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Resumo

Doencas periodontais sdo doencas infecciosas, inflamatdrias, multifactoriais e de

etiologia extremamente complexa.

Englobam diversos parametros, desde a susceptibilidade genética do individuo até a

composicao dos biofilmes orais.
Afectam e sdo afectadas por condi¢des sistémicas.

O controlo e prevencdo das doencas periodontais tém impacto, muitas vezes
subestimado, na prevencdo de patologia sistémica ou atenuacdo de condicbes pre-

existentes.

O objectivo desta Monografia consiste na caracterizacdo microbioldgica das doencas
periodontais e microbioma oral humano e contextualizacdo dos mesmos em processos
bioldgicos que ocorrem na cavidade oral; na sua interelagdo com doencas sistémicas e
na descricdo de terapéuticas farmacoldgicas que possam ser eficazes contra agentes

etioldgicos ou mecanismos envolvidos na génese de quadros patologicos.
Palavras-chave:

DoengaPeriodontal;Microbiologia;Diabetes; Ateroesclerose;Gravidez; Artrite
Reumatoéide; Terapéutica Farmacoldgica



Abstract

Periodontal diseases are infectious, inflammatory, multifactorial diseases, with an ex-

tremely complex etiology.

They cover several clinical parameters, from individual susceptibility to oral biofilm

composition.
They affect and are affected by systemic conditions.

Periodontal disease control and prevention has an (often underestimated) impact on the

prevention of systemic pathology or attenuating pre-existing conditions.

This monography’s objective consists on the microbiological characterization of perio-
dontal diseases and human oral microbiome, and its contextualization in biological pro-
cesses that occur in the oral cavity; its interrelation with systemic diseases and the de-
scription of pharmacological therapies that may be effective against the etiological

agents or mechanisms of those pathologies.
Key-words:

Periodontal disease;Diabetes;Atherosclerosis;Pregnancy; Pharmacological therapy
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Doengas periodontais e sua relacdo com doenca sistémica e farmacoterapia associada

1. INTRODUCAO

As doencas periodontais sdo genericamente caracterizadas como multifactoriais e de

etiologia extremamente complexa.

E estimado que cerca de 90% da populacdo mundial apresente algum nivel de doenca
perioodontal. (Wade, 2013)

O quadro clinico estad associado a inflamacéo e destruicdo dos tecidos de suporte das

pecas dentarias conduzindo, em ultima instancia, a perda das mesmas.

Esta patologia esta intimamente associada ao grau de desenvolvimento e composicdo de
biofilme na margem sub e supragengival, ao grau de susceptibilidade genética e

resposta imunoldgica do individuo, e a factores ambientais.

Factores ambientais determinantes sdo o tipo de dieta e habitos tabagicos. Induzem
diferencas a nivel da composicdo do microbioma oral que se traduzem em estados

patoldgicos.
Investigacdo nesta area teve muitos avangos e recuos.

Estdo actualmente definidos varios microrganismos associados a doengas periodontais,

e ndo existem duvidas de que sdo causadas em primeira analise por bactérias.

Contudo, e uma vez que a grande maioria destes agentes patogénicos estdo presentes na
flora comensal do individuo sem qualquer expresséo clinica, ndo existe consenso sobre
se estes microorganismos sdo a causa da patologia per se, ou se é a instalacdo
progressiva da doenga que propociona as condic¢des ideais para a colonizagéo dos locais

infectados por organismos especificos.

Actualmente, o estudo dos mecanismos etiologicos das doencas periodontais centra-se
na caracterizacdo gendmica de espécies bacterianas especificas e compreensao das suas

interacgdes com o sistema imunitéario dos hospedeiros.
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Desenvolvimento

E realcada a necessidade de aprofundar ainda mais o estudo do microbioma oral
humano, seja atraves de novas técnicas de obtengdo de dados, ou métodos de anélise de

bases de dados existentes.

Vérias associagdes entre doengas periodontais e patologias sistémicas tém sido
reportadas e analisadas. Em particular as interelacfes com diabetes, artrite reumatoide,

arterosclerose, patologias cardiacas e pulmonares.

Existem ainda indicios de efeitos negativos das doencas periodontais durante o periodo

gestacional.

Terapias mecanicas e/ou farmacologicas, probidticas ou educacional para habitos de
higiene em pacientes periodontais poderdo constituir ferramentas importantes para a

prevencdo ou atenuacdo de processos patologicos a nivel oral e sistémico.

2. DESENVOLVIMENTO

2.1.  Microbiologia das doencas periodontais

2.1.1. Microbioma oral e seu papel na manutencéo de um estado de satde

O microbioma oral humano é actualmente o microbioma mais extensamente estudado e

documentado.

E densamente colonizado por varios tipos de microrganismos, nos quais se incluem

bactérias, fungos, virus e protozoarios (Wade, 2013); (A.Scannapieco, 2013)

As comunidades bacterianas presentes na cavidade oral sdo extremamente complexas,

estimando-se o0 envolvimento de cerca de 700 espécies (Bartold & Dyke, 2013)

A histéria das técnicas de estudo bacteriano pode ser resumida em trés fases:
observacdo através de microscopio, métodos de cultura bacteriana em meios sélidos e,

mais recentemente, métodos de squenciacdo sem recurso a cultura bacteriana.
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Doengas periodontais e sua relacdo com doenca sistémica e farmacoterapia associada

Este avanco permitiu a definicdo de espécies bacterianas predominantemente
caracteristicas de locais especificos da cavidade oral e a sua organizacdo em bases de

dados disponiveis online.

Particularmente importantes sdo o Microbiome Database (http://www.homd.org/) e o
CORE (http://microbiome.osu.edu/).

Contudo (e ndo menosprezando os esforgos realizados até este ponto), varios autores
sugerem uma alta probabilidade de existéncia de varias espécies ainda por caracterizar,
e realcam a importancia da continuacdo do aperfeicoamento dos actuais métodos de

investigacao.

A referéncia a filos especificos de bactérias como colonizadores predominantes da

cavidade oral € comum a varios autores.

Sdo predominantes os filos Firmicutes, Bacteroidetes, Proteobacteria, Actinobacteria,
Spirochaetes Fusobacteria, Chloroflexi, Firmicutes, Tenericutes e Synergistetes.
Incluem-se ainda dois filos ndo cultivaveis: SR1 e TM7. (A.Curtis, Zenobia, &
P.Darveau, 2011)

Dados provenientes de HMD relativos a colonizacdo bacteriana oral em 200 individuos
saudaveis permitiram uma andlise mais detalhada. Foram recolhidas amostras de 9
locais da cavidade oral. Os resultados revelaram 185 a 355 géneros bacterianos,
pertencentes a 13-19 filos, com Streptococcus mitis, Streptococcus oralis e
Streptococcus peroris a dominar os locais de amostra. (Zaura, A.Nicu, P.Krom, &
Bart).F.Keijser, 2014)

Analise metagenomica do biofilme inicial (1 dia) de um individuo saudavel revelou
predominancia de epécies como Streptococcus mitis, Streptococcus sanguis,
Streptococcus pneumoniae, Streptococcus gordonii, Capnocytophaga gingivalis,
Capnocytophaga sputigena, Capnocytophaga ochracae e Corynebacterium matruchotti.
(Xie, et al., 2011)
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Desenvolvimento

Estes dados permitem deduzir que colonizadores comensais orais humanos sao
predominantemente aerdbios e aerdbios facultativos gram-positivos; com elevada

predominancia para o género Streptococcus.

Estas comunidades bacterianas estdo expostas a um grande numero de desafios e
alteracbes a nivel ambiental, como o processo mastigatorio, flutuacbes de PH e
temperatura, ac¢des mecanicas e quimicas de limpeza. A necessidade de acesso a
nutrientes induz uma organizacdo em biofilmes; usualmente organizados por afinidades
metabolicas (Xie, et al., 2011)

Colonizagédo bacteriana € um processo continuo e altamente especifico, que engloba
fendmenos de comunicacao entre comunidades bacterianas (Mahajan, Singh, Kashyap,
Kumar, & Mahajan, 2013)

Glicoproteinas salivares e fluido crevicular enddégeno banham continuamente as
superficies dentarias, constituindo uma pelicula dentaria aderida, que se estabelece

minutos apos processos de limpeza.

Os primeiros locais a serem colonizados sdo 0s espacgos interdentarios e margens

gengivais. (A.Scannapieco, 2013)

Colonizadores iniciais possuem mecanismos especificos de adesdo a esta pelicula
resultantes de mecanismos evolutivos. Deste modo, estdo equipados para colonizar estas
superficies mais rapida e eficientemente que qualquer outro microorganismo. Depois de
estabelecidos, vao servir eles préprios como locais de fixacdo para as outras espécies
colonizadoras intermédias e tardias, como Fusobacterium nucleatum, P.gingivalis spp;
Treponnema spp; e Aggregatibacter actinomicetemcomitans. (Mahajan, Singh,
Kashyap, Kumar, & Mahajan, 2013)

O género Streptococcus assume vital importancia em termos de mecanismos de
sobrevivéncia e formacéo de biofilmes bacterianos neste ambiente ( Figura 1). Expressa
longos polimeros proteicos apelidados de pili, que se ligam covalentemente a outras
bactérias, a células do hospedeiro ou a moléculas da pelicula dentaria. Existe toda uma

pandplia de estruturas semelhantes que permitem adesdo a moléculas (a-amilase,

13
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glicoproteinas da pelicula dentaria, ancoragem em peptidoglicano) e outras bactérias
(especificamente Actynomices oris e P.gingivalis). (Wright, Burns, Jack, Back, & C.,
2014); (Mahajan, Singh, Kashyap, Kumar, & Mahajan, 2013)

Microbiomas bacterianos comensais sdo considerados estaveis e essenciais para a

manutencdo de um estado de saude oral e sistémica. Impedem a colonizacdo por parte

Porphyromonas
ginglvalis

Treponema

LT,
/Ptevotélla\' denticola
:’ intermedia |

\ ——

Colonizadorestardios

Colenizadores
iniciais

Aglutinina (¥ &> Mucinas Fragmentos

Gtiliase Salivar | &F slalizadas bacterianos

Superficie dentaria

Figura 1: Formagcdo de biofilmes, adaptado de (Mahajan, Singh, Kashyap, Kumar, & Mahajan, 2013)

de

espécies patogénicas e mantém uma modulacdo do sistema imunitario consistente com
um estado de homeostase. Estdo até implicados em mecanismos de manutengdo de
salde cardiovascular. (Zaura, A.Nicu, P.Krom, & BartJ.F.Keijser, 2014); (Wade, 2013)

E sugerido que esta estabilidade se deve ao desenvolvimento de tolerancia ao
microbioma materno durante o periodo gestacional, cuja colonizacdo é facilitada no

momento do nascimento. (Zaura, A.Nicu, P.Krom, & BartJ.F.Keijser, 2014)

A placenta pode funcionar como um local de recolha de antigénios e induzir tolerancia
selectiva no sistema imunitario fetal. Tolerancia esta que se prolonga, pelo menos, até
ao inicio da vida adulta.
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Desenvolvimento

Esta hipoGtese permite reavaliar gengivite gestacional como um mecanismo importante
para a moldagem do microbioma oral humano, ao invés de um mecanismo patolégico.
Ao ser induzida permeabilidade vascular, é facilitado o acesso de bactérias comensais
ao ambiente placentario, corddo umbilical e fluido amniotico (Zaura, A.Nicu, P.Krom,
& BartJ.F.Keijser, 2014)

Pde-se, no entanto, a questdo de invasdo do ambiente placentario por microrganismos
com maior potencial patogenico. Existe a possibilidade de indugdo de tolerancia
imunoldgica a microrganismos transitorios ou com um maior potencial patogénico, caso
estejam presentes no microbioma oral materno durante o periodo gestacional. Esta
hipGtese podera explicar a aparente susceptibilidade individual na iniciacdo de certas

formas de periodontite.

Outras influéncias sugeridas para a composi¢do do microbioma oral pés-natal incluem o
método de nascimento (o primeiro contacto com microrganismos é diferente quando o
nascimento ocorre por cesariana ou por via vaginal) e o método de alimentacdo
(amamentacao induz presenca de lactobacilos com propriedades antimicrobianas, o que
ndo se observa em bebés alimentados com recurso a formulas sintéticas). (Zaura,
A.Nicu, P.Krom, & BartJ.F.Keijser, 2014)

Numa posterior fase de desenvolvimento, factores como a alimentacdo e habitos
tabagicos, e mesmo transmissdo horizontal por parte de individuos em ambiente comum

ndo podem ser descartados no processo de moldagem do microbioma oral.

A fixacdo de colonizadores iniciais inibe a instalacdo de bactérias patogénicas, seja por

auséncia de locais de fixagdo ou por competi¢do nutricional.

Evidéncia sugere ainda actividade antagonica para patogéneos orais por parte de
espécies como Streptococcus salivarius e Lactobacilus. (Wade, 2013)

A medida que o biofilme inicial amadurece, observam-se mudancas qualitativas.
Bactérias gram-positivo aerobicas e aerlObicas facultativas sacaroliticas séo
gradualmente substituidas por bactérias gram-negativo anaerobicas proteoliticas com
um maior potencial patogénico. (A.Curtis, Zenobia, & P.Darveau, 2011); (Wright,
Burns, Jack, Back, & C., 2014)
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Em fases posteriores, assumem particular relevo espécies bacterianas como
Fusobacterium nucleatum, Treponema denticola, Tannerella forsythia, Porphyromonas

gingivalis e Prevotella intermedia.

2.1.2. Resposta imunologica e mecanismos antibacterianos enddgenos

Embora exista uma relativa tolerancia, o sistema imunitario humano desenvolve uma
interac¢do continua com o microbioma comensal bacteriano através de mecanismos de

resposta inata e adaptativa, num contexto de homeostase.

Células presentes na mucosa oral englobam queratindcitos, macréfagos , células
dendriticas e leucdcitos polimorfonucleares. Células dendriticas assumem particular
importancia ao mediarem a intensidade de resposta imunoldgica para bactérias
patogénicas e tolerancia para antigénios de bactérias comensais. (Zaura, A.Nicu,
P.Krom, & BartJ.F.Keijser, 2014)

Existe uma intima relacdo entre a superficie exterior das pecas dentarias e os tecidos
periodontais que as envolvem. Estes tecidos sdo altamente especializados e possuem
caracteristicas destinadas a facilitar o transito de neutréfilos. Este epitélio é altamente
poroso, com largos espacos intracelulares, menor numero de desmossomas quando
comparado com tecido circundante, e livre de tight junctions. (A.Curtis, Zenobia, &
P.Darveau, 2011)

A medida que os biofilmes amadurecem e espécies com maior potencial patogénico se

vao instalando, os desafios a nivel imunolégico mudam.
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Desenvolvimento

Imunidade inata funciona através de receptores especificos expressos por células
imunolégicas e tecidos do hospedeiro (TLRs — Toll-like Receptors: glicoproteinas
transmembranares), que reconhecem padrdes moleculares especificos bacterianos
(PAMPS - Pathogen Associated Molecular Patterns; incluem lipopolissacarido
bacteriano, peptidoglicano, lipoproteinas, e material genético bacteriano). (Hans &
Hans, 2011)

Tabela 1: Receptores TLRs e seus ligandos, adaptado de (Hans & Hans, 2011)

TLR1 Lipoproteinas Triacyl

Lipoproteinas, Peptidoglicano, cido
Lipoteicoico, LPS e Fimbrias de

TLR2 Porphyromonas gingivalis, LPS de

Capnocytophaga orchracea

TLR3 RNA cadeiadupla

LPS de Eschereshia coli, Porphyromonas
ginglvalls, Actinobaciiius

TLR4 actinomicetemcomitans e Fusobacterium
nucleatum

TLRS Flagelina

TLRG Peptidoglicano, Acido lipoteicdico,

lipoproteinas diacil

TLR7 Imidazquinoline

TLRS ‘ RNA cadeia Gnica, Imidazquinoline

TLRY DNA bacteriano

TLR10O l Indeterminado

17
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Os TLRs de células epiteliais gengivais estdo sob estimulo constante. Este estimulo
induz a produgdo de PB-defensinas antibacterianas, IL-8 e componentes de vias de
sinalizacdo para o recrutamento de células do sistema imunoldgico (neutrofilos,
leucdcitos polimorfonucleados, macrofagos e células dendriticas, no caso dos tecidos

periodontais).

Tabela 2: TLRs expressos em tecidos periodontais e suas fungdes, adaptado de (Hans & Hans, 2011)

TLR 2,34,56¢9 Indugio de metaloproteases de
Células epiteliais gengivais matnz. produgdo de IL-8; indugdo
de ades3o ¢ migragdo de leucdcitos
Fibroblastos gengivais TLR 24,9 Indugdo da produgio de [L-8 ¢
outras citoquinas pro-inflamatérias
TLR 1,343 Indugdo de migracao de células
Endotélio imunologicas para o sulco gengival
e produgdo de citoquinas e
G e 2
Osteoblastos TLR 14,569 Indugdo de produgdo de IL-8; TNF-
« e reabsorgiio 6ssea; Indugio
RANKL
Osteoclastos TLR24 Aumento de actividade
osteoclastica
Cementoblastos TLR 2.4 Inibicdo RANKL
Fibroblastos do ligamento TLR 2,4 Produgdo de citoquimas pro-
periodontal inflamatdrias e proteases

18



Desenvolvimento

Neutrofilos sdo constantemente recrutados para os tecidos periodontais. A circulacéo de
neutrofilos nos tecidos periodontais é promovida por quimiotaxia, e nesta dindmica sao
particularmente importantes as moléculas IL-8 (atrai neutrofilos para o biofilme
adjacente), ICAM-1(associada a saida de neutrofilos do tecido vascular e transito por
tecido conjuntivo) e E-selectina. Expressam todos os TLRs com excep¢do de TLR3.
(Hans & Hans, 2011)

Estes neutrdfilos circulantes vao permitir uma modulacéo e controlo dos biofilmes que
se estabelecem nas superficies dentarias e tecidos periodontais adjacentes. A alta
incidéncia de periodontite em individuos com baixos niveis de neutro6filos circulantes ou
defeitos congénitos no extravasamento dos mesmos parece corroborar esta assuncao.
(A.Curtis, Zenobia, & P.Darveau, 2011)

Existe uma constante monitorizacdo das células endoteliais por parte de células
imunolégicas, nomeadamente leucdcitos. Em condi¢cBes de inflamacdo, células
endoteliais expressam moléculas especificas ( ICAM-1 e IL-8) e induzem uma forte

resposta diapedética e adesiva leucocitaria. (Duarte, et al.)

Ao lidarem com bactérias gram-negativo, neutrofilos actuam principalmente ao nivel da
destruicdo de membranas, através da producdo de grénulos contendo proteinas
catidnicas (Duarte, et al., 2012), enquanto macrofagos estdo envolvidos em processos de

fagocitose.

A ligacdo de PAMPs a superficie de macréfagos esta envolvida na expressdo de
imunidade adaptativa. (Hans & Hans, 2011)

Como resposta e estratégia de sobrevivéncia, bactérias anaerdbias  produzem

superdxido dismutases, hidroperdoxido redutase e catalases.

Catalases sdo especificas para a degradacdo de peroxido de hidrogénio em agua e
oxigénio. (T.P6llanen, Paino, & Ihalin, 2013)

Outro factor para o controlo do microbioma oral humano é a presenca de saliva. Os seus

componentes contribuem tanto para a restricdo da acumulacdo bacteriana como para a
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sua destruicdo. Contém mucinas que induzem agregacao bacteriana, inibindo a ligacdo a
superficie dentéria e facilitando o processo de degluticdo é facilitado. (A.Curtis,
Zenobia, & P.Darveau, 2011); (Wakabayashi, et al., 2010)

Sdo0 componentes salivares com capacidade para modular o microbioma oral:
lactoferrina, aglutininas, lisosima, peroxidases, histatinas, mucinas e defensinas. (Zaura,
A.Nicu, P.Krom, & BartJ.F.Keijser, 2014)

Lactoferrina € uma glicoproteina presente em secrecBes exdcrinas e granulos de
neutrofilos. E referida como agente anti-microbiolégico contra bacterias
periodontopaticas, agente antiviral, agente antioxidante, imunomodulador, modulador
de crescimento celular e como marcador para a severidade de periodontite.
(Wakabayashi, et al., 2010)

Estes autores analisaram in vitro a actividade antagonica da lactoferrina em relacéo a
espécies bacterianas associadas a periodontite. Concluiram que inibe o crescimento de

P.gingivalis e P.intermedia.

Conduziram outro estudo envolvendo 18 pacientes com periodontite crénica, com a
duracdo de 3 meses. Oito pacientes ingeriram uma tablet contendo 0,3 g de bLF e 10
pacientes ingeriram um placebo. Ocorreu uma reducdo significativa nos niveis
bacteriol6gicos da placa subgengival, comparativamente ao grupo placebo. E sugerido
que bLF seria um bom candidato relacionado com alimentacdo para a promocdo de

salde periodontal.

A expressao local de Imunoglobulina secretéria A é também um importante factor de
regulacdo. Estes anticorpos estdo presentes na saliva e fluido crevicular, e controlam

adesdo e colonizacdo bacteriana. (Zaura, A.Nicu, P.Krom, & Bart).F.Keijser, 2014)
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2.2. 2.2. Etiologia de doencas periodontais

2.2.1 Evolucéo do estudo de doencas periodontais

A palavra “etiologia” ¢ definida como a causa ou causas de uma doen¢a ou condi¢do
anormal. Por sucessdo légica, define a palavra “causa” como um evento, condi¢do ou
caracteristica necessaria para ocorréncia da doenca no momento em que ocorreu,

estando imutaveis outras variaveis.

Tendo em conta 0s pontos anteriores, € sugerido que o inicio de uma doenga se instala
guando todas as condi¢6es minimas de uma causa ocorrem. (Teles, Teles, Frias-Lopez,
Paster, & Haffajee, 2013)

A simples presenca de bactérias ndo é, portanto, suficiente para a instalacdo de um
quadro patoldgico. E necesséaria a expressdo de factores secundarios & acumulagéo

bacteriana.

Trés principais hipoteses para a etiologia das doencas periodontais foram propostas
desde 1965: hipdtese de placa ndo especifica; hipotese de placa especifica e hipotese de

placa ecoldgica.

A hipdtese de placa ndo especifica propunha que a acumulagédo bacteriana na margem
gengival conduzia a inflamacdo e destruicdo periodontal por acumulacdo de produtos

toxicos.

Toda a placa apresentava um igual potencial patogénico, sendo este proporcional a

quantidade de placa presente. (Bartold & Dyke, 2013)

Este conceito foi mais tarde desafiado por estudos que demonstravam que nem todos 0s
individuos que apresentavam grandes quantidades de placa e indices de gengivite
progrediam para periodontite; nem o porqué de alguns individuos terem alta
susceptibilidade para periodontite com pequenas quantidades de placa. Falhava ainda na
explicacdo de outro parametro: a observacao clinica de locais adjacentes afectados de

forma diferente.

21



Doengcas periodontais e sua rela¢do com doenca sistémica e farmacoterapia associada

Estas lacunas a elaboracdo de uma nova teoria: a hipoOtese de placa especifica, que
surgiu por volta de 1970. Propunha que locais diferentes da placa bacteriana
apresentavam potenciais patogénicos diferentes. Este potencial estava dependente da
presenca ou auséncia de espécies bacterianas especificas cujo metabolismo levava a

acumulacao de metabolitos toxicos e destruicdo tecidual.

Esta hipotese levou a que, durante muitos anos, investigacao nesta area se focasse na
identificacdo de grupos ou espécies bacterianas especificas para iniciacdo e

estabelecimento de doencgas periodontais.

Nesta fase de investigacdo, a composicdo e papel de cinco principais complexos

microbioldgicos foi descrita por Sockransky (1998).

Estes complexos representam ainda hoje uma referéncia para diversos investigadores

em relacdo a bactérias presentes no biofilme subgengival ( Figura 2).

V.parvula -
A.odontolyticus C.gracillis

S.mitis
S.oralis
S.Sanguis

P.gingivalis
T.denticola

T, forsythia

S.noxia

A actino b.

Figura 2: Complexos sockransky, adaptado de (Teles, Teles, Frias-Lopez, Paster, & Haffajee, 2013)
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Os complexos microbioldgicos descritos variam em cor e potencial patogénico.
Complexos amarelo ( espécies de Streptococcus) e roxo ( Veillonella parvula e
Actinomyces odontolyticus) sdo tradicionalmente associados a um microbioma

consistente com o estado de salde periodontal.

Por outro lado, os complexos vermelho (Porphyromonas gingivalis, Treponema
denticola, Tannerella forsythia) e laranja (Fusobacterium, Prevotella, e espécies de
Campylobacter) foram associados a estados de doenca periodontal. (Bartold & Dyke,
2013)

A hip6tese mais recente - hipotese de placa ecoldgica - surgiu por volta de 1990.

Enquadra-se na nocdo de que o ambiente subgengival dita a composi¢cao microbiana.

A acumulacdo de placa bacteriana subgengival inespecifica induz resposta inflamatéria

exacerbada, que se traduz numa eventual perda de insercéo nos tecidos.

Esta perda de insercdo cria nichos especificos que apresentam condicdes necessarias ao
crescimento de bactérias gram-negativo; e o desenvolvimento destas espécies traduz-se

no agravamento do quadro patolégico.

Ou seja, microorganismos especificos vao colonizar os locais com condigcdes que

melhor se adaptem as suas necessidades. (Bartold & Dyke, 2013)

Este conceito levou a um ciclo de investigages inconclusivas, causadas por
dificuldades técnicas, complexidade e constante mudanca caracteristicas do microbioma

oral e andlise de dados obtidos.

No entanto foi possivel estabelecer uma lista de candidatos a patogéneos periodontais:
Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsythia, A.actynomicetemcomitans, Prevotella
intermedia, Prevotella malaninogenica, Fusobacterium nucleatum, Parvomonas micra,
Eikenella corrodens, Filifactor alocis, Prevotella nigrescens, Capnocythophaga

gingivalis, Treponema denticola, Treponema socranskii, Eubacterium nodatum,
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Campylobacter rectus e Enterococcus faecalis. (Teles, Teles, Frias-Lopez, Paster, &
Haffajee, 2013)

Actualmente, € possivel caracterizar a etiologia das doencas periodontais em 3 vertentes
interelacionadas: presenca de patogéneos especificos no ambiente subgengival, resposta
imunoldgica e susceptibilidade do hospedeiro.

A iniciacdo dos processos de destruicdo parece ocorrer por invaséo da barreira epitelial
(com consequente disseminacgdo de bactérias e os seus bioprodutos) ou por subversdo
cronica dos mecanismos de resposta imunoldgica do hospedeiro (particularmente por

P.gingivalis, T denticola, T.forsynthia e P.intermedia).

Ambos os mecanismos englobam um quadro de resposta imunuldgica exacerbada e/ou

inadequada que se traduz em destruicdo dos tecidos periodontais.

2.2.2 Sistema complemento e seu papel na etiologia de doencas periodontais

O fluido gengival de pacientes periodontais € rico em fragmentos provenientes do

sistema complemento, enquanto que no caso de individuos saudaveis tal ndo acontece.

Foi observado um aumento progressivo nas quantidades de subprodutos do sistema
complemento em humanos voluntarios, sujeitos a inflamacdo gengival induzida
experimentalmente — o que sugere um papel determinante deste sistema na instalacdo e
progressao do quadro clinico de doencas periodontais. (Hajishengallis & D.Lambris,
2013)

Estes autores salientam ainda o facto de, ap6s terapia periodontal, se verificar uma
reducdo a nivel da conversdo de C3 e na expressao genética deste componente. Realgcam
também uma possivel associacdo entre periodontite agressiva e uma desregulacdo das

fungdes do complemento a nivel genético.

O sistema complemento tem um papel muito importante na modulacdo de processos

imunes e inflamatorios.
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Pode ser produzido local ou sistemicamente, e tem diversas fun¢Ges — singergizar a
accdo de TLRs, potenciar a formacdo de barreiras fisicas contra bactérias, mobilizar
celulas da medula 6ssea ou a activagdo e diferenciacdo de células T. (Hajishengallis,
Toshiharu, Tomoki, Hajishengallis, & D.Lambris, 2013)

E controlado por proteinas membranares solGveis, tais como DAF ( Decay accelerating
factor — que acelera a decomposicdo de diversas moléculas, abrandando os processos
em que estdo envolvidas), MCPs ( Membrane co-factor Proteins) ou factor H (

especifico para o abrandamento da via alternativa). (Hajishengallis & D.Lambris, 2013)

Envolve diversos componentes, dos quais se destacam proteinas séricas (C1 a C9) ,
receptores para mediadores imunoldgicos e moléculas reguladoras. Ndo € activado por
tecidos nem expresso na superficie de células do hospedeiro em condi¢es normais.
Contudo, uma disrupcdo nos reguladores deste sistema (por microorganismos
patogéneos, polimorfismos ou mutac6es) pode levar a uma sobreactivacdo, tendo como

consequéncias resposta inflamatdria exacerbada e dano tecidual.

Tem como produto final um complexo de ataque membranar e facilita fagocitose

através da deposicdo de fragmentos bacterianos. (Duarte, et al., 2012)

Este sistema pode ser activado através de trés vias distintas — via classica, via lectina ou

via alternativa e todas as vias convergem para C3.

A via classica é iniciada pelo reconhecimento de complexos antigénio-anticorpo por
parte de uma subdiviséo de C1 (C1q).

A via lectina é desencadeada pela interaccdo da molécula MBL com outras moléculas

especificas da superficie microbiana (residuos de manose).

A via alternativa pode ser activada por lipopolisacarideo bacteriano ou por hidrélise
espontanea de C3 na presenca de determinados factores ( factores B e D). Esta via pode
representar mais de 80% do processo de activacdo do sistema de complemento
(Hajishengallis & D.Lambris, 2013)

A activacdo do complemento esta dependente da formacgéo de convertases de C3. Estas
podem surgir da clivagem de C4 e C2 (convertases C4b e C2b, que consituem as
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convertases das vias lectina e classica) ou da hidrolise espontanea de C3 ( que induz a

via alternativa na presenca de factores B e D).

No caso da via alternativa, e se ndo existir actividade antagoOnica, esta via vai ser
amplificada e induzir a activacdo das vias classica e lectina. Pode ainda ser iniciada por
endotoxinas bacterianas — mas apenas quando estdo conectadas a uma proteina
plasmatica apelidada properdina. (Hajishengallis, Complement and Periodontitis,

2010);ref mal citada (Duarte, et al.)ref incompleta

A activacdo de C3 por convertases especificas de cada uma das vias origina um
conjunto de moléculas efectoras com funcbes reguladoras e proinflamatorias.
(Hajishengallis, Toshiharu, Tomoki, Hajishengallis, & D.Lambris, 2013)

Microrganismos descritos acima possuem capacidade de modulacdo deste mecanismo
de modo a favorecer a sua sobrevivéncia. Ao se infiltrarem nesta rede de vias de
sinalizacdo conseguem inibir, cessar ou desregular a resposta imunitaria do organismo a
nivel sistémico, espiecificamente em vias do sistema complemento e TLRs.
(Hajishengallis & D.Lambris, 2013)

2.2.3 Espécies patogénicas

Espécies consistemente consideradas patogénicas por diversos investigadores sao:
Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia, Tannerella forsythia, Treponema
denticola e Fusobacterium nucleatum. Esta bem estabelecido o seu grau de contribuicao
para a iniciacao e estabelecimento de patologia periodontal.

O processo de iniciacdo das doencas peridontais envolve interaccBes especificas entre
estas espécies e colonizadores iniciais, nomeadamente Streptococcus gordonii. (Wright,
Burns, Jack, Back, & C., 2014)

George Hajishengallis, Richard P.Darveau e Michael A. Curtis (2013) descrevem um
estudo conduzido em ratos de laboratorio. Baixos indices de colonizagdo de P.gingivalis

induzem altera¢fes na flora comensal e periodontite. Curiosamente, 0S mesmos niveis
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de colonizacdo desta bactéria falham na iniciacdo de periodontite em ratos sem biofilme
estabelecido. Estes resultados sugerem que sinergia bacteriana € um mecanismo crucial

para a criacdo de condi¢des de sobrevivéncia de microrganismos patogénicos.

P.gingivalis apresenta grande variabilidade gendmica e estabilidade clonal, mesmo apds
terapia periodontal eficaz. (Teles, Teles, Frias-Lopez, Paster, & Haffajee, 2013) E
constantemente referenciado como um dos microorganismos mais intimamente
associado a periodontite. Existem altos niveis de evidéncia para a sua capacidade

moduladora da resposta imunoldgica do hospedeiro e dos biofilmes comensais.

Em amostras obtidas de pessoas sem nenhum grau de parentesco, observaram-se
padrbes genéticos e enzimaticos diferentes, sem predominancia de estirpes bacterianas
especificas de P.gingivalis. Por outro lado, amostras de individuos com elevados graus

de parentesco apresentam estirpes bacterianas de P.gingivalis muito semelhantes.

E sugerido que as diferencas genéticas ou fenotipicas observadas podem ser factor
diferenciador sobre o desenvolvimento de periodontite por parte de individuos
colonizados por P.gingivalis. Especificamente em genes para a expressdo de fimbrias.
Estudos clinicos demonstram maior capacidade adesiva e invasividade e associagcao com
periodontite severa em linhagens bacterianas que expressam os genes fimA Il e fimA
IV. (Teles, Teles, Frias-Lopez, Paster, & Haffajee, 2013)

O lipopolisacérido (LPS - lipido A do lado externo; polisacarido nuclear e antigénio-O
do lado interno) é particularmente importante para a sobrevivéncia de P.gingivalis e
bactérias gram-negativas em geral. Desempenha um papel crucial na modulacdo da
permeabilidade membranar (a moléculas hidrofdbicas e toxinas) e intervém em
processos estruturais de proteinas membranares. E, também, um dos factores que
confere viruléncia. Desencadeia uma resposta imunoldgica intensa por parte do
hospeiro. Este facto deve-se ao reconhecimento do Lipido A por parte de uma proteina
apelidada LPS-ligase, que converte componentes do complexo LPS em mondmeros e 0s
apresenta a CD14. Posteriormente forma-se um complexo proteico (TLR4-MD2-CD14)

presente em macréfagos, neutrofilos e células dendriticas. A formacéo deste complexo
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sinaliza vias intracelulares que originam a expressao de componentes implicados no
processo de patogénese das doengas periodontais — citoquinas proinflamatorias e
interleucinas 1, 6 ¢ 8. (Jain & P.Darveau, 2010)

O complexo LPS de P.gingivalis apresenta caracteristicas muito proprias — longas
cadeias acil pouco numerosas, e poucos grupos fosfato. Esta bactéria — e outras gram-
negativas - parece conseguir modificar a estrutura do lipido A através de fosfatases e
acylases, factor que lhe confere vantagem adaptativa (especificamente resisténcia a

polimixina B, B-defensinas e catelicidinas).

Pode expressar 4 tipos diferentes de LPS, e. cada um desencadeia diferentes reaccoes
por parte do sistema imune do hospedeiro. Podem ser estimulantes, inertes ou

antagonistas.

E interessante notar que a interacgio entre P.gingivalis, P.intermédia, T.forsynthia e
T.denticola com o sistema imunitario evoluiu para uma dindmica de sobrevivéncia em
que estas espécies bacterianas modulam a expressdo do sistema complemento

dependendo das suas necessidades nutricionais.

Todas tém factores que podem antagonizar ou induzir a accdo do complemento ( como
referido anteriormente, a alteracdo da estrutura LPS; expressdo de proteases para
degradacdo de C3; expressdo de C1 ou sequestro de moléculas activadoras do

complemento).

Os factores centrais desta modulacdo sdo proteases secretadas (apelidadas de
gingipainas para P.gingivalis; interpain A para P.intermedia e carilisina para T.
forsythia) que, além de se difundirem pelo fluido gengival e actuarem
independentemente da posicdo das bactérias no biofilme, permitem que todo este
biofilme escape as acgdes liticas por parte das defesas do hospedeiro. Aumenta,
portanto, a viruléncia de outras bactérias antes controladas. Facto este que pode explicar
0 turnover em termos da composi¢édo e potencial patogénico dos biofilmes nas doencas

periodontais.
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Em baixas concentraces e em estados nutricionais deficitarios, estas espécies
promovem um aumento regulado da expressdo do complemento (via complexo C1).
Deste modo, induzem inflamagdo e extravasamento de fluido gengival rico em
nutrientes. Modulam, portanto, o acesso a uma fonte nutricional. (Hajishengallis,
Toshiharu, Tomoki, Hajishengallis, & D.Lambris, 2013)

Outras capacidades de P.gingivalis e P.intermedia para a subversdo do sistema
complemento do hospedeiro sdo o sequestro de C4BP ( proteina ligante a células
bacterianas que actua como sinalizador), factor | e factor H. (Hajishengallis, Toshiharu,
Tomoki, Hajishengallis, & D.Lambris, 2013)

Especificamente, P.gingivalis gera C5a. Gingipains de P.gingivalis tém a capacidade de
actuar como convertases de C5, ou activar trombina em protrombina, que actua também
como uma convertase de C5. Este facto parece contra-produtivo para a sobrevivéncia da
bactéria, mas na realidade ¢ um factor que impede ou diminui um mecanismo
bactericida do hospedeiro baseado na producdo de 6xido nitrico. Conduz ainda a
expressdo de citoquinas ligadas a reabsorcdo éssea (IL-1B;IL-6;1L-17 e TNF) e induz
disbiose nos biofilmes. (Hajishengallis, Toshiharu, Tomoki, Hajishengallis, &
D.Lambris, 2013); (Hajishengallis & D.Lambris, 2013)

Estes autores reportam que ratos de laboratério mutados para a falha na expressdo de
C5aR e TLR2, quando colonizados por P.gingivalis, ndo desenvolvem inflamagdo nem
perda Ossea periodontal — sugerindo que disbiose é crucial para perda 6ssea como
resultado de inflamacdo, e em particular, a subversdo das dindmicas C5aR-TLR2 por

parte desta bactéria.

Parece ser esta modulacdo da resposta inflamatdria - com consequente falha na remocao
de agentes bacterianos e concomitante com a promocao de processos inflamatérios - a
causa de danos teciduais e inducdo do quadro clinico de periodontite. (Hajishengallis,
Toshiharu, Tomoki, Hajishengallis, & D.Lambris, 2013)

Outro importante colonizador oral patogénico, Treponema denticola, esta actualmente
bem estudado e caracterizado. Expressa multiplos factores que lhe conferem viruléncia (
Dentilisinas, MsP e OppA) e mecanismos de invasdo e destruicdo tecidual. Tem

capacidade para evasdo e modulagdo do sistema imunoldgico do hospedeiro. A sua
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sobrevivéncia esta ligada a presenca de elementos como o ferro, zinco e manganés e
moléculas como albumina e glucose; que obtém do sangue ou fluido crevicular do
hospedeiro. Apresenta sistemas quimiotaticos e flagelares bem desenvolvidos, e
numerosos sensores ambientais que modulam a sua resposta adaptativa (TCSS).
Consistem em 8 sensores histidina quinases e 9 reguladores. Influenciam actividade
celular e transcricdo genética a varios niveis: sintese de LPS, fimbrias e peptidoglicano,
modulacdo de exposi¢do a oxigénio, sangue e calor, regulacdo osmotica, e replicacdo e
transcricdo de ADN (Visser & Ellen, 2011).

Treponema denticola pode induzir resposta imunoldgica inata e adaptativa atraves de
sinalizacdo TLR2 e TLR4, mediar tolerancia imunol6gica e perturbar actividade
neutrofila. Consegue penetrar células epiteliais atraves de mecanismos de motilidade e
protedlise, em que a participacdo de flagelos e dentilisina é de importancia crucial
(Visser & Ellen, 2011).

Quanto a Fusobacterium nucleatum; é uma das bacterias gram-negativas mais
susceptiveis a defensinas do hospedeiro (expressas em maiores quantidades em tecidos
saudaveis). E considerado um colonizador promotor de homeostase em tecidos
periodontais saudaveis, particularmente pelo aumento selectivo da expressdo de
defensinas especificas ( hpD-2) e bloqueio de proteases secretadas por bactérias
patogénicas e neutrdfilos. Contudo, sob certas condicoes, esta bactéria induz resposta
inflamatdria via citoquinas e metaloproteases (particularmente IL-8, MMP-9 e MMP-
13). Foi j& demonstrado ser um potente indutor de colagenase 3. (Signat, Roques,
Poulet, & Duffaut, 2011)

Outro aspecto crucial para esta bactéria é o seu papel na mediacdo da sobrevivéncia de
P.intermedia. Locais ndo colonizados por F.nucleatum ndo apresentam P.intermedia,
sugerindo um grau de sinergia extremamente elevado entre estas duas bactérias. (Signat,
Roques, Poulet, & Duffaut, 2011)

Novas espécies de bactérias ndo cultivaveis sdo sugeridas por varios autores como

possiveis agentes etiologicos de doencas periodontais.
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P.J Pérez-Chaparro et all (2014) conduziram uma revisdo sistematica que quantifica
evidéncia cientifica relativa a novos potenciais patogéneos periodontais associados com

periodontite.

Estes autores seleccionaram 41 estudos de um total de 1450, que se enquadravam nos
critérios de incluséo e quantificaram a avaliacdo em termos de amostras e de individuos.
Sdo representados estudos incluidos no artigo e os métodos principais; espécies
bacterianas encontradas em niveis mais altos em periodontite do que em saude
periodontal (em estudos conduzidos durante pelo menos um ano e estatisticamente
significantes) e a estimativa do nivel de evidéncia dos dados recolhidos. (Pérez-
Chaparro, et al., 2014)

Os dominios Bacteria, Archaea e Eukharia estdo representados.

Do dominio Bacteria séo referidos 10 filos (Bacteroidetes, Spirochaetes, Firmicutes,
Synergistetes, Proteobacteria, Actinobacteria, Fusobacteria, Chloroflexi, Tenericutes e

Candidatus Saccharibacteria), 68 géneros e 108 espécies bacterianas.

O filo com o maior nimero de espécies associado foi Firmicutes (39 espécies). O filo

com menor numero de espécies associado foi Chloroflexi (1 espécie).

Uma espécie do dominio Archaea foi associada a periodontite (Methanobrevibacter
oralis HOT 815).

21 espécies do género Treponema, que ndo tinham sido ainda descritas como

patogénicas periodontais, foram referidas em 9 estudos. (Pérez-Chaparro, et al., 2014)

Foi atribuido um nivel de evidéncia moderado para divisdes taxondmicas descritas em 3

a 5 estudos; e alguma evidéncia para espécies descritas em 2 estudos.

Dezassete divisdes taxondmicas, o filo Candidatus Saccharibacteria e o dominio
Archaea foram incluidos no grupo de evidéncia moderada, enquanto que 15 outras

divisdes taxondémicas foram incluidas na categoria de alguma evidéncia.
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Destas 17 divisfes taxondmicas, 13 microorganismos foram cultivados anteriormente,

enquanto 4 microorganismos ainda ndo foram cultivados.

Dos 13 microorganismos cultivados, 5 sdo espécies Gram positivas (Eubacterium
saphenum, Mogibacterium timidum, Peptostreptococcus stomatis, Filifactor alocis e
Enterococcus faecalis) e 8 espécies sdo Gram negativos anaerobicos (Bacteroidales [G-
2] sp.oral taxon 274, Porphyromonas endodontalis, Treponema vincentii, Megasphaera

BB166, Selemonas sputigena e Fretibacterium fastidiuosum).

Do total destes novos patogénos identificados, 7 espécies sdo do filo Firmicutes, 5

pertencem a Bacteroidetes e Spirochaetes.

As restantes 5 espécies distribuem-se pelos filos Proteobacteria, Synergistetes e
Candidatus Saccharibacteria.

A maioria das espécies descritas raramente se encontra envolvida em infeccBes extra
orais com excepcdo de E. faecalis, S. sputigena, T. medium e espécies pertencentes ao
filo Synergistetes e Candidatus Saccharibacteria.

2.3.  Relacdo doencas periodontais e doengas sistémicas

E consensual que doencas periodontais ndo constituem apenas um fenémeno local.

Afectam e sdo afectadas pelas dinamicas sistémicas dos pacientes.

Bacterémia € comum em individuos que tenham infec¢Ges orais. Usualmente é
transitéria, mas em pacientes com sistema imunitario deficitdrio pode levar a

colonizacdo de locais fora do ambiente oral e a patogénese.

Existe uma demonstrada associagdo entre patogéneos periodontais e doengas
pulmonares, doengas cardiovasculares, diabetes e complicagdes gestacionais. (S.Kumar,
2013)
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2.3.1 Atrite reumatodide e doencas periodontais

Parecem existir mecanismos semelhantes para a etiologia de artrite reumatoide e

periodontite, que motiva uma andalise mais extensa desta patolgogia.

Aurtrite reumatdide é descrita como uma doenca inflamatéria poliartritica, de etiologia
multifactorial e patogénese mal compreendida; com uma prevaléncia de 5-10% em
adultos e um racio mulher — homem de 3:1; e que tem origem numa resposta
imunologica inadequada que conduz a inflamacdo sinovial persistente, e consequente

dano tecidual cartilagineo e 6sseo. (Smit, E.Brouwer, A.Vissink, & Winkelhoff, 2011)

Fumadores e predisposicdo genética sdo consistentemente referidos como
grupo/factores de risco para artrite reumatdide (Detert, Pischon, Burmester, &
Buttgereit, 2010); (Smit, E.Brouwer, A.Vissink, & Winkelhoff, 2011); (Berthelot &
Goff, 2010)

Mais de 30 variacbes em regiGes genéticas estdo associadas a artrite reumatoide.
Indicadores deste tipo incluem variacGes para tirosina fosfatase (PTPN22); componente
major do complexo de histocompatibilidade; classe 1l e Dr-betal (HLA-DRB1). (Smit,
E.Brouwer, A.Vissink, & Winkelhoff, 2011)

Marcadores serologicos para artrite reumatdide sdo anticorpos para protéinas
citrulinadas e IgGM — factor reumatdide. Especificamente anticorpos anti queratina
citrulinada, anti- vimentina citrulinada, anti-fibrinigénio citrulinado e anti-a-enolase
citrulinada. Estes anticorpos podem ser detectados anos antes do estabelecimento
clinico de artrite reumatdide. (Smit, E.Brouwer, A.Vissink, & Winkelhoff, 2011);
(Koziel, Mydel, & Potempa, 2014)

Vérios autores referem uma alta incidéncia e associacdo constante e consistente no
aumento da severidade de periodontite em pacientes com artrite reumatoide; e uma
correlagdo forte em relacdo a prevaléncia de artrite reumatdide em pacientes
periodontais (Berthelot & Goff, 2010); (Detert, Pischon, Burmester, & Buttgereit,
2010); (Koziel, Mydel, & Potempa, 2014)
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E amplamente sugerida a implicacio de bactérias tradicionalmente associadas a
periodontite na expressao e progressdo do quadro clinico da artrite reumatdide.

Detert et al (2010) indica que o sucesso de terapia antibiotica em pacientes com artrite

reumatoide é revelador do papel destas infec¢des na etiologia desta doenca.

As proprias semelhancas a nivel de susceptibilidade genética e etiologia entre as duas

patologias tem suscitado a curiosidade dos investigadores.

Em relagdo a implicacdo de bactérias orais na etiologia de artrite reumatoide,

P.gingivalis é consensual como agente etioldgico.

Especificamente, P.gingivalis ¢ a Unica bactéria que expressa peptidil arginina
deiminase (PAD). Esta enzima constitui um agente etioldgico importante para a artite

reumatoide, j& que € responsavel pela citrulinacdo de diversas proteinas.

Pbe-se a hipotese de que, em individuos susceptiveis, ocorra ou seja amplificada uma
resposta autoimune a antigénios enddgenos citrulinados. (Detert, Pischon, Burmester, &
Buttgereit, 2010)

Foi ja demonstrado que P.gingivalis tem capacidade para invadir condrocitos da
articulacdo do joelho e induzir alteragfes celulares. (Smit, E.Brouwer, A.Vissink, &
Winkelhoff, 2011)

Detert, Pischon, Burmester, & Buttgereit (2010) sugerem ainda que a formacdo de
superantigénios para artrite reumatdide possa ser influenciada pela presenca de
P.intermedia e P.gingivalis — através da estimulacdo da expressdo de genes que

codificam para a regido de ligagdo de superantigénios em células T-CD4 (regido V).

Pacientes que sofrem de artrite reumatdide s@o submetidos a terapéuticas
imunosupressoras de corticoesteroides, o que podera reduzir as evidéncias clinicas de

doenca periodontal.
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Contudo, terapia periodontal parece ter um efeito positivo na actividade patoldgica de
artrite reumatoide, sendo necessaria maior evidencia cientifica para aprofundar esta
questdo. (Smit, E.Brouwer, A.Vissink, & Winkelhoff, 2011)

2.3.2 Aterosclerose e doencas periodontais

Evidéncia de estudos epidemioldgicos sugere um grau moderado de associacdo entre

infeccdes periodontais e doencas vasculares, nomeadamente aterosclerose.

Tendo em conta que doencas periodontais acarretam um significativo aumento da carga
patogénica individual e potenciacdo para bacterémia sistémica, €& sugerida a
caracterizacdo de doencas periodontais como factor de risco para doencas vasculares.
Sao referidos como factores de risco para aterosclerose: hipercolestrolémia, hébitos
tabagicos, hipertensdo, dieta rica em gorduras e carga patogénica individual. (A.Zelkha,
Freilich, & Amar, 2011).

Os principais mecanismos etioldgicos para aterosclerose envolvem invasdo e disrupgdo
celular endotelial. Estes factores sdo provocados por episddios recorrentes de invasao
bacteriana e consequente inducdo de marcadores pro-inflamatdrios e mobilizacdo de

macrofagos e monaocitos nestes tecidos.

Estes mecanismos envolvem a expressdo de duas moléculas implicadas directamente na
etiologia de aterosclerose: adesina intercelular 1 e proteina quimiotatica monocitaria 1.
(A.Zelkha, Freilich, & Amar, 2011)

A acumulacao de todos estes intervenientes em locais especificos dos tecidos vasculares
induz a formacdo de placas, cuja disrupcdo estd ligada a maultiplas complicacdes
cardiacas e episodios tromboticos. (A.Zelkha, Freilich, & Amar, 2011); (M.Kebschull,
Demmer, & Papapanou, 2010)

A capacidade de invasdo celular de P.gingivalis é factor de crucial importancia na
potenciacdo destes mecanismos. (A.Zelkha, Freilich, & Amar, 2011)
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Kebschull, Demmer & Papapanou (2010) sugerem 3 mecanismos pelos quais infecgdes
periodontais influenciam a formacao, maturacao e disrupcao de placas ateroscleroticas.

Inicialmente, células epiteliais destes tecidos sdo invadidos por microrganismos
patogénicos munidos de fimbrias, que se multiplicam em ambiente intracelular.
Fimbrias e LPS activam TLR 2, resultando na expressao de variadas moléculas e células

imunoldgicas que , em ultima instancia, induzem destruicéo tecidular local.

A formacdo de LDL, provenientes do metabolismo de &cidos gordos, podem também
induzir a formacéo de placas ateroscleroticas. Macréfagos activados a nivel periodontal
migram para o ambiente sub-endotelial  transformam-se em macréfagos e,
posteriormente, células espumosas apds absorverem LDLs oxidadas. A apoptose destes
macrofagos origina a acumulacdo de lipidos no espaco sub-endotelial, que sao

envolvidos em membranas fibrosas.

Microrganismos patogénicos nos locais de formacdo de placas ateréticas induzem
apoptose de células epiteliais. Estes processos vao, eventualmente, induzir a ruptura das
membranas fibrosas que envolvem a placa aterdtica e expor factores pro-trombdticos,

com consequente ocluséo vascular.

Andlise de estudos interventivos sugere resultados favoraveis em biomarcadores para
aterosclerose apo6s terapia periodontal eficaz. (M.Kebschull, Demmer, & Papapanou,
2010)

2.3.3 Associacao obesidade e diabetes com doencas periodontais

Forte evidéncia cientifica proveniente de estudos epidemiol6gicos sugere uma
correlagdo positiva entre indices de massa corporal e susceptibilidade a infeccoes
bacterianas e viricas. (A.Zelkha, Freilich, & Amar, 2011)

Obesidade afecta respostas imunologicas inata e adaptativa. Observam-se alteragdes ao
nivel da expressdo genetica e funcdo de mondcitos e macrofagos; e reducdo de

capacidade regeneradora de tecidos.
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Sugere-se que esta desregulagdo se deve a disrupcao sistémica de vias de sinaliza¢do via
TLRs (particularmente TLR 2 e 4) e inibicdo da producdo de citoquinas pro
inflamatorias, resultando num estado de tolerdncia imunoldgica apelidado
“homotolerance”. (A.Zelkha, Freilich, & Amar, 2011)

Este estado de tolerdncia traduz-se numa atenuacdo da resposta imunitaria sistémica

para microrganismos como P.gingivalis ou P.intermedia.

Com a sua subsisténcia destes patogénios facilitada, observa-se uma acentuacdo dos
quadros clinicos associados com doencas periodontais.

Diabetes é definida como um factor de risco primario e inequivoco para periodontite
(Tunes, Foss-Freitas, & Nogueira-Filho, 2010); (P.M.Preshaw, et al., 2011)

Por outro lado, periodontite € consensual como um factor negativo no controlo
glicémico em pacientes diabéticos; e a incidéncia de complicacbes relacionadas com
diabetes em pacientes periodontais parecem estar relacionadas com o grau de severidade
de periodontite. (P.M.Preshaw, et al., 2011)

O impacto das doencas periodontais em niveis de hemoglobina glicosilada foi analisado

num estudo prospectivo a 5 anos, envolvendo 2973 individuos ndo-diabéticos.

Os que apresentavam parametros clinicos iniciais consistentes com um maior grau de
severidade de doenca periodontal, apresentaram cerca de 5x mais valores absolutos de
hemoglobina glicosilada ao longo de 5 anos, quando comparados com pacientes sem

periodontite.

Este foi o primeiro estudo a reportar periodontite como possivel meio de previsdo da
progressdo de niveis de hemoglobina glicosilada em pacientes ndo-diabéticos.
(P.M.Preshaw, et al., 2011)

Diabetes tipo 1 e 2 estdo associadas a altos indices de marcadores sistémicos
inflamatdrios (IL6, TNF-a e Proteina C-reactiva), que contribuem para uma série de
complicagbes micro e macrovasculares e resisténcia a insulina. (Teles, Teles, Frias-
Lopez, Paster, & Haffajee, 2013)
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CRP é uma proteina pentamétrica plasmatica sintetizada no figado - por hepatécitos - ou
localmente, em tecidos danificados e regulada por citoquinas e TNF alfa. (Bansal,
Pandey, D, & Asthana, 2014)

E considerada bio marcador para inflamagao aguda e encontra-se em elevados niveis em

pacientes com periodontite cronica, obesidade ou disfuncdes renais

Na presenca de célcio esta proteina liga-se a polissacarideos da superficie celular de
patogéneos — activando a via cléssica do sistema complemento e opsonizando bactérias

para fagocitose.

N&o s a sua associacdo com periodontite agressiva estd bem documentada, como esta
também provada a reducdo dos niveis de CRP através de terapia mecénica e
farmacoldgica de locais infectados. E embora Bansal et all (2014) refira estudos que
falharam ao tentar estabelecer esta ligacdo, estes autores concluem que tanto
periodontite cronica como agressiva estdo claramente associadas a elevagdo nos niveis
de CRP.

E sugerido que inflamagdo sistémica causada pelo estado de doenca periodontal
potencie os efeitos da diabetes, e que por seu lado, diabetes potencie a inflamacdo de
tecidos periodontais; tendo como base a comparacéo dos niveis de PGE2 e IL-8f entre
pacientes diabéticos e ndo-diabéticos com os mesmos niveis de severidade em termos de
doenca periodontal. (P.M.Preshaw, et al., 2011); (Teles, Teles, Frias-Lopez, Paster, &
Haffajee, 2013)

Os mesmos autores referem que os mondcitos de pacientes diabéticos produzem
maiores quantidades de TNF-o, IL-1p e PGE2, quando confrontados com LPS

bacteriano, quando comprarados com individuos ndo-diabéticos.

Estudos em ratos de laboratorio sugerem que diabetes interfere com a capacidade do

organismo de reparar tecidos lesador por processos inflamatorios
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Vérias meta-analises e estudos interventivos indicam que terapia periodontal eficiente
pode resultar numa diminuicdo de hemoglobina glicosilada. (P.M.Preshaw, et al., 2011);
(Teles, Teles, Frias-Lopez, Paster, & Haffajee, 2013)

2.4.  Gestacgao e doencas periodontais

Existe robusta evidéncia da interelacdo entre nascimentos prematuros, infeccOes

bacterianas intra-uterinas e doencas periodontais.

George L.Mendz; Nadeem O.Kaakoush e Julie A.Quinlivan (2013) conduziram uma
revisao sistematica englobando 13 estudos que se enquadraram nos critérios de

inclusao.

Quanto a identificacdo de espécies bacterianas; um estudo analisou 0 microbioma intra-
uterino de 349 mulheres com infeccdo intra-uterina ( de um total de 761 mulheres). As
maiores frequéncias de filos medidas foram Firmicutes e Fusobacterias. As maiores
frequéncias de géneros foram Mycoplasmatales e Lactobacilos. (GeorgelL.Mendz,
NadeemO.Kaakoush, & JulieA.Quinlivan, 2013)

E sugerido que varias bactérias do ambiente orofaringeo tém papel relevante em
infeccBes intra-uterinas, apesar de usualmente a proveniéncia destas bactérias ser o

ambiente vaginal.
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Destaque para Fusobacterium nucleatum, Rothia dentocariosa, Streptococcus oralis,
Streptococcus pneumoniae e Capnocytophaga spp. Todas estas espécies sao reportadas
em diferentes estudos como agentes etioldgicos de infeccBes intra-uterinas com

potencial indutor de nascimento precoce e complicacdes fetais.

Outro estudo reportado envolveu 812 mulheres gravidas que exprimiam doengas
periodontais pré-parto. Permitiu estabelecer uma forte associacdo entre esta patologia e
nascimentos prematuros e suportar a nocdo de que bactérias patologicas presentes no
ambiente oral podem se disseminar a nivel sistémico, incluindo a infeccéo intra-uterina.
(GeorgeL.Mendz, NadeemO.Kaakoush, & JulieA.Quinlivan, 2013)

2.5. Farmacoterapia

Prevencdo em relacdo ao estabelecimento de doencas periodontais deve ser aplicada em
grupos de alto risco, tais como fumadores, pacientes diabéticos ou individuos que
expressem niveis de disrup¢do nos mecanismos de transito de neutréfilos.

(Hajishengallis, Toshiharu, Tomoki, Hajishengallis, & D.Lambris, 2013)

Analisando literatura existente, parecem existir duas linhas emergentes em relacdo a

terapia de doencas periodontais.

O controlo ou supressdo da inflamacdo como principal abordagem terapéutica, como
descrito por P.Mark Bartold and Thomas E.Van Dyke (2013), ou o controlo da infeccéo
propriamente dita, especificamente de microorganismos patogénicos especificos,

descrito por George Hajishengallis, Richard P.Darveau, e Michael A. Curtis (2013).

Aliando estes conceitos, uma via eficaz poderia ser também a regulagdo das dindmicas
da resposta do hospedeiro, nomeadamente do sistema complemento — especificamente
interac¢Oes C5aR-TLR2 . (Hajishengallis & D.Lambris, 2013)
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Estes autores reportam que a injeccdo local de um antagonista de C5aR em ratos inibe
completamente a perda 6ssea induzida por P.gingivalis (por mecanismos previamente
descritos), mesmo quando administrada duas semanas apds o estabelecimento do estado

de periodontite.

E sugerido por Hajishengallis (2010) que uma intervencdo a este nivel teria que ser
incrivelmente especifica (inibicdo da via implicada no processo de patogénese, e ndo em
todo o complemento, do que poderia advir complicacdes a nivel do combate sistémico a

outras infecgdes) e que intervencdes topicas representariam um baixo nivel de risco.

2.5.1 Terapia antibidtica adjuvante de terapia mecanica

David Herrera,Paula Matesanz,Antonio Bascones-Martinez e Mariano Sanz (2012)
publicaram um artigo em que reunem informacao proveniente da base de dados Medline
relativa a ensaios clinicos randomizados com follow up de pelo menos 3 meses,
publicados entre 2010 e 2012 para antibiéticos administrados sistémicamente e entre
2008 e 2012 para antibioticos administrados localmente.

Analisaram terapias antibi6ticas adjuvantes em periodontite agressiva — amoxicilina e

metronidazol - e cronica — azitromicina e outros.

Em relacdo a evidéncia cientifica para a administracdo local de antibidticos, os
investigadores reportam alta heterogenecidade de resultados e diferencas estatisticas
pouco significantes entre grupos para diversos métodos de aplicacdo e diferentes
antibioticos.

Destacam uma excepgdo para a aplicacdo de moxifloxacina adjuvante de terapia
mecanica, que mostrou vantagens estatisticamente significantes quando comparada com
terapia mecanica apenas e em pacientes com periodontite cronica moderada e grave.

(Herrera, Matesanz, Bascones-martinez, & Sanz, 2012)
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Evidéncia cientifica recente para a administragdo de antibidticos sistémicos também foi
avaliada. Em casos de periodontite agressiva, 2 estudos reportam resultados positivos a
niveis clinicos e bioldgicos apds 3-6 meses, através de terapia comcomitante de
amoxicilina e metronidazol com terapia mecanica. Os investigadores ressalvam que
estes estudos excluiram pacientes fumadores, o que podera explicar os resultados
positivos quando comparados com outros estudos de terapia antibidtica. (Herrera,
Matesanz, Bascones-martinez, & Sanz, 2012)

Muniz et al (2013) conduziram um estudo cujo objectivo foi analisar a eficacia do uso
de Azitromicina como adjuvante de treapia periodontal ndo-cirurgica revendo literatura
disponivel em MEDLINE-PubMed, LILACS e SciELO - utilizando os termos

29 <¢

“azithromicin”, “periodontal treatment” e “periodontitis”.

Foram seleccionados 12 artigos de um total de 70 analisados. A maioria dos estudos
utilizaram um protocolo de 500mg/dia durante 3 dias, com excepg¢do para um estudo
que administrou 500mg durante 5 dias; e outro que administrou 500mg no primeiro dia

e 250mg/dia nos 4 dias seguintes.

Azitromicina tem um periodo de semi-vida longo, e actua ao nivel da expressao proteica
ribossomal das células bacterianas. E eficaz tanto para anaerébios como para aerobios,
gram-positivos e gram-negativos; sendo particularmente potente para certas espécies de
bactérias gram-negativas — caracteristicas que o tornam particularmente atractivo para

terapia em pacientes periodontais.

Foi sugerido um aumento na percentagem de espécies que desenvolveram resisténcia
duas semanas depois da administracdo, ao longo de um periodo de 6 meses, e cuja

populacdo voltou a diminuir para niveis iniciais ao fim de 12 meses.

Foi também sugerido que azitromicina tem efeitos anti-inflamatérios e de reducéo da

secrecdo de fluido crevicular a nivel gengival.

Os investigadores reportam que a maioria dos estudos analisados sdo referentes a terapia
em pacientes com periodontite cronica, e apenas um para pacientes com periodontite

agressiva.
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A maioria dos estudos apresentou reducgdes efectivas de sangramento & sondagem e na
quantidade de microrganismos presentes independentemente da administracdo de

azitromicina.

Alguns apresentaram melhorias nos parametros clinicos de profundidade de sondagem e
niveis de insercdo; e um estudo ndo revelou quaisquer vantagens clinicas para o uso de

azitromicina como adjuvante de terapia convencional. (Muniz, et al., 2013)

Um estudo analsou a administragdo local de azitromicina, reportando melhores
resultados a nivel de profundidades de sondagem e ligacdo tecidual comparativamente
aos grupos-controlo. Um caso de reaccdo alérgica e um de reaccdes a nivel

gastrointestinal foram reportados.

Muniz et al (2013) concluem que azitromicina seria um adjuvante seguro em termos de
efeitos adversos e de resisténcias bacterianas, simples de aplicar e com alta
probabilidade de cooperacdo por parte dos pacientes; com significativas vantagens

clinicas para o uso adjuvante com terapia convencional.

Decorrente da analise da relacdo artrite reumatoide-periodontite, uma abordagem
terapéutica a ter em conta em proximas investigacfes seria o foco na enzima peptidil-
arginina deiminase (PPAD), produzida por P.gingivalis e notoriamente envolvida na
patogénese de processos inflamatorios e autoimunes das doencas periodontais e artrite
reumatdide. (Koziel, Mydel, & Potempa, 2014)
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3. CONCLUSOES

Os mecanismos de etiologia das doencas periodontais baseiam-se primariamente na
quantidade e qualidade de placa bacteriana presente nos biofilmes subgengivais e em

susceptibilidade genética por parte do hospedeiro.

A evolucdo destes biofilmes medeia uma sobrecarga para o sistema imunitario do
hospedeiro, que se traduz em parametros clinicos como inflamagéo gengival, perda de

insercdo e hemorragia.

A manutencéo destas condi¢des no ambiente subgengival possiblita a criagcdo de nichos
especificos, onde bactérias ndo comensais subvertem os mecanismos imunoldgicos dos

hospedeiros e induzem viruléncia em todo o biofilme em prol da sua sobrevivéncia.

Os resultados sdo destruicdo tecidual e reabsorcdo 6ssea local; e migracao bacteriana e

inflamac&o a nivel sistémico.

O estado de saude do ambiente oral tem, portanto, um impacto directo no estado de

saude sistémica.

Niveis de controlo de placa bacteriana por parte dos pacientes podem ser indicadores

preliminares do estado de saude futura.

Cabe ao Médico Dentista educar os seus pacientes para a importancia de manter um
estado de equilibrio no ambiente oral, e explicar os diversos modos em que este factor

influencia a sua saude e qualidade de vida.

No caso especifico de pacientes periodontais, deve ser explicada a importancia de
manter esta patologia sob controlo, minimizar ou anular os seus efeitos sistémicos e

prevenir patologias sistémicas que dai possam advir.

Em pacientes que sofram de patologias sistémicas concomitantes de patologia
periodontal, deve ser explicada a importancia de terapéutica periodontal eficaz e
regulacao de controlo da placa bacteriana na melhoria dos parametros clinicos gerais e

prognostico.
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