagdo, como doenca
bipolar, delirios, autismo, entre outras patologias. Existem dois grupos de antipsicéticos,

atipicos e tipicos. (Fratto & Manzon, 2014; Guimaraes et al., 2006; Katzung, 2007).

1. Antipsicoticos tipicos ou de primeira geracao

Estao divididos em quatro classes, as fenotizinas (levomepromazina, cloropromazina), os
analogos estruturais das fenotiazinas (haloperidol), as benzamidas (amissulpirida,
sulpirida, tiaprida) e os tioxantenos (flupentixol) (Fratto & Manzon, 2014; Guimaraes et
al., 2006; Katzung, 2007). Estes fArmacos atuam nos recetores dos neurotransmissores,
antagonistas dos recetores dopaminérgicos, alterando a transmissdo nervosa e
consequentemente a comunicagdo inter neuronal, desta forma reduzem a quantidade de
dopamina que se liga aos recetores, diminuindo a intensidade das emogdes, sintomas

psicoéticos e a confusdo de pensamentos (Vogel et al., 2017).

2. Antipsicoticos atipicos ou de segunda geragao

Sao farmacos que em doses baixas sdo capazes de promover a¢cdo antipsicotica, mas que
nao causam efeitos extrapiramidais significativos. Ao contrario dos anteriores, este grupo
de farmacos além de atuar nos recetores dopaminérgicos, atua também nos
serotoninérgicos, atuando em diferentes niveis, sendo mais facil de controlar os seus
efeitos (Vogel et al., 2017).

Tanto os antipsicoticos de primeira geracdo como os de segunda geracao tém influéncia
negativa na periodontite, uma vez que vao provocar xerostomia, (sensacao de boca seca),
e hipossialia ( baixo fluxo salivar) (Saavedra, 2018; Wolff et al., 2017). Devido 4 baixa
producdo de saliva, existe menor fluxo da mesma na boca e também menor acdo dos
componente antimicrobianos € menor quantidade de fluoreto existente na superficie do
esmalte, o que leva a que as bactérias consigam formar biofilme na superficie dentaria,
levando a que se libertem mediadores inflamatorios, que por sua vez irdo induzir

inflamagao gengival (gengivite) e desta forma, se ndo houver tratamento atempadamente,
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podera originar periodontite ou agravar a mesma (Cockburn ef al., 2017; Santiago et al.,

2008).

e Antidepressivos

Os antidepressivos sdo farmacos que sdao usados tanto para tratamento de formas
moderadas a graves de depressao. Existem diferentes classes de antidepressivos, como 0s
inibidores seletivos da recaptagdo de serotonina (ISRS), os inibidores da recaptagdo da
serotonina e noradrenalina (ISNR) Antidepressivos triciclicos, inibidores da
monoaminoxidase (IMAQ), novos antidepressivos ou se segunda geragao. Destas classes
0s mais prescritos sdo os ISRS, como a paroxetina ou a fluoxetina, entre outros, uma vez
que se revelam mais eficazes em patologias como deméncia complicada, psicose e
depressd@o. Os antidepressivos triciclicos, como por exemplo a amitriptilina ou a
clomipramina, apesar de serem bastante eficazes, ndo sdo usados como primeira linha em
algumas patologias, como a DA, devido aos seus inumeros efeitos adversos. Os
antidepressivos de segunda geragdo, como a trazadona, t€ém a sua agdo ao nivel dos
receptores seratominérgicos Os IMAO apenas sdo usados quando os outros
antidepressivos disponiveis ndo t€m eficacia (Cockburn et al., 2017; Forlenza, 2000;
Guimaraes et al., 2006; Katzung, 2007).

Segundo um estudo de Cockburn (2017), os efeitos adversos mais importantes dos
antidepressivos sdo a xerostomia (96% dos farmacos estudados) e digeusia (65% dos
farmacos estudados). Outros efeitos adversos encontrados foram o aumento de salivagao,
estomatite, disfagia, bruxismo, glossite, lingua pilosa, tumefacao das glandulas salivares,
doenca periodontal, candidiase e sindrome de Steve- Johnson.

Os principios ativos de antidepressivos com influéncia negativa ao nivel do periodonto
sdo Citalopram (ISRS), Fluoxetina (ISRS), Fluvoxamina (ISRS), Paroxetina (ISRS),
Sertralina (ISRS), Duloxetina (ISNR), Amitriptilina (triciclico), Clomipramina
(triciclico), Imipramina (triciclico) e nortriptilina (triciclico), Venlafaxina (2* geracdo),

Mirtazapina (2* geracdo) (Cockburn et al., 2017; Forlenza, 2000; Santiago et al., 2008).

53



Influéncia das diferentes terapéuticas ao nivel do periodonto

e Sedativos e hipnoéticos

Sedativos (ou ansioliticos) sdo fArmacos que reduzem o estado de agitagdao ou ansiedade,
por depressdo do sistema nervoso central, tendo um efeito calmante, como por exemplo
o diazepam. Hipndticos sdo farmacos que induzem sonoléncia e manutencao do estado
de sono, tendo uma depressao do sistema nervoso mais prenunciada e os efeitos sao dose-
dependente, como por exemplo o zolpidem. (Katzung, 2007).

Segundo um estudo de Cockburn (2017), os efeitos adversos mais importantes dos
sedativos e hipnéticos sdo xerostomia (75% dos farmacos estudados) e aumento da
salivacdo (56% dos farmacos estudados). Menos comum sdo efeitos como a sindrome de
Stevens- Johnson, halitose, lingua pilosa, disfagia e caries dentarias. Neste estudo apenas
o Bromazepam e o Diazepam (sedativos) revelaram provocar efeitos negativos ao nivel
do periodonto.

Tanto os antidepressivos como os sedativos e hipnoticos acima descritos t€ém como efeitos
secundarios e negativos ao nivel do periodonto, a xerose e a hipossialia que tal como os
antipsicoticos vao permitir o aparecimento de céries dentarias e libertagdo de mediadores
inflamatorios, que por sua vez irdo induzir inflamacdo gengival podendo originar

periodontite ou agravar a mesma.

e Esteroides topicos

Sao farmacos que foram identificados como prejudiciais para o periodonto, uma vez que
provocam alteracdes sistémicas e locais. Promovem alteragcdes na imunorregulacdo das
células T, tornando deficiente a defesa do periodonto, uma vez que provocam alteragdes

na atividade fagocitaria e nas repostas quimiotaticas (Corréa et al., 2016).

e Corticosteroides inalatorios e agonistas 32

Corticosteroides inalatorios, agonistas B2 e broncodilatadores anticolinérgicos sdo
farmacos usados no controlo e prevencao de crises de asma.

Corticosteroides sao esteroides do cortex supra renal e seu andlogos, onde também estao
inseridos os glicocorticoides (acdo anti-inflamatoria) e o minerocorticoides (agoes

reguladoras do equilibrio eletrolitico) (Corréa et al., 2016).

54



Desenvolvimento

Corticosteroides inalatorios sdo usualmente usados em diferentes tipos de asma, sendo os
anti-inflamatorios mais potentes e eficazes na redugdo de sintomas de asma e desta forma
melhoram a qualidade de vida do paciente, uma vez que fazem o controlo da inflamacgao
ao nivel das vias aéreas, diminuem a hiper-reatividade bronquica, as crises e gravidade
da asma e melhorando a fungdo pulmonar. No entanto tém efeitos secundarios locais,
alguns deles na cavidade oral, e sistémicos, que variam consoante a dose, metaboliza¢ido
e a sua poténcia e por isso s0 devem ser utilizados em ultimo recurso ou em caso de
urgéncia (Cerqueira, 2015).

Os agonistas B2 sdo farmacos de elei¢do usados no tratamento de asma, mas como nao
possuem efeitos anti-inflamatorios ndo devem ser usados em monoterapia, por isso sao
normalmente associados aos corticosteroides inalatorios. Existem dois tipos de agonistas
B2, os de longa duracdo, como o salmeterol, que sdo usados na profilaxia da asma e os de
curta duracdo, como o formoterol, terbutalina ou albuterol, que sdo usados no alivio dos
sintomas da asma (Cerqueira, 2015).

Ao nivel da cavidade oral, tanto os corticosteroides inalatérios como os Agonistas 2 vao
ser prejudiciais, uma vez que podem provocar hipertrofia lingual, candidiase oral,
dermatite perioral, inflamacgdes, xerostomia e alteragdes na faringe (Corréa et al., 2016).
Além disso, um dos efeitos adversos destes farmacos ¢ a redugdo do fluxo salivar, o que
leva a que se forme mais placa bacteriana, sendo prejudicial para o periodonto. A
destruicdo tecidular verificada na periodontite, com origem nestes farmacos, ocorre
devido as suas agoes sistémicas (Cerqueira, 2015; Corréa et al., 2016).

Os corticosteroides inalatorios podem também promover o inicio / agravamento da
periodontite devido aos seus efeitos anti-inflamatorios e imunossupressores (Cerqueira,

2015; Corréa et al., 2016).

e C(Ciclosporina -A

A ciclosporina -A ¢ um antibidtico peptidico, usado agente imunossupressor, que atua nas
células T, inibindo a transcri¢ao dos genes IFN-9, IL-2, IL-3, entre outros fatores por elas
produzidos. E usada em doengas auto-imunes, pacientes transplantados (com o objetivo
de reducdo da taxa de rejeigdo aguda ou cronica) e usada no tratamento de doenca do
enxerto (Katzung, 2007; Lauritano et al., 2020). Ao nivel da cavidade oral, a ciclosporina

pode ter efeitos secundario, sendo constatado que em 70% dos pacientes que tomaram
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este firmaco desenvolveram hiperplasia gengival, o que pode levar ao desenvolvimento
ou agravamento de periodontite (Lauritano et al., 2020).

A hiperplasia gengival ocorre por ativagao do fator de crescimento CCN2 no tecido
conjuntivo, onde existe uma acumulacao excessiva de proteinas extracelular da matriz ou
da substancia amorfa e, no caso destes farmacos em especifico, existe uma inflamacgao
excessiva dos tecidos que leva 4 perda de fibras e alteragdes de vascularizacdo, sendo a
severidade variavel, ou seja, dose-dependente (Lauritano et al., 2020; Nakayama et al.,
2020). Tem o seu inicio, normalmente 1 a 3 meses apos iniciar a toma de terapéutica
imunossupressora, atingindo o seu plateau aos 12 meses. Os primeiros sintomas visiveis
sdo o aumento inicial, nodular da papila interdentaria que ao longo do tempo da lugar a

um crescimento vertical da gengiva, atingindo as coroas clinicas dos dentes (Lauritano et

al., 2020).

e Nifedipina

A nifedipina ¢ um farmaco da classe dos bloqueadores da entrada do célcio, usado no
controlo da hipertensdo, uma vez que promove vasodilatagdo e assim permite que o
sangue circule com menor resisténcia nas artérias, pré-capilares e no coragao, reduzindo
desta forma a pressao arterial (Guimaraes et al., 2006).

A semelhanga da fenitoina e da ciclosporina, anteriormente descritos, este farmaco
também promove a hiperplasia gengival, tendo uma incidéncia de hiperplasia em 6-15%
dos pacientes que tomaram a nifedipina (Lauritano et al., 2020; Nakayama et al., 2020).
O mecanismo pelo qual a nifedipina provoca a hiperplasia gengival ¢ igual a ciclosporina,
ou seja, ocorre por ativacao do fator de crescimento CCN2 no tecido conjuntivo, onde
existe uma acumulagdo excessiva de proteinas extracelular da matriz ou da substancia
amorfa, sendo desta forma um farmaco negativo para o periodonto (Lauritano et al., 2020;

Nakayama et al., 2020)

56



Conclusdo

III. Conclusao

A doenga periodontal ¢ a doenga cronica inflamatdria mais prevalente em todo o mundo,
de origem multifatorial, caracterizada por uma destruicdo progressiva e irreversivel do
periodonto, cujo principal fator etioldgico ¢ a acumulacao de biofilme bacteriano.

Estdo identificadas 10 a 15 espécies de bactérias (supra e infra-gengivais), dentro da
populagcdo total da cavidade oral, relacionadas com a etiologia e progressio da
periodontite, sendo por isso considerada uma infecdo mista. Essas bactérias sao
responsaveis pela secre¢do de endotoxinas e outros produtos citotoxicos que promovem
a destruicdo ou alteracdes ao nivel do periodonto.

Em 2017, em Chicago, foi criada a nova classificacdo da periodontite pela AAP e pela
EFP, que veio a corrigir as lacunas da classificagdo de 1999, introduzindo pela primeira
vez o conceito de saude periodontal e doengas peri-implantares. Classificou desta forma
a doenca periodontal em estadios (I, II, III e IV), em graus (A, B e C) e em extensdo ¢
distribuicao (local ou generalizada).

O tratamento da doenca periodontal passa pela realizagdo de um bom diagndstico,
motivagdo para a correta higiene oral, tratamentos ndo cirurgicos (mecanicos) onde se
realizam a destartarizacdo e o DAR e por fim, quando os tratamentos mecanicos por si s6
ndo sao suficientes, realizam-se os tratamentos cirurgicos, onde temos as cirurgias
regenerativas, ressetivas e de acesso. Podemos também administrar terapéutica
antibiotica em simultdneo com outros tratamentos da periodontite, a fim de se obter
resultados mais satisfatorios.

A periodontite tem associada fatores de risco que podem ser locais ou sistémicas, havendo
por isso relagdo entre algumas patologias sistémicas e a periodontite, como as patologias
cardiovasculares, onde se inclui a hipertensao, patologias respiratorias, diabetes mellitus
tipo 2, lapus, cancro, patologias renais cronicas, patologias imunossupressoras, doengas
hepaticas epilepsia, patologias inflamatoérias, artrite reumatoide e até mesmo a mais
recente patologia provocada pelo Coronavirus SARS-CoV2 ou também chamada de
COVID-19.

Ap0s a andlise das diferentes patologias mais usuais na populacdo mundial e a sua relag@o
com a periodontite, observou-se a relacdo das terapéuticas usadas nessas patologias € o

efeito positivo e/ou negativo no periodonto. Podemos constatar que os AINES e os
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antibidticos tém um efeito positivo no periodonto. Os AINES (COX-2 seletivos e 0s ndo
seletivos) tém um efeito anti-inflamatorio no periodonto, sendo usados como co-
adjuvantes no tratamento periodontal. Os antibioticos como os grupos das tetraciclinas, o
grupo dos macroélidos, o metronidazol, a amoxicilina, a cefalosporina, a ciprofloxacina,
bem como terapéuticas combinadas, como a amoxicilina + metronidazol e a
ciprofloxacina + metronidazol, sdo usadas no tratamento da periodontite, uma vez que
tém efeitos bactericidas e/ou bacteriostaticos sobre as bactérias responsaveis pela
periodontite, sendo por isso positivos para o periodonto. Por outro lado, existem muitos
farmacos negativos para o periodonto, ou seja, apesar de serem benéficos e necessarios
para a cura/ estabilidade da doenga sistémica, t€ém efeitos nefastos ao nivel da cavidade
oral. Alguns destes fArmacos pertencem a classe dos anticonvulsivantes; antipsicoticos,
principalmente os antipsicOticos de primeira e segunda geracdo, antidepressivos,
sedativos e hipnoéticos, esteroides topicos, corticosteroides inalatdrios e agonistas 2, em
que as reacdes comuns entre estes farmacos na cavidade oral sdo na grande maioria
xerostomia e hipossialia, imunossupressores € os bloqueadores da entrada de calcio que
podem provocar hiperplasia gengival.

Em conclusdao podemos afirmar que determinados farmacos usados para as patologias
sistémicas podem influenciar de forma direta ou de forma indireta o periodonto, sendo
esta ultima forma a que ocorre maioritariamente, podendo assim, a médio ou longo prazo,

alterar o estado periodontal dos pacientes.
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